Sp. zn. sukls234919/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Levofloxacin Viatris 500 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna potahovana tableta obsahuje 500 mg levofloxacinu ve formé hemihydratu levofloxacinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Popis piipravku:

500 mg: bilé az téméf bilé, bikonvexni potahované tablety ve tvaru tobolky na jedné strané¢ oznaceny
,LVO“ pilici ryha ,,500“, na druhé stran¢ ,,G* pulici ryha ,,G*.

Tabletu lze rozdélit na dvé stejné poloviny.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Levofloxacin je indikovan u dospélych k 1é¢bé nasledujicich infekci (viz body 4.4. a 5.1):

Komunitni pneumonie
- Akutni pyelonefritida a komplikované infekce mocovych cest (viz bod 4.4.)

Bakterialni prostatitida
Inhalace anthraxu; profylaxe po expozici a kurativni 1é¢ba (viz bod 4.4.)

U nize uvedenych infekci ma byt piipravek Levofloxacin Viatris pouzit pouze v ptipadé, kdy pouziti
jinych antibakterialnich latek, které jsou obecné doporucovany pro 1écbu téchto infekci, neni vhodné.

Akutni bakterialni sinusitida
Akutni exacerbace chronické obstrukéni plicni nemoci veetné bronchitidy

Komplikované infekce kiize a mékkych tkani
Nekomplikovana cystitida (viz bod 4.4)

Piipravek Levofloxacin Viatris ve formé tablet Ize pouzit pro dokonéeni 1é¢by pacientd, u nichz doslo
ke zlepSeni béhem tvodni 1écby intravendznim levofloxacinem.

Je tieba dbat oficialnich doporuceni pro spravné pouzivani antibakterialnich latek.
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4.2 Davkovani a zpiisob podani

Tablety pripravku Levofloxacin Viatris se podavaji 1x nebo 2x denné. Davkovani zavisi na typu a
zavaznosti infekce a na citlivosti predpokladaného kauzalniho patogenu.
Piipravek Levofloxacin Viatris 1ze pouzit k dokonéeni 1é¢by u pacientt, u nichz doslo ke zlepSeni béhem
uvodni 1é¢by intraven6znim levofloxacinem, vzhledem k bioekvivalenci parenteralni a peroralni formy,

1ze pouzit stejné davkovani.

Davkovani

Pro ptipravek Levofloxacin Viatris je doporuc¢eno nasledujici davkovani:

Pacienti s normalni funkci ledvin (clearance kreatininu > 50 ml/min)

Indikace Denni davkovaci rezim Trvani 1é¢by
(podle zavaznosti) (v zavislosti na

zavaznosti)
Akutni bakterialni sinusitida 500 mg jednou denné 10-14 dni
Akutni exacerbace chronické obstrukéni 500 mg jednou denné 7-10 dni
plicni nemoci véetné bronchitidy
Komunitni pneumonie 500 mg jednou nebo dvakrat denné 7-14 dni
Akutni pyelonefritida 500 mg jednou denné 7-10 dni
Komplikované infekce mo¢ovych cest 500 mg jednou denné 7-14 dni
Nekomplikovana cystitida 250 mg jednou denné 3 dny
Bakterialni prostatitida 500 mg jednou denné 28 dni
Komplikované infekce ktize a mékkych 500 mg jednou nebo dvakrat denné 7-14 dni
tkani
Inhalace antraxu 500 mg jednou denné 8 tydni

Zvlastni skupiny pacientii
Porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 50 ml/min)
Davkovaci rezim
250 mg/24 h 500 mg/24 h 500 mg/12 h

Clearance kreatininu | Prvni davka 250 mg Prvni davka 500 mg Prvni davka 500 mg
50 - 20 ml/min dale:125 mg/24 h dale:250 mg/24 h dale:250 mg/12 h
19 - 10 ml/min dale:125 mg/48 h dale:125 mg/24 h dale:125 mg/12 h
<10 ml/min ddle: dale: dale:
(véetné hemodialyzy a | 125 mg/48 h 125 mg/24 h 125 mg/24 h
CAPD)*

* Po hemodialyze nebo kontinualni ambulantni peritonealni dialyze (CAPD) nejsou zapottebi zadné

dodate¢né davky.

Porucha funkce jater

Uprava davek neni nutnd, protoze levofloxacin neni metabolizovan jatry a je vylu€ovan prevazné

ledvinami.
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Starsi pacienti
U starSich pacientti neni Gprava davkovani nutna, je vsak tieba vzit v tvahu renalni funkce (viz bod 4.4
Tendinitida a ruptura §lachy a prodlouZeni intervalu QT).

Pediatricka populace
Pipravek Levofloxacin Viatris je kontraindikovany u déti a rostoucich dospivajicich (viz bod 4.3).

Zpisob podani
Peroralni podani.

Tablety ptipravku Levofloxacin Viatris se polykaji bez kousani a s dostatecnym mnozstvim tekutiny.
Tablety se mohou v pfipadé potieby tGpravy davky délit podle pulici ryhy. Tablety se mohou uZzivat
béhem jidla nebo mezi dvéma jidly. Tablety ptipravku Levofloxacin Viatris je tfeba uzivat alespon dvé
hodiny pfed nebo po podani soli zeleza, soli zinku, antacid obsahujicich magnesium nebo aluminium,
nebo didanosinu (pouze didanosinové piipravky s hlinikem nebo hoi¢ikem obsahujici pufry), a
sukralfatu, protoZze mize dojit ke snizeni absorpce (viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace
Tablety Levofloxacin Viatris se nesméji pouzivat:

- U pacientl precitlivélych na 1é¢ivou latku, jiné chinolony nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1,

- U pacientt s epilepsii,

- U pacientli s anamnézou poskozeni slach v souvislosti s podavanim fluorochinolont,

- U déti nebo rostoucich dospivajicich

- béhem téhotenstvi,

- béhem kojeni.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Levofloxacin se nema pouzivat u pacientdl, U nichz se v minulosti pfi pouziti ptipravku obsahujicich
chinolon nebo fluorochinolon vyskytly zavazné nezadouci uéinky (viz bod 4.8). Lécba levofloxacinem
ma byt U téchto pacientli zahajena pouze tehdy, pokud neexistuji Zadné jiné moznosti 1é¢by a po

peclivém vyhodnoceni poméru piinosu a rizika (viz také bod 4.3).

Riziko rezistence

S. aureus rezistentni na methicilin (MRSA) velmi pravdépodobné vykazuje i rezistenci na
fluorochinolony véetné levofloxacinu. Proto se doporucuje nepouzivat levofloxacin u infekci MRSA
nebo pii podezieni na MRSA, nejsou-li k dispozici laboratorni vysledky prokazujici citlivost
patogenniho organismu na levofloxacin (a béZzn¢ doporucovana antibiotika jsou pro lécbu MRSA infekci
povazovana za nevhodna).

Levofloxacin je mozné pouzit k 1écbé akutni bakterialni sinusitidy a akutni exacerbace chronické
bronchitidy, pokud byly tyto infekce diagnosticky ovéreny.
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Rezistence E.coli (nejcastéjsi patogen podilejici se na infekcich mocovych cest) vici fluorochinolontim
je v Evropské unii rizna. Pfedepisujicim I€ékaiim se doporucuje vzit v ivahu lokalni prevalenci
rezistence E. coli na fluorochinolony.

Inhalace anthraxu: pfi pouziti u lidi se vychazi z tdaji o citlivosti Bacillus anthracis in vitro a
z experimentdlnich dat ziskanych na zvifecich modelech spolu s omezenymi udaji o pouziti u lidi.
Osetiujici 1ékai musi postupovat v souladu s narodné a/nebo mezinarodné schvalenymi konsenzualnimi
dokumenty, které se tykaji 1é¢by onemocnéni anthraxem.

Aneuryzma a disekce aorty a regurgitace/nedomykavost srdecnich chlopni

Epidemiologické studie uvadéji zvySené riziko aneurysmatu a disekce aorty, zejména u starSich
pacientd, a aortalni a mitralni regurgitace po uziti fluorochinolond.

U pacientt 1é¢enych fluorochinolony byly hldSeny piipady aneurysmatu a disekce aorty, nckdy
komplikované rupturou (véetné fatalnich pfipada), a regurgitace/nedomykavosti nékteré ze srde¢nich
chlopni (viz bod 4.8).

Proto maji byt u pacientll s vyskytem aneurysmatu aorty v rodinné anamnéze nebo s kongenitalnim
onemocnénim srde¢nich chlopni, u pacientd, u nichz byly diagnostikovany preexistujici aneurysma
a/nebo disekce aorty nebo onemocnéni srdeénich chlopni, nebo u pacienti s jinymi rizikovymi faktory
¢i predispozicemi jak k aneurysmatua disekci aorty, tak k regurgitaci/nedomykavosti srde¢nich chlopni
(napt. onemocnéni pojivové tkané, jako je Marfaniv syndrom nebo Ehlersiv-Danlostiv syndrom,
Turnertv syndrom., Behcetiv syndrom, hypertenze, revmatoidni artritida) nebo dale k aneurysmatu a
disekci aorty (napi. cévnich onemocnéni, jako je Takayasuova arteriitida nebo obrovskobunééna
arteriitida, nebo zjisténa aterosklerdza nebo Sjogrentv syndrom) nebo dale k regurgitaci/nedomykavosti
srde¢nich chlopni (napf. infekéni endokarditida) fluorochinolony pouzivany az po peclivém
vyhodnoceni pfinost a rizik a zvazeni dalSich moznosti 1éCby.

Riziko aneurysmatu a disekce aorty a jeji ruptury mize byt zvysené také u pacientd, ktefi jsou soucasné
1éceni systémovymi kortikosteroidy.

V piipad¢ nahlé bolesti v oblasti bficha, hrudniku nebo zad se pacientim doporucuje, aby neprodlené
vyhledali prvni pomoc.

Pacienty je tfeba informovat, Ze v ptipad€ akutni duSnosti, noveé vzniklych srdecnich palpitaci nebo
zvétseni objemu biicha nebo rozvoje otoki dolnich koncetin maji ihned vyhledat 1ékatskou pomoc.

Dlouhotrvajici, zneschopiiujici a potencidalné ireverzibilni zdvaZné neZadouci ucinky léciva

U pacientl 1écenych chinolony a fluorochinolony byly bez ohledu na jejich vék a preexistujici rizikové
faktory hlaseny velmi vzacné piipady dlouhotrvajicich (mésice nebo roky), zneschopnujicich a
potencialng ireverzibilnich zavaznych nezadoucich Gc¢inkid 1é¢iva postihujicich rizné, nékdy vicecetné
télesné systémy (muskuloskeletalni, nervovy, psychiatricky a senzoricky). Lécba levofloxacinem ma
byt okamzit¢ ukonCena pii prvnich znamkach nebo pfiznacich jakéhokoli zavazného nezadouciho
ucinku a pacienty je tieba informovat, ze maji kontaktovat lékare, ktery jim ptipravek predepsal.

Tendinitida a ruptura Slachy

Tendinitida a ruptura Slachy (zejména, ale nejen Achillovy $lachy), nékdy bilateralni, se mohou objevit
jiz do 48 hodin od zahajeni 1écby chinolony a fluorochinolony; jejich vyskyt byl hlasen dokonce az
nékolik mésict po ukonceni 1é¢by. Riziko tendinitidy a ruptury $lachy se zvysSuje u starSich pacientt, u
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pacientu s poruchou funkce ledvin, u pacientd po transplantaci solidnich organti a u pacientt, kterym
jsou podavany denni davky 1000 mg levofloxacinu a u pacientti 1éCenych soucasné kortikosteroidy.
Z toho divodu je tieba se soub&éznému podavani kortikosteroidii vyhnout. Riziko tendinitidy je zvySené
také u pacienti po transplantaci, a pokud jsou témto pacientim podavany fluorochinolony, je tfeba
opatrnosti. U starSich pacientti ma byt davka upravena podle clearance kreatininu (viz bod 4.2). Peclivé
monitorovani téchto pacienti je proto nezbytné, maji-li predepsan levofloxacin.

Pii prvnich znamkach tendinitidy (napf. bolestivy otok, zanét) je nutné 1é¢bu levofloxacinem ukongit a
zvazit jiné moznosti 1é¢by. Postizenou koncetinu (konéetiny) je tfeba nalezité oSetfit (napt. imobilizaci).
Pokud se vyskytnou zndmky tendinopatie, kortikosteroidy se nemaji pouzivat.

Onemocnéni zpiisobend bakterii Clostridium difficile

Prijem, zejména t€zky, pretrvavajici a/nebo s ptimesi krve, ktery se objevi v pribéhu nebo po ukonceni
1é¢by levofloxacinem (véetné nékolika tydni po 1é¢be), mize byt znamkou onemocnéni vyvolaného
patogenem Clostridium difficile (CDAD). CDAD muize mit riznou zavaznost od mirné az po zivot
ohrozujici, jejiz nejzavazngjsi formou je pseudomembranoézni kolitida (viz bod 4.8). Proto je dtlezité
tuto diagnézu zvazit u pacientli se zadvaznym prujmem b&hem 1é¢by nebo po 1é¢be levofloxacinem. Je-
li podezieni na CDAD, nebo pfi potvrzené diagnéze CDAD, je nutno podavani levofloxacinu ihned
ukoncit a bez prodleni poskytnout pacientovi vhodnou 1é¢bu. Piipravky inhibujici peristaltiku jsou v
tomto stavu kontraindikovany.

Pacienti s predispozici k zachvatiim

Chinolony mohou snizovat kieCovy prah a spoustét zachvaty. Levofloxacin je kontraindikovan u
pacientli s anamnézou epilepsie (viz bod 4.3) a stejné jako ostatni chinolony ma byt pouzivan s
mimofadnou opatrnosti u pacientti s predispozici k zachvatim, nebo u pacientti souc¢asné 1é¢enych
pfipravky snizujicimi prah mozkovych zichvatl, jako je theofylin (viz bod 4.5). V pfipadé
konvulzivnich zachvati (viz bod 4.8) ma byt 1écba levofloxacinem ukoncena.

Pacienti s deficienci G-6-fosfat dehydrogendzy

Pacienti s latentni nebo zjevnou poruchou glukoéza-6-fosfat-dehydrogenazové aktivity mohou byt
nachylni k hemolytickym reakcim, jsou-li 1éCeni chinolonovymi antibiotiky. Pokud je nutné u téchto
pacientt levofloxacin pouzit, je tieba monitorovat mozny vyskyt hemolyzy.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
ProtoZe je levofloxacin vylu¢ovan pievazné ledvinami, je tieba davky ptipravku Levofloxacin Viatris u
pacientt s poruchou funkce ledvin upravit (viz bod 4.2).

Hypersentzitivni reakce

Levofloxacin miZe zapfiCinit zavazné potencialné fatalni hypersenzitivni reakce (napt. angioedém az
anafylakticky $ok), které se mohou ojedinéle objevit i po prvni davce (viz bod 4.8). Pacienti maji 1é¢bu
okamzit¢ ukoncit a kontaktovat svého 1ékare nebo pohotovost, kde bude neodkladné zahéjena piislusna
lécba.

Zavaziné koZni neZdadouci ucinky

Pii 1é¢bé levofloxacinem byl hlasen vyskyt zavaznych koznich nezadoucich ucinkii (SCAR), vcetné
toxické epidermalni nekrolyzy (TEN: znamé téz jako Lyellav syndrom), Stevensova-Johnsonova
syndromu (SJS) a 1€¢kové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), které mohou byt az
zivot ohrozujici nebo fatalni (viz bod 4.8). Pii pfedepisovani tohoto 1éku maji byt pacienti pouceni o
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znamkach a ptiznacich zavaznych koznich reakci a maji byt peclive sledovani. Pokud se objevi ptiznaky
naznacujici moznost téchto reakci, je nutné levofloxacin okamzité vysadit a zvazit alternativni 1écbu.
Pokud se u pacienta pii uzivani levofloxacinu rozvinula zavazna reakce, jako je SIS, TEN nebo DRESS,
nesmi se u n¢ho 1éc¢ba levofloxacinem jiz nikdy znovu zahajovat.

Dysglykemie
Stejné jako u vSech chinolonti byly hlaseny poruchy glykemie zahrnujici hypoglykemii i hyperglykemii,
objevujici se Castéji u starSich pacientli, obvykle u pacientti s diabetem mellitem, ktefi jsou soub&zné
1é¢eni peroralnim hypoglykemikem (napt. glibenklamidem) nebo inzulinem. Byly hlaseny ptipady
hypoglykemického komatu. U pacientti s diabetem mellitem se doporucuje peélivé sledovani glykémie
(viz bod 4.8).

Pokud pacient zaznamena poruchu hladiny glukézy v krvi, méla by byt 1écba levofloxacinem okamzité
ukoncena a méla by byt zvazena alternativni antibakterialni 1é¢ba nefluorochinolonovym antibiotikem.

Prevence fotosenzibilizace

Pri 1écbé levofloxacinem byla hlasena fotosenzibilizace (viz bod 4.8). Pacientim se doporucuje
nevystavovat se béhem lécby a dalSich 48 hodin po 1é¢bé intenzivnimu slunecnimu zafeni ani umélym
UV paprsktm (napfi. horské slunce, solarium), aby se piedeslo fotosenzibilizaci.

Pacienti, ktei'i jsou léCeni antagonisty vitaminu K

Z divodu mozného zvySeni koagulacnich testi (PT/INR) a/nebo krvaceni u pacientll 1é¢enych
levofloxacinem v kombinaci s antagonisty vitaminu K (napf. warfarin), maji byt testy srazlivosti
sledovany, pokud jsou tyto dva léky podavany soucasné (viz bod 4.5).

Psychotické reakce

U pacienti 1é¢enych chinolony véetné levofloxacinu se vyskytly psychotické reakce. Velmi vzacné tyto
reakce vedly az k sebevrazednym umysltim a sebeohrozujicimu chovani, které se v nekterych pripadech
objevily jiz po jedné davce levofloxacinu (viz bod 4.8). Pokud se tyto reakce objevi, ma byt podavani
levofloxacinu ukonceno okamzité pfi prvnich znamkach nebo pfiznacich téchto reakci a pacientim by
mélo byt doporuceno, aby se poradili se svym Iékafem. Ma byt zvazena alternativni antibakterialni 1écba
nefluorochinolonovym antibiotikem a t pfijata pfislusna opatfeni. Ma-li byt levofloxacin podavan
psychotickym pacientim nebo pacientim s anamnézou psychiatrického onemocnéni, doporucuje se
zvysena opatrnost.

Prodlouzeni QT intervalu
Pti podavani fluorochinolonii véetné levofloxacinu ma byt vénovana zvySend pozornost pacientim se
znamymi rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT intervalu, jako je napf.:

- vrozeny syndrom prodlouzeného QT

- soucasné uzivani 1é¢ivych pripravki, o kterych je znamo, ze prodluzuji QT interval (napf.

antiarytmika tidy [A a III, tricyklickd antidepresiva, makrolidy, antipsychotika)
- nekorigovana nerovnovaha elektrolytti (napf. hypokalemie, hypomagnesemie)
- srde¢ni onemocnéni (napft. srde¢ni selhani, infarkt myokardu, bradykardie)

Na putisobeni 1é¢ivych pripravkl prodluzujicich QT interval mohou byt citlivéjsi starsi pacienti a Zeny.

Proto je u téchto populaci zapotfebi zvySené opatrnosti pfi podavani fluorochinolonti vcetné
levofloxacinu (viz bod 4.2 Star$i pacienti, a body 4.5, 4.8 a 4.9).
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Periferni neuropatie

U pacientd 1é¢enych chinolony a fluorochinolony, byly hlaseny piipady senzorické nebo
senzomotorické polyneuropatie, vedouci Kk parestezii, hypestezii, dysestezii nebo slabosti. Pacienti
1é¢eni levofloxacinem, maji byt pouceni, aby pied pokracovanim 1é¢by informovali svého 1ékate, pokud
se u nich vyskytnou symptomy neuropatie, jako jsou bolest, paleni, brnéni, necitlivost nebo slabost, aby
se tak piedeslo vzniku potencialné ireverzibilniho stavu (viz bod 4.8).

Poruchy jater a Zluc¢ovych cest

U levofloxacinu byly hlaSeny ptipady nekrozy jater az Zivot ohrozujiciho selhani jater, a to predevsim
u pacientd se zavaznymi zakladnimi chorobami, jako je sepse (viz bod 4.8). Pacienty je tieba upozornit,
aby ukoncili 1écbu a kontaktovali svého 1ékate, pokud zaznamenaji zndmky a pfiznaky onemocnéni
jater, napt. anorexii, Zloutenku, tmavou mo¢, svédéni nebo citlivost v oblasti bficha.

Exacerbace myasthenia gravis

Fluorochinolony véetné levofloxacinu plsobi jako neuromuskularni blokatory a mohou zhorsit svalovou
slabost u pacientd s myasthenia gravis. Pfi pouziti fluorochinolonti u téchto pacienti byly po uvedeni
pripravku na trh zaznamenany zavazné nezadouci u¢inky zahrnujici imrti a nutnost podpory dychani.
U pacientli se znamou anamnézou myasthenia gravis se levofloxacin nedoporucuje.

Poruchy zraku
Pokud se objevi poruchy zraku nebo pacient zaznamena jakékoli G¢inky na zrak, je zapotiebi okamzité
konzultovat situaci se specializovanym o¢nim lékatem (viz body 4.7 a 4.8).

Superinfekce
Podavani levofloxacinu, pfedevsim dlouhodobé, mize vést k prertistani organismt necitlivych na
levofloxacin. Pokud se béhem 1é¢by objevi superinfekce, je tfeba prijmout pfislusna opatieni.

Ovlivnéni vysledkii laboratornich testi
Pti stanoveni opiati v moci se u pacientti [éCenych levofloxacinem mohou vyskytnout falesné pozitivni

4

Protoze levofloxacin mize inhibovat rist Mycobacterium tuberculosis, mohou se pfti bakteriologické
diagnostice tuberkuldzy objevit faleSn€ negativni vysledky.

Akutni pankreatitida

U pacientii uzivajicich levofloxacin mize byt pozorovana akutni pankreatitida. Pacienti maji byt
informovani o charakteristickych pfiznacich akutni pankreatitidy. Pacienti, u kterych se objevi
nevolnost, malatnost, biis$ni diskomfort, akutni bolest bficha nebo zvraceni maji byt okamzité vysetieni
lékafem. Pokud se vyskytne podezieni na akutni pankreatitidu, lécba levofloxacinem ma byt ukoncena;
pokud je akutni pankreatitida potvrzena, 1écba nemd byt znovu zahajena. U pacientli s anamnézou
pankreatitidy je tieba dbat zvy$ené opatrnosti (viz bod 4.8).

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

Uginky jinych 1&&ivych pipravki na levofloxacin

Soli Zeleza, antacida s obsahem horciku nebo hliniku, didanosin
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Absorpce levofloxacinu je vyznamné omezena pii soucasném podavani soli zeleza nebo antacid s
obsahem hoic¢iku nebo hliniku nebo didanosinu (pouze didanosinové pripravky s hlinikem nebo
horcikem obsahujici  pufry) spolu s piipravkem Levofloxacin Viatris. Soucasné podavani
fluorochinolondi s multivitaminy obsahujicimi zinek pravdépodobné snizuje jejich absorpci po
peroralnim podani. Doporucuje se, aby se piipravky obsahujici dvoumocné nebo trojmocné kationty,
jako napf. soli Zeleza, soli zinku nebo antacida obsahujici hotf¢ik nebo hlinik nebo didanosin (pouze
didanosinové pripravky s hlinikem nebo hoicikem obsahujici pufiy), neuzivaly 2 hodiny pied a 2 hodiny
po podani levofloxacinu (viz bod 4.2). Soli vapniku maji na absorpci peroralné podaného levofloxacinu
minimalni vliv.

Sukralfat

Pii soucasném podani sukralfatu spolu s tabletami levofloxacinu se vyznamné snizuje biologicka
dostupnost levofloxacinu. Ma-li pacient uzivat levofloxacin i sukralfat, nejlepsi je podavat sukralfat
2 hodiny po podani tablet levofloxacinu (viz bod 4.2).

Theofylin, fenbufen nebo podobna nesteroidni antiflogistika

V klinické studii nebyly nalezeny zadné farmakokinetické interakce levofloxacinu s theofylinem. Muze
v8ak dojit k vyraznému snizeni prahu mozkovych zachvatt, jsou-li chinolony podavany soucasné s
theofylinem, nesteroidnimi antiflogistiky nebo jinymi pfipravky, které prah zachvatt snizuji.

Koncentrace levofloxacinu byly asi o 13% vyssi v ptitomnosti fenbufenu, nez pti podavani levofloxacinu
samotného.

Probenecid a cimetidin

Probenecid a cimetidin mély statisticky vyznamny G¢inek na eliminaci levofloxacinu. Rendlni clearance
levofloxacinu byla snizena cimetidinem (24%) a probenecidem (34%). To je zpiisobeno tim, Ze ob¢& 1é¢ivé
latky maji schopnost blokovat tubularni renalni sekreci levofloxacinu. Pii davkach zkousenych ve studiich
vsak neni pravdépodobné, Ze statisticky vyznamné kinetické odchylky budou klinicky vyznamné.

Opatrnosti je tfeba pii sou¢asném podavani levofloxacinu s latkami, které ovlivituji tubularni renalni
sekreci, napt. probenecid a cimetidin, zejména u pacientii s porusenou funkei ledvin.

Dalsi relevantni informace

Klinické farmakologické studie ukazaly, ze farmakokinetika levofloxacinu nebyla z pohledu klinického
vyznamu nikterak ovlivnéna pii soucasném podavani levofloxacinu s nasledujicimi latkami: uhli¢itanem
vapenatym, digoxinem, glibenklamidem, ranitidinem.

Ucinky levofloxacinu na jiné 1é¢ivé piipravky

Cyklosporin
Biologicky polocas cyklosporinu byl pii sou¢asném podani s levofloxacinem zvysen o 33%.

Antagonisté vitaminu K
Zvyseni koagulacnich testti (PT/INR) a/nebo krvaceni, které miize byt zavazné, byly hlaseny u pacientl
1é¢enych levofloxacinem v kombinaci s antagonisty vitaminu K (napf. warfarin). Koagula¢ni testy maji byt

proto sledovany u pacientt 1é¢enych antagonisty vitaminu K (viz bod 4.4).

Lécivé pripravky, o kterych je znamo, Ze prodluzuji QT interval
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Levofloxacin, stejné¢ jako ostatni fluorochinolony, ma byt uzivan s opatrnosti u pacientll 1é¢enych
ptipravky o kterych je znamo, ze prodluzuji interval QT (napfiklad antiarytmika tiidy IA a IlI,
tricyklicka antidepresiva, makrolidy, antipsychotika) (viz bod 4.4 Prodlouzeni QT intervalu).

Dalsi relevantni informace
Ve farmakokinetické interakéni studii levofloxacin neovliviioval farmakokinetiku theofylinu (ktery je
substratem CYP1A2), coz znadi, Ze levofloxacin neni inhibitorem CYP1A2.

Jiné formy interakce

Strava

Nejsou popsany zadné klinicky relevantni interakce levofloxacinu s jidlem. Tablety piipravku
Levofloxacin Viatris 1ze tedy podavat nezavisle na jidle.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Jsou k dispozici pouze omezené udaje ohledné pouziti levofloxacinu u téhotnych zen. Z hlediska
reproduk¢ni toxicity studie na zvitatech neodhalily pfimé ani neptimé $kodlivé ucinky (viz bod 5.3).
Z dtivodu chybgjicich udaji u ¢lovéka a kvili experimentalné zjisténému riziku poskozeni zatizenych
chrupavek v rostoucim organismu v diisledku uzivani fluorochinolonti nesmi byt levofloxacin podavan
téhotnym zenam (viz body 4.3 a 5.3).

Kojeni

U kojicich Zen je piipravek Levofloxacin Viatris kontraindikovan. Nejsou k dispozici dostate¢né
informace o vyluCovani levofloxacinu do matefského mléka u lidi, ostatni fluorochinolony se vSak do
mléka vylucuji. Z divodu chybéjicich udaji u clovéka a kvili experimentalné zjisténému riziku
poskozeni zatizenych chrupavek v rostoucim organismu v dusledku uzivani fluorochinolonid nesmi byt
levofloxacin podavan kojicim zenam (viz body 4.3 a 4.5).

Fertilita
U potkanti nedoslo k Zadnym porucham fertility ani reprodukéni vykonnosti v dusledku podavani
levofloxacinu.

4.7 Uc¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Levofloxacin Viatris ma maly nebo mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje
Nekteré z nezadoucich ucinkt pfipravku (napt. zavraté, ospalost, poruchy zraku) mohou neptiznive
ovlivnit pacientovu pozornost a schopnost rychle reagovat, a proto mohou predstavovat riziko
v situacich, kdy jsou tyto schopnosti zvlasté dulezité (napf. fizeni motorového vozidla nebo obsluha
stroji).

4.8 Nezadouci ucinky

Zakladem nize uvedenych informaci jsou vysledky z klinickych studii zahrnujicich vice nez
8300 pacientil a rozsahlé zkuSenosti ziskané po uvedeni 1é¢ivé latky na trh.
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Frekvence jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10);
méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni
znamo (z dostupnych udaju nelze zjistit). V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezadouci tc€inky sefazeny
podle klesajici zavaznosti.

Tabulka nezadoucich G¢inka

Systém Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
organovych tfid | (>1/100 az <1/10) |(=1/1000 az (=1/10000 az (z dostupnych udaju
<1/100) <1/1000) nelze zjistit)
Infekce a infestace Mykotické infekce
véetné kandidozy
Rezistence
patogenu
Poruchy krve a Leukopenie Trombocytopenie | Pancytopenie
lymfatického Eozinofilie Neutropenie Agranulocytoza
systému Hemolytické anémie
Poruchy Angioedém Anafylakticky Sok *?
imunitniho Hypersenzitivita | Anafylaktoidni Sok 2
systému (viz bod 4.4) (viz bod 4.4)
Endkrinni Syndrom
poruchy nepiimétené
sekrece
antidiuretického
hormonu (SIADH)
Poruchy Anorexie Hypoglykemie Hyperglykemie
metabolismu a piedevsim u (viz bod 4.4)
vyZivy diabetikt
Hypoglykemické
koma
i (viz bod 4.4)
Psychiatrické Insomnie Uzkost Psychotické reakce| Psychotické poruchy se
poruchy” Stav zmatenosti (napt. s sebeohrozujicim
Nervozita halucinacemi, chovanim vcetné
paranoiou) sebevrazednych
Deprese myslenek nebo pokusu
Agitovanost 0 sebevrazdu
Abnormalni sny (viz bod 4.4)
Noc¢ni mary
Delirium
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Poruchy
nervového
systému”

Bolest hlavy
Zavraté

Somnolence
Ttes
Dysgeusie

Kiece (viz bod 4.3 a
4.4)

Parestézie

Poruchy paméti

Periferni senzoricka
neuropatie (viz bod 4.4)
Periferni senzoricko
motoricka neuropatie
(viz bod 4.4)
Parosmie véetné
anosmie

Dyskineze
Extrapyramidové
poruchy

Ageusie

Synkopa

Benigni intrakranialni
hypertenze

Poruchy oka”

Poruchy zraku, jako
je neostré vidéni
(viz bod 4.4)

Pfechodna ztrata zraku
(viz bod 4.4), uveitida

Poruchy ucha a
labyrintu”

Vertigo

Tinitus

Ztrata sluchu
Poruchy sluchu

Srdecni
poruchy**

Tachykardie
Palpitace

Ventrikularni
tachykardie, ktera maze
vést k srde¢ni zastave
Ventrikularni arytmie a
torsade de pointes
(hlaseno zejména u
pacientt s rizikovymi
faktory pro prodlouzeni
QT), prodlouzeni QT na
elektrokardiogramu (viz
bod 4.4 a 4.9)

Cévni poruchy**

Hypotenze

Respiracni, hrudni
a mediastinalni

poruchy

Dyspnoe

Bronchospasmus
Alergicka pneumonitida

Gastrointestinalni
poruchy

Prijem
Zvraceni
Nauzea

Bolest bricha
Dyspepsie
Flatulence
Zacpa

Prjem — hemoragicky,
ktery mize velmi vzacné
indikovat enterokolitidu
véetné
pseudomembrano6zni
kolitidy (viz bod 4.4)
Pankreatitida (viz bod
4.4)
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Poruchy jater a
Zlucovych cest

Zvyseni jaternich
enzymu (ALT/AST,
alkalické fosfatazy,
GGT)

Zvyseni hladiny
bilirubinu v krvi

Zloutenka a zdvazné
poskozeni jater vCetné
fatalnich ptipadt
akutniho selhani jater
predevsim u pacient se
zavaznym zéakladnim
onemocnénim (viz bod
4.4)

Hepatitida
Poruchy kiuZe a Vyrazka Lékova reakce s Toxicka epidermalni
podkoZni tkang&® Pruritus eozinofilii a nekrolyza
Koptivka systémovymi Stevens-Johnsoniv
Hyperhidroza ptiznaky (DRESS) |syndrom
(viz bod 4.4), Erythema multiforme
fixni l€kovy Fotosenzitivni reakce
exantém (viz bod 4.4)
Leukocytoklasticka
vaskulitida
Stomatitida
Poruchy svalové a Aurtralgie Onemocnéni §lach | Rhabdomyolyza
kosterni soustavy Myalgie (viz bod 4.3 a 4.4) |Ruptura §lachy (napf.

a pojivové tkang”

vcetné tendinitidy
(napt. Achillovy
Slachy)

Svalova slabost,
ktera maze byt
obzvlasté
vyznamna u
pacientd s
myastenia gravis
(viz bod 4.4)

Achillovy) (viz body 4.3
ad.4)

Ruptura vazu

Ruptura svalu

Artritida

Poruchy ledvin a

Zvysena hladina

Akutni selhani

mocovych cest kreatininu v krvi ledvin (napt. z

davodu

intersticialni

nefritidy)
Celkové poruchy a Astenie Pyrexie Bolest (v¢etné bolesti
reakce v misté zad, hrudi a koncetin)
aplikace”

2 Anafylaktické a anafylaktoidni reakce se v nékterych pfipadech mohou objevit jiZ po podani prvni

davky.

® Mukokutanni reakce se mohou v nékterych pripadech objevit jiz po podani prvni davky.

“V souvislosti s podavanim chinolonii a fluorochinolonii byly v nékterych ptipadech bez ohledu na
preexistujici rizikové faktory hlaseny velmi vzacné ptipady dlouhotrvajicich (az mésice nebo roky),
zneschopiiyjicich a potencialné ireverzibilnich zavaznych nezddoucich Gc¢ink léciva postihujicich

12/19




nékolik, nékdy viceCetnych tiid organovych systému a smysli (véetné ucinkd, jako jsou tendinitida,
ruptura §lachy, artralgie, bolest koncetin, poruchy chiize, neuropatie spojené s parestezii, deprese,
unava, poruchy paméti, poruchy spanku a poruchy sluchu, zraku, chuti a ¢ichu (viz bod 4.4).

** U pacientti 1é¢enych fluorochinolony byly hlaseny piipady aneurysmatu a disekce aorty, nékdy
komplikované rupturou (vCetné fatalnich piipadl), a regurgitace/ nedomykavosti nekteré ze
srde¢nich chlopni (viz bod 4.4).

Dalsi nezadouci u€inky spojené s podavanim fluorochinolona jsou:
- ataky porfyrie u pacienta s porfyrii.

Hlaseni podezieni na neZadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Podle toxikologickych studii provedenych na zvifatech nebo klinickych farmakologickych studii
Vv piipadé akutniho pfedavkovani tabletami ptipravku Levofloxacin Viatris , symptomy CNS jako jsou
zmatenost, zavraté, poruchy védomi, zachvaty kie¢i, prodlouzeni intervalu QT a gastrointestinalni
reakce, jako je nauzea a slizni¢ni eroze.

Ucinky na centralni nervovou soustavu véetné stavu zmatenosti, kieci, halucinaci a tiesu byly pozorovany
po uvedeni 1é¢ivé latky na trh.

V piipadé pfedavkovani je vhodné zah4jit symptomatickou 1é¢bu. Vzhledem k moznosti prodlouzeni
intervalu QT ma byt zajisténo monitorovani EKG. K ochrané zaludeéni sliznice je mozné podavat

antacida. Hemodialyza, vcetné peritonealni a CAPD, neni k odstranéni levofloxacinu z téla ucinna.
Neexistuje zadné specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: chinolonova antibakterialni 1é¢iva, fluorochinolony, ATC k6d: JOIMA12

Levofloxacin je syntetické antibakterialni agens ze tfidy fluorochinolontl. Levofloxacin je S (-) enantiomer
racemické 1éc¢ivé latky ofloxacinu.

Mechanizmus u¢inku
Jako fluorochinolonové antibakterialni agens pusobi levofloxacin na komplex ,,DNA-DNA-gyraza“ a
na topoizomerazu IV.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
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Stupen antibakterialni aktivity levofloxacinu zavisi na podilu maximalni koncentrace v séru (Cmax) Nebo
plochy pod kiivkou plazmatickych hodnot (AUC) a minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC).

Mechanismus rezistence
Rezistence na levofloxacin se vyviji pomalu postupnym procesem spojenym s mutaci cilového mista v obou

topoizomerazach typu II, v DNA gyrdze a topoizomerdze IV. Jiny mechanismus rezistence jako je
propustnost bariér (znamé u Pseudomonas aeruginosa) a efluxni mechanismy mohou také ovlivnit citlivost
na levofloxacin.

Zkiizena rezistence je pozorovana i mezi levofloxacinem a ostatnimi fluorochinolony. Vzhledem
k mechanismu t¢inku nedochézi ke zkiizené rezistenci s antibiotiky ostatnich t¥id.

Hrani¢ni hodnoty

V tabulce nize jsou uvedeny tzv. MIC breakpointy (hrani¢ni hodnoty pro minimalni inhibiéni
koncentrace) doporu¢ené EUCAST pro levofloxacin. Jsou rozliseny citlivé mikroorganizmy od
citlivych mikroorganizmii se zvySenou expozici a citlivé mikroorganizmy se zvySenou expozici od

rezistentnich mikroorganizmt (MIC, mg/l):

Klinické MIC hraniéni hodnoty (breakpoints) pro levofloxacin doporuc¢ené EUCAST (verze 10.0;
1.1.2020)

Patogen Citlivy Rezistentni
Enterobacterales <0,5mg/l >1mg/l
Pseudomonas spp. < 0,001 mg/l >1mg/l
Acinetobacter spp. <0,5mg/l >1mg/l
Staphylococcus aureus < 0,001 mg/l > 1 mg/l
Koaguldza-negativni stafylokoky

Enterococcus spp. ! <4 mg/l >4 mg/l
Streptococcus pneumoniae < 0,001 mg/l > 2 mg/l
Streptokoky skupin A,B,C a G < 0,001 mg/l > 2 mg/l
Haemophilus influenzae < 0,06 mg/l > 0,06 mg/I
Moraxella catarrhalis <0,125 mg/l > 0,125 mg/I
Helicobacter pylori <1mgll > 1 mg/l
Aerococcus sanguinicola a urinae 2 <2mg/l > 2 mg/l
Aeromonas spp. <0,5 mg/l > 1 mg/l
PK-PD Hrani¢ni hodnoty (druhové <0,5mgl/l > 1 mg/l
nespecifické)

1: Pouze nekomplikované infekce mocovych cest
2: Citlivost Ize odvodit z citlivosti na ciprofloxacin
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Prevalence rezistence se miize u nékterych kment liSit v Case a v zavislosti na geografickém tzemi,
takze je vhodné ziskat mistni informace o rezistenci, zejména pii 1écbé zavaznych infekci. Pokud je to
nutné, doporucuje se obratit se na odbornika v pifipadech, kdy je lokalni vyskyt rezistentnich kmeni
takovy, Ze je tcinnost ptipravku u nékterych typl infekci sporna.

BéZné citlivé mikroorganismy

Aerobni gram-pozitivni bakterie
Bacillus anthracis

Staphylococcus aureus citlivy na meticilin
Staphylococcus saprophyticus
Streptokoky C a G

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Aerobni gram-negativni bakterie
Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae
Haemophilus para-influenzae
Klebsiella oxytoca

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Proteus vulgaris

Providencia rettgeri

Anaerobni bakterie
Peptostreptococcus

Jiné

Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Chlamydia trachomatis
Legionella pneumophila
Mycoplasma pneumoniae
Mycoplasma hominis
Ureaplasma urealyticum

Mikroorganismy s potencialné problematickou citlivosti
Aerobni grampozitivni bakterie

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus rezistentni na meticilin®

Koagulaza negativni Staphylococcus spp

Aerobni gramnegativni bakterie
Acinetobacter baumannii
Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes
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Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Providencia stuartii
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Anaerobni bakterie
Bacteroides fragilis

Inherentné rezistentni kmeny
Aerobni grampozitivni bakterie
Enterococcus faecium

*Meticilin-rezistentni S. aureus je velmi pravdépodobné rezistentni i na fluorochinolony véetné
levofloxacinu.

52 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Levofloxacin podavany peroralné je rychle a téméf zcela absorbovan a dosahuje maximalni plazmatické
koncentrace béhem 1-2 hodiny. Absolutni biologické4 dostupnost je pfiblizné 99-100%.

Strava ma jen maly Gc¢inek na absorpci levofloxacinu.

Koncentrace v ustaleném stavu je dosazeno béhem 48 hodin po podani davky 500 mg jednou nebo dvakrat
denné.

Distribuce
Piiblizné 30-40% levofloxacinu se vaze na bilkoviny v séru.

Pramé&rny distribu¢ni objem levofloxacinu je ptiblizng 100 | po jednorazové i opakované davce 500 mg,
coz naznacuje Sirokou distribuci do télnich tkani.

Prunik do tkani a télnich tekutin

Bylo prokazano, ze levofloxacin pronika do sliznice bronchi, tekutiny epitelialni vystelky, alveolarnich
makrofagg, plicni tkang, kiize (tekutina v puchytich), tkané prostaty a do moci. Penetrace levofloxacinu
do mozkomisniho moku je v8ak nepatrna.

Biotransformace

Levofloxacin je metabolizovan ve velmi malé mife na desmethyl-levofloxacin a levofloxacin N-oxid.
Tyto metabolity tvofi méné nez 5 % davky a jsou vylu¢ovany moci. Levofloxacin je stereochemicky
stabilni a nepodléha chiralni inverzi.

Eliminace

Po peroralnim a intraven6znim podani je levofloxacin z plazmy eliminovan relativné pomalu (t1, =
6-8 hod). Vyluéovani probiha primarné renalni cestou (> 85 % podané davky). Primérma zjevna celkova
clearance levofloxacinu po jednorazovém podani davky 500 mg byla 175 +/-29,2 ml/min.
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Ve farmakokinetice levofloxacinu nejsou zadné velké rozdily pfi podani intravenéznim a peroralnim.
Z toho vyplyva, Ze intraven6zni cesta podani a peroralni podavani jsou vzajemné zaménitelné.

Linearita
V rozmezi 50 az 1000 mg vykazuje levofloxacin linearni farmakokinetiku.

Zvl143tni populace

Porucha funkce ledvin
Farmakokinetika levofloxacinu je ovlivnéna renalni poruchou. Se zhor§enou renalni funkci jsou zhorSeny
renalni eliminace a clearance a eliminaéni polocas se zvysuje tak, jak ukazuje nasledujici tabulka:

Farmakokinetika u poruchy funkce ledvin po jednorazovém podani davky 500 mg p.o.:

Cleg (ml/min) <20 20-49 50-80
Clg (ml/min) 13 26 57
ty, (h) 35 27 9

Starsi pacienti
Nejsou vyznamné rozdily ve farmakokinetice levofloxacinu mezi mladymi a star§imi subjekty
s vyjimkou téch, které souvisi s rozdily v clearance kreatininu.

Farmakokinetika v zavislosti na pohlavi
Samostatné analyzy muzskych a zenskych subjektti ukdzaly malé az okrajové pohlavni odliSnosti ve
farmakokinetice levofloxacinu. Neni diikaz, Ze by tyto odlisnosti byly klinicky vyznamné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konven¢nich farmakologickych studii toxicity po jednorazovém
podani, toxicity po opakovaném podavani, karcinogenniho potencialu a reprodukéni a vyvojové toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

U laboratornich potkant nemél levofloxacin zadny u¢inek na fertilitu ani reprodukéni zdatnost a jedingym
uc¢inkem na fetus bylo opozdéni zrani v disledku maternalni toxicity.

Levofloxacin nevyvolal Zadné genové mutace bakterialnich bunék ani bun&k savct. Zpusobil vak
chromozomalni aberace u plicnich bunék ¢inskych kiecku in vitro. Tyto ucinky lze povazovat za
nasledek inhibice topoizomerazy Il. In vivo testy (mikronukleovy test, vyména sesterskych chromatid,
neplanovana syntéza DNA, dominantni letalni testy) neprokazaly zadny genotoxicky potencial.

Studie na mysich prokazaly, ze levofloxacin ma fototoxicky Gcinek pouze pti velmi vysokych davkach.
V testu fotomutagenity levofloxacin neprokazal zadny genotoxicky potencial a v testu fotokarcinogenity
redukoval nadorové bujeni.

Stejné jako ostatni fluorochinolony ma i levofloxacin u¢inek na chrupavky (tvorba dutin a puchytki) u
laboratornich potkanti a pst. Tyto nalezy byly vice vyrazné u mladych zvifat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Jadro tablety:
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mikrokrystalicka celuldza (Avicel pH 101 a pH 112 (E460))
krospovidon (E1202)

hyproloza (E463)

magnesium-stearat (E470b)

Potahova vrstva tablety:
hyproléza (E463)
makrogol 400

makrogol 3350

oxid titani¢ity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
2 roky.
6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento pripravek nevyZaduje zadné zvlastni podminky uchovavani
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/AI blistry
1,2,3,5,7,8, 10, 14, 16, 50, a 200 potahovanych tablet v baleni

HDPE lahvicky s PP uzavérem
50 a 500 potahovanych tablet v lahvi¢ce

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Piilici ryha umoziuje upravu davky u pacientti s poruchou funkce ledvin.
V8echen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15

Dublin, Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO

42/518/09-C
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. 7. 2009
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 10. 9. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

7.6.2024
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