sp.zn. sukls52322/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tigecycline Olikla 50 mg prasek pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 50 mg tigecyklinu.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku 10 mg tigecyklinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek pro infuzni roztok (prasek pro infuzi).

Oranzovy az oranzovocerveny, lyofilizovany kola¢ nebo prasek, bez viditelnych zndmek kontaminace.
Hodnota pH rekonstituovaného roztoku se pohybuje v rozmezi 4,0—6,0 a osmolalita je v rozmezi 240—
320 mosm/kg v zavislosti na rekonstitu¢nim rozpoustédle.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Tigecycline Olikla je indikovan k 1é¢bé dospélych a dospivajicich a déti ve véku od osmi let
s nasledujicimi infekcemi (viz body 4.4 a 5.1):

- komplikované infekce kiize a mekkych tkani (cSSTI) s vyloucenim infekei diabetické nohy (viz
bod 4.4);
- komplikované intraabdominalni infekce (cIAI).

Ptipravek Tigecycline Olikla ma byt podavan pouze v situacich, kdy nejsou jiné antibiotika vhodna
(viz body 4.4, 4.8 a 5.1). Je nutné vzit v uvahu oficialni doporuceni tykajici se spravného podavani
antibakteridlnich ptipravk.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Dospeli

Doporucena inicialni davka je 100 mg nasledovana davkou 50 mg podavanou kazdych 12 hodin po
dobu 5 az 14 dni.

Deti a dospivajici (ve veku od 8 do 17 let)

Déti ve véku 8 az < 12 let: 1,2 mg/kg tigecyklinu kazdych 12 hodin intraven6zné az do maximalni
davky 50 mg podavané kazdych 12 hodin po dobu 5 az 14 dni.

Dospivajici ve véku 12 az < 18 let: 50 mg tigecyklinu kazdych 12 hodin po dobu 5 az 14 dni.

Délka lécby se ma tidit zavaznosti infekce, lokalizaci infekce a klinickou odpovédi pacienta.
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Starsi pacienti
U starSich pacientti neni nutna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s lehkou az stfedné t€zkou poruchou funkce jater (stadium Child-Pugh A a stadium Child-
Pugh B) neni nutna uprava davkovani.

U pacientt (véetné pediatrickych) s tézkou poruchou funkce jater (stadium Child-Pugh C) je tieba
davku tigecyklinu snizit o 50 %. Davku u dospélych je tieba snizit na 25 mg podavanych kazdych

12 hodin po inicialni davce 100 mg. Pacienty s tézkou poruchou funkce jater (stadium Child-Pugh C)
je tieba 1écit obezietné a sledovat jejich odpovéd’ na 1écbu (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin nebo u pacientd podstupujich hemodialyzu neni nutna tprava
davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost tigecyklinu u déti ve véku do 8 let nebyly stanoveny. Zadné udaje nejsou k
dispozici. Tigecyklin se neméa pouzivat u déti ve véku do 8 let z diivodu zabarveni zubti (viz body 4.4
as.l).

Zpusob podani

Tigecyklin se podava pouze intravenézni infuzi po dobu 30 az 60 minut (viz body 4.4 a 6.6).
Pediatrickym pacientiim se ma tigecyklin podavat, pokud mozno, infuzi trvajici déle nez 60 minut (viz
bod 4.4).

Pokyny pro rekonstituci a natedéni 1é¢ivého ptipravku pied podanim viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Pacienti, ktefi jsou hypersenzitivni na tetracyklinovou skupinu antibiotik, mohou byt hypersenzitivni
na tigecyklin.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

V klinickych studiich u komplikovanych infekei kiize a mekkych tkani (cSSTI), komplikovanych
intraabdominalnich infekci (cIAl), infekci diabetické nohy, nozokomialni pneumonie a ve studiich
s rezistentnimi patogeny byla pozorovana numericky vys$si mira umrtnosti mezi pacienty lé¢enymi
tigecyklinem v porovnani s 1é¢bou srovnavacimi Iéky. PfiCiny téchto zjisténi zistavaji nezndmé, ale
nelze vyloucit horsi ti€innost a bezpe¢nost nez u srovnavacich 1éka.

Superinfekce
V klinickych studiich je zhorSené hojeni opera¢nich ran u pacientt s komplikovanymi

intraabdominalnimi infekcemi (cIAI) spojovano se superinfekei. Pacient, u kterého se rozviji zhorSené
hojeni ran, ma byt sledovan pro detekci superinfekce (viz bod 4.8).

U pacientt, u kterych se vyvinula superinfekce, zejména nozokomidlni pneumonie, se zdaji byt
vysledky 1é¢by horsi. Pacienti maji byt peclivé monitorovani kvili rozvoji superinfekce. Pokud je po
zahjeni lécby tigecyklinem zjistén jiny zdroj infekce nez komplikovana infekce ktize a mekkych tkani
nebo komplikovana intraabdominalni infekce, je tfeba zvazit zahajeni alternativni antibakterialni
terapie, ktera prokazala i¢innost pti 1é€bé pritomné(ych) infekce(i) specifického typu.

Anafylaxe



Po podani tigecyklinu byly hlaseny anafylaktické/anafylaktoidni reakce potencialné zivot ohrozujici
(vizbody 4.3 a 4.8).

Selhani jater

U pacientt lécenych tigecyklinem byly hlaSeny ptipady poskozeni jater prevazné cholestatického
charakteru vCetné nékterych ptipadt selhani jater s fatdlnim prabehem. I kdyz u pacientt [éCenych
tigecyklinem muze dojit k selhani jater kvili zakladnim chorobam nebo soubéznému podavani
1é¢ivych ptipravki, ma byt zvaZzeno mozné ptispéni tigecyklinu (viz bod 4.8).

Tetracyklinova skupina antibiotik

Antibiotika glycylcyklinové skupiny jsou strukturalné podobna tetracyklinové skupiné¢ antibiotik.
Tigecyklin mize mit nezadouci t€inky podobné tetracyklinové skupiné antibiotik. Tyto reakce mohou
zahrnovat fotosenzitivitu, pseudotumor cerebri, pankreatitidu a antianabolické pisobeni, které ma za
nasledek zvysenou hladinu mocoviny v krvi, azotemii, acidozu a hyperfosfatemii (viz bod 4.8).

Pankreatitida

Ve spojitosti s 1é€bou tigecyklinem (viz bod 4.8) se vyskytla akutni pankreatitida, ktera muze byt
zavazna (frekvence: méné Casté). Na diagnézu akutni pankreatitidy je tfeba myslet u pacient
dostavajicich tigecyklin, u nichz se vyvinou klinické ptiznaky, znamky nebo laboratorni anomalie
vyvolavajici podezieni na akutni pankreatitidu. VétSina hlasenych ptipadi se vyvinula po minimalné
jednom tydnu léceni. Tyto ptipady byly hlaseny u pacienti bez znamého rizika vzniku akutni
pankreatitidy. Po ukonceni podavani tigecyklinu se stav pacientl obvykle zlepSuje. Pii podezfeni na
vyvoj pankreatitidy je tfeba uvazovat o ukonceni 1éCby tigecyklinem.

Koagulopatie

Tigecyklin mtze prodlouzit protrombinovy ¢as (PT) i aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as
(aPTT). Dale byla pfti pouziti tigecyklinu hlaSena hypofibrinogenemie. Pfed zahajenim 1é¢by
tigecyklinem a pravideln¢ béhem 1é¢by se proto musi kontrolovat parametry koagulace krve, naptiklad
PT nebo jiny vhodny koagulac¢ni test, vcetné fibrinogenu v krvi. Specialni péce se doporucuje u
zavazné nemocnych pacientdl a pacienti uzivajicich také antikoagulancia (viz bod 4.5).

Zakladni choroby
Zkusenosti s podavanim tigecyklinu pti 1é€be infekci u pacientd se zavaznymi zakladnimi chorobami
jsou omezeny.

V klinickych studiich s cSSTI byla nejcastéjsim typem infekce u pacientt 1écenych tigecyklinem
flegmoéna (58,6 %), nasledovaly velké abscesy (24,9 %). Pacienti se zdvaznymi zakladnimi chorobami,
jako jsou napriklad pacienti s poruchami imunity, pacienti s infikovanymi dekubity nebo pacienti,
kteti meli infekce vyzadujici [éCbu delsi nez 14 dnti (naptiklad nekrotizujici fasciitidu), nebyli do
studie zatazeni. Do studie byl zafazen omezeny pocet pacientii s komorbidnimi faktory, jako je
napiiklad diabetes mellitus (25,8 %), onemocnéni perifernich cév (10,4 %), ablzus intravendznich
latek (4,0 %) a pozitivni infekce HIV (1,2 %). Omezené zkusSenosti jsou také s [éCbou pacientl se
soucasnou bakteriemii (3,4 %). Proto se pii 1éCeni téchto pacientli doporucuje opatrnost. Vysledky
rozsahlé studie u pacientt s infekci diabetické nohy ukazaly, ze tigecyklin byl mén¢ u€inny nez
srovnavaci Iék, u téchto pacientt se proto nedoporucuje podavat tigecyklin (viz bod 4.1).

V klinickych studiich cIAl byla nejcastéj$im typem infekce u pacientti 1éCenych tigecyklinem
komplikovana apendicitida (50,3 %), nasledovana dal§imi diagndzami hlaSenymi mén¢ Casto, jako
jsou naptiklad komplikovana cholecystitida (9,6 %), perforace stfev (9,6 %), intraabdominalni absces
(8,7 %), perforace Zzalude¢niho nebo dvanactnikového viredu (8,3 %), peritonitida (6,2 %)

a komplikovana divertikulitida (6,0 %). Z téchto pacientt mélo 77,8 % chirurgicky zjevnou
peritonitidu. Pocet pacientli se zavaznymi zakladnimi chorobami, jako jsou naptiklad pacienti

s poruchami imunity, pacienti se skore APACHE II > 15 (3,3 %) a s chirurgicky zjevnymi
mnohocetnymi intraabdomindlnimi abscesy (11,4 %), byl omezen. Omezené zkusenosti jsou také

s 1écbou pacientll se souc¢asnou bakteriemii (5,6 %). Proto se pii 1é¢eni téchto pacientll doporucuje
opatrnost.



Je tieba zvazit pouziti kombinované antibakterialni terapie, kdykoli ma byt tigecyklin podavan vazné
nemocnym pacientim s cIAl, které jsou sekundarni pfi klinicky zjevné perforaci stiev, nebo
pacientiim s pocinajici sepsi Ci se septickym Sokem (viz bod 4.8).

Utinek cholestazy na farmakokinetiku tigecyklinu nebyl dosud nalezité stanoven. Zlu¢ovymi cestami
se vyloudi pfiblizn€ 50 % z celkové vylouceného tigecyklinu. Proto je nutné pacienty s pfiznaky
cholestazy peclive sledovat.

Pti podavani témét vSech antibakterialnich pfipravka byla hldsena pseudomembrandzni kolitida a jeji
zavaznost se mize pohybovat v rozsahu od mimé az k zivot ohrozujici. Proto je dulezité o této
diagndze uvazovat u pacientt, u kterych se béhem podavani jakéhokoli antibakterialniho pripravku
nebo po ukoncéeni podavani tohoto pripravku vyskytne prijem (viz bod 4.8).

Podavani tigecyklinu mtize mit za nasledek ptertstani organism, které nejsou na ptipravek citlivé,
vcetné mykotickych. BEhem 1écby je tieba pacienty pecliveé sledovat (viz bod 4.8).

Vysledky studii s tigecyklinem podavanym laboratornim potkaniim prokazaly zmény zbarveni kosti.
U lidi mtize byt pouzivani tigecyklinu doprovazeno trvalym zabarvenim zubd, jestlize je pfipravek

podavan béhem vyvoje zubt (viz bod 4.8).

Pediatricka populace

Klinické zkusenosti s pouzitim tigecyklinu k 1é¢b¢ infekci u pediatrickych pacientti ve véku 8 let
a starSich jsou velmi omezené (viz body 4.8 a 5.1). Proto se ma pouziti u déti omezit na klinické
situace, kdy neni k dispozici Zadn4 jina alternativni antibakteridlni terapie.

U déti a dospivajicich jsou velmi ¢astymi nezadoucimi u€inky nauzea a zvraceni (viz bod 4.8). Je tieba
davat pozor na moznou dehydrataci. Pediatrickym pacientim se ma tigecyklin pokud mozno podavat
infuzi trvajici déle nez 60 minut.

Stejné jako u dospélych je i u déti ¢asto hlasena bolest biicha. Bolest bficha miize byt znamkou
pankreatitidy. Pokud se rozvine pankreatitida, 1éCbu tigecyklinem je nutné prerusit.

Pred zahajenim 1é¢by tigecyklinem a pravideln€ béhem 1é¢by maji byt kontrolovany hodnoty jaternich
testd, koagulacni parametry, hematologické parametry, hladiny amylazy a lipazy.

Tigecyklin se nema podavat détem mlads$im 8 let z divodu chybéjicich tidaji o bezpecnosti
a ucinnosti v této vékové skupiné a proto, ze pouzivani tigecyklinu mize byt spojeno s trvalym

zabarvenim zubi (viz bod 4.8).

Informace o pomocnych latkach

Tento pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 5 ml roztoku, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Soucasné podavani tigecyklinu a warfarinu (jednorazoveé 25 mg) zdravym dobrovolnikiim mélo za
nasledek pokles clearance R-warfarinu a S-warfarinu o 40 %, resp. 23 % a zvySeni AUC o 68 %, resp.
29 %. Mechanismus této interakce neni dosud objasnén. Dostupna data nesvédci pro to, Ze tato
interakce muze mit za nasledek vyznamné zmény INR. Ale protoze tigecyklin miize prodlouzit jak
protrombinovy ¢as (PT), tak aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT), je nutné dikladné
sledovat piislusné koagula¢ni testy, je-li tigecyklin podavan soucasné s antikoagulancii (viz bod 4.4).
Warfarin neovlivnil farmakokineticky profil tigecyklinu.



Tigecyklin neni extenzivné metabolizovan. Proto se nepfedpoklada, Ze bude clearance tigecyklinu
ovlivnéna 1é¢ivymi latkami, které inhibuji nebo indukuji aktivitu izoforem CYP450. Tigecyklin neni
kompetitivnim inhibitorem ani ireverzibilnim inhibitorem enzym CYP450 in vitro (viz bod 5.2).

Pti podavani zdravym dospélym osobam neovliviioval tigecyklin v doporucené davce rychlost nebo
rozsah absorpce €i clearance digoxinu (davka 0,5 mg nasledovana 0,25 mg denn€). Digoxin
neovliviioval farmakokineticky profil tigecyklinu. Neni tedy nutné upravovat davkovani pii podavani
tigecyklinu s digoxinem.

Soucasné podavani antibiotik a peroralnich kontraceptiv mtize snizit ucinnost peroralnich
antikoncep¢nich piipravki.

Soubézné podavani tigecyklinu a inhibitora kalcineurinu, jako jsou takrolimus nebo cyklosporin, muze
vést ke zvySeni minimalnich koncentraci inhibitorti kalcineurinu v séru. Béhem 1é¢by tigecyklinem je
proto tfeba monitorovat sérové koncentrace inhibitoru kalcineurinu, aby nedoslo k projevu toxickych
ucinkt léku.

Na zéklad¢ vysledkt studie in vitro vyplyva, Ze tigecyklin je substratem P-glykoproteinu (P-gp).
Soucasné podavani inhibitorts P-gp (napt. ketokonazol nebo cyklosporin) nebo induktorts P-gp (napf.
rifampicin) mtze ovlivnit farmakokinetiku tigecyklinu (viz bod 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Nejsou zadné nebo jen omezené tidaje o podavani tigecyklinu t€hotnym Zzenam. Studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢loveéka neni znamo. Jak je

u tetracyklinové skupiny antibiotik znamo, tigecyklin mutze také indukovat trvalé poskozeni zubti
(zmény zbarveni a defekty skloviny) a opozdéni osifikace u plodl exponovanych in utero béhem
druhé poloviny tehotenstvi a u déti mladsich osmi let, zplisobené obohacenim tkani s vysokym
metabolickym obratem vapniku a tvorbou chelatovych komplexi vapniku (viz bod 4.4). Tigecyklin lze
v té¢hotenstvi pouzit pouze tehdy, vyZaduje-li to klinicky stav Zeny.

Kojeni

Neni znamo, zda jsou tigecyklin/metabolity vylu¢ovany do lidského matetského mléka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vylucovani tigecyklinu/metabolit do
mléka (viz bod 5.3). Riziko pro novorozence /kojence nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni
prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni,
nebo ukoncit/prerusit podavani tigecyklinu.

Fertilita

Uginky tigecyklinu na fertilitu u lidi nebyly zkoumany. Neklinické studie provedené s tigecyklinem

u potkand nenaznacuji Skodlivé u¢inky z hlediska fertility ¢i reprodukéni schopnosti. U samic potkant
nebyly zjistény zadné s 1ékem souvisejici ucinky na vaje¢niky nebo na reprodukéni cykly pii
expozicich odpovidajicich az 4,7nasobku denni davky pro ¢lovéka stanovené na zékladé AUC (viz
bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Mohou se objevit zavrate, a to mlize mit vliv na fizeni a obsluhu stroju (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Prehled bezpecnostniho profilu

Celkovy pocet piipadi cSSTI a cIAl pacientd 1éCenych tigecyklinem ve fazi I a IV klinickych studii

byl 2 393.
V klinickych hodnocenich byly nejcastéj$imi nezadoucimi u€inky, které se vztahovaly k 1éCbé,
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reverzibilni nauzea (21 %) a zvraceni (13 %), které obvykle nastaly ¢asné (v 1. a 2. dni podavani
1é¢by) a zpravidla byly mirné nebo stiedné zavazné.

Nezadouci ucinky hlasené pti podavani tigecyklinu v klinickych studiich a v postmarketingovém
obdobi jsou uvedeny v tabulce nize:

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Tiida Velmi Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
organovych casté (=1/100 az < 1/10) (=1/1000az | (>1/10000 aZz | (z dostupnych udaji
systému =1/10) <1/100) <1/1 000) nelze urdit)
Infekce a sepse/septicky Sok,
infestace pneumonie, absces,

infekce
Poruchy krve a prodlouzeny trombocytope | hypofibrinoge
lymfatického aktivovany parcialni nie, zvyseny nemie
systému tromboplastinovy Cas mezinarodni

(aPTT), prodlouzeny normalizovan

protrombinovy ¢as Yy pomér

(PT) (INR)
Poruchy anafylaktickéd/anafylak
imunitniho toidni reakce™* (viz
systému body 4.3 a 4.4)
Poruchy hypoglykemie,
metabolismu a hypoproteinemie
VyZivy
Poruchy zavrate
nervového
systému
Cévni poruchy flebitida tromboflebitid

a
Gastrointestindl | nauzea, | bolest bficha, akutni
ni poruchy zvraceni | dyspepsie, anorexie pankreatitida
prijem (viz bod 4.4)

Poruchy jater a zvy$ena hladina ikterus, jaterni selhani* (viz
7lu¢ovych cest aspartataminotransfe- poskozeni bod 4.4)

razy (AST) v séru a jater, vétSinou

zvySena hladina cholestatické

alaninaminotransferdzy
(ALT) v séru,
hyperbilirubinemie

Poruchy kiize a
podkozni tkang

pruritus, vyrazka

zavazné kozni reakce
vcetné Stevensova-
Johnsonova
syndromu*

Celkové
poruchy a
reakce v misté
aplikace

zhorsené hojeni, reakce
v mist¢ injekce, bolest
hlavy

zanét v misté
injekce, bolest
v misté
injekce, edém
v misté
injekce,
flebitida v
misté¢ injekce




VySetieni zvySena hladina
amylazy v séru,
zvysena hladina
mocoviny v krvi
(BUN)

* Identifikace NU v postmarketingovém obdobi

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Skupinové ucinky antibiotik
Pseudomembranozni kolitida, ktera se mtize pohybovat v rozsahu od mirné az k zivot ohrozujici (viz
bod 4.4).

Prertstani necitlivych mikroorganism, véetné plisni (viz bod 4.4).

Skupinové ucinky tetracyklinu

Antibiotika glycylcyklinové skupiny jsou strukturalné podobna tetracyklinové skupiné antibiotik.
Nezadouci ucinky tetracyklinovych antibiotik mohou zahrnovat fotosenzitivitu, pseudotumor cerebri,
pankreatitidu a antianabolické piisobeni, které ma za nasledek zvysenou hladinu mocoviny v krvi,
azotemii, acidozu a hyperfosfatemii (viz bod 4.4).

Pokud je tigecyklin podavan v prub&hu vyvoje zubt, mize vést k jejich trvalému zabarveni (viz bod
4.4).

Ve fazi Il a IV klinickych studii s ¢cSSTI a cIAI byly zavazné nezadouci G¢inky souvisejici s infekci
Castéji hlaSeny u pacientti 1é€enych tigecyklinem (7,1 %) oproti pacientim lé€enych srovnavacimi
1éky (5,3 %). Byly pozorovany vyznamné rozdily ve vyskytu sepse/septického Soku pii podavani
tigecyklinu (2,2 %) oproti podavani srovnavacich 1éki (1,1 %).

Abnormality hodnot AST a ALT u pacientt 1éCenych tigecyklinem byly hldseny castéji v obdobi po
1é¢be nez v tomtéz obdobi u pacientti 1éCenych srovnavacim lékem, kde se vyskytovaly Castéji pii
lécbe.

Ve vsech studiich (¢SSTI a clAl) faze Il a IV doslo k umrti u 2,4 % (54/2 216) pacientii 1é¢enych
tigecyklinem a u 1,7 % (37/2 206) pacientd dostavajicich aktivni srovnavaci 1ék.

Pediatrické populace

Velmi omezené udaje o bezpecnosti byly k dispozici ze dvou farmakokinetickych studii (viz bod 5.2).
Z4dna nova nebo neo¢ekavana bezpeénostni rizika nebyla v téchto studiich s tigecyklinem
pozorovana.

V oteviené farmakokinetické studii s jednorazovou stoupajici davkou byla bezpec¢nost tigecyklinu
zkoumana u 25 déti a dospivajicich ve véku 8 az 16 let, ktefi se nedavno zotavili z infekce. Profil
nezadoucich ucinka tigecyklinu u téchto 25 subjektii byl obecné ve shodé s profilem u dospélych.

Bezpecnost tigecyklinu byla rovnéz zkouména v oteviené farmakokinetické studii s opakovanou
stoupajici davkou u 58 déti ve véku 8 az 11 let s ¢cSSTI (n = 15), clAl (n = 24) nebo s komunitni
pneumonii (n = 19). Profil nezadoucich u¢inku tigecyklinu u téchto 58 subjektt byl obecné ve shodé
s profilem u dospélych s vyjimkou nauzey (48,3 %), zvraceni (46,6 %) a zvySenych hladin lipazy

v séru (6,9 %), které byly u pediatrické populace pozorovany ¢astéji nez u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv




Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici zadné specifické informace tykajici se 1écby piedavkovani. Intravendzni podavani
tigecyklinu v jednorazové davce 300 mg po dobu 60 minut zdravym dobrovolnikiim melo za nésledek
zvySenou incidenci nauzey a zvraceni. Tigecyklin neni ve vyznamném mnozstvi odstrafiovan
hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibakterialni latky pro systémovou aplikaci, tetracykliny, ATC kod:
JOTAAI12.

Mechanismus uéinku

Tigecyklin, glycylcyklinové antibiotikum, inhibuje translaci proteinu v bakteriich vazbou na
ribozomalni podjednotku 30S a blokuje vstup molekul aminoacyl-tRNA do A mista ribozomu.

To zabrani inkorporaci aminokyselinovych zbytkt do prodluzujicich se peptidovych fetézca.
Tigecyklin je vSeobecné povazovan za bakteriostaticky. Pti ¢tyfndsobné minimalni inhibic¢ni
koncentraci (MIC) tigecyklinu byl pozorovan pokles o 2 log v poctu kolonii u bakterii Enterococcus
spp., Staphylococcus aureus a Escherichia coli.

Mechanismus rezistence

Tigecyklin je schopny piekonat dva hlavni mechanismy rezistence na tetracyklin, ribozomalni ochranu
a eflux. Byla prokazana zktizena rezistence mezi izolaty rezistentnimi na tigecyklin a minocyklin u
bakterii Celedi Enterobacterales v disledku mnohocetné 1ékové rezistence (MDR) efluxnich pump.
Mezi tigecyklinem a vétSinou skupin antibiotik neexistuje zkfizena rezistence zalozena na cilovém
misté.

Tigecyklin je vulnerabilni vii¢i chromozomalné kédovanym mnohocetnym Iékovym efluxnim
pumpam u ¢eledi Proteeae a bakterie Pseudomonas aeruginosa. Patogeny Celedi Proteeae (Proteus
spp., Providencia spp. a Morganella spp.) jsou vSeobecné méné citlivé na tigecyklin nez ostatni
zastupci Celedi Enterobacterales. Snizena citlivost v obou skupinach byla pfisuzovana nadmérné
expresi nespecifické AcrAB mnohocetné 1ékové efluxni pumpy. Snizena citlivost u Acinetobacter
baumannii byla ptisuzovana nadmérné expresi AdeABC efluxni pumpy.

Antibakteridlni aktivita v kombinaci s jinymi antibakteridlnimi pfipravky

V in vitro studiich byl antagonismus mezi tigecyklinem a jinymi bézné pouzivanymi tfidami antibiotik
pozorovan ziidka.

Hrani¢ni hodnoty

Evropsky vybor pro testovani antimikrobialni citlivosti (EUCAST) stanovil pro testovani citlivosti
tigecyklinu tato kritéria interpretace minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC):
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Existuji klinické diikazy o G¢innosti anaerobnich bakterii u polymikrobialnich intraabdominalnich
infekci, ale bez korelace mezi hodnotami MIC, farmakokinetickymi/ farmakodynamickymi (PK/PD)
udaji a klinickymi vysledky. Proto neni uvadéna hrani¢ni hodnota pro citlivost. Je nutné zminit, ze


https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

distribuce MIC pro organismy rodt Bacteroides a Clostridium jsou Siroké a mohou obsahnout hodnoty
vys$si nez 2 mg/ml tigecyklinu.

Existuji omezené dikazy o klinické u¢innosti tigecyklinu proti enterokokim. Ale v klinickych
hodnocenich bylo prokazano, zZe polymikrobialni intraabdominalni infekce odpovidaly na 1é¢bu
tigecyklinem.

Citlivost

Prevalence ziskan€ rezistence se miize geograficky a v ¢ase pro urcity druh meénit a je dtlezité ziskat
lokalni informace o rezistenci, obzvlasté pii 1é¢eni zavaznych infekci. Odborna rada ma byt vyhledana
podle potieby, tj. pti takové lokélni prevalenci rezistence, kdy je pouzitelnost piipravku alespoii u
nekterych typt infekce sporna.

Patogen

BéZné citlivé druhy

Grampozitivni aeroby

Enterococcus spp.T

Staphylococcus aureus™

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Streptococcus agalactiae*

Skupina Streptococcus anginosus * (zahrnuje S. anginosus, S. intermedius a S. constellatus)

Streptococcus pyogenes*
Skupina viridujicich streptokoki

Gramnegativni aeroby
Citrobacter freundii*
Citrobacter koseri
Escherichia coli*

Anaeroby

Clostridium perfringens
Peptostreptococcus spp.1
Prevotella spp.

Druhy, u kterych miiZe zpiisobit problém ziskana rezistence
Gramnegativni aeroby
Acinetobacter baumannii
Burkholderia cepacia
Enterobacter cloacae*
Klebsiella oxytoca™

Klebsiella pneumoniae*
Stenotrophomonas maltophilia

Anaeroby
Skupina Bacteroides fragilist
Prirozené rezistentni organismy
Gramnegativni aeroby
Morganella morganii
Proteus spp.
Providencia spp.
Serratia marcescens
Pseudomonas aeruginosa
* Oznacuje druhy, u kterych se predpoklada, ze proti nim byla aktivita ptipravku v klinickych studiich
uspokojivé prokazana.




+ viz vy$e bod 5.1, Hrani¢ni hodnoty

Elektrofyziologie srdce

V randomizované Ctyiramenné zkiizené detailni studii QTc s placebem a aktivni kontrolou, ktera
zahrnovala 46 zdravych subjektt, nebyly po podani tigecyklinu v jednorazové intraven6zni davce
50 mg nebo 200 mg zjistény zadné vyznamné U¢inky na interval QTc.

Pediatrickd populace

V oteviené studii se stoupajici opakovanou davkou (0,75 mg/kg; 1 mg/kg nebo 1,25 mg/kg) byl
tigecyklin podavan 39 détem ve véku 8 az 11 let s cIAl nebo cSSTI. VSichni pacienti dostavali
tigecyklin intraven6zné po dobu nejméné 3 dni a maximaln¢ 14 po sob¢ nasledujicich dni s tim, ze
4. den nebo po 4. dni mohli byt pfevedeni na peroralni antibiotikum.

Klinick4 odpovéd’ na 1é€bu byla hodnocena mezi 10. a 21. dnem po podani posledni davky [écby.
Souhrn vysledki klinické odpovédi na 1é¢bu u populace mITT (modified intent-to-treat) je uveden
v nésledujici tabulce.

Klinicka odpovéd’ na 1é¢bu, populace mITT
0,75 mg/kg 1 mg/kg 1.25 mg/kg
Indikace /N (%) /N (%) /N (%)
clAl 6/6 (100,0) 3/6 (50,0) 10/12 (83,3)
cSSTI 3/4 (75,0) 5/7(71,4) 2/4 (50,0)
Celkem 9/10 (90,0) 8/13 (62,0 %) 12/16 (75,0)

Na vyse uvedené udaje o ucinnosti je tieba nahliZet s opatrnosti, nebot’ v této studii bylo povoleno
soubézné podavani dalsich antibiotik. Kromé toho je tfeba vzit v ivahu také maly pocet pacientti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Tigecyklin je podavan intravendzng, a ma tedy 100% biologickou dostupnost.

Distribuce

Vazba tigecyklinu na plazmatické proteiny in vitro se pohybuje v rozmezi ptiblizné od 71 % do 89 %
v koncentracich pozorovanych v klinickych studiich (0,1 az 1,0 mikrograma/ml). Farmakokinetické
studie u zvitat a u ¢loveka prokazaly, Ze se tigecyklin snadno distribuuje do tkani.

U laboratornich potkand, ktefi dostavali jednordzovou davku nebo opakované davky '*C-znaceného
tigecyklinu, byla radioaktivita dobfe distribuovana do vétsiny tkani, pficemz nejvyssi celkova
expozice byla pozorovana v kostni dfeni, slinnych zl&zach, $titné zlaze, slezin¢ a ledvinach. U ¢lovéka
byl distribu¢ni objem tigecyklinu v ustaleném stavu pramérné 500 az 700 1 (7 az 9 I/kg), coz ukazuje,
ze tigecyklin je rozsahle distribuovan mimo plazmaticky objem a koncentruje se ve tkanich.

Nejsou k dispozici zddné udaje o tom, zda tigecyklin mize u ¢loveka prostoupit hematoencefalickou
bariérou.

V klinickych farmakologickych studiich, které pouzivaly terapeutické davkovaci schéma 100 mg
nasledovanych podavanim 50 mg po 12 hodinach, byla Cpax tigecyklinu v ustaleném stavu 866 + 233
ng/ml pro infuze trvajici 30 minut a 634 £ 97 ng/ml pro infuze trvajici 60 minut. AUCy.i2n v ustaleném
stavu byla 2 349 + 850 ngeh/ml.

Biotransformace

Odhaduje se, ze prumérné je pied exkreci metabolizovano méné nez 20 % tigecyklinu. U zdravych
dobrovolnik muzského pohlavi po podani '“C-znageného tigecyklinu byl nezménény tigecyklin
priméarnim *C- znadenym materidlem ziskanym z moc¢i a stolice, ale byly také piitomny glukuronid,
N-acetylovany metabolit a epimer tigecyklinu.
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Studie in vitro na mikrozomech lidskych jater ukazuji, ze tigecyklin neinhibuje kompetitivni inhibici
metabolismus zprostiedkovany kteroukoli z nasledujicich Sesti izoforem cytochromu P450 (CYP):
1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4. Také se neukazalo, Ze by byl tigecyklin pfi inhibici CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A zavisly na NADPH, coz svéd¢i o absenci mechanismu inhibice téchto
CYP enzymd.

Eliminace

Vytézek celkové radioaktivity ze stolice a mo¢i po podani '*C-znaceného tigecyklinu ukazuje, Zze 59 %
davky je vylucovano biliarni/fekalni exkreci a 33 % je vylu¢ovano v moci. Souhrnem, primarni cestou
eliminace tigecyklinu je bilidrni exkrece nezmeénéného tigecyklinu. Glukuronidace a rendlni exkrece
nezménéného tigecyklinu jsou sekundarnimi cestami.

Celkova clearance tigecyklinu je 24 I/h po intraveno6zni infuzi. Rendlni clearance je pfiblizné 13 %
celkové clearance. Tigecyklin vykazuje polyexponencialni eliminaci ze séra s primérnym terminalnim
elimina¢nim polo¢asem po opakovanych davkach 42 hodin, ackoli existuje vysoka interindividualni
variabilita.

Vysledky studii in vitro, ve kterych byly pouzity Caco-2 buiiky, ukazuji, ze tigecyklin neinhibuje eflux
digoxinu, a naznacuji tak, ze tigecyklin neni inhibitorem P-gp. Tato informace pochazejici z vysledka
studii in vitro je v souladu s nedostate¢nym uc¢inkem tigecyklinu na clearance digoxinu zjisténym ve
studii interakce 1é¢iv in vivo popsané vyse (viz bod 4.5).

Na zaklad¢ vysledku studie in vitro, ve které byla pouZzita bunécna linie s nadprodukci P-gp, je
tigecyklin substratem P-gp. Potencialni vliv P-gp transportu na biologickou dostupnost tigecyklinu

in vivo neni znam. Soucasné podani inhibitorti P-gp (napf. ketokonazol nebo cyklosporin) nebo
induktord P-gp (napf. rifampicin) mize ovlivnit farmakokinetiku tigecyklinu.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

U pacientti s lehkou poruchou funkce jater nebyla zménéna farmakokinetickd dispozice po
jednorazové davce tigecyklinu. Ale u pacientt se stfedné t€zkou nebo t€zkou poruchou funkce jater
(stadia Child-Pugh B a C) byla systémova clearance tigecyklinu snizena o 25 %, resp. 55 % a polocas
tigecyklinu byl prodlouzen o 23 %, resp. 43 % (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin nebyla zménéna farmakokineticka dispozice po jednorazové
davce tigecyklinu (clearance kreatininu < 30 ml/min, n = 6). U tézké poruchy funkce ledvin byla AUC
0 30 % vyssi nez u pacientli s normalni funkei ledvin (viz bod 4.2).

Starsi pacienti
Mezi zdravymi star§imi osobami a mlad$imi osobami nebyly pozorovany zadné celkové rozdily ve
farmakokinetice (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Farmakokinetika tigecyklinu byla hodnocena ve dvou studiich. Do prvni studie byly zafazeny déti

a dospivajici ve véku 8—16 let (n = 24), kterym byly podany jednorazové davky tigecyklinu

(0,5 mg/kg; 1 mg/kg nebo 2 mg/kg az do maximalni davky 50 mg, 100 mg a 150 mg) intraven6zni
aplikaci po dobu 30 minut. Druha studie byla provedena u déti ve véku 8—11 let, kterym byly podany
vicenasobné davky tigecyklinu (0,75 mg/kg; 1 mg/kg nebo 1,25 mg/kg az do maximalni davky 50 mg)
v intervalu kazdych 12 hodin intraven6zni aplikaci po dobu 30 minut. V té€chto studiich nebyla podana
vy$$i uvodni davka. Farmakokinetické parametry jsou shrnuty v nasledujici tabulce.

Davka normalizovana na 1 mg/kg, primér = SD, Cyy, 4 tigecyklin a AUC

u pediatrické populace
Vek (roky) | n | Conax (ng/ml) | AUC (ngeh/ml)*
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Jednorazova davka
811 8 3881 +£6 637 4034+2874

12-16 16 8508 £ 11433 7 026 +4 088

Vicenasobna davka
8—11 42 1911 +3032 2404 +1 000

* jednorazova davka AUC__, vicenasobna davka AUC_ |,

Cilova AUC ¢.121 u dospélych ¢inila po doporucené inicialni davce 100 mg a udrzovaci davce 50 mg
kazdych 12 hodin pfiblizné 2 500 ngeh/ml.

Populacni farmakokinetickd analyza obou studii urcila t€lesnou hmotnost jako kovarianci clearance
tigecyklinu u déti ve véku 8 let a starSich. Davkovaci rezim 1,2 mg/kg tigecyklinu kazdych 12 hodin
(az do maximalni davky 50 mg kazdych 12 hodin) u déti ve veku 8 az < 12 let a 50 mg kazdych

12 hodin u dospivajicich ve véku 12 az < 18 let by pravdépodobné vedl k expozicim srovnatelnym

s expozicemi pozorovanymi u dospélych 1é¢enych ve schvaleném davkovacim rezimu.

U nékolika déti a dospivajicich byly v téchto studiich pozorovany vyssi hodnoty Cmax nez u dospélych
pacientt. Proto je tfeba vénovat pozornost rychlosti podani infuze tigecyklinu u déti a dospivajicich.

Pohlavi
Mezi muzi a zenami neexistovaly zadné klinicky vyznamné rozdily v clearance tigecyklinu. Odhaduje
se, ze AUC je u zen o0 20 % vyssi neZ u muz.

Rasa
Nebyly nalezeny zadné rozdily v clearance tigecyklinu v zavislosti na rase.

Télesna hmotnost

Clearance, clearance normalizovana podle hmotnosti a AUC nebyly znateln€ odlisné mezi pacienty
s riiznou télesnou hmotnosti, véetné pacienti s télesnou hmotnosti > 125 kg. U pacienti s télesnou
hmotnosti > 125 kg byla AUC o 24 % nizsi. Pro pacienty o télesné¢ hmotnosti 140 kg a vyS$si nejsou
dostupné zadné tidaje.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani u laboratornich potkant a pst byla pozorovana
lymfoidni deplece/atrofie lymfatickych uzlin, sleziny a thymu, sniZzené pocty erytrocytd, retikulocytu,
leukocytti a trombocyttl ve spojeni s hypocelularitou kostni diené a byly pozorovany nezadouci renalni
a gastrointestinalni ucinky pfi podavani tigecyklinu pti expozicich 8 a 10nasobkiim denni davky pro
¢lovéka na zakladé AUC u laboratornich potkanti, resp. pst. Bylo prokazano, ze tyto zmény jsou po
dvou tydnech podavani reverzibilni.

U laboratornich potkanii bylo pozorovano zabarveni kosti, které po dvou tydnech podavani nebylo
reverzibilni.

Vysledky studii na zvifatech ukazuji, Ze tigecyklin prostupuje placentou a je nalézan ve fetalnich
tkanich. Ve studiich reprodukéni toxicity byla pii podavani tigecyklinu pozorovana snizena hmotnost
plodt u laboratornich potkanti a kraliki (sdruzena s opozdénim osifikace). U laboratornich potkant
nebo kralikti nebyl tigecyklin teratogenni. Tigecyklin nemél vliv na pareni nebo fertilitu u potkani pti
expozicich odpovidajicich az 4,7nasobku denni davky u ¢lovéka stanovené na zakladé AUC. U samic
potkant nebyly zjiStény zadné s 1ékem souvisejici G€inky na vajecniky nebo na reprodukéni cykly pri
expozicich odpovidajicich az 4,7nasobku denni davky pro ¢lovéka stanovené na zakladé AUC.

Vysledky ze studii na zvifatech s podavanim “C-znaceného tigecyklinu ukazuji, Ze tigecyklin je
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snadno vylu¢ovan do mléka laktujicich samic laboratorniho potkana. Shodné s omezenou peroralni
biologickou dostupnosti tigecyklinu existuje mala nebo zadna systémova expozice tigecyklinu u
kojenych mlad’at v dasledku expozice prostfednictvim matefského mléka.

Celozivotni studie na zvifatech pro vyhodnoceni kancerogenniho potencialu tigecyklinu nebyly
provedeny, ale kratkodobé studie genotoxicity tigecyklinu byly negativni.

Ve studiich na zvitatech bylo intraven6zni podéavani bolusu tigecyklinu sdruzeno s histaminovou
reakci. Tyto u€inky byly pozorovany pti expozici 14nasobku a 3ndsobku denni davky pro ¢loveka na
zakladé AUC u laboratornich potkanti, resp. pst.

Po podévani tigecyklinu nebyl u laboratornich potkanti pozorovan zadny dikaz fotosenzitivity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Arginin

Kyselina chlorovodikova
Hydroxid sodny (k Giprave pH)

6.2 Inkompatibility

Nasledujici 1é¢ivé latky nemaji byt podavany soucasné stejnou rozdvojkou s tigecyklinem: amfotericin
B, lipidovy komplex amfotericinu B, diazepam, esomeprazol, omeprazol a intraven6zni roztoky, které
by mohly vést ke zvyseni pH nad 7.

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s zadnymi dal§imi 1é¢ivymi piipravky kromé téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni pted pouzitim byla pro ptipravek Tigecycline Olikla
prokézana na dobu 48 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C, pokud byl k pfipravé infuzniho roztoku pouzit
0,9% injek¢ni roztok chloridu sodného nebo 5% roztok glukdzy, a pokud byl rekonstituovany roztok
okamzité ptenesen do infuzniho vaku.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité.

Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni, rekonstituci a natedéni
pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné nema byt doba delsi nez 24 hodin pfi teplote
2 °C - 8 °C, pokud tedéni neprobéehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Podminky uchovavani tohoto lécivého ptipravku po rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injek¢ni lahvicky z bezbarvého skla téidy I o objemu 5 ml opatiené Sedou zatkou z brombutylové
pryze, hlinikovym uzavérem a oranzovym plastovym odtrhovacim vickem. Ptipravek Tigecycline
Olikla je distribuovan v krabicce s tvarovanou folii po jedné injekéni lahvicee nebo po deseti
lahvickach.

Na trhu nemuseji byt vSechny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Prasek se rekonstituuje pridanim 5,3 ml injek¢niho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%), injekéniho roztoku glukozy o koncentraci 50 mg/ml (5%) nebo pfidanim Ringerova
laktatového injekéniho roztoku, aby se doséhlo koncentrace tigecyklinu 10 mg/ml.

Injekéni lahvickou se jemné krouzi, dokud se 1éCivy piipravek nerozpusti. Potom se z injekéni
lahvicky odebere 5 ml rekonstituovaného roztoku a ptida se do infuzniho vaku o objemu 100 ml nebo
do jiné vhodné infuzni nadoby (napft. sklenéné 1dhve).

Pro podavani davky 100 mg rekonstituujte dvé injekéni lahvicky do infuzniho vaku o objemu 100 ml
nebo do jiné vhodné infuzni nddoby (napt. sklenéné lahve).

Poznamka: Injekeni lahvicka obsahuje prebytek 6 %. Pét ml rekonstituovaného roztoku je tedy
ekvivalentem 50 mg lécivé latky. Rekonstituovany roztok ma byt Zluty az oranzZovy; pokud tomu tak
neni, ma byt roztok zlikvidovan. Parenteralni ptipravky maji byt pied podanim vizudlné
zkontrolovany, zda neobsahuji pevné Castice a nezmeénily barvu (napf. na zelenou nebo cernou).
Tigecyklin se podava intraven6zné jednoucelovou linkou nebo rozdvojkou. Jestlize je pouzivana
stejna intravenodzni linka pro infuze neékolika l1écivych latek nasledujicich po sob€, ma byt linka pred
a po infuzi tigecyklinu proplachnuta bud’ injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%), nebo injekénim roztokem glukoézy o koncentraci 50 mg/ml (5%). Infuze ma byt aplikovana

s pouzitim infuzniho roztoku kompatibilniho s tigecyklinem a s kterymkoli dal§im 1é¢ivym
ptipravkem (1é¢ivymi piipravky) touto spolecnou linkou (viz bod 6.2).

Tento piipravek je urCen pouze pro jednorazové pouziti; veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Kompatibilni intravendzni roztoky zahrnuji: injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%), injekeéni roztok glukdzy o koncentraci 50 mg/ml (5%) a Ringertv laktatovy injekéni roztok.

Pfi podavani rozdvojkou byla kompatibilita tigecyklinu natedéného v 0,9% injekénim roztoku
chloridu sodného prokézana s nasledujicimi lécivymi ptipravky nebo fedidly: amikacin, dobutamin,
dopamin-hydrochlorid, gentamicin, haloperidol, Ringerav roztok s laktatem, lidokain-hydrochlorid,
metoklopramid, morfin, norepinefrin, piperacilin/tazobaktam (s EDTA), chlorid draselny, propofol,
ranitidin-hydrochlorid, theofylin a tobramycin.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Olikla s.r.0., Namésti Smitickych 42, 281 63 Kostelec nad Cernymi lesy, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA

15/347/17-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11. 12. 2019
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 14. 1. 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

14. 1. 2025
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