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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Tigecycline AptaPharma 50 mg prasok na infazny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazd4 10 ml injekéna liekovka lieku Tigecycline AptaPharma obsahuje 50 mg tigecyklinu.
Po rekonstitucii sa v 1 ml nachadzal0 mg tigecyklinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na infuzny roztok.

Oranzovy lyofilizovany prasok.
Rekonstituovany roztok je oranzovy.
Roztok mé pH v rozmedzi 5,0 - 6,5.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Tigecycline AptaPharma je indikovany u dospelych a u deti vo veku od 8 rokov na liecbu
nasledujucich infekcii (pozri Casti 4.4 a 5.1):

o komplikovanych infekcii koze a mikkych tkaniv (complicated skin and soft tissue infections,
cSSTI), okrem infekcii diabetickej nohy (pozri Cast’ 4.4);

o komplikovanych intraabdominalnych infekcii (complicated intra-abdominal infections, clAl).

Tigecycline AptaPharma sa ma pouzivat’ len v situdciach, ked’ iné alternativne antibiotika nie st
vhodné (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1).

Je potrebné zvazit oficidlne usmernenia o vhodnom pouZzivani antibakterialnych latok.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Dospeli

Odporucana davka je uvodna davka 100 mg, po ktorej nasleduje 50 mg kazdych 12 hodin pocas 5 az
14 dni.

Deti a dospievajuci (vo veku 8 az 17 rokov)

Deti vo veku 8 az < 12 rokov: 1,2 mg/kg tigecyklinu kazdych 12 hodin intravenézne do maximalne;j
davky 50 mg kazdych 12 hodin pocas 5 az 14 dni.

Dospievajuci vo veku 12 az < 18 rokov: 50 mg tigecyklinu kazdych 12 hodin pocas 5 az 14 dni.

Dlzka lieCby sa ma riadit’ zavaznost'ou, miestom infekcie a klinickou odpoved’ou pacienta.
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Starsi ludia
U starSich pacientov nie je potrebna tprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pec¢ene (Child-Pugh A a Child-Pugh B) nie
je potrebna ziadna prava davkovania.

U pacientov (vratane pediatrickych pacientov) s tazkou poruchou funkcie pec¢ene (Child-Pugh C) sa
ma davka tigecyklinu znizit’ o 50 %. Davka pre dospelych sa ma znizit na 25 mg kazdych 12 hodin po
nasycovacej davke 100 mg. Pacienti s tazkou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh C) sa maju liecit’
s opatrnost’ou a ma sa u nich sledovat’ odpoved’ na lieCbu (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo u pacientov podstupujucich hemodialyzu nie je
potrebna Gprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i€innost’ tigecyklinu u deti mladsich ako 8 rokov neboli stanovené. Nie st k dispozicii
ziadne udaje. Tigecycline AptaPharma sa neméa pouzivat’ u deti vo veku do 8 rokov kvdli zmene farby
zubov (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Spbsob podavania

Tigecyklin sa podava len intraven6znou infiziou pocas 30 az 60 mintt (pozri Casti 4.4 a 6.6).
Tigecyklin sa ma prednostne podavat’ pocas 60 minut trvajlcej infuzie u pediatrickych pacientov
(pozri Cast’ 4.4).

Pokyny na rekonstituciu a riedenie lieku pred podanim, pozri ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
Pacienti precitliveni na tetracyklinové antibiotikd mo6zu byt precitliveni na tigecyklin.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

V klinickych stadiach pri komplikovanych infekcidch koze a mikkych tkaniv (cSSTI),
komplikovanych intraabdominalnych infekcidch (cIAl), infekciach diabetickej nohy, nozokomidlne;j
pneumonii a v Stadiach s rezistentnymi patogénmi sa pozorovala numericky vysSia mortalita u
pacientov lieCenych tigecyklinom v porovnani s komparatorom. Pri¢iny tychto zisteni zostavaju
nezname, ale nemozno vylucit’ hor$iu G¢innost’ a bezpenost’ v porovnani s komparatormi studie.

Superinfekcia

V klinickych stadiach u pacientov s cIAl sa zhorSené hojenie opera¢nej rany spajalo so
superinfekciou. Pacient, u ktorého sa objavi zhor§ené hojenie, ma byt sledovany kvoli zisteniu
superinfekcie (pozri Cast’ 4.8).

Zda sa, ze pacienti, u ktorych sa vyvinie superinfekcia, najmé nozokomialna pneumonia, sa spajaja s
hor$imi vysledkami. Pacienti maja byt starostlivo sledovani kvoli vzniku superinfekcie. Ak sa po
zacati liecby tigecyklinom zisti iné lozisko infekcie ako cSSTI alebo cIAl, treba zvazit' zacatie
alternativnej antibakterialnej liecby, ktora sa ukazala ako G¢inna pri liecbe $pecifického typu pritomnej
infekcie (infekciti).
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Anafylaxia

Pri tigecykline boli hlasené anafylaxia/anafylaktoidné reakcie, ktoré mézu ohrozit’ Zivot (pozri Casti
4.3 a4.).

Zlyhanie peCene

U pacientov liecenych tigecyklinom boli hlasené pripady poskodenia pecene s prevazne
cholestatickym obrazom, vratane niektorych pripadov zlyhania pecene s fatalnym koncom. Hoci sa u
pacientov liecenych tigecyklinom moze vyskytnit’ zlyhanie peene v désledku zakladnych ochoreni
alebo stibezne podavanych liekov, treba zvazit' mozny podiel tigecyklinu (pozri Cast’ 4.8).

Antibiotika triedy tetracyklinov

Antibiotika triedy glycylcyklinu su Strukturalne podobné antibiotikam triedy tetracyklinu. Tigecyklin
modze mat’ neziaduce reakcie podobné antibiotikam triedy tetracyklin. Takéto reakcie moézu zahtiat
fotosenzitivitu, pseudotumor cerebri, pankreatitidu a antianabolicky ucinok, ktory viedol k zvySeniu
BUN, azotémii, acidéze a hyperfosfatémii (pozri Cast’ 4.8).

Pankreatitida

V suvislosti s lieCbou tigecyklinom sa vyskytla akatna pankreatitida, ktord moze byt zavazna
(frekvencia: menej Casta) (pozri Cast’ 4.8). Diagnoza akutnej pankreatitidy sa ma zvazit’ u pacientov
uzivajucich tigecyklin, u ktorych sa objavia klinické priznaky, prejavy alebo laboratorne abnormality
naznacujuce akutnu pankreatitidu. VacSina hlasenych pripadov sa vyvinula po najmenej jednom tyzdni
liecby. Pripady boli hlasené u pacientov bez znamych rizikovych faktorov pankreatitidy. Stav
pacientov sa zvycajne zlepsi po vysadeni tigecyklinu. V pripadoch podozrenia na vznik pankreatitidy
je potrebné zvazit ukoncenie liecby tigecyklinom.

Koagulopatia

Tigecyklin moze prediZit protrombinovy ¢as (PT) aj aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as
(aPTT). Okrem toho bola pri uzivani tigecyklinu hlasena hypofibrinogenémia. Preto sa maju pred
zacatim lieCby tigecyklinom a pravidelne pocas liecby sledovat’ parametre krvnej zrazanlivosti, ako je
PT alebo iny vhodny antikoagulacny test vratane fibrinogénu v krvi. Osobitna opatrnost’ sa odporaca u
vazne chorych pacientov a u pacientov, ktori uzivaji aj antikoagulancia (pozri Cast’ 4.5).

Zakladné ochorenia

Skusenosti s pouzivanim tigecyklinu na liecbu infekcii u pacientov so zavaznymi zakladnymi
ochoreniami st obmedzené.

V klinickych $tadiach s cSSTI bola najcastej$im typom infekcie u pacientov lie¢enych tigecyklinom
celulitida (58,6 %), po ktorej nasledovali vel’ké abscesy (24,9 %). Pacienti so zadvaznym zakladnym
ochorenim, ako napriklad imunokompromitovani pacienti, pacienti s infekciami dekubitov alebo
pacienti, ktori mali infekcie vyzadujuce si dlhsiu ako 14-dnovu liecbu (napriklad nekrotizujtica
fascitida), neboli zaradeni do Stadie. Do $tadie bol zaradeny obmedzeny pocet pacientov s
komorbidnymi faktormi, ako je cukrovka (25,8 %), periférne cievne ochorenie (10,4 %), intravenozne
uzivanie navykovych latok (4,0 %) a HIV pozitivna infekcia (1,2 %). Obmedzené skisenosti st k
dispozicii aj s liecbou pacientov so subeznou bakteriémiou (3,4 %). Preto sa pri liecbe takychto
pacientov odporuca opatrnost’. Vysledky rozsiahlej studie u pacientov s infekciou diabetickej nohy
ukazali, Ze tigecyklin bol menej uc¢inny ako komparator, preto sa tigecyklin neodporuca pouzivat' u
tychto pacientov (pozri Cast’ 4.1).

V klinickych $tudiach s cIAl bola najcastejSim typom infekcie u pacientov lieCenych tigecyklinom
komplikovana apendicitida (50,3 %), po ktorej nasledovali d’alSie menej Casto hlasené diagnozy, ako
napriklad komplikovana cholecystitida (9,6 %), perforacia ¢reva (9,6 %), intraabdominalny absces
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(8,7 %), perforacia zalidocného alebo dvanastnikového vredu (8,3 %), peritonitida (6,2 %) a
komplikovana divertikulitida (6,0 %). Z tychto pacientov malo 77,8 % chirurgicky zjavni peritonitidu.
Bol obmedzeny pocet pacientov so zavaznym zékladnym ochorenim, ako st imunokompromitovani
pacienti, pacienti so skore APACHE II > 15 (3,3 %) alebo s chirurgicky zjavnymi mnohopocetnymi
intraabdominalnymi abscesmi (11,4 %). Obmedzené skusenosti st aj s lieCbou pacientov so subeznou
bakteriémiou (5,6 %). Preto sa pri liecbe takychto pacientov odporuca opatrnost’.

Je potrebné zvazit’ pouzitie kombinovanej antibakteridlnej liecby vzdy, ked’ sa ma tigecyklin podavat
tazko chorym pacientom s cIAl sekundarnej pri klinicky zjavnej ¢revnej perforacii alebo pacientom so
zacinajucou sepsou alebo septickym Sokom (pozri Cast’ 4.8).

Vplyv cholestazy na farmakokinetiku tigecyklinu nebol riadne stanoveny. Vylu€ovanie zl¢ou
predstavuje priblizne 50 % celkového vyluCovania tigecyklinu. Preto maji byt pacienti s cholestazou
starostlivo sledovani.

Pseudomembranozna kolitida bola hlasena takmer pri vSetkych antibakteridlnych latkach a méze mat
roznu zavaznost’ od miernej az po zivot ohrozujicu. Preto je dolezité zvazit' tito diagnézu u pacientov,

ktori maju hnacku pocas alebo po podani akéhokol'vek antibakteridlneho lieku (pozri Cast’ 4.8).

Pouzitie tigecyklinu méze viest’ k premnozeniu necitlivych organizmov vratane hub. Pacienti maju
byt pocas liecby starostlivo sledovani (pozri Cast’ 4.8).

Vysledky stadii s tigecyklinom na potkanoch preukazali zmenu farby kosti. Tigecyklin moze byt u
l'udi spojeny s trvalou zmenou farby zubov, ak sa pouziva pocas vyvoja zubov (pozri Cast’ 4.8).

Pediatrickd populécia

Klinické skusenosti s pouzivanim tigecyklinu na liecbu infekcii u pediatrickych pacientov vo veku 8
rokov a star§ich su veI'mi obmedzené (pozri Casti 4.8 a 5.1). V doésledku toho sa ma pouzitie u deti
obmedzit’ na tie klinické situécie, ked’ nie je k dispozicii alternativna antibakteridlna liecba.

Nevol'nost a vracanie su vel'mi Casté neziaduce reakcie u deti a dospievajucich (pozri Cast’ 4.8).
Pozornost’ treba venovat’ moznej dehydratécii. Tigecyklin sa ma u pediatrickych pacientov podavat’
prednostne pocas 60 minut trvajicej infuzie.

Bolest’ brucha sa u deti hlasi ¢asto, rovnako ako u dospelych. Bolest’ brucha méze svedcit’ o
pankreatitide. Ak sa vyvinie pankreatitida, lie¢ba tigecyklinom sa ma prerusit’.

Pred zacatim lieCby tigecyklinom a pravidelne pocas lieCby sa maju monitorovat’ funkcéné testy
pecene, koagulacné parametre, hematologické parametre, amylaza a lipaza.

Tigecycline AptaPharma sa nema pouzivat’ u deti mladsich ako 8 rokov vzhl'adom na nedostatok
udajov o bezpecnosti a G¢innosti v tejto vekovej skupine a preto, ze tigecyklin moze byt spojeny s
trvalou zmenou farby zubov (pozri ¢ast’ 4.8).

4.5 Liekové a iné interakcie
Interakéné stadie boli vykonané len u dospelych.

Stibezné podavanie tigecyklinu a warfarinu (25 mg jednorazova davka) zdravym osobam viedlo k
znizeniu klirensu R-warfarinu o 40 % a S-warfarinu o 23 % a k zvysSeniu AUC o0 68 % a 29 %.
Mechanizmus tejto interakcie zatial’ nie je objasneny. Dostupné udaje nenaznacuji, Ze by tato
interakcia mohla viest' k vyznamnym zmenam INR. Ked'Ze viak tigecyklin moze predizit
protrombinovy ¢as (PT) aj aktivovany parcidlny tromboplastinovy ¢as (aPTT), pri sibeznom podavani
tigecyklinu s antikoagulanciami sa maju prislusné koagulacné testy starostlivo monitorovat’ (pozri Cast’
4.4). Warfarin neovplyvnil farmakokineticky profil tigecyklinu.
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Tigecyklin nie je extenzivne metabolizovany. Preto sa neo¢akava, ze klirens tigecyklinu bude
ovplyvneny lieCivami, ktoré¢ inhibuji alebo indukuju aktivitu izoforiem CYP450. In vitro tigecyklin
nie je kompetitivny inhibitor ani ireverzibilny inhibitor enzymov CYP450 (pozri Cast’ 5.2).

Tigecyklin v odporucanom davkovani neovplyvnil rychlost’ alebo rozsah absorpcie, ani klirens
digoxinu (0,5 mg a nasledne 0,25 mg denne) pri podavani zdravym dospelym. Digoxin neovplyvnil
farmakokineticky profil tigecyklinu. Preto pri poddvani tigecyklinu s digoxinom nie je potrebna ziadna
uprava davkovania.

Subezné uzivanie antibiotik s peroralnou antikoncepciou moze znizit’ uc¢innost’ peroralnej
antikoncepcie.

Stubezné uzivanie tigecyklinu a inhibitorov kalcineurinu, ako je takrolimus alebo cyklosporin, mdze
viest’ k zvySeniu sérovych koncentracii inhibitorov kalcineurinu. Pocas liecby tigecyklinom sa preto
maji monitorovat’ sérové koncentracie inhibitora kalcineurinu, aby sa predislo lickovej toxicite.

Na zaklade stadie in vitro je tigecyklin substratom P-gp. Subezné podavanie inhibitorov P-gp (napr.
ketokonazol alebo cyklosporin) alebo induktorov P-gp (napr. rifampicin) by mohlo ovplyvnit
farmakokinetiku tigecyklinu (pozri Cast’ 5.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo idajov o pouziti tigecyklinu u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri Gast’ 5.3). Potencialne riziko pre Pudi nie je
zname. Ako je zname v pripade antibiotik triedy tetracyklinov, tigecyklin moZze tiez vyvolat’ trvalé
zubné defekty (zmeny farby a defekty skloviny) a oneskorenie procesov osifikacie u plodov,
vystavenych in utero poc€as druhej polovice gravidity, a u deti mladSich ako osem rokov v dosledku
obohatenia v tkanivach s vysokym obratom vapnika a tvorby komplexov chelatu vapnika (pozri Cast’
4.4). Tigecyklin sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva, pokial’ klinicky stav Zeny nevyzaduje liecbu
tigecyklinom.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa tigecyklin/metabolity vylucuju do 'udského mlieka. Dostupné udaje u zvierat
preukazali vylu¢ovanie tigecyklinu/metabolitov do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Riziko pre
novorodencov/doj¢ata nemozno vylicit. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ukoncit/prerusit’
lieCbu tigecyklinom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu liecCby pre Zenu.

Fertilita

Utinky tigecyklinu na fertilitu u Pudi neboli skimané. Predklinické $tadie vykonané s tigecyklinom na
potkanoch nenaznacuju skodlivé u¢inky s ohl'adom na fertilitu alebo reproduként vykonnost’. U samic
potkanov sa nezistili Ziadne ucinky stvisiace s lie¢ivom na vajecniky alebo estralne cykly pri
expoziciach az do 4,7-nasobku l'udskej dennej davky na zaklade AUC (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Mo6zu sa vyskytnut’ zavraty, ktoré moézu mat’ vplyv na vedenie vozidiel a obsluhovanie strojov (pozri
Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Celkovy pocet pacientov s cSSTI a cIAl lieCenych tigecyklinom v klinickych $tudiach fazy 3 a 4 bol
2 393.
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V klinickych $tadiach boli najcastejSimi neziaducimi reakciami suvisiacimi s lie¢bou lieckom
reverzibilna nevolnost’ (21 %) a vracanie (13 %), ktoré sa zvycajne vyskytli na zaciatku (v 1. - 2. den
liecby) a boli vo vSeobecnosti miernej alebo strednej zavaznosti.

Neziaduce reakcie hlasené s tigecyklinom, vratane klinickych §tadii a skiisenosti po uvedeni lieku na

trh, st uvedené v tabul’ke niZsie.

Tabulkovy prehl'ad neziaducich ucinkov

Trieda Vel'mi ¢asté Casté Menej ¢asté | Zriedkavé | Nezname
organovych | >1/10 >1/100 az >1/1000az | >1/10 000 | (z dostupnych
systémov <1/10 <1/100 az udajov)
<1/1 000

Infekcie a sepsa/septicky
nakazy Sok, pneumonia,

absces, infekcie
Poruchy krvi predizeny trombocyto- | hypofibri-
a lymfatickéh aktivovany pénia, zvyseny| nogenémia
0 systému parcialny medzinarodny

tromboplastinovy| normalizova-

cas (aPTT), ny pomer

predizeny (INR)

protrombinovy

¢as (PT)
Poruchy anafylaxia/anafy-
imunitného laktoidné reakcie*
systému (pozri Casti 4.3 a

4.4
Poruchy hypoglykémia,
metabolizmu hypoproteiné-
a vyzivy mia
Poruchy zavraty
nervoveého
systému
Poruchy ciev flebitida tromboflebi-
tida

Poruchy nevolnost’, bolest’ brucha, akttna
gastrointesti- | vracanie, dyspepsia, pankreatitida
nalneho hnacka anorexia (pozri Cast’
traktu 4.4)
Poruchy zvySena hodnota | Zltacka, zlyhanie pecene*
pecene aspartatamino- | poskodenie (pozri cast’ 4.4)
a ZI¢ovych transferazy pecene,
ciest (AST) v sére a vacsinou

zvySend hodnota | cholestatické

alaninamino-

transferazy

(ALT) v sére,

hyperbilirubiné-

mia



https://portal.sukl.sk/eVarSym?act=AppLogin&guid=e800b358-9568-4d85-9a34-b96fbe53754e

Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.:

2022/02931-REG

Poruchy koze

pruritus, vyrazka

zavazné kozné

a podkoznéh reakcie vratane
o tkaniva Stevensovho-
Johnsonovho
syndromu*
Celkové zhorSené zapal v mieste
poruchy hojenie, reakcia | vpichu, bolest’
a reakcie v mieste vpichu, | v mieste
Vv mieste bolest’ hlavy vpichu, opuch
podania v mieste
vpichu,
flebitida v

mieste vpichu

Laboratérne a

zvysena amylaza

funkéné v sére, zvyseny

vySetrenia dusik mocoviny
v krvi (blood
urea nitrogen,
BUN)

"Neziaduca reakcia identifikovana po uvedeni na trh

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Ucinky triedy antibiotik

Pseudomembrandzna kolitida, ktorej zdvaznost’ moze byt od miernej az po Zivot ohrozujucu (pozri
Cast’ 4.4).

Nadmerny rast necitlivych organizmov vratane hub (pozri ¢ast’ 4.4).
Ucinky triedy tetracyklinu

Antibiotika triedy glycylcyklinu su §trukturalne podobné antibiotikam triedy tetracyklinu. Neziaduce
reakcie triedy tetracyklinov mézu zahrnat’ fotosenzitivitu, pseudotumor cerebri, pankreatitidu a
antianabolické posobenie, ktoré viedlo k zvySeniu BUN, azotémii, acidoze a hyperfosfatémii (pozri
Cast’ 4.4).

Tigecyklin moZe byt spojeny s trvalou zmenou farby zubov, ak sa pouziva pocas vyvoja zubov (pozri
Cast’ 4.4).

V klinickych studiach fadzy 3 a 4 s cSSTI a cIAl boli zdvazné neziaduce reakcie suvisiace s infekciou
CastejSie hlasené u 0sob lieCenych tigecyklinom (7,1 %) v porovnani s komparatormi (5,3 %).
Pozorovali sa vyznamné rozdiely v sepse/septickom Soku pri tigecykline (2,2 %) oproti komparatorom
(1,1 %).

Abnormality AST a ALT u pacientov lieCenych tigecyklinom boli hlasené ¢astejsie v obdobi po
ukonceni liecby v porovnani s pacientmi lieCcenymi komparatormi, u ktorych sa Castejsie vyskytovali

pocas lieCby.

Vo v§etkych stadiach fazy 3 a 4 (¢SSTI a cIAl) sa amrtie vyskytlo u 2,4 % (54/2216) pacientov
dostavajucich tigecyklin a u 1,7 % (37/2206) pacientov dostavajacich aktivne komparatory.

Pediatricka populacia

Z dvoch PK $tadii boli k dispozicii velmi obmedzené tidaje o bezpecnosti (pozri ¢ast’ 5.2). V tychto
studiach neboli pozorované ziadne nové alebo neocakavané bezpecnostné problémy s tigecyklinom.
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V otvorenej PK studii s jednorazovou zvySujicou sa davkou sa skiimala bezpecnost’ tigecyklinu u 25
deti vo veku 8 az 16 rokov, ktoré sa nedavno zotavili z infekcii. Profil neziaducich reakcii tigecyklinu
u tychto 25 subjektov bol vo vSeobecnosti zhodny s profilom u dospelych.

Bezpecnost’ tigecyklinu sa skumala aj v otvorenej PK $tudii so zvySujucimi sa viacerymi davkami u 58
deti vo veku 8 az 11 rokov s cSSTI (n=15), cIAI (n=24) alebo komunitnou pneumodniou (n=19). Profil
neziaducich reakcii tigecyklinu u tychto 58 subjektov bol vo v§eobecnosti konzistentny s profilom u
dospelych, s vynimkou nauzey (48,3 %), vracania (46,6 %) a zvysenej hladiny lipazy v sére (6,9 %),
ktoré sa u deti vyskytovali ¢astejsie ako u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

O liecbe predavkovania nie st k dispozicii ziadne Specifické informécie. Intravenzne podanie
tigecyklinu v jednorazovej davke 300 mg pocas 60 minut u zdravych dobrovol'nikov viedlo k
zvySenému vyskytu nevolnosti a vracania. Tigecyklin sa hemodialyzou neodstranuje vo vyznamnych
mnozstvach.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibiotiké na systémové pouZzitie, tetracykliny
ATC kod: JO1AA12

Mechanizmus uc¢inku

Tigecyklin, glycylcyklinové antibiotikum, inhibuje translaciu proteinov v baktériach tym, ze sa viaze
na ribozomalnu podjednotku 30S a blokuje vstup molektll amino-acyl tRNA do miesta A ribozému.
Tym sa zabrani za¢leneniu aminokyselinovych zvyskov do predlzujacich sa peptidovych retazcov.

Vo vSeobecnosti sa tigecyklin povazuje za bakteriostaticky. Pri 4-nasobku minimalnej inhibi¢nej
koncentracie (minimum inhibitory concentration, MIC) sa pri tigecykline pozorovalo 2-log znizenie

poctu kolonii u Enterococcus spp, Staphylococcus aureus a Escherichia coli.

Mechanizmus rezistencie

Tigecyklin je schopny prekonat’ dva hlavné mechanizmy rezistencie na tetracyklin, ribozomalnu
ochranu a eflux. Bola preukazana skrizena rezistencia medzi tigecyklinom a izolatmi odolnymi voci
minocyklinu u Enterobacterales v désledku efluxnych pump spdsobujticich rezistenciu proti viacerym
lieckom (multi-drug resistance, MDR). Medzi tigecyklinom a vacsinou tried antibiotik sa nevyskytuje
skrizena rezistencia tykajica sa cielového miesta.

Tigecyklin je citlivy na chromozémovo kodované efluxné pumpy spdsobujuce rezistenciu proti
viacerym liekom u Proteeae a Pseudomonas aeruginosa. Patogény z ¢el'ade Proteeae (Proteus spp.,
Providencia spp. a Morganella spp.) su vo vSeobecnosti menej citlivé na tigecyklin ako ostatni
¢lenovia Enterobacterales. Znizena citlivost’ v oboch skupinach sa pripisuje nadmernej expresii
nespecifickej efluxnej pumpy sposobujicej rezistenciu proti viacerym lieckom AcrAB. Znizena
citlivost’ Acinetobacter baumannii sa pripisuje nadmernej expresii efluxnej pumpy AdeABC.
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Antibakterialna aktivita v kombindcii s inymi antibakteridlnymi latkami

V in vitro $tidiach sa zriedkavo pozoroval antagonizmus medzi tigecyklinom a inymi bezne
pouzivanymi triedami antibiotik.

Hrani¢né hodnoty

Hrani¢né hodnoty minimalnej inhibi¢nej koncentracie (MIC), ktort stanovil Eurdpsky vybor pre
testovanie antimikrobialnej citlivosti (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing,
EUCAST), su nasledovné:

Hrani¢né hodnoty podl’a EUCAST

Patogén Hrani¢na hodnota minimalnej inhibi¢nej koncentracie (MIC) (mg/1)
<S8 (citlivé) >R (rezistentné)
\Enterobacterales: <0,5 >0,5

\Escherichia coli a
Citrobacter koseri: (7)

Staphylococcus spp. <0,5 >0,5
\Enterococcus spp. <0,25 > 0,25
Streptococcus skupiny A, B, <0,125 > 0,125
CaG

(T)V pripade ostatnych Enterobacterales sa aktivita tigecyklinu pohybuje od nedostatocnej u Proteus
spp., Morganella morganii a Providencia spp. po premenliva u ostatnych druhov.

V pripade anaerobnych baktérii existuju klinické dékazy o ucinnosti pri polymikrobialnych
intraabdominalnych infekciach, ale neexistuje korelacia medzi hodnotami MIC, tidajmi PK/PD a
klinickym vysledkom. Preto sa neuvadza Ziadna hrani¢nd hodnota citlivosti. Je potrebné poznamenat,
ze distribticia MIC pre organizmy rodov Bacteroides a Clostridium je $iroka a moze zahfiiat’ hodnoty
presahujuce 2 mg/l tigecyklinu.

Dékazy o klinickej ti€innosti tigecyklinu proti enterokokom su obmedzené. V klinickych stadiach sa
vSak ukazalo, Ze polymikrobidlne intraabdominalne infekcie reaguju na liec¢bu tigecyklinom.

Citlivost’

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze u vybranych druhov geograficky a ¢asovo liSit’ a miestne
informadcie o rezistencii st ziaduce najma pri lieCbe zavaznych infekcii. V pripade potreby sa ma
vyhl'adat’ rada odbornika, ak je miestna prevalencia rezistencie taka, Ze je uzitocnost’ lieiva aspon pri
niektorych typoch infekcii otazna.

Patogén

BezZne citlivé kmene

Grampozitivne aeroby

Enterococcus spp.T

Staphylococcus aureus™

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Streptococcus agalactiae™®

Skupina Streptococcus anginosus* (zahtia S. anginosus, S. intermedius a S. constellatus)
Streptococcus pyogenes™*

Skupina viridujucich streptokokov
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Gramnegativne aerdby
Citrobacter freundii*
Citrobacter koseri

Escherichia coli*
Klebsiella oxytoca™

Anaeroby

Clostridium perfringenst
Peptostreptococcus spp.t
Prevotella spp.

Kmene, u ktorych mézZe byt’ problémom ziskana rezistencia
Gramnegativne aeroby
Acinetobacter baumannii
Burkholderia cepacia
Enterobacter cloacae*
Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca™

Klebsiella pneumoniae™
Stenotrophomonas maltophilia

Anaeréby
Skupina Bacteroides fragilist
Organizmy s prirodzenou rezistenciou
Gramnegativne aeroby
Morganella morganii
Proteus spp.
Providencia spp.
Serratia marcescens
Pseudomonas aeruginosa
*oznacuje druhy, proti ktorym sa v klinickych $tidiach uspokojivo preukazala aktivita.
T pozri Cast’ 5.1, Hranicné hodnoty vyssie.

Elektrofyzioldgia srdca

V randomizovanej, placebom a aktivne kontrolovanej stvorramennej skrizenej dokladnej QTc Studii na
46 zdravych osobach nebol zisteny ziadny vyznamny ucinok jednorazovej intravendznej davky
tigecyklinu 50 mg alebo 200 mg na QTc interval.

Pediatrickd populacia

V otvorenej §tadii s viacerymi zvysujicimi sa ddvkami sa 39 detom vo veku 8 az 11 rokov s clAl
alebo ¢SSTI podaval tigecyklin (0,75, 1 alebo 1,25 mg/kg). VSetci pacienti dostavali intravendzne
tigecyklin minimalne 3 po sebe nasledujuce dni az maximalne 14 po sebe nasledujicich dni s
moznost'ou prechodu na peroralne antibiotikum na 4. deni alebo po fiom.

Klinické vyliecenie sa hodnotilo medzi 10 a 21 diiom po podani poslednej davky liecby. Stihrn
vysledkov klinickej odpovede v modifikovanej populécii so zamerom liecby (modified intent-to-treat,
mlITT) je uvedeny v nasledujticej tabul’ke.

Klinicka liecba, mITT populacia
0,75 mg/kg 1 mg/kg 1,25 mg/kg
Indikacia /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)
Celkovo 9/10 (90,0) 8/13 (62,0 %) 12/16 (75,0)
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Vyssie uvedené udaje o ucinnosti je potrebné posudzovat’ s opatrnost’'ou, pretoze v tejto Stadii boli
povolené sibezné uzivané antibiotika. Okrem toho treba vziat’ do uvahy aj maly pocet pacientov.

5.2 Farmakodynamické vlastnosti

Absorpcia

Tigecyklin sa podava intravenozne, a preto ma 100 % biologicku dostupnost’.
Distribucia

Vizba tigecyklinu na plazmatické bielkoviny in vitro sa pri koncentraciach pozorovanych v klinickych
studiach (0,1 az 1,0 mcg/ml) pohybuje priblizne od 71 % do 89 %. Farmakokinetické studie na
zvieratach a u 'udi preukazali, Ze tigecyklin sa 'ahko distribuuje do tkaniv.

U potkanov, ktori dostavali jednorazové alebo viacnasobné davky “C-tigecyklinu, sa radioaktivita
dobre distribuovala do vacsiny tkaniv, pricom najvyssia celkové expozicia sa pozorovala v kostnej
dreni, slinnych zl'azach, Stitnej zl'aze, slezine a oblickach. U l'udi bol distribu¢ny objem tigecyklinu v
ustalenom stave v priemere 500 az 700 1 (7 az 9 I/kg), o naznacuje, Ze tigecyklin sa vo vel'kej miere
distribuuje mimo objemu plazmy a koncentruje sa do tkaniv.

Nie su k dispozicii ziadne tidaje o tom, ¢i tigecyklin moze u I'udi prechadzat’ cez hematoencefalickt
bariéru.

V klinickych farmakologickych studiach s pouzitim terapeutického davkovacieho rezimu 100 mg a
nasledne 50 mg q12h bola Cpax tigecyklinu v rovnovaznom stave v sére 866+233 ng/ml pri 30-
minatovej infazii a 634+97 ng/ml pri 60-minutovej infuzii. AUCy.12n v ustalenom stave bola
23494850 ng*h/ml.

Biotransformaécia

Odhaduje sa, ze v priemere sa pred vyli¢enim metabolizuje menej ako 20 % tigecyklinu. U zdravych
dobrovol'nikov muzského pohlavia bol po podani “C-tigecyklinu nezmeneny tigecyklin hlavnym '*C-
zna¢enym materialom, ktory sa zachytil v moci a stolici, ale pritomny bol aj glukuronid, N-acetyl
metabolit a tigecyklinovy epimér.

Stadie in vitro na mikrozémoch l'udskej peene naznacuji, Ze tigecyklin neinhibuje metabolizmus
sprostredkovany ziadnou z tychto 6 izoforiem cytochrému P450 (CYP): 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 a
3A4 kompetitivnou inhibiciou. Okrem toho tigecyklin nevykazoval NADPH-dependenciu pri inhibicii
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A, ¢o naznacuje absenciu inhibicie tychto enzymov CYP na
zaklade mechanizmu.

Eliminacia

Vytaznost celkovej radioaktivity v stolici a mo¢i po podani '*C-tigecyklinu ukazuje, ze 59 % davky sa
vyluci biliarnou/fekalnou exkréciou a 33 % sa vyluci mocom. Celkovo je hlavnou cestou eliminécie
tigecyklinu biliarne vyluCovanie nezmeneného tigecyklinu. Glukuronidacia a vylucovanie
nezmeneného tigecyklinu oblickami st sekundarne cesty.

Celkovy klirens tigecyklinu je 24 I/h po intravenoznej infuzii. Rendlny klirens predstavuje priblizne
13 % celkového klirensu. Tigecyklin vykazuje polyexponencialnu eliminaciu zo séra s priemernym
termindlnym pol¢asom eliminacie po viacnasobnych davkach 42 hodin, hoci existuje vysoka
interindividuélna variabilita.

Stadie in vitro s pouzitim buniek Caco-2 ukazuju, Ze tigecyklin neinhibuje tok digoxinu, o naznacuje,
ze tigecyklin nie je inhibitorom P-glykoproteinu (P-gp). Tieto in vitro informacie su v stlade s
chybajicim ucinkom tigecyklinu na klirens digoxinu, ktory bol zaznamenany v in vivo §tadii
liekovych interakcii opisanej vys$sie (pozri Cast’ 4.5).
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Tigecyklin je substratom P-gp na zaklade $tadie in vitro s pouZzitim bunkovej linie s nadmernou
expresiou P-gp. Potencialny podiel transportu sprostredkovaného P-gp na dispoziciu tigecyklinu in
vivo nie je znamy. Subezné podavanie inhibitorov P-gp (napr. ketokonazolu alebo cyklosporinu) alebo
induktorov P-gp (napr. rifampicinu) by mohlo ovplyvnit’ farmakokinetiku tigecyklinu.

Osobitné populacie

Porucha funkcie pecene

Farmakokineticka dispozicia jednorazovej davky tigecyklinu nebola zmenena u pacientov s miernou
poruchou funkcie pecene. Systémovy klirens tigecyklinu sa vSak znizil o 25 % a 55 % a polcas
tigecyklinu sa predizil 0 23 % a 43 % u pacientov so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie
pecene (Child-Pugh B a C) (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Farmakokineticka dispozicia jednorazovej davky tigecyklinu nebola zmenena u pacientov s renalnou
insuficienciou (klirens kreatininu < 30 ml/min, n=6). Pri tazkej poruche funkcie obli¢iek bola AUC o
30 % vyssia ako u 0s6b s normalnou funkciou obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Starsie osoby
Medzi zdravymi star§imi osobami a mladSimi osobami sa nepozorovali ziadne celkové rozdiely vo
farmakokinetike (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populdacia

Farmakokinetika tigecyklinu sa skimala v dvoch stidiach. Do prvej Stidie boli zaradené deti vo veku
8 - 16 rokov (n=24), ktoré dostali jednorazové davky tigecyklinu (0,5, 1 alebo 2 mg/kg, az do
maximalnej davky 50 mg, 100 mg a 150 mg, v uvedenom poradi) podané intravenézne pocas

30 minut. Druhd $tadia sa uskutocnila u deti vo veku 8 az 11 rokov, ktoré dostavali viacnadsobné davky
tigecyklinu (0,75; 1 alebo 1,25 mg/kg az do maximalnej davky 50 mg) kazdych 12 hodin podévané
intravenozne pocas 30 minut. V tychto stadiach sa nepodéavala ziadna nasycovacia davka.
Farmakokinetické parametre su zhrnuté v nasledujucej tabulke.

Déavka normalizovani na 1 mg/kg, priemer + SD, Cnax @ AUC tigecyklinu u deti
vek (roky) N Crnax (ng/ml) AUC (ngeh/ml)*

jednorazova davka

8§11 8 3881 + 6637 4034 + 2874

12-16 16 8508 + 11433 7026 + 4088
viacndsobnda davka

8-11 | 42 | 1911 £ 3032 | 2404 + 1000
* jednorazova davka AUC.., viacnasobna davka AUCy.12n

Ciel'ova hodnota AUC.12n u dospelych po odporii¢anej nasycovacej davke 100 mg a 50 mg kazdych
12 hodin bola priblizne 2500 ng*h/ml.

Populac¢na PK analyza oboch studii identifikovala telesnt hmotnost’ ako kovariat klirensu tigecyklinu
u deti vo veku 8 rokov a starSich. Davkovaci rezim 1,2 mg/kg tigecyklinu kazdych 12 hodin (do
maximalnej davky 50 mg kazdych 12 hodin) pre deti vo veku 8 az < 12 rokov a 50 mg kazdych 12
hodin pre dospievajucich vo veku 12 az < 18 rokov by pravdepodobne viedol k expoziciam
porovnatel'nym s expoziciami pozorovanymi u dospelych lieCenych schvalenym davkovacim
rezimom.

V tychto stadiach sa u niekol’kych deti pozorovali vyssie hodnoty Cpax ako u dospelych pacientov. V
dosledku toho je potrebné venovat’ pozornost’ rychlosti infuzie tigecyklinu u deti a dospievajicich.

Pohlavie
Medzi muzmi a Zenami neboli zistené ziadne klinicky relevantné rozdiely v klirense tigecyklinu. AUC
sa odhadovala o 20 % vysS$ia u Zien ako u muzov.
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Rasa
Neboli zistené ziadne rozdiely v klirense tigecyklinu na zaklade rasy.

Hmotnost

Klirens, klirens normalizovany podl'a hmotnosti a AUC sa vyrazne neliSili medzi pacientmi s réznou
telesnou hmotnost'ou vratane pacientov s hmotnost'ou > 125 kg. AUC bola o 24 % niZSia u pacientov s
hmotnost'ou > 125 kg. Pre pacientov s hmotnostou 140 kg a viac nie st k dispozicii ziadne udaje.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V studiéach toxicity po opakovanom podéavani u potkanov a psov sa pozorovali pri expozicii
tigecyklinu 8-nasobne a 10-nasobne vyssej ako je l'udska dennéa davka, urcenej na zaklade AUC u
potkanov a psov, lymfoidna deplécia/atrofia lymfatickych uzlin, sleziny a tymusu, znizeny pocet
erytrocytov, retikulocytov, leukocytov a krvnych dosticiek v stivislosti s hypocelularitou kostnej drene
a neziaduce ucinky na oblicky a gastrointestinalny trakt. Tieto zmeny sa ukéazali byt reverzibilné po
dvoch tyzdnoch davkovania.

U potkanov sa pozorovala zmena farby kosti, ktora po dvoch tyzdiioch davkovania nebola reverzibilna.

Vysledky $tadii na zvieratach naznacuju, Ze tigecyklin prechadza placentou a je pritomny v tkanive
plodu. V stadiach reprodukénej toxicity s tigecyklinom sa pozoroval pokles telesnej hmotnosti plodov
potkanov a kralikov (spojeny s oneskorenou osifikaciou). U potkanov a kralikov nebol tigecyklin
teratogénny. Tigecyklin neovplyviioval schopnost’ parenia alebo fertilitu u potkanov pri expoziciach
vyssich ako 4,7-nasobok dennej davky u l'udi zalozenej na AUC. U samic potkanov sa pri expoziciach
vyssich ako 4,7-nasobok denne davky u l'udi zalozenej na AUC nezistili Ziadne u€inky na vajecniky
alebo estralne cykly, ktoré by suviseli s lie¢ivom.

Vysledky zo §tadii na zvieratach s pouzitim '“C-oznaceného tigecyklinu naznacuju, Ze sa tigecyklin
rychlo vylucuje do mlieka dojciacich potkanov. V zhode s limitovanou peroralnou biologickou
dostupnost’ou tigecyklinu sa u doj¢enych mlad’at zaznamenala len nizka alebo Ziadna systémova
expozicia tigecyklinu ako nasledok expozicie prostrednictvom materského mlieka.

Celozivotné Stidie na zvieratach za ucelom hodnotenia karcinogénneho potenciélu tigecyklinu sa
neuskutoc¢nili, ale kratkodobé Studie genotoxicity tigecyklinu boli negativne.

V stidiach na zvieratach bolo bolusové intraven6zne podanie tigecyklinu spojené s histaminovou
odpoved’ou. Tieto ucinky sa pozorovali pri expoziciach 14- a 3-nasobne vysSich ako je I'udska denna

davka, zalozenych na AUC u potkanov a psov.

U potkanov, ktorym sa podal tigecyklin, sa nepozorovala fotosenzitivita.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Arginin
Kyselina chlorovodikova, koncentrovana (na Gpravu pH).

6.2 Inkompatibility

Nasledujuce lieciva sa nemaju podavat’ sicasne s tigecyklinom cez rovnaké rameno trojcestného
kohutika: amfotericin B, lipidovy komplex amfotericinu B, diazepam, ezomeprazol, omeprazol a
intravendzne roztoky, ktoré mézu zvysit’ pH na viac ako 7.

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.
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6.3 Cas pouzitelnosti
2 roky

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani rekonstituovaného a zriedeného roztoku bola preukdzana
pocas 1 hodiny pri teplote 25 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa
nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a nemali
by byt dlhsie ako Casy uvedené vyssie pre chemicku a fyzikalnu stabilitu pri pouzivani.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml injekéné liekovky z bezfarebného skla typu 1 so sivou chlérbutylovou gumovou zatkou typu I a
vyklapacim hlinikovym vieckom.

Velkost’ balenia je desat’ injek¢énych liekoviek.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Na dosiahnutie koncentracie 10 mg/ml tigecyklinu sa ma prasok rekonstituovat’ pridanim 5,3 ml:

- injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %),

- injek¢éného roztoku glukozy 50 mg/ml (5 %), alebo

- Ringerovho injekéného roztoku s laktatom.

Injek¢nou liekovkou sa ma jemne kruzit', kym sa liek nerozpusti. Potom sa ma 5 ml rekonstituovaného
roztoku ihned’ odobrat’ z injek¢nej liekovky a pridat’ do 100 ml intravenézneho vaku na infaziu alebo
do inej vhodnej infaznej nadoby (napr. sklenena fl'asa).

Pre davku 100 mg rekonstituujte dve injek¢né liekovky do 100 ml intraven6zneho vaku alebo inej
vhodnej infuznej nddoby (napr. sklenena fl'asa). Poznamka: InjekEna liekovka obsahuje 6 % prebytok.
5 ml rekonstituovaného roztoku teda zodpoveda 50 mg lieciva.

Rekonstituovany roztok je oranzovej farby. Parenteralne lieky sa maju pred podanim vizualne
skontrolovat’ na pritomnost’ ¢astic a zmenu farby.

Tigecyklin sa ma podavat’ intravenozne prostrednictvom vyhradenej linky alebo cez rameno
trojcestného kohutika. Ak sa na sekven¢nu infuziu niekol’kych lie€iv pouziva rovnaka intraven6zna
suprava, stprava sa ma pred a po infuzii tigecyklinu preplachnut’ bud’ injekénym roztokom chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo injekénym roztokom gluk6zy 50 mg/ml (5 % ). Injekcia sa ma podat’ s
infuznym roztokom kompatibilnym s tigecyklinom a akymkol'vek inym liekom cez tto spolo¢nu
linku (pozri Cast’ 6.2).

Tento liek je len na jednorazové pouzitie; vSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma
zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.
Maju sa pouzit’ iba Cire roztoky bez Castic.

Pri podavani cez rameno trojcestného kohutika sa kompatibilita tigecyklinu zrieden¢ho v injekénom
roztoku chloridu sodného 0,9 mg/ml (0,9 %) preukazala s nasledujucimi liekmi alebo roztokmi na
riedenie: amikacin, dobutamin, dopaminium-chlorid, gentamicin, haloperidol, Ringerov roztok s
laktatom, lidokainium-chlorid, metoklopramid, morfin, norepinefrin, piperacilin/tazobaktam

(s obsahom EDTA), chlorid draselny, propofol, ranitidinium-chlorid, teofylin a tobramycin.


https://portal.sukl.sk/eVarSym?act=AppLogin&guid=e800b358-9568-4d85-9a34-b96fbe53754e

Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2022/02931-REG

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Apta Medica Internacional d.o.o.
Likozarjeva ulica 6

1000 Cublana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLO

15/0218/24-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registrécie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

08/2024


https://portal.sukl.sk/eVarSym?act=AppLogin&guid=e800b358-9568-4d85-9a34-b96fbe53754e

