CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tigecycline PHARMLINE, 50 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 50 mg tygecykliny.
Po rekonstytucji, 1 mL roztworu zawiera 10 mg tygecykliny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania roztworu do infuzji).
Proszek barwy pomaranczowe;.

Roztwér po rekonstytucji jest klarowny, zotto-pomaranczowy, o pH w zakresie 4,5-5,5.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Tigecycline PHARMLINE jest wskazany do stosowania u dorostych i dzieci
w wieku od o$miu lat, w leczeniu nastepujacych zakazen (patrz punkty 4.4 oraz 5.1):

— powiktane zakazenia skory i tkanek migkkich (¢SSTI, ang. complicated skin and soft tissue
infections), z wyjatkiem zakazen stopy cukrzycowej (patrz punkt 4.4);

— powiktane zakazenia wewnatrzbrzuszne (clAl, ang. complicated intra-abdominal infections).

Produkt leczniczy Tigecycline PHARMLINE nalezy stosowa¢ jedynie wtedy, gdy zastosowanie
alternatywnych antybiotykéw nie jest wtasciwe (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.1).

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace prawidtowego stosowania przeciwbakteryjnych.
produktéw leczniczych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka dla dorostych to 100 mg jako dawka poczatkowa, a nastepnie 50 mg co 12 godzin
przez 5 do 14 dni.

Czas trwania terapii ustala si¢ w zaleznosci od nasilenia objawow, lokalizacji zakazenia i odpowiedzi
klinicznej pacjenta na leczenie .

Dzieci i mlodziez (w wieku od 8 do 17 lat)
Tygecyklina, w leczeniu pacjentow w wieku 8 lat i starszych, moze by¢ stosowana wytacznie po
konsultacji z lekarzem posiadajacym odpowiednie doswiadczenie w leczeniu chordb zakaznych.

Dzieci w wieku od 8 do <12 lat: 1,2 mg/kg mc. tygecykliny podawanej dozylnie co 12 godzin do
maksymalnej dawki 50 mg co 12 godzin przez okres od 5 do 14 dni.
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Mtodziez w wieku od 12 do <18 lat: 50 mg tygecykliny co 12 godzin przez okres od 5 do 14 dni.

Osoby w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
U pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien A i B w skali
Childa-Pugha) nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania.

U pacjentdéw (w tym dzieci i mtodziezy) z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stopien C

w skali Childa-Pugha) nalezy zmniejszy¢ dawke tygecykliny o 50%. U dorostych, po podaniu dawki
nasycajacej 100 mg, nalezy zmniejszy¢ dawke do 25 mg podawang co 12 godzin. Podczas leczenia
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C w skali Childa-Pugha) nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ i kontrolowac¢ odpowiedz na leczenie (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, ani
u pacjentow poddawanych hemodializie (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tygecykliny u dzieci w wieku ponizej 8 lat.
Dane nie sg dostepne. Tygecykliny nie nalezy stosowa¢ u dzieci w wieku ponizej 8 lat ze wzgledu na
ryzyko przebarwienia zgbow (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Sposéb podawania

Tygecyklina jest przeznaczona wytgcznie do podawania w infuzji dozylnej trwajacej od 30 do

60 minut (patrz punkty 4.4 1 6.6). U dzieci i mtodziezy zalecany czas podawania tygecykliny w infuzji
wynosi 60 minut (patrz punkt 4.4).

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt
6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1.

Pacjenci, u ktorych rozpoznano nadwrazliwo$¢ na antybiotyki z grupy tetracyklin, moga by¢ réwniez
uczuleni na tygecykline.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z powiktanymi zakazeniami skory i tkanek miekkich
(cSSTI), powiktanymi zakazeniami wewnatrzbrzusznymi (cIAl, ang. complicated intra-abdominal
infection), zakazeniami stopy cukrzycowej, szpitalnym zapaleniem ptuc oraz w badaniach nad
opornymi patogenami, stwierdzono wigkszg liczbe zgondow wsrdd pacjentow leczonych tygecykling
w poréwnaniu z grupg kontrolna, leczona lekiem porownawczym. Przyczyny tych wynikéw pozostaja
niejasne, nie mozna jednak wykluczy¢ stabszej skutecznos$ci i mniejszego bezpieczenstwa stosowania
tygecykliny, niz badanych lekow porownawczych.

Nadkazenie

U uczestniczacych w badaniach klinicznych pacjentow z powiktanymi zakazeniami
wewnatrzbrzusznymi (clAl), zaburzone gojenie si¢ rany chirurgicznej zwigzane byto z nadkazeniem.
Pacjentow, u ktorych wystepuje zaburzone gojenie, nalezy kontrolowac pod katem wykrycia
nadkazenia (patrz punkt 4.8).

Pacjenci, u ktorych rozwinety si¢ nadkazenia, szczegdlnie szpitalne zapalenie pluc, wydaja si¢ osiggac
z gorsze wyniki leczenia. Nalezy $cisle kontrolowaé, czy u pacjenta nie wystepuje nadkazenie. Jesli po
rozpoczgciu leczenia produktem Tigecycline PHARMLINE okaze sig, ze u pacjenta wystepuje



ognisko zakazenia inne niz powiktane zakazenie skory i tkanek migkkich (cSSTI) czy powiktane
zakazenie wewnatrzbrzuszne (cIAl), nalezy rozwazy¢ wdrozenie alternatywnej terapii
przeciwbakteryjnej, o udowodnionej skutecznosci w leczeniu danego rodzaju zakazenia/zakazen.

Anafilaksja
Po zastosowaniu tygecykliny zgtaszano wystgpienie mogacych zagraza¢ zyciu reakcji

anafilaktycznych lub anafilaktoidanych (patrz punkty 4.3 i 4.8).

Niewydolnos¢ watroby

U pacjentdéw otrzymujacych tygecykling notowano przypadki uszkodzenia watroby, przewaznie
spowodowane zastojem zotci, w tym przypadki niewydolnosci watroby prowadzace do zgonu.
Chociaz niewydolnos¢ watroby u niektorych pacjentow leczonych tygecykling moze by¢ nastgpstwem
choroby podstawowej lub rownolegle stosowanymi innymi produktami leczniczymi, nalezy wzia¢ pod
uwage mozliwy wptyw tygecykliny (patrz punkt 4.8).

Antybiotyki z grupy tetracyklin

Antybiotyki z grupy glicylocyklin majg podobng budowe chemiczng do antybiotykdéw z grupy
tetracyklin. Dziatania niepozadane tygecykliny oraz antybiotykow z grupy tetracyklin moga by¢
podobne i obejmowac nadwrazliwo$¢ na §wiatto, guz rzekomy moézgu, zapalenie trzustki oraz
dziatanie antyanaboliczne, ktore prowadzi do zwigkszenia st¢zenia azotu mocznikowego we krwi
(BUN, ang. blood urea nitrogen), azotemii, kwasicy oraz hiperfosfatemii (patrz punkt 4.8).

Zapalenie trzustki

W zwigzku z leczeniem tygecykling wystgpowalo (czgstos¢: niezbyt czesto) ostre zapalenie trzustki,
niekiedy cigzkie (patrz punkt 4.8). U pacjentéw przyjmujacych tygecykline, u ktorych wystapity
przedmiotowe lub podmiotowe objawy lub nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych,
wskazujacych na ostre zapalenie trzustki, nalezy rozwazy¢ rozpoznanie ostrego zapalenia trzustki.
Wiekszos$¢ z zaobserwowanych przypadkow wystgpita po przynajmniej jednym tygodniu leczenia.
Notowane przypadki dotyczyty pacjentow bez znanych czynnikdéw ryzyka zapalenia trzustki.

Stan pacjentdOw zazwyczaj poprawial si¢ po przerwaniu leczenia tygecykling. Nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia tygecykling, jesli podejrzewa si¢ zapalenie trzustki.

Koagulopatia
Tygecyklina moze wydtuza¢ zardéwno czas protrombinowy (PT, ang. prothrombin time), jak i czas

czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT, ang. activated partial thromboplastin time). Ponadto
u pacjentow, u ktorych stosowano tygecykling, zglaszano przypadki hipofibrynogenemii. Dlatego
przed rozpoczeciem leczenia tygecykling i regularnie podczas jego trwania u pacjentow nalezy
monitorowa¢ parametry krzepliwosci krwi, takie jak PT, lub inne parametry pozwalajace okresli¢
krzepliwo$¢ krwi, w tym stgzenie fibrynogenu. Zachowanie szczegdlnej ostroznosci zaleca si¢ u
pacjentow w ciezkim stanie oraz u pacjentow stosujacych leki przeciwzakrzepowe (patrz punkt 4.5).

Choroby podstawowe
Doswiadczenie dotyczace stosowania tygecykliny w leczenia zakazen u pacjentoéw z wystepujacymi
jednoczesnie ciezkimi chorobami podstawowymi jest ograniczone.

W badaniach klinicznych dotyczacych ¢SSTI, do najczestszych rodzajow zakazen u pacjentow
leczonych tygecykling nalezato zapalenie tkanki tacznej (58,6%) i duze ropnie (24,9%). Do badan nie
zakwalifikowano pacjentdw z wystepujacymi jednoczesnie cigzkimi chorobami podstawowymi, jak
choroby powodujace ostabienie odpornosci, pacjentow z zakazonymi owrzodzeniami odlezynowymi
lub pacjentéw z zakazeniami wymagajacymi leczenia dtuzej niz 14 dni (np. z martwiczym zapaleniem
powiezi). Do badan zakwalifikowano jedynie ograniczong liczbe pacjentow z dodatkowymi
czynnikami obciazajacymi, jak cukrzyca (25,8%), choroba naczyn obwodowych (10,4%),
naduzywanie dozylnych substancji psychoaktywnych (4,0%) oraz zakazenie HIV (1,2%).
Doswiadczenia dotyczace leczenia pacjentow ze wspotistniejaca bakteriemia (3,4%) sa rowniez
ograniczone. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia tych grup pacjentow. Wyniki duzego
badania u pacjentéw z zakazeniem stopy cukrzycowej wykazaly, ze tygecyklina byta mniej skuteczna
niz lek porownawczy i dlatego nie jest wskazana do stosowania u tych pacjentow (patrz punkt 4.1).



W badaniach klinicznych dotyczacych cIAl, do najczgstszych rodzajow zakazen u pacjentow
leczonych tygecykling nalezato powiktane zapalenie wyrostka robaczkowego (50,3%) - rzadziej
zglaszano powiktane zapalenie pecherzyka zétciowego (9,6%), perforacje jelita (9,6%), ropien
wewnatrzbrzuszny (8,7%), perforacje wrzodu zotadka lub dwunastnicy (8,3%), zapalenie otrzewnej
(6,2%) i powiktane zapalenie uchytkow (6,0%). 77,8% sposrod tych pacjentow wymagato interwencji
chirurgicznej z powodu zapalenia otrzewnej. Do badan zakwalifikowano niewielkg liczbe pacjentow
z wystepujacymi jednoczesnie ciezkimi chorobami podstawowymi, jak ostabienie odpornosci,
pacjentow z wynikiem >15 w skali APACHE II (3,3%) lub pacjentéw z mnogimi ropniami
wewnatrzbrzusznymi, u ktorych konieczne jest leczenie chirurgiczne (11,4%). Doswiadczenia
dotyczace leczenia pacjentow ze wspotistniejaca bakteriemia (5,6%) sa rOwniez ograniczone. Nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia tych grup pacjentow.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie skojarzonej terapii przeciwbakteryjnej w przypadku podawania
tygecykliny pacjentom w cigzkim stanie, u ktorych doszto do cIAl na skutek jawnej klinicznie
perforacji Sciany jelita lub u pacjentdow z rozwijajaca si¢ posocznicg lub wstrzasem septycznym (patrz
punkt 4.8).

Wplyw zastoju zo6tci na farmakokinetyke tygecykliny nie zostat doktadnie ustalony. Wydzielanie z
701cig stanowi okoto 50% catkowitego wydalania tygecykliny. Dlatego nalezy prowadzi¢ Scistg
obserwacje pacjentdw z zastojem zotci.

Podczas stosowania prawie kazdego produktu przeciwbakteryjnego zglaszano przypadki wystapienia
rzekomobtoniastego zapalenia jelita grubego, o przebiegu od tagodnego do zagrazajacego zyciu.
Rozpoznanie to nalezy zatem wziag¢ pod uwage u pacjentow z biegunkg wystepujaca w trakcie
leczenia lub po zakonczeniu leczenia jakimkolwiek produktem przeciwbakteryjnym (patrz punkt 4.8).

Stosowanie tygecykliny moze prowadzi¢ do nadmiernego namnazania si¢ mikroorganizmow opornych
na ten antybiotyk, w tym grzyboéw. W trakcie leczenia nalezy starannie monitorowac stan pacjentow
(patrz punkt 4.8).

Wyniki badan z zastosowaniem tygecykliny u szczurow wykazaty przebarwienie ko$ci. Stosowanie
tygecykliny u ludzi w okresie rozwoju z¢gbow moze by¢ zwigzane z trwaltym przebarwieniem zebow
(patrz punkt 4.8).

Dzieci i mlodziez

Doswiadczenie kliniczne zwigzane ze stosowaniem tygecykliny w leczeniu zakazen u dzieci

i mlodziezy w wieku 8 lat i starszych jest bardzo ograniczone (patrz punkty 4.8 1 5.1). Dlatego tez
stosowanie tego produktu leczniczego u dzieci nalezy ograniczy¢ do sytuacji klinicznych, w ktorych
nie jest dostepne alternatywne leczenie przeciwbakteryjne.

Nudnosci 1 wymioty sg bardzo czestymi dziataniami niepozadanymi u dzieci i mlodziezy (patrz punkt
4.8). Nalezy zwrdci¢ uwage na ryzyko odwodnienia. U dzieci i mtodziezy zalecany czas podawania
tygecykliny w infuzji wynosi 60 minut.

Bol brzucha jest czesto zgtaszany u dzieci, podobnie jak u dorostych. Bol brzucha moze wskazywac
na zapalenie trzustki. Jesli rozwinie si¢ zapalenie trzustki, nalezy przerwac¢ leczenie tygecyklina.

Przed rozpoczeciem leczenia tygecykling oraz regularnie w trakcie leczenia nalezy wykonywac
badania czynnoS$ci watroby, oznaczenia parametrow krzepnigcia, parametrow hematologicznych oraz
aktywnosci amylazy i lipazy.

Nie nalezy podawac tygecykliny dzieciom w wieku ponizej 8 lat ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci w tej grupie wiekowej oraz z uwagi na to, ze
tygecyklina moze powodowac¢ trwale przebarwienie zgbow (patrz punkty 4.2 oraz 4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.



Jednoczesne podawanie tygecykliny i warfaryny (w jednorazowej dawce 25 mg) zdrowym osobnikom
prowadzito do zmniejszenia klirensu R-warfaryny i S-warfaryny odpowiednio o 40% i 23% oraz
zwickszenia pola pod krzywa AUC odpowiednio o 68% i 29%. Mechanizm tego zjawiska nie zostat
dotychczas wyjasniony. W oparciu o dostgpne dane uwaza sig¢, ze ta interakcja nie moze powodowac
znaczacych zmian warto$ci miedzynarodowego wspolczynnika znormalizowanego (INR, ang.
international normalized ratio). Jednakze tygecyklina moze powodowac¢ wydtuzenie zarowno czasu
protrombinowego (PT) oraz czasu cz¢$ciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT), dlatego u
pacjentow otrzymujacych jednoczes$nie tygecykling i leki przeciwzakrzepowe nalezy $cisle
monitorowa¢ wyniki stosownych testow krzepliwosci krwi (patrz punkt 4.4). Warfaryna nie wptywata
na profil farmakokinetyczny tygecykliny.

Tygecyklina nie podlega intensywnym przemianom metabolicznym. Z tego wzglgedu uwaza sie, ze
substancje czynne hamujgce lub pobudzajace aktywnos¢ izoenzyméoéw CYP-450 nie wptywaja na
klirens tygecykliny. W badaniach in vitro stwierdzono, ze tygecyklina nie jest ani kompetycyjnym, ani
nieodwracalnym inhibitorem enzyméw CYP-450 (patrz punkt 5.2).

Tygecyklina podawana w zalecanych dawkach zdrowym dorostym nie wptywata na szybkos¢ i stopien
wchtaniania oraz klirens digoksyny (0,5 mg, a nastgpnie 0,25 mg na dobg). Digoksyna nie wptywata
na profil farmakokinetyczny tygecykliny. Zatem nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania
podczas jednoczesnego stosowania tygecykliny i digoksyny.

W badaniach in vitro nie zaobserwowano antagonizmu mi¢dzy tygecykling a innymi powszechnie
stosowanymi grupami antybiotykow.

Jednoczesne stosowanie antybiotykoéw z doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi moze zmniejszaé
skutecznos$¢ dziatania antykoncepcyjnego.

Jednoczesne stosowanie tygecykliny i inhibitorow kalcyneuryny, takich jak takrolimus lub
cyklosporyna, moze prowadzi¢ do zwigkszenia minimalnych stezen tych inhibitoréw w surowicy.
W zwigzku z tym podczas leczenia tygecykling u pacjentow nalezy monitorowac st¢zenie inhibitora
kalcyneuryny w surowicy, aby nie dopusci¢ do toksycznego dziatania produktu leczniczego.

Z badania in vitro wynika, ze tygecyklina jest substratem glikoproteiny P (P-gp). Jednoczesne podanie
inhibitorow P-gp (np. ketokonazolu lub cyklosporyny) lub induktoréw P-gp (np. ryfampicyny) moze
mie¢ wptyw na farmakokinetyke tygecykliny (patrz punkt 5.2).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania tygecykliny u kobiet w okresie

cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Podobnie jak antybiotyki z grupy tetracyklin, tygecyklina
moze powodowac trwate uszkodzenie zgbow (przebarwienie i ubytek szkliwa) oraz opdznienie
procesu kostnienia u ptodéw, narazonych na dziatanie produktu in utero w drugiej potowie ciazy,

a takze u dzieci w wieku ponizej 8§ lat ze wzgledu na odktadanie si¢ antybiotyku w tkankach

o szybkim cyklu metabolicznym wapnia oraz tworzenie kompleksow chelatowych z wapniem (patrz
punkt 4.4).

Tygecykliny nie nalezy stosowac w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania
tygecykliny.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tygecyklina/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Na podstawie dostepnych
danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie
tygecykliny/metabolitow do mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkoéw/niemowlat. Nalezy podjac decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy




przerwac/wstrzymac leczenie tygecykling, biorac pod uwagg korzysci wynikajace z karmienia piersia
dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Tygecyklina nie wptywata na zdolno$¢ rozrodczg lub ptodnos¢ u szczuréw przy dawkach do
4,7-krotnosci dawki dobowej stosowanej u ludzi na podstawie AUC. U samic szczurdow nie
stwierdzono wptywu zwigzku na jajniki lub cykle rujowe przy dawkach do 4,7-krotnosci dawki

dobowej stosowanej u ludzi na podstawie AUC.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Moga wystapi¢ zawroty gtowy, co moze mie¢ wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
i obslugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych 11l i IV fazy uczestniczyto tacznie 2 393 pacjentow z cSSTI i clAl,
leczonych tygecykling.

W badaniach klinicznych najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi, zwigzanymi
z leczeniem tym produktem leczniczym, byty: przemijajace nudnosci (21%) i wymioty (13%), zwykle
wystepujace we wezesnej fazie leczenia (1. 1 2. dzien), i miaty na ogot nasilenie lekkie lub

umiarkowane.

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych, zwigzanych ze stosowaniem
tygecykliny, zaobserwowanych w trakcie badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do

obrotu.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Klasyfikacja | Bardzo Czesto (=1/100 | Niezbyt czesto | Rzadko nieznana
ukladow i czesto do <1/10) (=1/1 000 do (=1/10 000 (czesto$¢ nie
narzadow (=1/10) <1/100) do <1/1 000) | moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia Posocznica lub
1 zarazenia wstrzas
pasozytnicze septyczny,
zapalenie ptuc,
ropien,
zakazenia
Zaburzenia Wydtuzenie Matoptytko- Hipofibryno-
krwi i uktadu czasu Wwos¢, genemia
chlonnego czesciowej zwigkszenie
tromboplastyny | warto$ci
po aktywacji migdzynarodo-
(APTT), wego
wydhuzenie wspotczynnika
czasu znormalizowane
protrombinowe- | go (INR)
go (PT)
Zaburzenia reakcje
uktadu




immunologi- anafilaktyczne
cznego lub
anafilaktoidalne
* (patrz
punkty 4.314.4)
Zaburzenia hipoglikemia,
metabolizmu hipoproteinemia
i
odzywiania
Zaburzenia Zawroty glowy
uktadu
Nerwowego
Zaburzenia Zapalenie zyt Zakrzepowe
naczyniowe zapalenie zyt
Zaburzenia nudnosci | bol brzucha, ostre zapalenie
zotadka i jelit | wymioty, | niestrawnosc, trzustki (patrz
biegunka | jadtowstret punkt 4.4)
Zaburzenia zwigkszenie z6ltaczka, niewydolno$¢
watroby i aktywnosci uszkodzenie watroby* (patrz
drog aminotransfe- watroby, punkt 4.4)
z6lciowych razy przewaznie z
asparaginiano- zastojem zokci
wej
(AspAT) oraz
aminotransfe-
razy
alaninowej
(AIAT)
W Surowicy,
hiperbilirubine-
mia
Zaburzenia swiagd, wysypka cigzkie reakcje
skory 1 tkanki skoérne, w tym
podskoérne;j zespot Stevensa-
Johnsona*
Zaburzenia zaburzenia stan zapalny w
ogolne i gojenia miejscu
stany si¢ ran, reakcja | wstrzykniecia,
W miejscu W bol w miejscu
podania miejscu wstrzykniecia,
wstrzykniecia, obrzgk w
bol gtowy miejscu
wstrzykniecia,
zapalenie zyt w
miejscu
wstrzykniecia
Badania zwiekszenie
diagnosty- aktywnosci
czne amylazy w
surowicy,
zwigkszenie
stezenia azotu
mocznikowego
we krwi (BUN)

*Dzialania niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu do obrotu

Opis wybranych dziatan niepozadanych




Dziatania charakterystyczne dla antybiotykow

Rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego o przebiegu od tagodnego do zagrazajacego zyciu (patrz
punkt 4.4).

Nadmierne namnazanie si¢ niewrazliwych mikroorganizmoéow, w tym grzybow (patrz punkt 4.4).

Dziatania charakterystyczne dla tetracyklin

Antybiotyki z grupy glicylocyklin majg podobng budowe chemiczng do antybiotykdéw z grupy
tetracyklin. Dziatania niepozadane antybiotykow z grupy tetracyklin mogg obejmowaé nadwrazliwos¢
na $wiatto, guz rzekomy moézgu, zapalenie trzustki oraz dziatanie antyanaboliczne, ktore prowadzi do
zwigkszenia stgzenia azotu mocznikowego we krwi, azotemii, kwasicy oraz hiperfosfatemii (patrz
punkt 4.4).

Stosowanie tygecykliny w okresie rozwoju zgbow moze by¢ zwigzane z ich trwalym przebarwieniem
(patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych Il i IV fazy, dotyczacych ¢SSTI i clAl, cigzkie dziatania niepozadane
zwigzane z zakazeniem zglaszano czgéciej u pacjentéw leczonych tygecykling (7,1%) niz w grupach
kontrolnych, leczonych lekiem poréwnawczym (5,3%). Stwierdzono znaczacg réznice w czestosci
wystepowania posocznicy lub wstrzgsu septycznego u pacjentéow leczonych tygecykling (2,2%)

w poroéwnaniu z lekiem poréwnawczym (1,1%).

Zaburzenia aktywnos$ci AspAT i AIAT u pacjentéw leczonych tygecykling zgtaszano w okresie po
leczeniu czgsciej niz u pacjentdow otrzymujacych leki porownawcze, ktore z kolei wywotywaly te
zaburzenia czeSciej podczas leczenia.

We wszystkich badaniach III i IV fazy, dotyczacych ¢SSTI i clAl, zgon nastapit u 2,4% (54/2216)
pacjentow otrzymujacych tygecykling i u 1,7% (37/2206) pacjentow otrzymujacych leki
poréwnawcze.

Dzieci i miodziez

Dostepne sg bardzo ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania, pochodzace z dwoch
badan farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2). W badaniach tych nie zaobserwowano zadnych nowych
lub nieoczekiwanych dziatan niepozgdanych zwigzanych z tygecyklina.

W otwartym badaniu farmakokinetycznym z zastosowaniem coraz wigkszych, pojedynczych dawek

tygecykliny, oceniano bezpieczenstwo stosowania tego produktu u 25 dzieci w wieku od 8 do 16 lat,
u ktérych niedawno wyleczono zakazenie. Profil dziatan niepozadanych tygecykliny u tych 25 dzieci
byl zasadniczo zgodny z obserwowanym u dorostych.

Bezpieczenstwo stosowania tygecykliny oceniano réwniez w otwartym badaniu farmakokinetycznym
z zastosowaniem coraz wigkszych, wielokrotnych dawek leku u 58 dzieci w wieku od 8 do 11 lat

z c¢SSTI (n=15), clAl (n=24) lub pozaszpitalnym zapaleniem ptluc (n=19). Profil dziatan
niepozadanych u tych 58 pacjentow byt zasadniczo zgodny z obserwowanym u dorostych,

z wyjatkiem nudnosci (48,3%), wymiotow (46,6%) 1 zwigkszonej aktywnoSci lipazy w surowicy
(6,9%), ktore wystepowaly czesciej u dzieci niz u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301




faks: +48 22 49 21 309
strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Brak szczegoétowych informacji dotyczacych leczenia przedawkowania. Po dozylnym podaniu
tygecykliny w pojedynczej dawce 300 mg w ciggu 60 minut u zdrowych ochotnikéw stwierdzono
zwigkszenie czegstosci wystgpowania nudnosci 1 wymiotdw. Tygecyklina nie jest w znaczacych
iloéciach usuwana podczas hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, tetracykliny, kod ATC:
JO1AA12.

Mechanizm dziatania

Tygecyklina, antybiotyk glicylocyklinowy, hamuje proces translacji biatlek w komoérkach bakterii
poprzez wigzanie si¢ z podjednostka 30S rybosomu i blokowanie przyltaczania czgsteczek
aminoacylo-tRNA do miejsca A rybosomu. Zapobiega to wbudowywaniu reszt aminokwasowych do
wydtuzajacych si¢ tancuchow peptydowych.

Tygecyklina jest zaliczana do substancji o dziataniu bakteriostatycznym. Podczas stosowania
tygecykliny w stezeniu 4-krotnie przekraczajacym minimalne stezenie hamujace (MIC, ang. minimum
inhibitory concentration) obserwowano 2-krotne (w skali logarytmicznej) zmniejszenie liczebno$ci
kolonii Enterococcus spp., Staphylococcus aureus 1 Escherichia coli.

Mechanizm opornosci
Tygecyklina jest w stanie pokona¢ dwa gtdéwne mechanizmy opornosci na tetracykliny — ochrony

rybosomu i pompy usuwajacej antybiotyk z komorki bakteryjnej (ang. efflux). Wykazano opornosé
krzyzowa miedzy izolatami opornymi na tygecykling i minocykling wsrdd Enterobacteriaceae
wynikajaca z obecnosci pomp usuwajacych antybiotyk z komorki bakteryjnej zwigznaych z
wielolekowa opornoscia (MDR). Pomigdzy tygecykling i wiekszo$cia grup antybiotykéw nie
wystepuje oporno$¢ krzyzowa, zwigzana z miejscem docelowego dziatania antybiotyku.

Tygecyklina jest podatna na kodowane chromosomalnie, wielolekowe pompy usuwajace produkt

z komorki u bakterii z rodziny Proteeae i u Pseudomonas aeruginosa. Patogeny z rodziny Proteeae
(Proteus spp., Providencia spp. 1 Morganella spp.) na ogdt wykazuja mniejsza wrazliwos$¢ na
dziatanie tygecykliny, niz inni przedstawiciele Enterobacteriaceae. Obnizenie wrazliwo$ci w obu
grupach przypisuje si¢ nadekspresji niespecyficznej wielolekowej pompy AcrAB. Zmniejszenie
wrazliwos$ci Acinetobacter baumannii przypisuje si¢ nadekspresji pompy AdeABC.

Wartosci graniczne badan wrazliwosci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnego stg¢zenia hamujacego) w badaniach wrazliwosci dla
tygecykliny zostaty ustalone przez Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwosci [European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)] i sa dostgpne podadresem:
https://www.ema.europa.ecu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlIsx

Wrazliwo$¢

Rozpowszechnienie nabytej oporno$ci moze zmienia¢ si¢ w zalezno$ci od potozenia geograficznego
i od uptywu czasu dla poszczegolnych szczepoéw bakterii, dlatego zaleca si¢ uwzglednienie lokalnych
danych na temat opornosci, zwtaszcza podczas leczenia cigzkich zakazen. W razie potrzeby nalezy


https://smz.ezdrowie.gov.pl/
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

zasiggnac porady specjalisty, jezeli ze wzgledu na lokalne rozpowszechnienie opornosci, zastosowanie
produktu leczniczego w co najmniej kilku typach zakazen budzi watpliwosci.

Patogen
Gatunki bakterii zwykle wykazujace wrazliwo$¢

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

\Enterococcus spp.T

Staphylococcus aureus™

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Streptococcus agalactiae™

Grupa Streptococcus anginosus™® (w tym S. anginosus, S. intermedius oraz S. constellatus)
Streptococcus pyogenes*

Paciorkowce grupy viridans

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Citrobacter freundii*
Citrobacter koseri

\Escherichia coli*

Klebsiella oxytoca*

Bakterie beztlenowe

Clostridium perfringens¥

\Peptostreptococcus spp.T

\Prevotella spp.

Gatunki bakterii, w przypadku ktérych moze wystapi¢ opornos¢ nabyta

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
\Acinetobacter baumannii
\Burkholderia cepacia
[Enterobacter aerogenes
[Enterobacter cloacae™
Klebsiella pneumoniae*
Morganella morganii

\Proteus spp.

\Providencia spp.

Serratia marcescens
Stenotrophomonas maltophilia

Bakterie beztlenowe

\Bacteroides fragilis groupt

Organizmy wykazujace oporno$¢ naturalng
Tlenowe bakterie Gram-ujemne

\Pseudomonas aeruginosa

* Oznacza gatunki, w przypadku ktérych w badaniach klinicznych wykazano zadowalajaca
skutecznos$¢ produktu.
T Patrz punkt 5.1, Wartos$ci graniczne, powyzej.

Elektrofizjologia serca

W randomizowanym, czteroramiennym badaniu z grupg kontrolna, przyjmujaca placebo i aktywny
produkt, prowadzonym w uktadzie naprzemiennym, majacym na celu doktadng analize odstepu QTc,
w ktoérym brato udziat 46 zdrowych uczestnikow, nie stwierdzono istotnego wplywu tygecykliny na
dhugos¢ odstepu QTc po podaniu pojedynczej dawki dozylnej, wynoszacej 50 lub 200 mg.

Dzieci i miodziez
W otwartym badaniu z zastosowaniem coraz wigkszych, wielokrotnych dawek tygecykliny (0,75;
1 lub 1,25 mg/kg mc.) produkt leczniczy podawano 39 dzieciom w wieku od 8 do 11 lat z cIAl lub
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cSSTI. Wszyscy pacjenci otrzymywali tygecykling dozylnie przez minimum 3 kolejne dni,
a maksymalnie przez 14 kolejnych dni. Mozliwa byla zmiana stosowanego leczenia na antybiotyk
doustny, poczawszy od dnia 4.

Woyleczenie kliniczne oceniano po uptywie 10 do 21 dni od podania ostatniej dawki produktu
leczniczego. Podsumowanie danych dotyczacych odpowiedzi klinicznej w zmodyfikowanej populacji
objetej zamiarem leczenia (mITT, ang. modified intent-to-treat) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Wyleczenie kliniczne, populacja mITT
0,75 mg/kg mc. 1 mg/kg mc. 1,25 mg/kg mc.
Wskazanie n/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)
Lacznie 9/10 (90,0) 8/13 (62,0%) 12/16 (75,0)

Do powyzszych danych dotyczacych skutecznosci nalezy podchodzi¢ ostroznie, poniewaz w tym
badaniu dozwolone byto jednoczesne stosowanie innych antybiotykow. Ponadto nalezy rowniez wzigé
pod uwage matg liczbe pacjentdow uczestniczacych w badaniu.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Tygecyklina jest podawana dozylnie, dlatego jej dostepno$¢ biologiczna wynosi 100%.

Dystrybucja
Tygecyklina w warunkach in vitro, w zakresie stezen obserwowanych podczas badan klinicznych

(0,1-1,0 pg/mL), wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 71-89%. W badaniach farmakokinetycznych,
prowadzonych na zwierzetach i u ludzi, wykazano tatwag dystrybucje tkankowa tygecykliny.

U szczuréw, ktorym podawano pojedyncze lub wielokrotne dawki tygecykliny, znakowanej izotopem
¢, stwierdzono dobra dystrybucje radioaktywnosci do wigkszosci tkanek, przy czym najwieksza
catkowitg ekspozycje obserwowano w szpiku kostnym, §liniankach, tarczycy, sledzionie i nerkach.

U ludzi objetos¢ dystrybucji tygecykliny w stanie stacjonarnym wynosita srednio od 500 do 700 L

(7 do 9 L/kg), co oznacza, ze dystrybucja tygecykliny znacznie przekracza objg¢to$¢ osocza i dochodzi
do gromadzenia produktu w tkankach.

Brak danych potwierdzajacych, ze tygecyklina moze przenika¢ przez bariere krew-moézg u ludzi.

W badaniach klinicznych, dotyczacych wtasciwosci farmakologicznych podczas stosowania
zalecanego schematu dawkowania: poczatkowo 100 mg, a nastepnie 50 mg co 12 godzin, maksymalne
stezenie tygecykliny w surowicy w stanie stacjonarnym (Cmax) Wyniosto 866+233 ng/mL w przypadku
podawania w 30-minutowej infuzji oraz 634+97 ng/mL w przypadku infuzji 60-minutowe. Pole pod
krzywa (AUCo.12n) W stanie stacjonarnym wyniosto 2349+850 ngeh/mL.

Metabolizm

Ocenia sig, ze $rednio mniej niz 20% tygecykliny podlega metabolizmowi przed wydaleniem.

Po podaniu tygecykliny znakowanej izotopem "*C zdrowym mezczyznom ochotnikom stwierdzono, ze
glownym zrédtem izotopu '*C w moczu i stolcu byta niezmieniona tygecyklina; wykazano rowniez
obecnos¢ glukuronidu, metabolitu N-acetylowego oraz epimeru tygecykliny.

W badaniach in vitro wykazano, ze tygecyklina nie powoduje kompetycyjnego hamowania
metabolizmu z udziatem ktoregokolwiek z nastepujacych 6 izoenzymow cytochromu P-450 (CYP):
1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4 w mikrosomach ludzkiej watroby. Ponadto tygecyklina nie
wykazuje zaleznosci od NADPH w hamowaniu CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 oraz CYP3A, co
$wiadczy o tym, ze nie wystegpuje taki mechanizm hamowania tych enzymow CYP.
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Eliminacja

Warto$¢ odzysku catkowitej dawki radioaktywnosci w kale i moczu po podaniu tygecykliny
znakowanej izotopem "“C wskazuje, ze 59% dawki jest wydalane z z6lcig i katem, a 33% dawki

Z moczem.

Reasumujac, gtowna drogag eliminacji tygecykliny jest wydzielanie z zotcig w niezmienionej postaci.
Glukuronidacja oraz wydalanie przez nerki niezmienionej tygecykliny stanowig dodatkowe drogi
eliminacji.

Klirens catkowity tygecykliny po infuzji dozylnej wynosi 24 L/godz.. Klirens nerkowy stanowi okoto
13% klirensu catkowitego. Proces eliminacji tygecykliny z surowicy ma przebieg wielowyktadniczy;
$redni koncowy okres pottrwania po podaniu dawek wielokrotnych wynosi 42 godz., przy czym
istnieje znaczna zmienno$¢ osobnicza.

Z badan in vitro z zastosowaniem komorek Caco-2 wynika, ze tygecyklina nie hamuje przeptywu
digoksyny, co wskazuje, Ze nie jest ona inhibitorem glikoproteiny P (P-gp). Dane te, uzyskane z badan
in vitro, sa zgodne z brakiem wptywu tygecykliny na klirens digoksyny, co zaobserwowano w wyzej
opisanym badaniu interakcji lekow in vivo (patrz punkt 4.5).

Tygecyklina jest substratem P-gp, co stwierdzono na podstawie badania in vitro z zastosowaniem linii
komorek z nadekspresja P-gp. Mozliwy udziat transportu, odbywajacego si¢ za posrednictwem P-gp,
w rozmieszczeniu tygecykliny in vivo nie jest znany. Jednoczesne podawanie inhibitoréw P-gp

(np. ketokonazolu lub cyklosporyny) lub induktorow P-gp (np. ryfampicyny) moze mie¢ wpltyw na
farmakokinetyke tygecykliny.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Zaburzenia czynnoSci wgtroby

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby, po podaniu pojedynczej dawki
tygecykliny nie stwierdzono zmian wlasciwosci farmakokinetycznych. Jednakze u oséb

z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien B i C w skali Childa-Pugha)
stwierdzono zmniejszenie ogolnoustrojowego klirensu tygecykliny odpowiednio o 25% i 55% oraz
wydhuzenie okresu pottrwania odpowiednio o 23% 1 43% (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <30 mL/min, n=6), podanie pojedynczej
dawki tygecykliny nie wptyneto na wlasciwosci farmakokinetyczne. Pole pod krzywa (AUC)

u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek byto o 30% wigksze, niz u 0séb z prawidlowa
czynnoscig nerek (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie zaobserwowano ogdlnych réznic w farmakokinetyce pomiedzy zdrowymi osobami w podesztym
wieku i osobami mtodszymi (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyke tygecykliny przebadano w trakcie dwoch badan. Do pierwszego badania
zakwalifikowano dzieci w wieku od 8 do 16 lat (n=24), ktorym dozylnie przez 30 minut podawano
pojedyncze dawki tygecykliny (0,5, 1 lub 2 mg/kg mc. do maksymalnej dawki wynoszacej
odpowiednio 50 mg, 100 mg i 150 mg). Drugie badanie przeprowadzono u dzieci w wieku od 8 do

11 lat, ktorym co 12 godzin podawano dozylnie przez 30 minut wielokrotne dawki tygecykliny (0,75,
1 lub 1,25 mg/kg mc. do maksymalnej dawki 50 mg). W badaniach tych nie podawano dawki
nasycajacej. Parametry farmakokinetyczne zamieszczono w tabeli ponize;.

Dawka znormalizowana do 1 mg/kg mc., Srednia + odchylenie standardowe, Cnax i AUC
tygecykliny u dzieci
Wick (lata) | N | Com(g/ml) [ AUC (ngeh/mL)*
Dawka pojedyncza
811 | 8 | 3881+£6637 | 4034+2874
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12 -16 16 8508 + 11433 7026 + 4088

Dawka wielokrotna
8-11 42 1911 + 3032 2404 + 1000

* AUCo.» po podaniu dawki pojedynczej , AUCo.12n po podaniu dawek wielokrotnych

Docelowa warto$¢ AUCo.12 1 u dorostych, po podaniu zalecanej dawki nasycajacej 100 mg oraz dawki
50 mg co 12 godzin, wynosita $rednio 2500 ngeh/mL.

W populacyjnej analizie farmakokinetyki danych z obu badan wykazano, ze parametrem zwigzanym

z klirensem tygecykliny u dzieci w wieku 8 lat i starszych byla masa ciala. Schemat dawkowania

1,2 mg/kg mc. tygecykliny co 12 godzin (do maksymalnej dawki 50 mg co 12 godzin) u dzieci

w wieku od 8 do <12 lati 50 mg co 12 godzin u mtodziezy w wieku od 12 do <18 lat prawdopodobnie
spowoduje ekspozycje na lek porownywalng do obserwowanej u dorostych, leczonych

z zastosowaniem zatwierdzonego schematu dawkowania.

U kilkorga dzieci w tych badaniach obserwowano wigeksze warto$ci Cmax niz u dorostych pacjentow.
Dlatego tez nalezy zwraca¢ uwage na szybko$¢ infuzji tygecykliny u dzieci i mtodziezy.

Ptec
Nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic klirensu tygecykliny u mezczyzn i kobiet. Ocenia sie, ze
warto$¢ AUC u kobiet jest 0 20% wigksza niz u mezezyzn.

Rasa
Nie stwierdzono réoznic klirensu tygecykliny w zaleznosci od rasy.

Masa ciata

Nie stwierdzono znacznych réznic klirensu, klirensu znormalizowanego wzglgdem masy ciala oraz
AUC u 0s6b z r6zng masa ciala, w tym masa ciata >125 kg. AUC bylo mniejsze o 24% w grupie
pacjentéw o masie ciata >125 kg. Brak danych dotyczacych pacjentéw o masie ciata rownej lub
wigkszej niz 140 kg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci u szczurdw i psow, z zastosowaniem dawek wielokrotnych, powodujacych
narazenie przekraczajace odpowiednio 8- oraz 10-krotnie narazenie wystepujace po dawkach
dobowych stosowanych u ludzi (oceniane na podstawie pola pod krzywa), obserwowano zmniejszenie
liczby komoérek limfoidalnych lub zanik weztow chtonnych, §ledziony i grasicy, zmniejszenie liczby
krwinek czerwonych, retikulocytow, leukocytow i ptytek krwi, zwigzane ze zmniejszeniem liczby
komorek szpiku kostnego, oraz dziatania niepozadane na nerki i uktad pokarmowy. Wykazano, ze
zaburzenia te byly przemijajace i ustgpowaty po 2 tygodniach leczenia.

Po 2 tygodniach leczenia u szczuréw obserwowano nieodwracalne przebarwienie kosci.

Wyniki badan na zwierzetach wskazuja, ze tygecyklina przenika przez barierg tozyska i wykrywana
jest w tkankach ptodu. W badaniach toksycznego wplywu tygecykliny na reprodukcje, obserwowano
zmniejszenie masy ciala plodow u szczuréw i krolikow (wraz z opdznieniem procesu kostnienia) oraz
utrate ptodu u krélikéw. Tygecyklina nie dziatata teratogennie u szczuréw i krolikow.

Na podstawie AUC, nie stwierdzono wptywu tygecykliny na skuteczno$¢ krycia ani na ptodnos¢
szczuréw po narazeniu do 4,7-krotnie wickszym niz wystgpujace po dawkach dobowych stosowanych
u ludzi. Na podstawie AUC, u samic szczura nie stwierdzono wptywu produktu na jajniki ani na cykl
ptodnosci po narazeniu do 4,7-krotnie wigkszym niz wystepujace po dawkach dobowych stosowanych
u ludzi.

Wyniki badan na zwierzetach wskazuja, Ze tygecyklina znakowana izotopem "“C tatwo przenika do
mleka samic szczuréw w okresie laktacji. Ze wzgledu na ograniczong dostgpnos¢ biologiczng
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tygecykliny po podaniu doustnym, ogdlnoustrojowe narazenie na tygecykling oseskow karmionych
mlekiem samic, otrzymujacych tygecykline, jest niewielkie lub nie wystgpuje.

Nie przeprowadzono badan potencjalnego dziatania rakotwoérczego tygecykliny, obejmujacych
obserwacje catego cyklu zycia zwierzat, jednak krotkoterminowe badania genotoksycznosci daly
wynik negatywny.

W badaniach na zwierzgtach, podanie tygecykliny w pojedynczym wstrzyknigciu dozylnym

(ang. bolus) wiazato si¢ z wystgpieniem reakcji histaminowej. Dziatania takie zaobserwowano przy
narazeniu 14- i 3-krotnie wigkszym niz dzienna dawka stosowana u ludzi w oparciu o AUC

odpowiednio u szczuréw i psow.

U szczur6w po podaniu tygecykliny nie obserwowano nadwrazliwosci na $§wiatto.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Kwas solny stezony (do ustalenia pH)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nastepujacych substancji czynnych nie nalezy podawaé rdéwnoczesnie z tygecykling przez ten sam
tacznik typu Y: amfoterycyna B, kompleks lipidowy amfoterycyny B, diazepam, ezomeprazol,
omeprazol i roztwory dozylne, ktorych zastosowanie moze prowadzi¢ do podwyzszenia pH powyzej

7.

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci
2 lata

Po rekonstytucji i rozcienczeniu w worku lub innym odpowiednim pojemniku infuzyjnym
(np. szklanej butelce), tygecykline nalezy zuzy¢ natychmiast.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Proszek umieszczony w przezroczystej, bezbarwnej fiolce ze szkta typu I zamknigtej ciemnoszarym,
silikonowanym korkiem z gumy bromobutylowej, aluminiowym wieczkiem i biatg naktadka z PP typu
flip-off, w pudetku tekturowym.

Produkt leczniczy Tigecycline PHARMLINE moze by¢ pakowany w nastepujacy sposob:

- jedna fiolka jest pakowana w pudetko kartonowe wraz z ulotka, lub

- dziesiec fiolek (dwie ostonki z folii PVC/PET/PE zawierajace po 5 fiolek) pakowane sa w pudetko

kartonowe wraz z ulotka.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Aby uzyska¢ roztwor tygecykliny o stezeniu 10 mg/mL, proszek nalezy rozpusci¢ w 5,3 mL

0,9% (9 mg/mL) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan, 5% (50 mg/mL) roztworu glukozy do
wstrzykiwan lub ptynu Ringera z mleczanami do wstrzykiwan. Fiolke nalezy delikatnie obraca¢, az do
rozpuszczenia si¢ produktu leczniczego. Nastepnie nalezy bezzwlocznie pobra¢ z fiolki 5 mL
zrekonstytuowanego roztworu i doda¢ do 100 mL worka do infuzji dozylnych lub innego stosownego
pojemnika infuzyjnego (np. szklanej butelki).

W celu sporzadzenia dawki 100 mg nalezy zrekonstytuowaé roztwory w dwodch fiolkach i doda¢ je do
100 mL worka do infuzji dozylnych lub innego stosownego pojemnika infuzyjnego (np. szklanej
butelki). Uwaga: w fiolce znajduje si¢ 6% nadmiar substancji. Zatem 5 mL zrekonstytuowanego
roztworu odpowiada 50 mg substancji czynne;j.

Roztwor po rekonstytucji powinien by¢ klarowny, mie¢ barwe z6ita do pomaranczowej;

w przeciwnym wypadku roztwor nalezy usungé. Przed zastosowaniem produktow przeznaczonych do
podawania pozajelitowego nalezy sprawdzi¢, czy nie zawierajg widocznych czastek stalych oraz czy
nie doszto do zmiany barwy roztworu (np. na zielong lub czarng).

Nalezy stosowac wylacznie roztwory klarowne i praktycznie wolne od czastek statych.

Tygecykline nalezy podawa¢ dozylnie przez odrgbny przewdd do infuzji badz przez tacznik typu Y.
Jezeli przez ten sam przewdd do infuzji dozylnych podaje si¢ kolejno kilka substancji czynnych, przed
rozpoczeciem infuzji tygecykliny i po jej zakonczeniu nalezy przeptukac przewod 0,9% (9 mg/mL)
roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan lub 5% (50 mg/mL) roztworem glukozy do wstrzykiwan.
Wstrzyknigcie nalezy wykona¢ przy uzyciu roztworu do infuzji zgodnego z tygecykling i innymi
produktami leczniczymi podawanymi za posrednictwem tej wspodlnej linii (patrz punkt 6.2).

Produkt przeznaczony wylgcznie do jednorazowego uzycia; wszelkie niewykorzystane resztki
produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi przepisami.

Zgodne farmaceutycznie roztwory do podawania dozylnego to: 0,9% (9 mg/mL) roztwor chlorku sodu
do wstrzykiwan, 5% (50 mg/mL) roztwor glukozy do wstrzykiwan i ptyn Ringera z mleczanami do
wstrzykiwan.

Wykazano zgodno$¢ roztworu tygecykliny podawanego przez tacznik typu Y po rozcienczeniu

w 9 mg/mL (0,9%) roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan, z nastepujacymi produktami leczniczymi
lub rozpuszczalnikami: amikacyna, dobutamina, chlorowodorek dopaminy, gentamycyna,
haloperydol, ptyn Ringera z mleczanami, chlorowodorek lidokainy, metoklopramid, morfina,
noradrenalina, piperacylina z tazobaktamem (posta¢ zawierajaca EDTA), potasu chlorek, propofol,
chlorowodorek ranitydyny, teofilina i tobramycyna.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pharmline Company Sp. z o.0.

ul. Juliana Ursyna Niemcewicza 17/11

02-306 Warszawa

Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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