CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 50 mg tygecykliny.
1 ml roztworu po rozpuszczeniu zawiera 10 mg tygecykliny.

Peten wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Liofilizowany proszek lub krazek w kolorze pomaraniczowym do pomaranczowoczerwonego nie
zawierajacy widocznych zanieczyszczen.

Wartos¢ pH sporzadzonego roztworu wynosi od 4,0 do 6,0, a osmolalnos¢ od 240 do 320 mOsm/kg, w
zaleznosci od uzytego rozpuszczalnika.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Tygecyklina jest wskazana do stosowania u pacjentéw dorostych i dzieci w wieku od o$miu lat w
leczeniu nastgpujacych zakazen (patrz punkty 4.4.i 5.1):

* powiktanych zakazen skory i tkanek migkkich (ang. complicated skin and soft tissue infections,
cSSTI) , za wyjatkiem zakazen stopy cukrzycowej (patrz punkt 4.4),
* powiktanych zakazen wewnatrzbrzusznych (ang. complicated intra-abdominal infections, clAl).

Tygecykling nalezy stosowaé jedynie w przypadkach, gdy zastosowanie innych antybiotykow nie jest
wlasciwe (patrz punkty 4.4., 4.8 5.1).

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace prawidtowego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka dla osob dorostych jest dawka poczatkowa 100 mg, a nastgpnie 50 mg co 12 godzin

przez 5 do 14 dni.

Czas trwania leczenia ustala si¢ w zalezno$ci od cigzkosci zakazenia, lokalizacji zakazenia oraz
odpowiedzi klinicznej pacjenta na leczenie.

Drzieci i mlodziez (W wieku od 8 do 17 lat)



Tygecykling mozna podawac¢ jedynie pacjentom W wieku od 8 lat, po konsultacji z lekarzem
dysponujacym odpowiednim doswiadczeniem w leczeniu chor6b zakaznych.

Dzieci w wieku od 8 do <12 lat:
Zalecana dawka to 1,2 mg/kg tygecykliny dozylnie co 12 godzin, a maksymalna dawka to
50 mg co 12 godzin, przez 5 do14 dni.

Mtodziez w wieku od 12 do <18 lat:
Zalecana dawka to 50 mg tygecykliny co 12 godzin, prze 5 do 14 dni.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
U pacjentéw z niewydolnoscia watroby o nasileniu lekkim do umiarkowanego (stopien A i B w skali
Childa-Pugha) nie ma koniecznosci modyfikacji dawki.

U pacjentéw (w tym U dzieci i mtodziezy) z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby (stopien C w
skali Childa-Pugha) nalezy zmniejszy¢ dawke tygecykliny o 50%. Po podaniu dawki nasycajacej 100
mg, dawke dla dorostych nalezy zmniejszy¢ do 25 mg co 12 godzin. Podczas leczenia pacjentow z
cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby (stopien C w skali Childa-Pugha) nalezy zachowac
ostrozno$¢ i monitorowa¢ odpowiedz na leczenie (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek ani u pacjentow
poddawanych hemodializie (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania tygecykliny u dzieci w wieku ponizej 8 lat.
Brak dostepnych danych. Ze wzgledu na ryzyko przebarwienia zgbow, nie nalezy stosowaé
tygecykliny u dzieci w wieku ponizej 8 lat (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Sposdb podawania:

Tygecyklina jest przeznaczona wytacznie do podawania we wlewie dozylnym trwajacym 30 do 60
minut (patrz punkty 4.4 i 6.6). U dzieci i mtodziezy zalecany czas podawania tygecykliny we wlewie
wynosi 60 minut. (patrz punkt 4.4).

Instrukcje dotyczace przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Pacjenci, u ktorych rozpoznano nadwrazliwos$¢ na antybiotyki z grupy tetracyklin, moga mie¢ réwniez
nadwrazliwo$¢ na tygecykling.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W badaniach klinicznych dotyczacych powiktanych zakazen skory i tkanek miekkich (ang.
complicated skin and soft tissue infections, cSSTI) , powiktanych zakazen wewnatrzbrzusznych (ang.
complicated intra-abdominal infections, clAl), zakazen stopy cukrzycowej, wewnatrzszpitalnego
zapalenia ptuc oraz patogendéw opornych na leczenie wykazaty liczbowo wyzszy wspdtczynnik
smiertelnosci wsrod pacjentdw leczonych z wykorzystaniem proszku do sporzadzania roztworu do



infuzji zawierajacego 50 mg tygecykliny w stosunku do porownywanych grup terapeutycznych.
Przyczyny takich wynikow pozostajg niewyjasnione, nie mozna jednak wykluczy¢ mniejszej
skuteczno$ci i mniejszego bezpieczenstwa stosowania tygecykliny niz badanych lekéw
poréwnawczych.

Nadkazenia

W badaniach klinicznych u pacjentéw z powiktanymi zakazeniami wewnatrzbrzusznymi (ang.
complicated intra-abdominal infections, clAl), obserwowano zaburzone gojenie rany pooperacyjnej
zwigzane z nadkazeniami. Nalezy monitorowac pacjentow, u ktorych proces gojenia jest zaburzony, w
celu wykrycia nadkazenia (patrz punkt 4.8).

Wiyniki leczenia pacjentéw, u ktorych rozwineto sie nadkazenie, zwlaszcza szpitalne zapalenie ptluc,
sa gorsze. Nalezy $cisle monitorowac pacjentéw w kierunku rozwoju nadkazen. Jezeli po rozpoczeciu
leczenia tygecykling okaze si¢, ze u pacjenta wystepuje inne ognisko zakazenia niz powiktane
zakazenie skory i tkanek migkkich (ang. complicated skin and soft tissue infections, cSSTI), i
zakazenie wewnatrzbrzuszne (ang. complicated intra-abdominal infections,clAl), nalezy rozwazy¢
rozpoczgcie alternatywnej terapii przeciwbakteryjnej o wykazanej skutecznosci w leczeniu
specyficznego typu wystepujacego zakazenia i (lub) zakazen.

Anafilaksja
Podczas stosowania tygecykliny zgtaszano reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne, ktore mogg
zagraza¢ zyciu (patrz punkty 4.3 i 4.8).

Niewydolnos¢ watroby

U pacjentow 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¢
spowodowana chorobg podstawowa 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 charakteryzuja si¢ podobna budowa chemiczna do antybiotykow z
grupy tetracyklin. Dziatania niepozadane tygecykliny oraz antybiotykow z grupy tetracyklin moga by¢
zblizone. Moga one obejmowac nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, guz rzekomy mozgu, zapalenie trzustki
oraz dziatanie antyanaboliczne, ktore prowadzi do zwigkszenia stezenia azotu mocznikowego (BUN),
azotemii, kwasicy oraz hiperfosfatemii (patrz punkt 4.8).

Zapalenie trzustki

W zwiazku z leczeniem tygecykling wystepowalo (czgstos¢: niezbyt czesto) ostre zapalenie trzustki,
niekiedy cig¢zkie (patrz punkt 4.8). U pacjentéw przyjmujacych tygecykling, u ktorych wystapity
przedmiotowe lub podmiotowe objawy lub nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych,
wskazujacych na ostre zapalenie trzustki, nalezy rozwazy¢ rozpoznanie ostrego zapalenia trzustki.
Wigkszo$¢ z zaobserwowanych przypadkow wystapita po przynajmniej jednym tygodniu leczenia.
Zgtaszane przypadki dotyczyly pacjentdéw bez znanych czynnikow ryzyka zapalenia trzustki.
Zazwyczaj po przerwaniu leczenia tygecykling nastgpowata poprawa. Nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia tygecyklina, jesli wystgpuje podejrzenie zapalenie trzustki.

Choroby podstawowe
Dos$wiadczenia dotyczace leczenia tygecykling pacjentow z zakazeniami i cigzkimi chorobami
podstawowymi sg ograniczone.

W badaniach klinicznych dotyczacych powiktanych zakazen skory i tkanek miekkich (ang.
complicated skin and soft tissue infections, cSSTI), do najczesciej obserwowanych zakazen u
pacjentow leczonych tygecykling nalezato zapalenie tkanki podskornej (58,6%) i duze ropnie (24,9%).
Do badan nie zakwalifikowano pacjentow z ci¢zka chorobg podstawowa, np. chorobg powodujaca



ostabienie odpornosci, pacjentéw z zakazonymi owrzodzeniami odlezynowymi lub pacjentow z
zakazeniami wymagajacymi leczenia dtuzszego niz 14 dni (np. z martwiczym zapaleniem powi¢zi).
Do badan zakwalifikowano jedynie ograniczong liczbe pacjentéw z dodatkowymi czynnikami
obcigzajacymi, takimi jak cukrzyca (25,8%), choroba naczyn obwodowych (10,4%), naduzywanie
dozylnych substancji psychoaktywnych (4,0%) oraz zakazenie HIV (1,2%). Do$wiadczenia dotyczace
leczenia pacjentdw ze wspolistniejacg bakteriemia (3,4%) sa rowniez ograniczone. W zwigzku z tym
nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas leczenia tych grup pacjentow. W duzym badaniu z udziatem
pacjentow z zakazeniem stopy cukrzycowej stwierdzono mniejszg skutecznos¢ tygecykliny w
porownaniu do leku poréwnawczego. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania tygecykliny w tej grupie
pacjentow (patrz punkt 4.1).

W badaniach klinicznych dotyczacych powiktanych zakazen wewnatrzbrzusznych(clAl),do
najczesciej obserwowanych zakazen u pacjentéw leczonych tygecykling nalezalo powiktane zapalenie
wyrostka robaczkowego (50,3%) oraz — rzadziej — powiktane zapalenie pecherzyka zotciowego
(9,6%), perforacja jelita (9,6%), ropien wewnatrzbrzuszny (8,7%), perforacja wrzodu zotadka lub
dwunastnicy (8,3%), zapalenie otrzewnej (6,2%) i powiktane zapalenie uchytkow jelit (6,0%) 77,8%
sposrdd tych pacjentéw wymagato interwencji chirurgicznej z powodu zapalenia otrzewnej. Do badan
zakwalifikowano niewielka liczbe pacjentdow z ciezkimi chorobami podstawowymi, takimi jak
ostabienie odpornosci, pacjentow z wynikiem >15 w skali APACHE II (3,3%) lub pacjentow z
mnogimi ropniami wewnatrzbrzusznymi, u ktorych konieczne jest leczenie chirurgiczne (11,4%).
Doswiadczenia dotyczace leczenia pacjentow ze wspoélistniejaca bakteriemia (5,6 %) sg rowniez
ograniczone, zatem 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 powiktanych zakazen
wewnatrzbrzusznych na skutek jawnej klinicznie perforacji $ciany jelita lub pacjentom z rozwijajaca
si¢ posocznicg lub wstrzasem septycznym (patrz punkt 4.8).

Nie ustalono odpowiednio wptywu zastoju zo6tci na farmakokinetyke tygecykliny. Tygecyklina jest
wydalana w okoto 50% z zblcig, zatem nalezy prowadzi¢ $cista obserwacje pacjentow z zastojem
z0fci.

U pacjentow otrzymujacych jednoczesnie tygecykling i leki przeciwzakrzepowe nalezy kontrolowaé
czas protrombinowy lub inny wlasciwy parametr krzepliwosci krwi (patrz punkt 4.5).

Podczas stosowania prawie kazdego produktu przeciwbakteryjnego zgltaszano przypadki wystapienia
rzekomobloniastego zapalenia jelita grubego o nasileniu od tagodnego do zagrazajacego zyciu.
Rozpoznanie to nalezy zatem wzigé¢ pod uwage u pacjentdow z biegunka wystgpujaca w trakcie
leczenia jakimkolwiek produktem przeciwbakteryjnym lub po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.8).

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

W badaniach na szczurach z zastosowaniem tygecykliny wykazano przebarwienie kosci. Stosowanie
tygecykliny u ludzi w okresie rozwoju zegbow moze by¢ zwigzane z ich trwatym przebarwieniem

(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 tygecycliny u dzieci nalezy ograniczy¢ do sytuacji klinicznych, w ktorych nie jest dostepne
alternatywne leczenie przeciwbakteryjne.



Nudnosci i wymioty naleza do bardzo czesto obserwowanych dzialan niepozadanych u dzieci i
mtodziezy (patrz punkt 4.8). Nalezy zwroci¢ uwage na ryzyko odwodnienia. U dzieci i mtodziezy
zalecany czas podawania tygecykliny we wlewie wynosi 60 minut.

BOl brzucha jest czesto zgtaszany u dzieci, podobnie jak u dorostych. Moze on wskazywac na
zapalenie trzustki. Jesli rozwinie si¢ zapalenie trzustki, nalezy przerwac¢ leczenie tygecykling.

Przed rozpoczgciem leczenia tygecykling oraz regularnie w trakcie leczenia nalezy wykonywacé
badania czynnoS$ci watroby oraz oznacza¢ parametry krzepniecia, parametry hematologiczne oraz
aktywno$¢ amylazy i lipazy.

Nie nalezy stosowac tygecykliny u dzieci 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 zebow (patrz punkty 4.2 i 4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi oraz inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u pacjentow dorostych.

Jednoczesne podawanie tygecykliny i warfaryny (w jednorazowej dawce 25 mg) zdrowym
ochotnikom prowadzito do zmniejszenia klirensu R-warfaryny i S-warfaryny odpowiednio 0 40% i
23% oraz zwigkszenia pola pod krzywa AUC odpowiednio o 68% i1 29%. Mechanizm tego zjawiska
nie zostat jeszcze wyjasniony. Z dostepnych danych nie wynika, Ze ta interakcja moze powodowac
znaczace zmiany warto$ci migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ang. international
normalized ratio, INR). Tygecyklina moze jednak powodowa¢ wydtuzenie czasu protrombinowego
(ang. prothrombin time, PT) oraz czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. activated
partial thromboplastin time, aPTT), dlatego u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie tygecykling i
leki przeciwzakrzepowe nalezy $cisle monitorowa¢ wyniki stosownych testow krzepliwosci krwi
(patrz punkt 4.4). Warfaryna nie wykazywata wptywu na profil farmakokinetyczny tygecykliny.
Poniewaz tygecyklina nie podlega intensywnym przemianom metabolicznym, uwaza si¢, ze substancje
czynne hamujace lub indukujgce aktywnos¢ izoenzyméow CYP-450 nie wpltywajg na jej klirens. W
badaniach in vitro stwierdzono, ze tygecyklina nie jest wspotzawodniczacym ani nieodwracalnym
inhibitorem enzymoéw CYP-450 (patrz punkt 5.2).

Tygecyklina podawana zdrowym ochotnikom w zalecanych dawkach nie wplywata na szybkos¢ i
stopien wchtaniania oraz klirens digoksyny (0,5 mg, a nastepnie 0,25 mg na dobe). Digoksyna nie
wykazywata wptywu na profil farmakokinetyczny tygecykliny. W zwiazku z tym nie ma koniecznos$ci
modyfikacji dawkowania podczas jednoczesnego stosowania tygecykliny i digoksyny.

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

Jednoczesne stosowanie antybiotykow i doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych moze zmniejszac
skutecznos$¢ ich dziatania antykoncepcyjnego.

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

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie istniejg dane lub istnieje ograniczona ilo$¢ danych dotyczacych stosowania tygecykliny u kobiet w



cigzy. W badaniach na zwierzgtach wykazano szkodliwy wptyw tygecykliny na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla ludzi jest nieznane. Podobnie jak antybiotyki z grupy
tetracyklin, tygecyklina moze powodowac trwate uszkodzenie zgbow (przebarwienie i uszkodzenie
szkliwa) oraz opoznienie procesu kostnienia u ptodow narazonych na dziatanie in utero w drugiej
polowie cigzy, a takze u dzieci w wieku ponizej 8 lat, ze wzgledu na odkladanie si¢ antybiotyku w
tkankach o szybkim cyklu metabolicznym wapnia oraz tworzenie komplekséw chelatowych z
wapniem (patrz punkt 4.4) Tygecykliny nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy, o ile nie wymaga tego
stan kliniczny pacjentki.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tygecyklina i (lub) jej metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Na podstawie
dostepnych danych farmakodynamicznych i (lub) toksykologicznych dotyczacych zwierzat
stwierdzono przenikanie tygecykliny i (lub) jej metabolitéw do mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/niemowlat.. Nalezy podjac decyzjg, czy przerwaé karmienie
piersig lub przerwac (albo nie podejmowac) leczenie tygecykling, biorac pod uwage korzys¢ z
karmienia piersig dla dziecka i korzy$¢ z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Na podstawie analizy pola pod krzywa st¢zenia w czasie (AUC) nie stwierdzono wptywu tygecykliny
na skuteczno$¢ krycia ani na ptodno$¢ szczurdw po zastosowaniu w dawkach 4,7-krotnie wiekszych
niz dawka dobowa stosowana u ludzi. Na podstawie analizy AUC u samic szczura nie stwierdzono
wplywu produktu na jajniki ani na cykl ptodno$ci po zastosowaniu w dawkach 4,7-krotnie wigkszych
niz dawka dobowa stosowana u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Moga wystapi¢ zawroty glowy, co moze mie¢ wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych Il i IV fazy uczestniczylo tgcznie 2 393 pacjentow z powiktanymi
zakazeniami skory i tkanek miekkich i powiktanymi zakazeniami wewnatrzbrzusznymi, ktoérych
leczono tygecyklina.

W badaniach klinicznych najczesciej wystgpujacymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z
leczeniem tym produktem leczniczym byly: przemijajace nudnosci (21%) i wymioty (13%), na ogot o
tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, ktore zwykle wystepowaty we wczesnej fazie leczenia (1.- 2
dniu leczenia).

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem
tygecykliny, ktore zaobserwowano podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu do obrotu.

Tabelaryczne zestawienie objawow niepozadanych

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Czestos¢
ukladow czesto od >1/100 do <1/10 | >1/1 000 do nieznana
i narzadow >1/10 < 1/100 (nie moze

by¢ okreslona




na podstawie
dostepnych
danych)

Zakazenia
1 zarazenia

Posocznica /
wstrzas septyczny,
zapalenie phuc,

ropien,
zakazenia
Zaburzenia Wydhuzenie czasu | Trombocytopenia, | Hipofibrynogenemia
krwi czesciowej zwiekszenie
i uktadu tromboplastyny po | wartosci
chtonnego aktywacji (aPTT), miedzynarodowego
wydhuzenie czasu wspotczynnika

protrombinowego
(PT)

znormalizowanego
(INR)

Zaburzenia uktadu

Anafilaksja /

immunologicznego reakcje
anafilaktoidalne*
(patrz
punkt 4.3 i
4.4)
Zaburzenia Hipoglikemia,
metabolizmu hipoproteinemia
1 odzywiania
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy
nerwowego
Zaburzenia Zapalenie zyt Zakrzepowe
naczyniowe zapalenie zyt
Zaburzenia Nudno$ci, | Bél brzucha, Ostre zapalenie
zotadka i jelit wymioty, | niestrawnos¢, trzustki
biegunka | jadtowstret (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia Zwiekszenie Zbltaczka, 76kci* (patrz
czynnosci watroby aktywnosci uszkodzenie punkt 4.4)
i drog z6tciowych aminotransferazy watroby,
asparaginianowej przewaznie
(ASpAT) oraz z zastojem
aminotransferazy
alaninowej
(AIAT) w
surowicy,
hiperbilirubinemia
Zaburzenia skory Swiad, wysypka Cigzkie reakcje

i tkanki podskornej

skorne, w tym
zespot Stevensa-
Johnsona

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

Zaburzenia gojenia
si¢ ran, reakcja w
miejscu
wstrzyknigcia, bol
glowy

Stan zapalny w
miejscu
wstrzyknigcia, bol
w miejscu
wstrzykniecia,
obrzek w miejscu
wstrzykniecia,
zapalenie zyt w
miejscu




wstrzykniecia

Badania Zwigkszenie

diagnostyczne aktywnos$ci
amylazy w
surowicy,
zwigkszenie

stezenia azotu
mocznikowego we
krwi (BUN)

*Dziatania niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu do obrotu

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Drzialania charakterystyczne dla antybiotykow:

rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego o nasileniu od tagodnego do zagrazajacego zyciu (patrz
punkt 4.4);

nadmierne namnazanie si¢ organizmoéw niewrazliwych, w tym grzybow (patrz punkt 4.4)
Dziatania charakterystyczne dla tetracyklin:

Antybiotyki z grupy glicylocyklin charakteryzuja si¢ podobng budowa chemiczna do antybiotykow
tetracyklinowych. Dziatania niepozadane antybiotykdéw z grupy tetracyklin moga obejmowac
nadwrazliwo$¢ na §wiatlo, guz rzekomy mézgu, 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 z¢gbow moze by¢ zwigzane z ich trwatym przebarwieniem
(patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych 11 i IV fazy dotyczacych powiktanych zakazen skory i tkanek miekkich i
powiktanych zakazen wewnatrzbrzusznych cie¢zkie dziatania niepozgdane zwigzane z zakazeniem
zglaszano czgsciej u pacjentow leczonych tygecykling (7,1%) niz w grupach kontrolnych, ktéorym
podawano lek porownawczy (5,3%). Stwierdzono znaczaca roznicg w czgstosci wystepowania
posocznicy 1 wstrzasu septycznego u pacjentéw leczonych tygecykling (2,2%) w poréwnaniu grupa,
ktorej podawano lek porownawczy (1,1%).

Zaburzenia aktywno$ci AspAT i AIAT u pacjentow leczonych tygecykling zglaszano w okresie po
leczeniu czg$ciej niz u pacjentow otrzymujacych lek porownawczy, u ktorych z kolei zaburzenia te
obserwowano czegsciej podczas leczenia.

We wszystkich badaniach Il i IV fazy dotyczacych powiktanych zakazen skory i tkanek migkkich i
powiktanych zakazen wewnatrzbrzusznych zgon nastapit u 2,4% (54/2216) pacjentow otrzymujacych
tygecykling i u 1,7% (37/2206) pacjentow, ktorym podawano leki porownawcze.

Dzieci 1 mlodziez

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 niepozadanych zwiazanych z tygecykling.

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
ktorych niedawno wyleczono zakazenie. Profil dziatah niepozadanych tygecykliny w tej grupie dzieci



byt zasadniczo zgodny z obserwowanym u dorostych pacjentow.

Bezpieczenstwo stosowania tygecykliny oceniano rowniez w otwartym badaniu

farmakokinetycznym z zastosowaniem coraz wigkszych, wielokrotnych dawek leku u 58 dzieci w
wieku od 8 do 11 lat z powiktanymi zakazeniami skory i tkanek migkkich (n=15), z powiktanymi
zakazeniami wewnatrzbrzusznymi (n=24) lub pozaszpitalnym zapaleniem ptuc (n=19). Profil dziatan
niepozadanych u tych 58 pacjentow byt zasadniczo zgodny z obserwowanym u dorostych, z
wyjatkiem nudnosci (48,3%), wymiotow (46,6%) i zwickszonej aktywnosci lipazy w surowicy (6,9%),
ktore wystepowaly czesciej u dzieci niz u dorostych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to state monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel. +48 22 49-21-301,

fax: +48 22 49-21-309,

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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Brak szczegdtowych informacji dotyczacych leczenia w przypadku przedawkowania. Po dozylnym
podaniu tygecykliny w pojedynczej dawce 300 mg w ciggu 60 minut u zdrowych ochotnikow
stwierdzono zwigkszenie czestosci wystepowania nudno$ci i wymiotéw. Tygecyklina nie jest usuwana
w znaczacych ilosciach podczas hemodializy

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dzialania

Tygecyklina, nalezaca do grupy antybiotykow glicylocyklinowych, hamuje proces translacji bialek w
komorkach bakterii poprzez wiazanie si¢ z podjednostka 30S rybosomu i blokowanie przylaczania
czasteczek aminoacylo-tRNA do miejsca A rybosomu. Zapobiega to wbhudowywaniu reszt
aminokwasowych podczas procesu wydtuzania tancuchow peptydowych.

Tygecyklina jest zaliczana do substancji o dzialaniu bakteriostatycznym. Podczas stosowania
tygecykliny w stezeniu 4-krotnie przekraczajagcym najmniejsze stezenie hamujace (ang. Minimum
Inhibitory Concentration, MIC) obserwowano 2-krotne (w skali logarytmicznej) zmniejszenie
liczebnosci kolonii Enterococcus spp., Staphylococcus aureus i Escherichia coli.

Mechanizm opornosci

Tygecyklina jest w stanie pokona¢ dwa glowne mechanizmy opornosci na tetracykliny — ochrony
rybosomu i pompy usuwajacej antybiotyk z komorki bakteryjnej. Jednakze u opornych na
minocykling wyizolowanych szczepow Enterobacteriaceae wykazano wystgpowanie opornosci


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

krzyzowej z tygecykling, wywotanej dziataniem pomp usuwajacych lek z komoérki i warunkujacych
wielolekoopornos¢ (ang. multi drug resistance, MDDR). Pomigdzy tygecykling i wigkszoscia grup
antybiotykow nie wystepuje opornos¢ krzyzowa zwiazana 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. i Morganella spp.) na ogét wykazujg mniejsza wrazliwo$é na
dziatanie tygecykliny niz inni przedstawiciele Enterobacteriaceae. Obnizenie wrazliwosci w obu
grupach przypisuje si¢ nadekspresji niespecyficznej wielolekowej pompy AcrAB. Zmniejszenie
wrazliwosci Acinetobacter baumannii przypisuje si¢ nadekspresji pompy AdeABC.

Warto$ci graniczne

Ponizej przedstawiono warto$ci graniczne najmniejszego st¢zenia hamujacego (ang. minimum
inhibitory concentration, MIC) ustalone przez Europejski Komitet ds Oznaczania Lekowrazliwosci
Drobnoustrojow (ang. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST):

Staphylococcus spp. W < 0,5 mg/l i O > 0,5 mg/I

Streptococcus spp. Inne niz S. pneumoniae W < 0,25 mg/l i O > 0,5 mg/I
Enterococcus spp. W <0,25 mg/l i O > 0,5 mg/l

Enterobacteriaceae W < 1(*) mg/l1i O > 2 mg/1

(™) W warunkach in vitro tygecyklina wykazuje stabsze dziatanie na Proteus, Providencia i
Morganella spp.

Istniejg dowody kliniczne potwierdzajace skutecznos¢ tygecykliny przeciwko bakteriom beztlenowym
wywolujagcym mieszane zakazenia wewnatrzbrzuszne, jednak nie ustalono korelacji pomigdzy
wartosciami MIC, danymi farmakokinetycznymi i farmakodynamicznymi oraz przebiegiem
klinicznym Dlatego nie podano granicznych wartosci wrazliwosci. Nalezy pamietac, ze zakres
warto$ci MIC tygecykliny dla drobnoustrojow nalezacych do rodzajow Bacteroides oraz Clostridium
jest szeroki i wartosci te mogg przekraczac¢ 2 mg/l.

Istniejg ograniczone dowody na skuteczno$¢ kliniczng tygecykliny wobec enterokokow., jednak w
badaniach klinicznych wykazano odpowiedz na leczenie tygecykling wewnatrzbrzusznych zakazen
florg mieszang.

Wrazliwos¢

Rozktad nabytej opornosci wérod poszczegdlnych gatunkéw drobnoustrojow moze zmieniaé si¢ w
zaleznosci od potozenia geograficznego i czasu, dlatego konieczne jest uwzglednienie lokalnych
danych na temat opornosci, zwlaszcza podczas leczenia cigzkich zakazen Jezeli, ze wzgledu na
wystepujacy lokalnie rozktad opornosci, zastosowanie produktu w co najmniej kilku typach zakazen
budzi watpliwosci, nalezy zasiggnaé porady specjalisty.

Drobnoustroje

Gatunki bakterii zwykle wykazujace wrazliwo$¢

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Enterococcus spp.f

Staphylococcus aureus™

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Streptococcus agalactiae*

Grupa Streptococcus anginosus™ (w tym S. anginosus, S. intermedius i S. constellatus)




Streptococcus pyogenes*
Paciorkowce grupy viridans

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Citrobacter freundii*
Citrobacter koseri

Escherichia coli*

Klebsiella oxytoca*

Bakterie beztlenowe
Clostridium perfringenst
Peptostreptococcus spp.t
Prevotella spp.

Gatunki bakterii, w przypadku ktéorych moze wystapi¢ opornos$¢ nabyta

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

Proteus spp.

Providencia spp.

Drobnoustroje

Serratia marcescens
Stenotrophomonas maltophilia

Bakterie beztlenowe
Grupa Bacteroides fragilist

Organizmy wykazujace oporno$¢ naturalna

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Pseudomonas aeruginosa

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

Elektrofizjologia serca

W badaniu z randomizacja, z czterema grupami i grupg kontrolng przyjmujaca placebo i aktywny
produkt, prowadzonym w ukladzie naprzemiennym, majacym na celu doktadng analize odstepu QTc,
w ktorym bralo udziat 46 zdrowych uczestnikoéw, nie stwierdzono istotnego wplywu tygecykliny na
dtugos¢ odstepu QTc po podaniu pojedynczej dawki dozylnej 50 lub 200 mg.

Dzieci i mlodziez

W otwartym badaniu z zastosowaniem coraz wigkszych, wielokrotnych dawek tygecykliny (0,75; 1
lub 1,25 mg/kg mc.) lek ten podawano 39 dzieciom w wieku od 8 do 11 lat z powiktanymi
zakazeniami wewnatrzbrzusznymi lub powiktanymi zakazeniami skory i tkanek migkkich. Wszyscy
pacjenci otrzymywali tygecykling dozylnie przez minimum 3 kolejne dni, a maksymalnie przez 14
kolejnych dni. Mozliwa byta zmiana stosowanego leczenia na antybiotyk doustny, poczawszy od dnia
4. Wyleczenie kliniczne oceniano po uptywie 10 — 21 dni od podania ostatniej dawki produktu. Dane
dotyczace odpowiedzi klinicznej w zmodyfikowanej populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem
(ang. modified intent-to-treat, mITT) przedstawiono w ponizszej tabeli.




Wyleczenie Kkliniczne, populacja mITT
0,75 mg/kg 1 mg/kg 1,25 mg/kg

Wskazanie n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Powiktane 6/6 (100,0) 3/6 (50,0) 10/12 (83,3)
zakazenia
wewnatrzbrzuszne
Powiktane 3/4 (75,0) 5/7 (71,4) 2/4 (50,0)
zakazenia skory i
tkanek migkkich
Razem 9/10 (90,0) 8/13 (62,0 %) 12/16 (75,0)

Do powyzszych danych dotyczacych skutecznosci nalezy podchodzié¢ z ograniczonym zaufaniem,
poniewaz w tym badaniu dozwolone bylo jednoczesne stosowanie innych antybiotykéw Ponadto
nalezy rowniez wzig¢ pod uwage malg liczbe pacjentow uczestniczacych w badaniu.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie
Tygecyklina jest podawana dozylnie, dlatego jej biodostepnos¢é wynosi 100%.

Dystrybucja

W zakresie stezen obserwowanych podczas badan klinicznych (0,1-1,0 pg/ml) tygecyklina w
warunkach in vitro wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 71% do 89%. W badaniach
farmakokinetycznych prowadzonych na zwierzgtach i1 z udziatem ludzi wykazano dobrg dystrybucjg
tkankowg tygecykliny.

U szczurow, ktorym podawano pojedyncze lub wielokrotne dawki tygecykliny znakowanej izotopem
¢, stwierdzono dobra dystrybucje radioaktywnosci do wiekszosci tkanek, przy czym najwicksza
catkowita ekspozycje obserwowano w szpiku kostnym, $liniankach, tarczycy, Sledzionie i nerkach. U
ludzi objetos$¢ dystrybucji tygecykliny w stanie stacjonarnym wynosita srednio od 500 do 7001 (7 do 9
1/kg), co oznacza, ze dystrybucja tygecykliny znacznie przekracza objetos¢ osocza i dochodzi do
koncentracji produktu w tkankach.

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

W badaniach klinicznych dotyczacych wiasciwosci farmakologicznych podczas stosowania
zalecanego schematu dawkowania: poczatkowo 100 mg, a nastepnie 50 mg co 12 godzin, maksymalne
stezenie tygecykliny w surowicy w stanie stacjonarnym (Cpax) Wyniosto 866+233 ng/ml w przypadku
podawania w 30-minutowej infuzji oraz 634+97 ng/ml w przypadku infuzji 60-minutowej. Pole pod
krzywa (AUCy.12 1) W stanie stacjonarnym wyniosto 2 349+850 ngeh/ml.

Metabolizm

Ocenia sig, ze srednio mniej niz 20% tygecykliny podlega metabolizmowi przed wydaleniem. Po
podaniu tygecykliny znakowanej izotopem **C zdrowym ochotnikom pici meskiej stwierdzono, ze
gtownym zrédtem izotopu **C w moczu i stolcu byta niezmieniona tygecyklina, ale wykazano rowniez
obecnos¢ glukuronidu, metabolitu N-acetylowego oraz epimeru tygecykliny.

W badaniach in vitro wykazano, ze tygecyklina nie powoduje wspotzawodniczacego hamowania
metabolizmu z udziatem ktoregokolwiek z nastgpujacych 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
swiadczy o tym, ze nie wystepuje taki mechanizm hamowania tych enzymow CYP.

Eliminacja (wydalanie)




Warto$¢ odzysku pelnej dawki radioaktywnosci w kale i moczu po podaniu tygecykliny znakowanej
radioizotopem **C $wiadczy, ze 59% dawki jest wydalane z zokcia i katem, a 33% dawki z moczem.
Reasumujac, gtdéwng droga eliminacji tygecykliny jest wydalanie z z6tcig niezmienionej czgsteczKi
leku, a glukuronidacja oraz wydalanie przez nerki niezmienionej tygecykliny stanowia dodatkowe
drogi eliminacji.

Klirens catkowity tygecykliny po podaniu dozylnym wynosi 24 1/godz., przy czym Klirens nerkowy
stanowi okoto 13% klirensu catkowitego. Proces eliminacji tygecykliny z osocza ma przebieg
wielowyktadniczy; $redni koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji po podaniu dawek
wielokrotnych wynosi 42 godz., przy czym istnieje znaczna zmienno$¢ 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 zaobserwowanym w wyzej
opisanym badaniu interakcji lekow in vivo (patrz punkt 4.5).

Tygecyklina jest substratem glikoproteiny P-gp, co stwierdzono na podstawie badania in vitro z
zastosowaniem linii komorek z nadekspresja glikoproteiny P-gp. Mozliwy udziat transportu,
odbywajacego si¢ za posrednictwem glikoproteiny P-gp, w rozmieszczeniu tygecykliny in vivo nie jest
znany Jednoczesne podawanie inhibitorow glikoproteiny P-gp (np. ketokonazolu lub cyklosporyny)
lub induktoréw glikoproteiny P-gp (np. ryfampicyny) moze mie¢ wptyw na farmakokinetyke
tygecykliny.

Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie stwierdzono zmian wlasciwosci
farmakokinetycznych po podaniu pojedynczej dawki tygecykliny, jednak u 0sob z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien B i C w skali Childa-Pugha) stwierdzono
zmnigjszenie ogolnoustrojowego klirensu tygecykliny odpowiednio o 25% i 55% oraz wydtuzenie
okresu poltrwania odpowiednio 0 23% i 43% (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z niewydolnos$cig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min, n=6) podanie pojedynczej dawki
tygecykliny nie wptyne¢to na wlasciwosci farmakokinetyczne. Pole pod krzywa (AUC) u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek byto o 30% wigksze niz u 0sob z prawidlowa czynnoscia
nerek (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie zaobserwowano og6lnych réznic pod wzgledem wlasciwosci farmakokinetycznych pomigdzy
zdrowymi osobami w podesztym wieku i osobami mtodszymi (patrz punkt 4.2).

Drzieci i mlodziez

Farmakokinetyke tygecykliny przeanalizowano w trakcie dwoch badan klinicznych Do pierwszego
badania zakwalifikowano dzieci w wieku od 8 do 16 lat (n=24), ktérym 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 z udziatem dzieci w wieku
od 8 do 11 lat (n=47), 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 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Dawka znormalizowana do 1 mg/kg mc., Srednia + odchylenie standardowe, C.x i AUC
tygecykliny u dzieci




Wiek (lata) N | Cinax (ng/ml) | AUC (ngeh/ml)*

Dawka pojedyncza

8-11 8 3881 + 6637 4034 £ 2874

12-16 16 8508 + 11433 7026 + 4088

Dawka wielokrotna

811 42 1911 + 3032 2404 + 1000

* AUC,_,, po podaniu dawki pojedynczej, AUC,.1on po podaniu dawek wielokrotnych

Docelowa warto$¢ AUCy.12n 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 byta masa ciata. 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 lat i 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 wigksze warto$ci Cpax niz u dorostych pacjentow,
zatem nalezy zwraca¢ uwage na szybkos$¢ podawania tygecykliny w infuzji u dzieci i mtodziezy

Plec
Nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic pod wzgledem klirensu tygecykliny u m¢zczyzn i kobiet.
Ocenia si¢, ze warto§¢ AUC u kobiet jest 0 20% wigksza niz u m¢zczyzn.

Rasa
Nie stwierdzono réznic pod wzgledem klirensu tygecykliny w zalezno$ci od rasy.

Masa

Nie stwierdzono znacznych réznic pod wzgledem klirensu, klirensu znormalizowanego wzgledem
masy ciala oraz AUC u 0s6b z r6zna masg ciala, w tym masg ciata > 125 kg. Wartos¢ AUC byta
mniejsza o 24% w grupie pacjentdw o masie ciala > 125 kg. Brak danych dotyczacych pacjentéw o
masie ciata rownej lub wigkszej niz 140 Kkg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznos$ci przeprowadzonych na szczurach i psach z zastosowaniem dawek
wielokrotnych, powodujacych narazenie odpowiadajace 8-oraz 10-krotno$ci narazenia wystepujacego
po podaniu dawek dobowych stosowanych u ludzi (oceniane na podstawie pola pod krzywa),
obserwowano zmniejszenie liczby komorek limfoidalnych i(lub) zanik weztéw chtonnych, $ledziony i
grasicy, zmniejszenie liczby erytrocytow, retikulocytow, leukocytow i ptytek krwi, zwigzane ze
zmniejszeniem liczby komorek szpiku kostnego, oraz dziatania niepozadane na nerki i uktad
pokarmowy.Wykazano, ze zaburzenia te mialy charakter tymczasowy i ustepowaty po 2 tygodniach
leczenia.

U szczuréw obserwowano nieodwracalne przebarwienie kosci po 2 tygodniach leczenia.

Wyniki badan na zwierzetach wskazuja, Ze tygecyklina przenika przez barier¢ tozyska i wykrywana
jest w tkankach ptodu. W badaniach toksycznego wptywu tygecykliny na reprodukcj¢ obserwowano
zmniejszenie masy ciata szczurzych i kroliczych ptodow (wraz z opdznieniem procesu kostnienia)
oraz utrat¢ ptodow u krolikow. Tygecyklina nie wykazuje dzialania teratogennego u szczurow i



krolikow. Na podstawie analizy pola pod krzywa st¢zenia w czasie (AUC) nie stwierdzono wptywu
tygecykliny na skutecznos¢ krycia ani na ptodnos$¢ szczurow po zastosowaniu w dawkach 4,7-krotnie
wiekszych niz dawka dobowa stosowana u ludzi. Na podstawie analizy AUC u samic szczura nie
stwierdzono wplywu produktu na jajniki ani na cykl ptodnos$ci po zastosowaniu w dawkach 4,7-
krotnie wigkszych niz dawka dobowa stosowana u ludzi.

Wyniki badan na zwierzetach wskazuja, Ze tygecyklina znakowania izotopem **C szybko

przenika do mleka samic szczuréw w okresie laktacji. Ze wzgledu na ograniczong dostepnosc
biologiczng tygecykliny po podaniu doustnym, ogdlnoustrojowe narazenie na tygecykling oseskow
karmionych mlekiem samic otrzymujacych tygecykling jest minimalne lub nie wystepuje.

Nie przeprowadzono badan potencjalnego dziatania rakotwodrczego tygecykliny obejmujacych
obserwacje catego cyklu zycia zwierzat, jednak wyniki krotkoterminowych badan genotoksycznos$ci
byly negatywne.

W badaniach na zwierzetach, podanie tygecykliny w pojedynczym wstrzyknigciu dozylnym (bolus)
byto zwigzane z wystapieniem reakcji histaminowej. Dziatanie takie obserwowano w badaniach na
szczurach i psach, u ktérych narazenie matek przekraczato odpowiednio 14- oraz 3-krotnie narazenie
wystepujace po dawkach dobowych stosowanych u ludzi (oceniane na podstawie pola pod krzywa,
AUC).

W badaniach na szczurach nie wykazano nadwrazliwosci na $wiatlo po podaniu tygecykliny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Arginina
Kwas solny stezony (do ustalenia pH)
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 NiezgodnoSci

Nastegpujacych substancji czynnych nie nalezy podawaé przez ten sam lgcznik typu Y do wlewow
dozylnych, przez ktory podaje si¢ tygecykling: amfoterycyna B, kompleks lipidowy amfoterycyny B,
diazepam, ezomeprazol, omeprazol i roztwory dozylne, ktérych zastosowanie moze prowadzi¢ do
podwyzszenia pH powyzej 7.

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

6.3 Okres waznosSci
2 lata.

Stwierdzono, ze tygecyklina wykazuje trwato$¢ chemiczng i fizyczng w warunkach uzytkowania po
zmieszaniu z 0,9% roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan lub 5% roztworem glukozy. Preparat ten
nalezy natychmiast przela¢ do worka do wlewow dozylnych, a nastepnie mozna go przechowywaé w
lodowce w temperaturze od 2° do 8°C przez okres do 48 godzin.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ bezzwlocznie.
Jezeli nie zostanie on natychmiast zuzyty, za czas i warunki przechowywania przed zastosowaniem
odpowiada uzytkownik. Czas ten nie powinny przekracza¢ 24 godzin, w temperaturze 2-8°C, chyba ze



rozpuszczenie/rozcienczenie przeprowadzono w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Informacje na temat przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka o pojemnos$ci 5 ml z bezbarwnego szkta typu I, z korkiem z gumy bromobutylowej
i aluminiowym uszczelnieniem oraz plastikowym wieczkiem typu ,,flip off”. Tygecyklina jest
dostarczana w opakowaniach zawierajacych 10 fiolek lub 1 fiolke.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Aby uzyskac roztwor tygecykliny o stezeniu 10 mg/ml, liofilizowany 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 roztworze Ringera z dodatkiem mleczanu do wstrzykiwan. Nalezy ostroznie mieszac
zawartos$¢ fiolki ruchem okrgznym, az dojdzie do rozpuszczenia produktu leczniczego. Nastepnie
nalezy bezzwlocznie pobra¢ z fiolki 5 ml przygotowanego roztworu i doda¢ do 100 ml worka do
wlewow dozylnych lub innego stosownego pojemnika (np. szklanej butelki).

W celu sporzadzenia dawki 100 mg nalezy rozpusci¢ proszek z dwoch fiolek i doda¢ do worka do
wlewow dozylnych o pojemnosci 100 ml lub innego stosownego pojemnika (np. szklanej butelki).
Uwaga: W fiolce znajduje si¢ nadmiar leku wynoszacy 6%. W zwiazku z tym 5 ml przygotowanego
roztworu odpowiada 50 mg substancji czynnej. Roztwor po przygotowaniu powinien mie¢ barwe zo6tta
do pomaranczowej; w przeciwnym wypadku nalezy go wyrzucié. Przed zastosowaniem produktow
przeznaczonych do podawania pozajelitowego nalezy upewnic sig, czy nie zawierajg widocznych
drobin badz czy nie doszto do zmiany barwy roztworu (np. na zielona lub czarng).

Tygecykling nalezy podawa¢ dozylnie przez odrgbny przewod do wlewow badz przez tacznik typu Y.
Jezeli przez ten sam przewdd do wlewow dozylnych podaje si¢ kolejno kilka substancji czynnych,
przed rozpoczgciem infuzji tygecykliny i po jej zakonczeniu nalezy przeptukaé przewod 0,9%

(9 mg/ml) roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan lub 5% (50 mg/ml) roztworem glukozy do
wstrzykiwan. Przez wspoélng lini¢ do wlewdw nalezy wstrzykiwac jedynie roztwory wykazujace
zgodno$¢ z tygecykling i pozostatymi produktami leczniczymi (patrz punkt 6.2).

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

Zgodne roztwory do wlewow dozylnych to: 0,9% (9 mg/ml) roztwdr chlorku sodu do wstrzykiwan,
5% (50 mg/ml) roztwor glukozy do wstrzykiwan oraz roztwor Ringera z dodatkiem mleczanu do
wstrzykiwan.

Wykazano zgodno$¢ roztworu tygecykliny, podawanej przez tacznik typu Y po rozcienczeniu w 0,9%
roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan, z nastgpujacymi produktami leczniczymi lub
rozpuszczalnikami: amikacyna, dobutamina, chlorowodorek dopaminy, gentamycyna, haloperidol,
ptyn Ringera z dodatkiem mleczanu, chlorowodorek lidokainy,metoklopramid, morfina,



norepinefryna, piperacylina z tazobaktamem (w postaci zawierajacej EDTA), chlorek potasu,
propofol, chlorowodorek ranitydyny, teofilina i tobramycyna.
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