ANEKSI

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tygacil 50 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKELAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazda 5 ml fiolka produktu Tygacil zawiera 50 mg tygecykliny. Po rozpuszczeniu, 1 ml roztworu
zawiera 10 mg tygecykliny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzaniaroztworu do infuzji (proszek do sporzadzania ptynu do infuzji).

Liofilizowany proszek lub krazek, barwy pomaranczowsj.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Tygacil jest wskazany w leczeniu nastepujacych zakazen u dorostych (patrz punkt 4.4 oraz 5.1):

o powiktane zakazenia skory i tkanek miekkich, wytaczajac zakazenia stopy cukrzycowej (patrz
punkt 4.4)

o powiktane zakazenia wewnatrzbrzuszne.

Tygacil nalezy stosowa¢ jedynie wtedy, gdy wiadomo lub podejrzewa sie, ze postepowanie
alternatywne nie jest wiasciwe (patrz punkt 4.4 oraz 4.8).

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace prawidtowego stosowania preparatow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowaniei sposob podawania
Dawkowanie

Zaecane dawkowanie dla 0sob dorostych: dawka poczatkowa 100 mg, a nastepnie 50 mg co 12
godzin przez 5 do 14 dni.

Czastrwanialeczenia dobiera sie w zaleznosci od nasilenia objawow, lokalizacji zakazenia oraz
reakcji pacjenta naleczenie.

Niewydolnosé¢ watroby
U pacjentdéw z lekkimi [ub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien A i B w skali
Child-Pugh) nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania.

U pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C w skali Child-Pugh) nalezy
zastosowa¢ dawke nasycajaca (100 mg) i zmnigjszy¢ dawke podtrzymujaca do 25 mg co 12 godzin.
Podczas leczenia pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C w skali Child-
Pugh) nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ i monitorowa¢ odpowiedz naleczenie (patrz punkt 4.4 i 5.2).



Niewydolnos¢ nerek
Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, ani u
pacjentéw poddawanych hemodializie (patrz punkt 5.2).

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

Dzeci i m/odziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowaniai skutecznosci produktu leczniczego Tygacil u

dzieci w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.4). Dostepne dane opisano w punkcie 5.2, jednakze na
ich podstawie nie mozna okresli¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposdb podawania

Produkt Tygacil jest przeznaczony wytacznie do podawania we wlewie dozylnym trwajacym 30 do 60
minut (patrz punkt 6.6).

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosé na substancje czynna lub ktorakolwiek substancje pomocnicza. Pacjenci, u ktdrych
rozpoznano nadwrazliwos¢ na antybiotyki tetracyklinowe, moga by¢ réwniez uczuleni natygecykline.

4.4  Specjalne ostrzezeniai srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentdw z powiktanymi zakazeniami skory i tkanek miekkich,
powiktanymi zakazeniami wewnatrzbrzusznymi, zakazeniami stopy cukrzycowsej, szpitalnymi
zapaleniami ptuc oraz w badaniach nad opornymi patogenami, stwierdzono wieksza liczbe zgonéw
wsrad pacjentow leczonych produktem Tygacil w poréwnaniu z grupa kontrolha leczong aktywnym
lekiem poréwnawczym. Przyczyny tych wynikdw pozostaja niewyjasnione, nie mozna jednak
wykluczy¢ stabszej skutecznosci i mniejszego bezpieczenstwa stosowania niz badanych 1ekow
poréwnawczych.

Wystapienie nadkazen, szczegdlnie szpitalnego zapal enia ptuc, wydaje sie wigza¢ z gorszymi
wynikami leczenia. Nalezy $cisle kontrolowaé, czy u pacjenta nie wystepuje nadkazenie. Jesli po
rozpoczeciu leczenia produktem Tygacil okaze Sie, ze u pacjenta wystepuje ognisko zakazeniainne
niz powiktane zakazenie skory i tkanek miekkich czy powiktane zakazenie wewnatrzbrzuszne, nalezy
rozwazy¢ wdrozenie alternatywne antybiotykoterapii, o wykazanej skutecznosci w leczeniu takiego
zakazenia.

Nie jest zatwierdzone stosowanie produktu Tygacil we wskazaniach klinicznych innych niz powiktane
zakazenia skory i tkanek miekkich oraz powiktane zakazenia wewnatrzbrzuszne. Nie zalecasie
stosowania produktu Tygacil we wskazaniach innych niz zatwierdzone.

Po zastosowaniu tygecykliny donoszono o wystapieniu mogacych zagrazaé zyciu reakdji
anafilaktycznych lub rzekomoanafilaktycznych (patrz punk 4.3 i 4.8).

U pacjentdéw otrzymujacych tygecykline notowano przypadki uszkodzenia watroby, przewaznie
spowodowane zastojem zétci, w tym przypadki niewydolnosci watroby prowadzace do zgonu.
Chociaz niewydolnosé¢ watroby u niektorych pacjentéw leczonych tygecyklina moze by¢
spowodowana wystepujacymi uprzednio chorobami [ub rownolegle stosowanymi innymi produktami
leczniczymi, nalezy rozwazy¢ mozliwy wptyw tygecykliny (patrz punkt 4.8).



Antybiotyki z grupy glicylocyklin maja podobna budowe chemiczna do antybiotykow
tetracyklinowych. Dziatania niepozadane tygecykliny oraz antybiotykdw z grupy tetracyklin moga by¢
podobne i obejmowaé nadwrazliwosé na swiatto, guz rzekomy mozgu, zapal enie trzustki oraz
dziatanie antyanaboliczne, ktore prowadzi do zwiekszenia stezenia azotu mocznikowego (BUN, ang.
blood urea nitrogen), azotemii, kwasicy oraz hiperfosfatemii (patrz punkt 4.8).

Ostre zapal enie trzustki, niekiedy ciezkie, wystepowato (czestosé: niezbyt czesto) w zwiazku

Z leczeniem tygecykling (patrz punkt 4.8). U pacjentdéw przyjmujacych tygecykling, u ktorych
wystapity objawy przedmiotowe lub podmiotowe lub nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych sugerujace ostre zapal enie trzustki, nalezy rozwazy¢ rozpoznanie ostrego zapalania
trzustki. Wiekszos¢ z zaobserwowanych przypadkdw wystapita po przynajmnigj jednym tygodniu
leczenia. Notowane przypadki dotyczyty pacjentdw bez znanych czynnikdw ryzyka zapal enia trzustki.
Zazwyczaj po przerwaniu leczeniatygecykling u pacjentdw nastepowata poprawa. Nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia tygecyklina, jesli podejrzewa sie zapalenie trzustki.

Doswiadczenia dotyczace leczenia zakazen tygecykling u pacjentdw z ciezkimi wspotistnigjacymi
chorobami sa ograniczone.

W badaniach klinicznych dotyczacych powiktanych zakazen skory i tkanek miekkich do najczestszych
rodzajow zakazen u pacjentdw leczonych tygecyklina nalezato zapal enie tkanki podskornegj (59%) i
duze ropnie (27,5%). Do badan nie zakwalifikowano pacjentdw z ciezkimi wspotistnigjacymi
chorobami, jak choroby powodujace ostabienie odpornosci, pacjentow z zakazonymi owrzodzeniami
odlezynowymi lub pacjentdéw z zakazeniami wymagajacymi leczenia dtuzej niz 14 dni (np. z
martwiczym zapaleniem powiezi). Do badan zakwalifikowano jedynie ograniczona liczbe pacjentow z
dodatkowymi czynnikami obciazajacymi, jak cukrzyca (20%), choroba naczyn obwodowych (7%),
naduzywanie dozylnych substancji psychoaktywnych (2%) oraz zakazenie wirusem HIV (1%).
Doswiadczenia dotyczace leczenia pacjentow ze wspdtistnigjaca bakteriemia (3%) sa rowniez
ograniczone. Nalezy zachowa¢ ostroznosé podczas leczenia tych grup pacjentow. Wyniki duzego
badania u pacjentdéw z zakazeniem stopy cukrzycowej wykazaty, ze tygecyklina byta mnigj skuteczna
niz lek porownawczy i dlatego nie jest wskazana do stosowania u tych pacjentow (patrz punkt 4.1).

W badaniach klinicznych dotyczacych powiktanych zakazen wewnatrzbrzusznych do najczestszych
rodzajow zakazen u pacjentow leczonych tygecykling nalezato powiktane zapal enie wyrostka
robaczkowego (51%) oraz — rzadziej — powiktane zapal enie pecherzyka zétciowego (14%), ropien
wewnatrzbrzuszny (10%), perforacja sciany jelita (10%) oraz wystepujace przed uptywem 24 godzin
zakazenie w nastepstwie perforacji wrzodu zotadka lub dwunastnicy (5%). U 76% sposréd tych
pacjentéw wspotwystepowato rozlane, wymagajace interwencji chirurgicznej, zapalenie otrzewnej.
Do badan zakwalifikowano niewielka liczbe pacjentdw z ciezkimi wspdtistniejacymi chorobami, jak
ostabienie odpornosci, pacjentow z wynikiem >15 w skali APACHE Il (4%) lub pacjentéw z mnogimi
ropniami wewnatrzbrzusznymi, w ktorych konieczne jest leczenie chirurgiczne (10%). Doswiadczenia
dotyczace leczenia pacjentow ze wspdtistnigjaca bakteriemia (6%) sa réwniez ograniczone. Nalezy
zachowa¢ ostroznos¢ podczas leczeniatych grup pacjentéw.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie skojarzonej terapii przeciwbakteryjnej w przypadku podawania
tygecykliny pacjentom w ciezkim stanie, u ktérych doszto do powiktanych zakazen
wewnatrzbrzusznych (clAl, ang. complicated intra-abdominal infections) na skutek jawngj klinicznie
perforacji sciany jelitalub u pacjentow z rozwijajaca Sie posocznica lub wstrzasem septycznym (patrz
punkt 4.8).

Wplyw zastoju zotci nafarmakokinetyke tygecykliny nie zostat ustalony. Wydzielanie z z6tcia
stanowi okoto 50% catkowitego wydalania tygecykliny. Dlatego nalezy prowadzi¢ $cista obserwacje
pacjentow z zastojem zolici.

U pacjentdw otrzymujacych jednoczesnie tygecykline i leki przeciwzakrzepowe nalezy kontrolowaé
czas protrombinowy lub inny wiasciwy parametr krzepliwosci krwi (patrz punkt 4.5).



Podczas stosowania prawie kazdego produktu przeciwbakteryjnego zgtaszano przypadki wystapienia
rzekomabtoniastego zapalenia jelita grubego, o przebiegu od lekkiego do zagrazajacego zyciu.
Rozpoznanie to nalezy zatem wzia¢ pod uwage u pacjentdw z biegunka wystepujaca w trakcie lub po
zakonczeniu leczenia jakimkolwiek produktem przeciwbakteryjnym (patrz punkt 4.8).

Stosowanie tygecykliny moze prowadzi¢ do nadmiernego wzrostu organizmow opornych naleczenie,
w tym grzybdw. W trakcie leczenia nalezy starannie monitorowaé stan pacjentow (patrz punkt 4.8).
Wyniki badan z zastowaniem tygecykliny u szczuréw wykazaty odbarwienie kosci. Stosowanie
tygecykliny u ludzi w okresie rozwoju zebow moze by¢ zwiazane z trwatym odbarwieniem zebow
(patrz punkt 4.8).

Dzieci i mtodziez

Nie nalezy podawa¢ produktu Tygacil dzieciom w wieku ponizej 8 lat z uwagi naryzyko
przebarwienia zebow. Tygacil nie jest zalecany do stosowania u mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowaniai skutecznosci (patrz punkt 4.2 i
4.8).

45 Interakcjezinnymi produktami leczniczymi i innerodzajeinterakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Jednoczesne podawanie tygecykliny i warfaryny (w jednorazowej dawce 25 mg) zdrowym osobnikom
prowadzito do zmnigjszenia klirensu R-warfaryny i S-warfaryny odpowiednio o 40% i 23% oraz
zwiekszenia pola pod krzywa AUC odpowiednio o 68% i 29%. M echanizm tego zjawiska nie zostat
dotychczas wyjasniony. W oparciu o dostepne dane uwaza sie, ze ta interakcja nie moze powodowaé
Znaczacych zmian wartosci miedzynarodowego wspoétczynnika znormalizowanego (INR, ang.
international normalized ratio). Jednakze tygecyklina moze powodowa¢ wydtuzenie czasu
protrombinowego (PT, ang. prothrombin time) oraz czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji
(czas kaolinowo-kefalinowy; aPTT ang. activated partial thromboplastin time), dlatego u pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie tygecykling i leki przeciwzakrzepowe nalezy $cisle monitorowaé wyniki
stosownych testow koagulacji (patrz punkt 4.4). Warfaryna nie wptywata na profil farmakokinetyczny
tygecykliny.

Poniewaz tygecyklina nie podlega intensywnym przemianom metabolicznym, uwaza sie, ze
substancje czynne hamujace lub indukujace aktywnos¢ izoform CY P-450 nie wptywaja naklirens
tygecykliny. W badaniach in vitro stwierdzono, ze tygecyklinanie jest ani kompetycyjnym
inhibitorem ani nieodwracal nym inhibitorem enzyméw CY P-450 (patrz punkt 5.2).

Tygecyklina podawana w zal ecanych dawkach zdrowym dorostym nie wptywata na szybkosc¢ i
stopien wchtaniania oraz klirens digoksyny (0,5 mg, a nastepnie 0,25 mg na dobe). Digoksyna nie
wptywata na profil farmakokinetyczny tygecykliny. Zatem nie makoniecznosci modyfikacji
dawkowania podczas jednoczesnego stosowania tygecykliny i digoksyny.

W badaniach in vitro nie stwierdzono antagonizmu pomiedzy tygecykling ainnymi powszechnie
stosowanymi grupami antybiotykow.

Jednoczesne stosowanie antybiotykow i doustnych srodkow antykoncepcyjnych moze zmniejszaé
skutecznos¢ dziatania antykoncepcyjnego.

4.6 Wplyw naplodnosé, cigze i laktacje
Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania tygecykliny u kobiet w ciazy. Badaniana
zwierzetach wykazaty, ze tygecyklina moze uszkadzaé ptdd, jesli jest podawanaw czasie ciazy (patrz
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punkt 5.3). Zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Podobnie jak antybiotyki tetracyklinowe,
tygecyklina moze powodowaé trwate uszkodzenie zebow (przebarwienie i ubytek szkliwa) oraz
opoznienie procesu kostnienia u ptodéw, narazonych na dziatanie leku in utero w drugiej potowie
Ciazy, atakze u dzieci w wieku ponizgj 8 lat ze wzgledu na odktadanie sie antybiotyku w tkankach o
szybkim cyklu metabolicznym wapnia oraz tworzenie kompleksow chelatowych z wapniem (patrz
punkt 4.4). Tygecykliny nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy, chyba ze jest to bezwzglednie
konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy produkt leczniczy przenika do mleka u ludzi. Badania na zwierzetach wykazaty, ze
tygecyklina przenika do mleka samic szczurow. Poniewaz nie moznawykluczy¢ zagrozeniadla
noworodka, nalezy zachowa¢ ostroznosé i rozwazy¢ przerwanie karmienia piersia (patrz punkt 5.3).

Ptodnosé

Na podstawie analizy pola pod krzywa stezenia produktu w czasie (AUC) nie stwierdzono wptywu
tygecykliny na skutecznos¢ krycia ani na ptodnos¢ szczurdw, po zastosowaniu w dawkach 4,7-krotnie
wiekszych niz dawka dobowa stosowana u ludzi. Na podstawie AUC u samic szczura nie stwierdzono
wptywu leku najajniki ani na cykl ptodnosci, po zastosowaniu w dawkach 4,7-krotnie wigkszych niz
dawka dobowa stosowana u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem tygecykliny na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Moga wystapi¢ zawroty gtowy, co moze mie¢ wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazddw i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dziatania niepozadane
a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych 111 fazy uczestniczyto tacznie 1415 pacjentéw leczonych tygecykling. U
okoto 41% pacjentdéw otrzymujacych tygecykline opisywano dziatania niepozadane. U 5% pacjentdéw
leczenie zostato przerwane z powodu wystapieniareakcji niepozadanych.

W badaniach klinicznych najczescigj wystepujacymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi z
leczeniem byty przemijajace nudnosci (20%) i wymioty (14%), zwykle wystgpujace we wczesnej
fazieleczenia (1. i 2. dzien), i miaty naogot nasilenie lekkie lub umiarkowane.

Ponizegl wymieniono dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem produktu Tygacil,
zaobserwowane w trakcie badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Kategorie czgstosci okreslono jako: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100, <1/10); niezbyt czgsto
(>2/1 000, <1/100); rzadko (>1/10 000, <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgstos¢ nieznana (nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Dziatania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu produktu Tygacil do obrotu, pochodzace

z raportow spontanicznych, w ktérych czgstos¢ wystgpowania nie moze by¢ okreslona, zostaty
zakwalifikowane do grupy o nieznangj czgstosci.

b. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Zakazeniai zarazenia pasozytnicze

Czesto: zapalenie ptuc, ropien, zakazenia.



Niezbyt czesto: posocznicalub wstrzas septyczny.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto: wydtuzenie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT), wydtuzenie czasu
protrombinowego (PT).

Niezbyt czesto: zwiekszenie wartosci INR (ang. international normalized ratio).
Czestos¢ nieznana: matoptytkowosé.

Zaburzenia uktadu i mmunol ogicznego

Czestos¢ nieznana: reakcje anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: hipoglikemia.
Niezbyt czesto: hipoproteinemia.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: zawroty gtowy.

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: zapalenie zyt.
Niezbyt czesto: zakrzepowe zapalenie zyt.

Zaburzeniazotadkai jelit

Bardzo czesto: nudnosci, wymioty, biegunka.
Czesto: bdl brzucha, niestrawnosé, jadtowstret.
Niezbyt czesto: ostre zapalenie trzustki (patrz punkt 4.4).

Zaburzeniawatroby i drég zétciowych

Czesto: zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) oraz aminotransferazy
aaninowej (AIAT) w surowicy, hiperbilirubinemia.

Niezbyt czesto: zOtaczka, uszkodzenie watroby, przewaznie z zastojem zoici.
Czestos¢ nieznana: niewydolnos¢ watroby (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnel

Czesto: swiad, wysypka.
Czestos¢ nieznana: ciezkie reakcje skérne, w tym zespot Stevensa-Johnsona.

Zaburzeniaogdlnei stany w miejscu podania

Czesto: bdl gtowy.



Niezbyt czesto: odczyn, stan zapalny, bdl, obrzek, zapalenie zyt w migjscu wstrzykniecia.

Badania diagnostyczne

Czesto: zwiekszenie aktywnosci amylazy w osoczu, zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego.
¢. Opiswybranych dziatan niepozadanych

Dziatanie charakterystyczne dla antybiotykow

Rzekomobtoniaste zapa enie jelita grubego o przebiegu od lekkiego do zagrazajacego zyciu (patrz
punkt 4.4).

Nadmierny wzrost niewrazliwych organizméw, w tym grzybow (patrz punkt 4.4).

Dziatanie charakterystyczne dla tetracyklin

Antybiotyki z grupy glicylocyklin maja podobna budowe chemiczna do antybiotykow
tetracyklinowych. Dziatania niepozadane antybiotykow z grupy tetracyklin moga obejmowaé
nadwrazliwos¢ na swiatto, guz rzekomy mézgu, zapalenie trzustki oraz dziatanie antyanaboliczne,
ktore prowadzi do zwiekszenia stezenia azotu mocznikowego, azotemii, kwasicy oraz hiperfosfatemii
(patrz punkt 4.4).

Stosowanie tygecykliny w okresie rozwoju zebdw moze by¢ zwiazane z ich trwatym przebarwieniem
(patrz punkt 4.4).

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane z zakazeniem, w badaniach klinicznych |11 fazy zgtaszano
czescigl u pacjentow leczonych tygecyklina (6,7%) niz w grupach kontrolnych leczonych aktywnym
lekiem porownawczym (4,6%). Stwierdzono znaczaca rGznice W CzeStosci wystepowania posocznicy
lub wstrzasu septycznego po zastosowaniu tygecykliny (1,5%) w poréwnaniu z aktywnym lekiem
poréwnawczym (0,5%).

Zaburzenia aktywnosci AspAT i AIAT u pacjentéw leczonych produktem Tygacil zgtaszano w
okresie po leczeniu czescig, niz u pacjentdw otrzymujacych leki porownawcze, ktére wywotywaty te
zaburzenia czescigj podczas leczenia.

We wszystkich badaniach I11 i 1V fazy, dotyczacych powiktanych zakazen skory i tkanek miekkich
oraz powiktanych zakazen wewnatrzbrzusznych, zgon nastapit u 2,4% (54/2216) pacjentow
otrzymujacych tygecykline i u 1,7% (37/2206) pacjentow otrzymujacych leki porownawcze.

Dzieci i mtodziez

Dostepne sa jedynie bardzo ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania, pochodzace z
badania farmakodynamiki z zastosowaniem dawek wielokrotnych (patrz punkt 5.2). W badaniu tym
nie zaobserwowano zadnych nowych lub nieoczekiwanych dziatan niepozadanych zwiagzanych z

tygecyklina.

49 Przedawkowanie

Brak szczegotowych informacji dotyczacych leczenia przedawkowania. Po dozylnym podaniu
tygecykliny w pojedynczej dawce 300 mg w ciagu 60 minut u zdrowych ochotnikow stwierdzono
zwiekszenie czestosci wystepowania nudnosci i wymiotdw. Tygecyklina nie jest w znaczacych
ilosciach usuwana podczas hemodializy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Sposdb dziatania

Tygecyklina, antybiotyk glicylocyklinowy, hamuje proces trand acji biatek w komorkach bakterii
poprzez wiazanie si¢ z podjednostka 30S rybosomu i blokowanie przytaczania czasteczek
aminoacylo-tRNA do migjsca A rybosomu. Zapobiega to wbudowywaniu reszt aminokwasowych do
wydtuzajacych sie tancuchdéw peptydowych.

Tygecyklina jest zaliczana do substancji o dziataniu bakteriostatycznym. Podczas stosowania
tygecykliny w stezeniu 4-krotnie przekraczajacym najmniegjsze stezenie hamujace (ang. MIC)
obserwowano 2-krotne (w skali logarytmicznej) zmniegjszenie liczebnosci kolonii Enterococcus spp.,
Saphylococcus aureusi Escherichia coli.

M echanizm opornosci

Tygecyklinajest w stanie pokona¢ dwa gtowne mechanizmy opornosci natetracykliny — ochrony
rybosomu i pompy usuwajacej lek z komorki bakteryjng (ang. efflux). Wykazano wystepowanie
opornosci krzyzowej pomiedzy tygecykling i opornymi na minocykline wyizolowanymi szczepami
Enterobacteriaceae, wywotane dziataniem opornych nawiele lekow (MDR, ang. multi drug
resistance) pomp usuwajacych lek z komorki. Pomiedzy tygecykling i wiekszoscia grup antybiotykow
nie wystepuje opornosé¢ krzyzowa, polegajaca na zmianie migjsca docel owego dziatania antybiotyku.

Tygecyklina jest podatna na uszkodzenia przez kodowane chromosomal nie wiel olekowe pompy
usuwajace produkt z komérki u bakterii z rodziny Proteeaei Pseudomonas aeruginosa. Patogeny z
rodziny Proteeae (Proteus spp., Providencia spp. i Morganella spp.) na ogét wykazuja mniejsza
wrazliwosé¢ na dziatanie tygecykliny niz inni przedstawiciele Enterobacteriaceae. Obnizenie
wrazliwosci w obu grupach przypisuje sie nadekspresji niespecyficznej wielolekowe pompy AcrAB.
Zmnigjszenie wrazliwosci Acinetobacter baumannii przypisuje si¢ nadekspergji pompy AdeABC.

Warto$ci graniczne

Ponizej przedstawiono wartosci graniczne najmniejszego stezenia hamujacego (MIC, ang. minimum
inhibitory concentration) ustalone przez European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST):

Saphylococcus spp.: W<0,5 mg/l; O>0,5 mg/|

Streptococcus spp. Z wyjatkiem S. pneumoniae: W<0,25 mg/l; O>0,5 mg/|
Enterococcus spp.: W<0,25 mg/l; O>0,5 mg/l

Enterobacteriaceae: W<1™“Wmg/l; 0>2 mg/l

@ W warunkach in vitro tygecyklina wykazuje zmnigjszone dziatanie na Proteus, Providencia i
Morganella spp.

Istnigja dowody Kliniczne potwierdzajace skutecznos¢ dziatania przeciwko bakteriom beztlenowym
wywolujacym mieszane zakazenia wewnatrzbrzuszne, jednak nie ustalono korelacji pomiedzy
wartosciami MIC, danymi farmakokinetycznymi i farmakodynamicznymi oraz przebiegiem
klinicznym. Dlatego nie podano granicznych wartosci wrazliwosci. Nalezy pamietat, ze zakres
wartosci MIC tygecykliny dla drobnoustrojow nalezacych do rodzaj 6w Bacteroides oraz Clostridium
jest szeroki i moze wynosi¢ ponad 2 mg/l.



Istnigja ograniczone dowody na skutecznosé kliniczna tygecykliny wobec enterokokow. Tym
niemnigl w badaniach klinicznych wykazano odpowiedz naleczenie tygecykling wewnatrzbrzusznych
zakazen mieszanych.

Wrazliwosé

Rozktad nabytej opornosci wsrdd poszczegdlnych gatunkéw drobnoustrojow moze zmienia¢ sie w
zaleznosci od potozenia geograficznego i czasu, dlatego zaleca sie uwzglednienie lokalnych danych
dotyczacych opornosci, zwtaszcza podczas | eczenia ciezkich zakazen. Jezeli ze wzgledu na
wystepujacy lokalnie rozktad opornosci zastosowanie produktu w co ngimnigj kilku typach zakazen
budzi watpliwosci, nalezy zasiegnaé¢ porady specjalisty.

Drobnoustroje

Gatunki bakterii zwykle wykazujace wrazliwosé

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Enterococcus spp. T

Saphylococcus aureus*

Saphylococcus epidermidis

Saphylococcus haemolyticus

Sreptococcus agalactiae*

Grupa Streptococcus anginosus* (w tym S anginosus, S. intermediusi 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 ktorych moze wystapié opor nosé nabyta

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

Proteus spp.

Providencia spp.

Serratia marcescens

Senotrophomonas maltophilia

Bakterie beztlenowe
Grupa Bacteroides fragilist

Organizmy wykazujace opor nosé dziedziczng

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
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Drobnoustroje

Pseudomonas aeruginosa

* Oznacza gatunki, w przypadku ktérych w badaniach klinicznych wykazano zadowal ajaca
skutecznosé leku.
T Patrz punkt 5.1, Wartosci graniczne, powyze.

5.2 WiIasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie
Tygecyklinajest podawana dozylnie, dlatego jeg dostepnosé biologicznawynosi 100%.

Dystrybucja

Tygecyklinaw warunkach in vitro, w zakresie stezen obserwowanych podczas badan klinicznych
(0,1-1,0 ug/ml), wiaze sie z biatkami osoczaw okoto 71-89%. W badaniach farmakokinetycznych,
prowadzonych na zwierzetach i u ludzi, wykazano dobra dystrybucje tkankowa tygecykliny.

U szczurdw, ktérym podawano pojedyncze lub wiel okrotne dawki tygecykliny znakowanej izotopem
¢, stwierdzono dobra dystrybucje radioaktywnosci do wickszosci tkanek, przy czym najwicksza
catkowita ekspozycje obserwowano w szpiku kostnym, sliniankach, tarczycy, sledzioniei nerkach. U
ludzi objetos¢ dystrybucji tygecykliny w stanie stacjonarnym wynosita srednio 500 do 7001 (7 do 9
I/kg), co oznacza, ze dystrybucjatygecykliny znacznie przekracza objetos¢ osocza, i dochodzi do
koncentracji leku w tkankach.

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

W badaniach klinicznych dotyczacych wiasciwosci farmakol ogicznych podczas stosowania
zalecanego schematu dawkowania: poczatkowo 100 mg, a nastepnie 50 mg co 12 godzin, stezenie
tygecykliny w surowicy w stanie stacjonarnym (Cp) Wyniosto 866233 ng/ml w przypadku
podawaniaw 30-minutowej infuzji oraz 634+97 ng/ml w przypadku infuzji 60-minutowej. Pole pod
krzywa (AUCq.121) W stanie stacjonarnym wyniosto 2349850 ngeh/ml.

Metabolizm

Oceniasie, ze srednio mnig niz 20% tygecykliny podlega metabolizmowi przed wydaleniem. Po
podaniu tygecykliny znakowangj izotopem **C zdrowym mezczyznom ochotnikom stwierdzono, ze
gtéwnym zrédtem izotopu **C w moczu i stolcu byta niezmieniona tygecyklina; wykazano réwniez
obecno$¢ glukuronidu, metabolitu N-acetylowego oraz epimeru tygecykliny.

W badaniach in vitro wykazano, ze tygecyklina nie powoduje kompetycyjnego hamowania
metabolizmu nastepujacych 6 izoform cytochromu P-450 (CY P): 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6i 3A4w
mikrosomach ludzkiej watroby. Ponadto tygecyklina nie wykazuje zaleznosci od NADPH w
hamowaniu CY P2C9, CYP2C19, CYP2D6 oraz CY P3A, co swiadczy o braku mechanizmow
hamowaniatych enzyméw CY P.

Wydalanie

Wartos¢ odzysku petnej dawki radioaktywnosci w kale i moczu po podaniu tygecykliny znakowanej
izotopem *C wskazuje, ze 59% dawki jest wydalane z z0lcia i katem, a33% dawki z moczem.
Reasumujac, gtéwna droga eliminacji tygecykliny jest wydzielanie z z6tcia w niezmieniongj postaci, a
glukuronidacja oraz wydalanie przez nerki niezmienionej tygecykliny stanowia dodatkowe drogi
eliminacji.

Klirens catkowity tygecykliny po podaniu dozylnym wynosi 24 |/godz., przy czym klirens nerkowy
stanowi okoto 13% klirensu catkowitego. Proces eliminacji tygecykliny z osocza ma przebieg
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wielowyktadniczy; sredni koncowy okres pottrwania po podaniu dawek wielokrotnych wynosi 42
godz., przy czym istnigje znaczna zmiennos$¢ osobnicza.

Szczegodlne grupy pacjentow

Niewydolnosé¢ watroby

U pacjentdw z lekkimi zaburzeniami czynnosci watroby po podaniu pojedynczej dawki tygecykliny
nie stwierdzono zmian wiasciwosci farmakokinetycznych. Jednakze u 0sob z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien B i C w skali Child-Pugh) stwierdzono

zmnigj szenie ogol noustrojowego Klirensu tygecykliny odpowiednio o 25% i 55% oraz wydtuzenie
okresu pottrwania odpowiednio 0 23% i 43% (patrz punkt 4.2).

Niewydolnos¢ nerek

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min, n=6) podanie
pojedynczej dawki tygecykliny nie wptyneto nawtasciwosci farmakokinetyczne. Pole pod krzywa
(AUC) u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek byto o 30% wieksze niz u 0séb z
prawidtowa czynnoscia nerek (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesziym wieku
Nie zaobserwowano ogdélnych roznic w farmakokinetyce pomiedzy zdrowymi osobami w podesztym
wieku i osobami mtodszymi (patrz punkt 4.2).

Dzeci i m/odziez
Nie ustalono profilu bezpieczenstwa stosowaniai skutecznosci tygecykliny w populacji dzieci i
mtodziezy w wieku od 8 do <18 lat (patrz punkt 4.2).

Farmakokinetyke tygecykliny przebadano w trakcie dwdéch 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. bez ograniczenia dawki). Drugie badanie
przeprowadzono u dzieci w wieku od 8 do 11 lat (n=47), ktérym 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
Zzamieszczono w tabeli ponize.

Dawka znor malizowana do 1 mg/kg mc., srednia = odchylenie standardowe, Cpax i AUC
tygecykliny u dzieci

Wiek (lata) N Crax (Ng/mMl) AUC (ng x godz./ml)*
Dawka pojedyncza
8-11 8 3881 + 6637 4034 + 2874
12-16 16 8508 + 11433 7026 + 4088
Dawka wiel okrotna
8-1 | 47 | 1899 + 2954 | 2833 + 1557

* AUC, p0 podaniu dawki pojedynczej, AUC, 1,1, po podaniu dawek wielokrotnych

Docelowawartos¢ AUC, 1,1 u dorostych po podaniu zalecanej dawki nasycajacej 100 mg oraz dawki
50 mg co 12 godzin, wynosita srednio 2500 ng x godz./ml.

Prec¢
Nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic klirensu tygecykliny u mezczyzn i kobiet. Oceniasie, ze
wartos¢ AUC u kobiet jest 0 20% wieksza niz u mezczyzn.

Rasa
Nie stwierdzono réznic klirensu tygecykliny w zaleznosci od rasy.

12




Masa ciafa

Nie stwierdzono znacznych réznic klirensu, klirensu znormalizowanego wzgledem masy ciata oraz
AUC u 0s6b z rézng masa ciata, w tym masa ciata>125 kg. AUC byto mnigjsze 0 24% w grupie
pacjentdw o masie ciata >125 kg. Brak informacji natemat pacjentdw o masie ciatarownej lub
wiekszej 140 kg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci u szczurdw i psdw, 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 zmniegjszenie
liczby komdrek limfoidalnych lub zanik weztow chtonnych, sledziony i grasicy, zmnigjszenie liczby
krwinek czerwonych, retikulocytow, leukocytow i ptytek krwi, zwiazane ze zmniejszeniem liczby
komdrek szpiku kostnego, oraz dziatania niepozadane nanerki i uktad pokarmowy. Wykazano, ze
zaburzeniate byty przemijajace i ustepowaty po 2 tygodniach leczenia.

Po 2 tygodniach leczenia u szczuréw obserwowano nieodwracal ne przebarwienie kosci.

Wyniki badan na zwierzetach wskazuja, ze tygecyklina przenika przez bariere tozyskai wykrywana
jest w tkankach ptodu. W badaniach toksycznego wptywu tygecykliny na reprodukcje obserwowano
zZmnigjszenie masy ciata ptodow u szczurdw i krélikow (wraz z opdznieniem procesu kostnienia) oraz
utrate ptoddw u krélikdw. Tygecyklina nie dziatata teratogennie u szczuréw i krélikéw. Na podstawie
analizy pola pod krzywa stezeniaw czasie (AUC), nie stwierdzono wptywu tygecykliny na
skuteczno$¢ kryciaani na ptodnosé¢ szczurdw po zastosowaniu w dawkach 4,7-krotnie wiekszych niz
dawka dobowa stosowana u ludzi. Na podstawie AUC u samic szczura nie stwierdzono wptywu
produktu najajniki ani nacykl ptodnosci po zastosowaniu w dawkach 4,7-krotnie wiekszych niz
dawka dobowa stosowana u ludzi.

Wyniki badan na zwierzetach wskazuja, ze tygecyklina znakowania izotopem **C szybko przenika do
mleka samic szczurow w okresie laktacji. Ze wzgledu na ograniczona dostepnos¢ biologiczna
tygecykliny po podaniu doustnym ogdl noustrojowe narazenie natygecykline oseskéw karmionych
mlekiem samic otrzymujacych tygecykling jest minimalne lub nie wystepuje.

Nie przeprowadzono badan potencjanego dziatania rakotworczego tygecykliny obejmujacych
obserwacje catego cyklu zycia zwierzat, jednak krétkoterminowe badania genotoksycznosci daty
wynik negatywny.

W badaniach na zwierzetach podanie tygecykliny w pojedynczym wstrzyknieciu dozylnym (ang.
bolus) wiazato sie z wystapieniem reakcji histaminowej. Dziatanie takie obserwowano u szczuréw i
pséw, gdy narazenie przekraczato, odpowiednio, 14- oraz 3-krotnie narazenie wystepujace po
dawkach dobowych stosowanych u ludzi (oceniane na podstawie pola pod krzywa).

U szczuréw po podaniu tygecykliny nie obserwowano nadwrazliwosci na swiatto.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Kwas solny, sodu wodorotlenek (do regulacji pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nastepujacych substancji czynnych nie nalezy podawaé rownoczesnie z produktem Tygacil przez ten
sam tacznik typu Y: amfoterycyna B, kompleks lipidowy amfoterycyny B i diazepam, ezomeprazol,
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omeprazol i roztwory dozylne, ktdrych zastosowanie moze prowadzi¢ do podwyzszenia pH
powyzej 7.

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

6.3 Okreswaznosci
2 lata

Roztwor tygecykliny nalezy zuzy¢ natychmiast po przygotowaniu i rozcienczeniu w worku lub innym
pojemniku na ptyn infuzyjny (np. w szklangj butelce).

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
W celu zapoznania sie z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolki 5 ml z bezbarwnego szktatypu | z korkami z szarej gumy butylowej, zabezpieczonymi
zrywalnymi aluminiowymi kapslami. Produkt Tygacil jest dostarczany w opakowaniach
zawieragjacych 10 fiolek.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Aby uzyska¢ roztwér 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 ptynie Ringera z mleczanami do wstrzykiwan. Fiolke nalezy delikatnie porusza¢
ruchem okreznym, az do rozpuszczenia si¢ produktu. Nastepnie nalezy bezzwtocznie pobraé z fiolki
5 ml przygotowanego roztworu i doda¢ do 100 ml worka do wlewdw dozylnych lub innego
stosownego pojemnika (np. szklangj butelki).

W celu sporzadzenia dawki 100 mg nalezy przygotowac roztwory w dwoch fiolkach i doda¢ je do
100 ml worka do wlewow dozylnych [ub innego stosownego pojemnika (np. szklangj butelki). Uwaga:
w fiolce zngjduje sie 6% nadmiar substancji, azatem 5 ml przygotowanego roztworu odpowiada

50 mg substancji czynnej. Roztwaér po przygotowaniu powinien mie¢ barwe z6tta do pomaranczowsy;
w przeciwnym wypadku nalezy go wyrzucié¢. Przed zastosowaniem produktéw przeznaczonych do
podawania pozajelitowego nalezy sprawdzi¢, czy nie zawieraja widocznych drobin oraz czy nie
doszto do zmiany barwy roztworu (np. nazielona lub czarna).

Produkt Tygacil mozna podawac¢ dozylnie przez odrebny przewdd do wlewdw badz przez tacznik typu
Y. Jezeli przez ten sam przewdd do wlewdw dozylnych podaje sie kolgno kilka substancji czynnych,
przed rozpoczeciem wlewu produktu Tygacil i po jego zakonczeniu nalezy przeptukaé przewdd 0,9%
(9 mg/ml) roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan lub 5% (50 mg/ml) roztworem glukozy do
wstrzykiwan. Przez wspolna lini¢ do wlewdw nalezy wstrzykiwaé jedynie roztwory do infuzji
wykazujace zgodnos¢ z tygecykling i innymi produktami leczniczymi (patrz punkt 6.2).

Produkt przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku; niewykorzystany roztwor nalezy
wyrzucié.

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.
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Wykazano zgodnos¢ roztworu produktu Tygacil, podawanego przez tacznik typu Y, po rozcienczeniu
w 0,9% roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan, z nastepujacymi produktami leczniczymi lub
rozpuszczal nikami: amikacyna, dobutamina, chlorowodorek dopaminy, gentamycyna, haloperydol,
mleczanowy ptyn Ringera, chlorowaodorek lidokainy, metoklopramid, morfina, noradrenalina,
piperacylina z tazobaktamem (posta¢ zawierajaca EDTA), potasu chlorek, propofol, chlorowodorek
ranitydyny, teofilinai tobramycyna.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ
United Kingdom

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/336/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 24 kwietnia 2006

Data wydania ostatniego przediuzenia pozwolenia: 24 kwiethia 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO.

Szczegobtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskigi Agencji
Lekdw http://www.ema.europa.eu/.
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|

Nazwai adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Wyeth Pharmaceuticals
New Lane

Havant

Hampshire, PO9 2NG
Wielka Brytania

lub

Wyeth Lederle S.p.A
ViaFranco Gorgone Z.I.
95100 Catania (CT)
Witochy

Ulotka dla Pacjenta dotaczona do opakowania produktu leczniczego musi zawiera¢ nazwe oraz adres
wytwarcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii do obrotu.

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
. KATEGORIA DOSTEPNOSCI
Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Podmiot odpowiedzialny powinien poinformowa¢ wszystkich pracownikéw ochrony zdrowia, ktérzy
prawdopodobnie przepisuja lub podaja produkt Tygacil, o nowych waznych zidentyfikowanych
zagrozeniach oraz ryzyku zwiazanym ze stosowaniem produktu Tygacil, droga Komunikatu do
Fachowychych Pracownikéw Ochrony Zdrowia (DHPC, ang. Direct Healthcare Professional
Communication).

W ciagu 1 miesiaca od Decyzji Komigji podmiot odpowiedzialny powinien zapewnié, ze kazda
osoba z fachowego personelu medycznego, ktdra prawdopodobnie przepisuje lub podaje
produkt Tygacil, zostanie zaproszona do wziecia udziatu w dedykowanym Programie
Edukacyjnym, majacym na celu przekazanie naukowej informacji dotyczacej nowych zmian w
ChPL (tzn. nowo zidentyfikowane ryzyko nadkazen, nowe ryzyko braku skutecznosci i
stosowania poza wskazaniami). Elementy kluczowe tego Programu powinny by¢ wczesnig
uzgodnione z Komitetem ds. Produktéw L eczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang.
Committee for Medicinal Products for Human Use). Ostateczne materiaty Programu powinny
zosta¢ zatwierdzone przez kompetentne narodowe organy kompetentne, zgodnie z narodowymi
regul acjami.

. INNE WARUNKI

Podmiot odpowiedzialny musi wykona¢ badania bezpieczenstwa stosowania po wprowadzeniu
produktu do obrotu (PASS, ang. Post-Authorisation Safety Study), majace na celu opisanie jak
Tygacil jest przepisywany oraz monitorowanie nadkazen i wynikow leczenia. W tym celu podmiot
odpowiedzialny musi wykonac PASS zgodnie z ostatecznym protokotem uzgodnionym z CHMP.
Whyniki badan beda dostarczone do drugiego kwartatu 2012 roku.

System nadzoru nad bezpi eczenstwem stosowania produktdw leczniczych
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Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie do obrotu, jest
zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje sie do wprowadzenia do Planu Zarzadzania Ryzykiem
Zidentyfikowanych powyzej czynnosci zmniejszajacych ryzyko oraz PASS. Nowy Plan Zarzadzania
Ryzykiem nalezy ztozy¢ w ciagu 2 tygodnii od Decyzji Komigji.

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje sie do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktére zostaty wyszczegdlnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie wergja 6.0 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang.
Risk Management Plan), przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu i
wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami, uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemdw Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolegjnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. j&sli uzyskane nowe informacje, ktére istotnie wptywaja na aktualna specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

o w ciagu 60 dni od uzyskniaistotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka;

o nazadanie Europejskiej Agencji Lekow.

PSUR

Podmiot odpowiedzialny bedzie nadal przedstawia¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie, o ile CHMP
nie zdecyduje inaczej.
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNY CH

ZEWNETRZNY KARTON

|1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tygacil 50 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Tygecyklina

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka zawiera 50 mg tygecykliny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kazda fiolka zawiera laktoze jednowodna. pH regulowane jest kwasem solnym oraz, jezeli konieczne,
sodu wodorotlenkiem.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAK OWANIA

proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

10 fiolek

[5. SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Nalezy przeczyta¢ ulotke przed zastosowaniem leku, aby zapoznaé sie z zaleceniami dotyczacymi
przygotowaniai rozcienczenia.

Do podania dozylhego po rozpuszczeniu i rozcienczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w migjscu hiedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

|8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

21



10. SPECJALNE SRODKI| OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA | ADRESPODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
United Kingdom

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/336/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braill€' a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANY CH NA MALY CH OPAK OWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

|1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Tygacil 50 mg proszek do sporzadzania infuzji
Tygecyklina

Wytacznie do stosowania dozylnego

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

|6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Tygacil 50 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
tygecyklina

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwréci¢ sie do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych
watpliwosci.

- L ek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek
moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jg choroby sa takie same.

- Jesli nasili sie ktérykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek
objawy niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi
lub farmaceucie.

Spistresci ulotki:

Cotojest lek Tygacil i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tygacil
Jak stosowac lek Tygacil

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywaé lek Tygacil

Inne informacje

Sk wdNE

1 COTOJEST LEK TYGACIL | W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Tygacil jest antybiotykiem zaliczanym do grupy glicylocyklin, ktérego dziatanie polega na
hamowaniu wzrostu bakterii wywotujacych zakazenia.

Lekarz prowadzacy przepisat Tygacil w celu leczenia jednego z nastepujacych rodzajow ciezkich
zakazen:
. powiktane zakazenia skory i tkanek miekkich (tkanka znajdujaca sie pod skora),
Tygacil nie jest wskazany w leczeniu zakazen stopy cukrzycows.
. powiktane zakazenia w obrebie jamy brzuszngj.

Tygacil nalezy stosowac jedynie wtedy, gdy wiadomo lub podejrzewa sie, ze inne alternatywne

antybiotyki sa nieodpowiednie.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU TYGACIL

Kiedy nie stosowa¢é leku Tygacil

° Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwosé¢) natygecykline, substancje czynna leku
Tygacil. Pacjenci, u ktérych rozpoznano nadwrazliwos¢ na antybiotyki tetracyklinowe (np.
minocyklina, doksycyklinai itp.), moga by¢ réwniez uczuleni natygecykling.

Kiedy zachowaé szczegllna ostroznosé stosujac Tygacil

o Nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekarzem w przypadku pojawienia sie¢ objawow reakcji
uczuleniowych.

o Nalezy natychmiast skontaktowaé sie z lekarzem w przypadku wystapienia silnego bolu
brzucha, nudnosci i wymiotéw. Moga to by¢ objawy ostrego zapal enia trzustki.
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o Nalezy powiedziec¢ lekarzowi, jesli przed rozpoczeciem stosowanialeku Tygacil u pacjenta
wystepowata biegunka. Jesli biegunka wystapi w trakcie lub po leczeniu, nalezy niezwtocznie
poinformowa¢ lekarza. Nie nalezy stosowat zadnych lekdw przeciwbiegunkowych bez
uprzednigj konsultacji z lekarzem.

o Nalezy poinformowaé lekarza, jezeli aktualnie lub kiedykolwiek w przesztosci wystapity
dziatania niepozadane po stosowaniu antybiotykow tetracyklinowych (np. nadwrazliwosé na
Swiatto stoneczne, przebarwienia zebow w okresie ich rozwoju, zapalenie trzustki i zmiany
niektérych wynikéw badan |aboratoryjnych wykonywanych w celu oceny krzepliwosci krwi).

. W niektorych ciezkich zakazeniach |ekarz moze rozwazy¢ podawanie leku Tygacil razem z
innymi antybiotykami.

. Jesli pacjent stosuje niektére leki (okreslane jako leki przeciwzakrzepowe) majace na celu
niedopuszczenie do nadmiernego krzepniecia krwi, nalezy poinformowaé |ekarza (patrz
Stosowanie z innymi lekami w tej ulotce).

o Jesli pacjentka przyjmuje tabletki antykoncepcyjne, powinna o tym poinformowac lekarza,
gdyz moze by¢ konieczne zastosowanie dodatkowej metody zapobiegania ciazy podczas
stosowanialeku Tygacil (patrz Stosowanie z innymi lekami w tej ulotce).

o Nalezy poinformowa¢ |ekarza o aktualnych lub wystepujacych w przesztosci chorobach
watroby. W zaleznosci od stanu watroby lekarz moze zmnigjszy¢ dawke, aby uniknaé
wystapienia dziatan niepozadanych.

. Chociaz lek Tygacil zwalcza niektdre rodzaje bakterii, to inne rodzaje bakterii i grzybow moga
kontynuowa¢ swéj wzrost. Takie zjawisko okresla si¢ mianem nadkazenia. Lekarz bedzie
obserwowat stan pacjentaw celu rozpoznaniai leczenia ewentualnego zakazenia.

. Leku Tygacil nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat). U dzieci w
wieku ponize 8 lat tygecyklina moze powodowaé trwate uszkodzenie zebdw, np. przebarwienie
zebOw w okresie ich rozwoju.

. Podczas stosowania leku Tygacil przez pacjentalekarz bedzie uwaznie kontrolowag, czy nie
rozwijasie inne zakazenie. Jesli wystapi kolene zakazenie, |ekarz moze przepisaé inny
antybiotyk.

Stosowanie innych lekow

Nalezy powiedzie¢ |ekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, réwniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty.

Tygacil moze powodowaé zwiekszenie wartosci niektorych parametrow oznaczanych w celu oceny
krzepliwosci krwi. Pacjent powinien poinformowat |ekarza, jezeli przyjmuje leki zapobiegajace
nadmiernemu krzepnieciu krwi. W takim przypadku lekarz bedzie doktadnie obserwowat stan zdrowia
pacjenta.

Lek Tygacil moze wptywaé na dziatanie tabletek (,, pigutek”™) antykoncepcyjnych. Pacjentka powinna
omowi¢ z lekarzem, czy nie makoniecznosci stosowania dodatkowej metody zapobiegania ciazy
podczas przyjmowanialeku Tygacil.

Cigzai karmienie piersia

Tygacil moze by¢ szkodliwy dla ptodu. Jezeli pacjentka jest w ciazy badz planuje ciaze, przed
rozpoczeciem stosowanialeku Tygacil powinna poradzi¢ sie lekarza.

Nie wiadomo, czy Tygacil przenikado mleka u ludzi. Przed rozpoczeciem karmienia piersia nalezy
poradzi¢ sie lekarza.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Tygacil moze powodowaé takie objawy niepozadane, jak zawroty gtowy, co moze prowadzi¢ do
ostabienia zdolnosci prowadzenia pojazdow lub obstugi maszyn.
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3. JAK STOSOWAC LEK TYGACIL
Tygacil jest podawany przez lekarza lub pielegniarke.

Zaecana dawka, to poczatkowo 100 mg, a nastepnie 50 mg co 12 godzin. Lek podawany jest dozylnie
(bezposrednio do krwiobiegu) w czasie od 30 do 60 minut.

Leczenie trwa przewaznie od 5 do 14 dni. O dtugosci okresu leczenia zadecyduje lekarz.
Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Tygacil

Jesli pacjent obawia sie, ze otrzymat zbyt duza dawke leku Tygacil, powinien natychmiast powiedzie¢
o tym lekarzowi lub pielegniarce.

Pominigcie zastosowania leku Tygacil

Jesli pacjent obawia sie, ze pominieto dawke leku Tygacil, powinien natychmiast powiedzie¢ o tym
lekarzowi lub pielegniarce.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Tygacil moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Czestos¢ wystepowania mozliwych dziatan niepozadanych zostata podana ponizej i okreslonaw
nastepujacy sposob:

bardzo czesto (wystepujace czescig niz u 1 na 10 pacjentow)

czesto (wystepujace u 1 do 10 na 100 pacjentdw)

niezbyt czesto (wystepujace u 1 do 10 na 1 000 pacjentdw)

rzadko (wystepujace u 1 do 10 na 10 000 pacjentow)

bardzo rzadko (wystepujace rzadzigj niz u 1 na 10 000 pacjentow)

czestos¢ nieznana (czestosé nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Bardzo czeste dziatania niepozadane:
. nudnosci, wymioty, biegunka.

Czeste dziatania niepozadane:

o ropien (gromadzenie sie ropy), zakazenia,

o wyniki badan laboratoryjnych wskazujace na zmniegjszenie krzepliwosci krwi,

. zawroty gtowy,

o podraznienie zyt po wstrzyknieciu, mogace powodowaé bdl, odczyn zapalny, obrzek oraz

zakrzepy krwi,

bdl brzucha, niestrawnos¢ (bdl zotadka), jadtowstret (utrata apetytu),

. zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych, hiperbilirubinemia (nadmiernailosé¢ barwnika
z0tci we krwi),

. swiad (swedzenie), wysypka,

. bdl gtowy,

. zwiekszenie aktywnosci amylazy (enzymu znajdujacego sie w gruczotach slinowych i trzustce)
oraz zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi.

. zapalenie ptuc,

° mate stezenie cukru we krwi.

Niezbyt czeste dziatania niepozadane:
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o posocznica (ciezkie zakazenie organizmu i krwi) lub wstrzas septyczny (stan bedacy skutkiem
posocznicy, mogacy prowadzi¢ do zaburzenia funkcjonowaniawielu narzaddw i zgonu),

o mate stezenie biatek we krwi,

o ostre zapalenie trzustki (stan zapalny trzustki, mogacy powodowa¢ silny bél brzucha, nudnosci
i wymioty),

o zOttaczka, zapalenie watroby,

o reakcjaw migjscu wstrzykniecia (bél, zaczerwienienie, stan zapalny).

Dziatania niepozadane o nieznangj czestosci

. reakcje anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne [0 przebiegu od lekkiego do ciezkiego, w tym
nagta, uogdl niona reakcja uczuleniowa mogaca prowadzi¢ do wstrzasu zagrazajacego zyciu (np.
trudnosci w oddychaniu, spadek cisnienia krwi, szybkie tetno)],

. mata liczba ptytek krwi (co moze prowadzi¢ do zwiekszonej sktonnosci do krwawien oraz
powstawania siniakow i krwiakdéw),

o niewydolnos¢ watroby,

o wysypka, ktéra moze prowadzi¢ do tworzenia sie rozlegtych pecherzy oraz tuszczenia sie skory
(zespbt Stevensa-Johnsona).

W trakcie stosowania wiekszosci antybiotykdw, w tym réwniez leku Tygacil, moze wystapié
rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego. Przejawia sie ono ciezka, utrzymujaca sie lub krwawa
biegunka, przebiegajaca z bolem brzucha lub goraczka, co moze by¢ oznaka ciezkiego zapalenia jelit,
mogacego wystapi¢ w trakcie lub po zakonczeniu leczenia.

Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK TYGACIL

Przechowywa¢ w migjscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie stosowat leku Tygacil po uptywie terminu waznosci
zamieszczonego nafiolce po (EXP).

Pr zechowywanie po przygotowaniu r oztwor u

Roztwor nalezy przygotowac z proszku, rozcienczy¢ i natychmiast podaé pacjentowi.

6. INNE INFORMACJE

Co zawieralek Tygacil

Substancja czynna jest tygecyklina. Kazda fiolka zawiera 50 mg tygecykliny.

Inne sktadniki leku to laktoza jednowodna, kwas solny i sodu wodorotlenek.

Jak wyglada lek Tygacil i co zawiera opakowanie

Tygacil jest dostarczany jako proszek do sporzadzania roztworu do infuzji w fiolce, ktorej zawartosé
przed rozcienczeniem ma posta¢ pomaranczowego proszku lub krazka. Fiolki sa dostarczane do
szpitali w opakowaniach zawiergjacych po 10 sztuk. Proszek w fiolce nalezy wymiesza¢ z niewielka
iloscia rozpuszczalnika. Nalezy ostroznie obracaé fiolke, az do rozpuszczenia sie leku. Nastepnie

roztwor nalezy bezzwtocznie pobraé z fiolki i doda¢ do 100 ml worka do wlewdw dozylnych lub
innego pojemnika stosowanego w szpitalu.
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Roztwor leku Tygacil po rozpuszczeniu powinien mie¢ barwe z06Mta do pomaranczowsj; w

przeciwnym wypadku nalezy go wyrzucic.

Podmiot odpowiedzialny:

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

Wytwér ca:

Wyeth Pharmaceuticals
New Lane

Havant

Hampshire PO92NG
Wielka Brytania

lub

Wyeth Lederle S.p.A
ViaFranco Gorgone Z.I.
95100 Catania (CT)
Witochy

W celu uzyskania bardzigj szczegétowych informacji nalezy zwrdci¢ sie do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzial nego:

Belgié/Belgique/Belgien

L uxembour g/L uxemburg
Pfizer SA./N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2554 62 11

Bobarapus

Haiizep Jlrokcemoypr CAPJI, Kion
Bobarapus

Ten:: +359 2 970 4333

Ceska Republika
Pfizer sr.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Td: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel.: +372 6 405 328

EALGoa
Pfizer Hellas A.E.
Tn.: +30 210 6785 800

Espafia
Pfizer, S.L.
Téf:+34914909900

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas
Lietuvoje

Tel. + 370 52 51 4000

M agyar or szag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 526 100

Osterreich

Pfizer Corporation Austria
Gesm.b.H.

Tel: +43 (0)1 521 15-0
Polska

Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 2233561 00

Portugal

Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00
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France
Pfizer
Té +33(0)1 58 07 34 40

Ireland

Pfizer Healthcarelreland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
I cepharma hf
Simi: +354 540 8000

[talia
Pfizer ItaliaSir.l.
Tel: +3906 331821

Kbzmpog

Pfizer Hellas (CyprusBranch) A.E.

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: +37167035 775

Data zatwier dzenia ulotki:

Szczegbtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw

http://www.ema.europa.eu/

Romaéania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruZnica za svetovanje s
podrodja

farmacevtske degjavnosti, Ljubljana
Tel.: + 386 (0) 152 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizaéna zlozka

Tel: + 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom

Pfizer Limited,
Tel: +44 (0) 1304 616161
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Ponizsze infor macje pr zeznaczone sa wylacznie dla per sonelu medycznego lub pracownikéw
stuzby zdrowia:

Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania (patrz takze punkt 3. JAK STOSOWAC
TYGACIL w tej ulotce).

Aby uzyskac¢ roztwér 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 ptynie Ringera z mleczanami do wstrzykiwan. Fiolke nalezy delikatnie porusza¢
ruchem okreznym, az do rozpuszczenia sie substancji czynnej. Nastepnie nalezy bezzwtocznie pobraé
z fiolki 5 ml przygotowanego roztworu i doda¢ do 100 ml worka do wlewdw dozylnych lub innego
stosownego pojemnika (np. szklangj butelki).

W celu sporzadzenia dawki 100 mg nalezy rozpusci¢ proszek z dwéch fiolek i doda¢ do 100 ml worka
do wlewdw dozylnych lub innego stosownego pojemnika (np. szklangj butelki).

Uwaga: w fiolce znajduje sie 6% nadmiar substancji, zatem 5 ml przygotowanego roztworu
odpowiada 50 mg substancji czynngj. Roztwor po przygotowaniu powinien mieé¢ barwe z6ita do
pomaranczowej; w przeciwnym wypadku nalezy go wyrzuci¢. Przed zastosowaniem produktow
przeznaczonych do podawania pozaj elitowego nalezy sprawdzi¢, czy nie zawieraja widocznych
drobin badz czy nie doszto do zmiany barwy roztworu (np. nazielona lub czarna).

Lek Tygacil mozna podawa¢ dozylnie przez odrebny przewdd do wlewow badz przez tacznik typu Y.
Jezeli przez ten sam przewod do wlewdw dozylnych podaje sie kolejno kilka substancji czynnych,
przed rozpoczeciem wlewu leku Tygacil i po jego zakonczeniu nalezy przeptukaé przewéd 0,9%

(9 mg/ml) roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan lub 5% (50 mg/ml) roztworem glukozy do
wstrzykiwan. Przez wspolna linie do wlewdw nalezy wstrzykiwaé jedynie roztwory do infuzji
wykazujace zgodnos¢ z tygecykling i innymi produktami leczniczymi.

Zgodne roztwory do podawania dozylnego: 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 zgodnos¢ roztworu leku Tygacil, podawanego przez tacznik typu Y po rozcienczeniu w
0,9% roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan, z hastepujacymi produktami leczniczymi lub
rozpuszczal nikami: amikacyna, dobutamina, chlorowodorek dopaminy, gentamycyna, haloperydol,
mleczanowy ptyn Ringera, chlorowaodorek lidokainy, metoklopramid, morfina, noradrenalina,
piperacylina z tazobaktamem (posta¢ zawierajaca EDTA), chlorek potasu, propofol, chlorowodorek
ranitydyny, teofilinai tobramycyna.

Leku Tygacil nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, dla ktérych dane dotyczace
zgodnosci hie sa dostepne.

Roztwor tygecykliny nalezy wykorzysta¢ bezposrednio po przygotowaniu i rozcienczeniu w worku
[ub innym pojemniku na ptyn infuzyjny (np. w szklangj butelce).

Whytacznie do uzytku jednorazowego — niewykorzystany roztwor nalezy wyrzucicé.
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