Tigecycline PHARMLINE ( Tygecyklina). Skiad i posta¢: Kazda fiolka zawiera 50 mg tygecykliny. Po rekonstytucji, 1 mL roztworu zawiera
10 mg tygecykliny. Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji (proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji). Proszek barwy
pomaranczowej. Roztwor po rekonstytucji jest klarowny, z6ito-pomaranczowy, o pH w zakresie 4,5-5,5. Wskazania: Produkt leczniczy
Tigecycline PHARMLINE jest wskazany do stosowania u dorostych i dzieci w wieku od o$miu lat, w leczeniu nastepujacych zakazen:
powiktane zakazenia skory i tkanek miekkich (cSSTI, ang. complicated skin and soft tissue infections), z wyjatkiem zakazen stopy
cukrzycowej; powiktane zakazenia wewnatrzbrzuszne (clAl, ang. complicated intra-abdominal infections). Produkt leczniczy Tigecycline
PHARMLINE nalezy stosowac jedynie wtedy, gdy zastosowanie alternatywnych antybiotykdw nie jest wtasciwe. Nalezy uwzgledni¢ oficjalne
wytyczne dotyczace prawidtowego stosowania przeciwbakteryjnych. produktow leczniczych. Dawkowanie i sposéb podawania:
Dawkowanie. Dorosli. Zalecana dawka dla dorostych to 100 mg jako dawka poczatkowa, a nastepnie 50 mg co 12 godzin przez 5 do 14
dni. Czas trwania terapii ustala sie w zaleznosci od nasilenia objawow, lokalizacji zakazenia i odpowiedzi klinicznej pacjenta na leczenie.
Dzieci i mtodziez (w wieku od 8 do 17 lat). Tygecyklina, w leczeniu pacjentéw w wieku 8 lat i starszych, moze by¢ stosowana wytacznie po
konsultacji z lekarzem posiadajacym odpowiednie doswiadczenie w leczeniu choréb zakaznych. Dzieci w wieku od 8 do <12 lat: 1,2 mg/kg
mc. tygecykliny podawanej dozylnie co 12 godzin do maksymalnej dawki 50 mg co 12 godzin przez okres od 5 do 14 dni. Miodziez w wieku
od 12 do <18 lat: 50 mg tygecykliny co 12 godzin przez okres od 5 do 14 dni. Osoby w podesztym wieku. Nie ma konieczno$ci modyfikacji
dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku. Zaburzenia czynnosci watroby. U pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnos$ci watroby (stopien A i B w skali Childa-Pugha) nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania.U pacjentéw (w tym dzieci i
miodziezy) z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C w skali Childa-Pugha) nalezy zmniejszy¢ dawke tygecykliny o 50%. U
dorostych, po podaniu dawki nasycajacej 100 mg, nalezy zmniejszy¢ dawke do 25 mg podawang co 12 godzin. Podczas leczenia
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C w skali Childa-Pugha) nalezy zachowa¢ ostroznos¢ i kontrolowac
odpowiedz na leczenie. Zaburzenia czynnosci nerek. Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek, ani u pacjentéw poddawanych hemodializie. Dzieci i mtodziez. Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
tygecykliny u dzieci w wieku ponizej 8 lat. Dane nie sg dostepne. Tygecykliny nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 8 lat ze wzgledu
na ryzyko przebarwienia zebow. Sposéb podawania. Tygecyklina jest przeznaczona wytgcznie do podawania w infuzji dozylnej trwajacej od
30 do 60 minut. U dzieci i mtodziezy zalecany czas podawania tygecykliny w infuzji wynosi 60 minut. Instrukcja dotyczaca rekonstytuc;ji i
rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek
substancje pomocniczg. Pacjenci, u ktérych rozpoznano nadwrazliwo$¢ na antybiotyki z grupy tetracyklin, moga by¢ réwniez uczuleni na
tygecykline. Ostrzezenia i zalecane srodki ostroznosci: W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z powiktanymi zakazeniami skory
i tkanek miekkich (cSSTI), powiktanymi zakazeniami wewnatrzbrzusznymi (clAl, ang. complicated intra-abdominal infection), zakazeniami
stopy cukrzycowej, szpitalnym zapaleniem ptuc oraz w badaniach nad opornymi patogenami, stwierdzono wiekszg liczbe zgonéw wsréd
pacjentdw leczonych tygecykling w poréwnaniu z grupg kontrolng, leczong lekiem poréwnawczym. Przyczyny tych wynikdw pozostajg
niejasne, nie mozna jednak wykluczy¢ stabszej skutecznosci i mniejszego bezpieczenstwa stosowania tygecykliny, niz badanych lekéw
poréwnawczych. Nadkazenie. U uczestniczacych w badaniach klinicznych pacjentéw z powiklanymi zakazeniami wewnatrzbrzusznymi
(clAl), zaburzone gojenie sie rany chirurgicznej zwiazane byto z nadkazeniem. Pacjentéw, u ktérych wystepuje zaburzone gojenie, nalezy
kontrolowaé pod katem wykrycia nadkazenia. Pacjenci, u ktérych rozwinety sie nadkazenia, szczegdlnie szpitalne zapalenie ptuc, wydajg
sie osiggac z gorsze wyniki leczenia. Nalezy Scisle kontrolowac, czy u pacjenta nie wystepuje nadkazenie. Jesli po rozpoczeciu leczenia
produktem Tigecycline PHARMLINE okaze sie, ze u pacjenta wystepujeognisko zakazenia inne niz powiktane zakazenie skory i tkanek
miekkich (cSSTI) czy powiktane zakazenie wewnatrzbrzuszne (clAl), nalezy rozwazyé wdrozenie alternatywnej terapii przeciwbakteryjnej, o
udowodnionej skutecznosci w leczeniu danego rodzaju zakazenia/zakazen. Anafilaksja. Po zastosowaniu tygecykliny zgtaszano
wystapienie mogacych zagrazac¢ zyciu reakcji anafilaktycznych lub anafilaktoidanych. Niewydolno$¢ watroby. U pacjentéw otrzymujacych
tygecykline notowano przypadki uszkodzenia watroby, przewaznie spowodowane zastojem zétci, w tym przypadki niewydolnosci watroby
prowadzace do zgonu. Chociaz niewydolnos¢ watroby u niektdrych pacjentéw leczonych tygecykling moze by¢ nastepstwem choroby
podstawowej lub réwnolegle stosowanymi innymi produktami leczniczymi, nalezy wzig¢ pod uwage mozliwy wptyw tygecykliny. Antybiotyki
z grupy tetracyklin. Antybiotyki z grupy glicylocyklin majg podobng budowe chemiczng do antybiotykéw z grupy tetracyklin. Dziatania
niepozadane tygecykliny oraz antybiotykdw z grupy tetracyklin mogg by¢ podobne i obejmowac nadwrazliwo$é na swiatto, guz rzekomy
mozgu, zapalenie trzustki oraz dziatanie antyanaboliczne, ktére prowadzi do zwiekszenia stezenia azotu mocznikowego we krwi (BUN, ang.
blood urea nitrogen), azotemii, kwasicy oraz hiperfosfatemii. Zapalenie trzustki. W zwigzku z leczeniem tygecykling wystepowato (czestos$¢:
niezbyt czesto) ostre zapalenie trzustki, niekiedy ciezkie. U pacjentéw przyjmujacych tygecykline, u ktérych wystapity przedmiotowe lub
podmiotowe objawy lub nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych, wskazujacych na ostre zapalenie trzustki, nalezy rozwazy¢
rozpoznanie ostrego zapalenia trzustki. Wiekszo$¢ z zaobserwowanych przypadkéw wystgpita po przynajmniej jednym tygodniu leczenia.
Notowane przypadki dotyczyty pacjentow bez znanych czynnikéw ryzyka zapalenia trzustki. Stan pacjentéw zazwyczaj poprawiat sie po
przerwaniu leczenia tygecykling. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia tygecykling, jesli podejrzewa sie zapalenie trzustki. Koagulopatia.
Tygecyklina moze wydtuza¢ zaréwno czas protrombinowy (PT, ang. prothrombin time), jak i czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywac;ji
(APTT, ang. activated partial thromboplastin time). Ponadto u pacjentéw, u ktérych stosowano tygecykling, zgtaszano przypadki
hipofibrynogenemii. Dlatego przed rozpoczeciem leczenia tygecykling i regularnie podczas jego trwania u pacjentéw nalezy monitorowac
parametry krzepliwosci krwi, takie jak PT, lub inne parametry pozwalajgce okresli¢ krzepliwos¢ krwi, w tym stezenie fibrynogenu.
Zachowanie szczegdlnej ostroznosci zaleca sie u pacjentow w ciezkim stanie oraz u pacjentéow stosujgcych leki przeciwzakrzepowe.
Choroby podstawowe. Doswiadczenie dotyczace stosowania tygecykliny w leczenia zakazen u pacjentéw z wystepujacymi jednoczesnie
ciezkimi chorobami podstawowymi jest ograniczone. W badaniach klinicznych dotyczacych cSSTI, do najczestszych rodzajow zakazen u
pacjentow leczonych tygecykling nalezato zapalenie tkanki facznej (58,6%) i duze ropnie (24,9%). Do badan nie zakwalifikowano pacjentow
z wystepujacymi jednoczes$nie ciezkimi chorobami podstawowymi, jak choroby powodujgce ostabienie odpornosci, pacjentéw z zakazonymi
owrzodzeniami odlezynowymi lub pacjentéw z zakazeniami wymagajacymi leczenia dtuzej niz 14 dni (np. z martwiczym zapaleniem
powiezi). Do badan zakwalifikowano jedynie ograniczong liczbe pacjentéw z dodatkowymi czynnikami obcigzajacymi, jak cukrzyca (25,8%),
choroba naczyn obwodowych (10,4%), naduzywanie dozylnych substancji psychoaktywnych (4,0%) oraz zakazenie HIV (1,2%).
Doswiadczenia dotyczace leczenia pacjentéw ze wspotistniejgca bakteriemia (3,4%) sq réwniez ograniczone. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢
podczas leczenia tych grup pacjentéw. Wyniki duzego badania u pacjentéw z zakazeniem stopy cukrzycowej wykazaty, ze tygecyklina byta
mniej skuteczna niz lek poréwnawczy i dlatego nie jest wskazana do stosowania u tych pacjentéw. W badaniach klinicznych dotyczacych
clAl, do najczestszych rodzajow zakazen u pacjentdw leczonych tygecykling nalezato powiktane zapalenie wyrostka robaczkowego (50,3%)
- rzadziej zgtaszano powiktane zapalenie pecherzyka zotciowego (9,6%), perforacje jelita (9,6%), ropien wewnatrzbrzuszny (8,7%),
perforacje wrzodu zotadka lub dwunastnicy (8,3%), zapalenie otrzewnej (6,2%) i powiktane zapalenie uchytkéw (6,0%). 77,8% sposrdd tych
pacjentdw wymagato interwencji chirurgicznej z powodu zapalenia otrzewnej. Do badan zakwalifikowano niewielkg liczbe pacjentéw z
wystepujgcymi jednoczesnie ciezkimi chorobami podstawowymi, jak ostabienie odpornosci, pacjentdw z wynikiem >15 w skali APACHE Il



(3,3%) lub pacjentéw z mnogimi ropniami wewnatrzbrzusznymi, u ktérych konieczne jest leczenie chirurgiczne (11,4%). Doswiadczenia
dotyczgce leczenia pacjentéw ze wspdtistniejacg bakteriemig (5,6%) sa rowniez ograniczone. Nalezy zachowaé ostroznos$¢ podczas
leczenia tych grup pacjentéw. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie skojarzonej terapii przeciwbakteryjnej w przypadku podawania tygecykliny
pacjentom w ciezkim stanie, u ktérych doszto do clAl na skutek jawnej klinicznie perforacji $ciany jelita lub u pacjentéw z rozwijajacy sie
posocznica lub wstrzgsem septycznym. Wptyw zastoju zoétci na farmakokinetyke tygecykliny nie zostat doktadnie ustalony. Wydzielanie z
z6tcig stanowi okoto 50% catkowitego wydalania tygecykliny. Dlatego nalezy prowadzi¢ Scistg obserwacje pacjentéw z zastojem zofci.
Podczas stosowania prawie kazdego produktu przeciwbakteryjnego zgtaszano przypadki wystgpienia rzekomobtoniastego zapalenia jelita
grubego, o przebiegu od tagodnego do zagrazajgcego zyciu. Rozpoznanie to nalezy zatem wzigé pod uwage u pacjentéw z biegunkg
wystepujaca w trakcie leczenia lub po zakonczeniu leczenia jakimkolwiek produktem przeciwbakteryjnym. Stosowanie tygecykliny moze
prowadzi¢ do nadmiernego namnazania sie mikroorganizméw opornych na ten antybiotyk, w tym grzybow. W trakcie leczenia nalezy
starannie monitorowa¢ stan pacjentéw. Wyniki badan z zastosowaniem tygecykliny u szczuréw wykazaty przebarwienie kosci. Stosowanie
tygecykliny u ludzi w okresie rozwoju zebdw moze by¢ zwigzane z trwatym przebarwieniem zgbdw. Dzieci i mtodziez. Doswiadczenie
kliniczne zwigzane ze stosowaniem tygecykliny w leczeniu zakazen u dzieci i mtodziezy w wieku 8 lat i starszych jest bardzo ograniczone.
Dlatego tez stosowanie tego produktu leczniczego u dzieci nalezy ograniczy¢ do sytuacji klinicznych, w ktérych nie jest dostepne
alternatywne leczenie przeciwbakteryjne. Nudnosci i wymioty sg bardzo czestymi dziataniami niepozadanymi u dzieci i mtodziezy. Nalezy
zwréci¢ uwage na ryzyko odwodnienia. U dzieci i mtodziezy zalecany czas podawania tygecykliny w infuzji wynosi 60 minut. Bél brzucha
jest czesto zgtaszany u dzieci, podobnie jak u dorostych. Bél brzucha moze wskazywac¢ na zapalenie trzustki. Jesli rozwinie sie zapalenie
trzustki, nalezy przerwaé leczenie tygecykling. Przed rozpoczeciem leczenia tygecykling oraz regularnie w trakcie leczenia nalezy
wykonywa¢ badania czynnosci watroby, oznaczenia parametrow krzepniecia, parametrow hematologicznych oraz aktywnosci amylazy i
lipazy. Nie nalezy podawac¢ tygecykliny dzieciom w wieku ponizej 8 lat ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
i skutecznosci w tej grupie wiekowej oraz z uwagi na to, ze tygecyklina moze powodowac trwate przebarwienie zebéw. Dziatania
niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczenstwa. W badaniach klinicznych lll i IV fazy uczestniczyto tgcznie 2 393 pacjentéow z cSSTI i
clAl, leczonych tygecykling. W badaniach klinicznych najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi, zwigzanymi z leczeniem tym
produktem leczniczym, byty: przemijajace nudnosci (21%) i wymioty (13%), zwykle wystepujace we wczesnej fazie leczenia (1. i 2. dzien), i
miaty na ogét nasilenie lekkie lub umiarkowane. Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie dziatarh niepozadanych, zwigzanych ze
stosowaniem tygecykliny, zaobserwowanych w trakcie badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu. Zestawienie dziatan
niepozadanych. Klasyfikacja uktadéw i narzadéw; Bardzo czesto (21/10); Czesto (21/100 do <1/10); Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100);
Rzadko(=1/10 000 do <1/1 000); nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze. Czesto: posocznica lub wstrzgs septyczny, zapalenie ptuc, ropien, zakazenia. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego. Czesto:
wydiuzenie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT), wydtuzenie czasu protrombinowe-go (PT). Niezbyt czesto:
matoptytkowos¢, zwiekszenie wartosci miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR). Rzadko: Hipofibrynogenemia.
Zaburzenia uktadu immunologicznego. Czestos¢ nieznana: reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne[*]. Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania. Czesto: Hipoglikemia, Hipoproteinemia. Zaburzenia uktadu nerwowego. Czesto: zawroty glowy. Zaburzenia naczyniowe.
Czesto: zapalenie zyt. Niezbyt czesto: zakrzepowe zapalenie zyt. Zaburzenia zotgdka i jelit. Bardzo czesto: nudnosci, wymioty, biegunka.
Czesto: bdl brzucha, niestrawnos¢, jadtowstret. Niezbyt czesto: ostre zapalenie trzustki. Zaburzenia watroby i drég zétciowych. Czesto:
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) oraz aminotransferazy alaninowej (AIAT) w surowicy,
hiperbilirubinemia. Niezbyt czesto: zoéttaczka, uszkodzenie watroby, przewaznie z zastojem zétci. Czestos¢ nieznana: niewydolnosc
watroby[*]. Zaburzenia skory i tkanki podskornej. Czesto: $wiad, wysypka. Czesto$¢ nieznana: ciezkie reakcje skorne, w tym zespét
Stevensa- Johnsona[*]. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania. Czesto: zaburzenia gojenia sie ran, reakcja w miejscu wstrzykniecia,
bol glowy. Niezbyt czesto: stan zapalny w miejscu wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, zapalenie
zyt w miejscu .wstrzykniecia. Badania diagnostyczne. Czesto: zwiekszenie aktywnosci amylazy w surowicy, zwiekszenie stezenia azotu
mocznikowego we krwi (BUN). [*]Dziatania niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu do obrotu. Opis wybranych dziatan
niepozadanych. Dziatania charakterystyczne dla antybiotykéw. Rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego o przebiegu od fagodnego do
zagrazajacego zyciu. Nadmierne namnazanie sie niewrazliwych mikroorganizméw, w tym grzybow. Dziatania charakterystyczne dla
tetracyklin. Antybiotyki z grupy glicylocyklin majg podobna budowe chemiczng do antybiotykéw z grupy tetracyklin. Dziatania niepozgdane
antybiotykéw z grupy tetracyklin mogg obejmowac nadwrazliwos¢ na $wiatto, guz rzekomy mézgu, zapalenie trzustki oraz dziatanie
antyanaboliczne, ktére prowadzi do zwigkszenia stezenia azotu mocznikowego we krwi, azotemii, kwasicy oraz hiperfosfatemii. Stosowanie
tygecykliny w okresie rozwoju zebéw moze by¢ zwigzane z ich trwatym przebarwieniem. W badaniach klinicznych Il'i IV fazy, dotyczacych
cSSTI i clAl, ciezkie dziatania niepozadane zwigzane z zakazeniem zgtaszano czesciej u pacjentéw leczonych tygecykling (7,1%) niz w
grupach kontrolnych, leczonych lekiem poréwnawczym (5,3%). Stwierdzono znaczaca réznice w czestosci wystepowania posocznicy lub
wstrzasu septycznego u pacjentéw leczonych tygecykling (2,2%) w poréwnaniu z lekiem poréwnawczym (1,1%). Zaburzenia aktywnosci
AspAT i AIAT u pacjentéw leczonych tygecykling zgtaszano w okresie po leczeniu czesciej niz u pacjentéw otrzymujacych leki
poréwnawcze, ktore z kolei wywotywaly te zaburzenia czesciej podczas leczenia. We wszystkich badaniach Il i IV fazy, dotyczacych cSSTI
i clAl, zgon nastapit u 2,4% (54/2216) pacjentdow otrzymujacych tygecykling i u 1,7% (37/2206) pacjentéw otrzymujacych leki porownawcze.
Dzieci i mtodziez. Dostepne sg bardzo ograniczone dane dotyczace bezpieczehAstwa stosowania, pochodzace z dwoch badan
farmakokinetycznych. W badaniach tych nie zaobserwowano zadnych nowych lub nieoczekiwanych dziatan niepozadanych zwigzanych z
tygecykling. W otwartym badaniu farmakokinetycznym z zastosowaniem coraz wiekszych, pojedynczych dawek tygecykliny, oceniano
bezpieczenstwo stosowania tego produktu u 25 dzieci w wieku od 8 do 16 lat, u ktérych niedawno wyleczono zakazenie. Profil dziatan
niepozadanych tygecykliny u tych 25 dzieci byt zasadniczo zgodny z obserwowanym u dorostych. Bezpieczenstwo stosowania tygecykliny
oceniano réwniez w otwartym badaniu farmakokinetycznym z zastosowaniem coraz wigkszych, wielokrotnych dawek leku u 58 dzieci w
wieku od 8 do 11 lat z ¢cSSTI (n=15), clAl (n=24) lub pozaszpitalnym zapaleniem ptuc (n=19). Profil dziatan niepozadanych u tych 58
pacjentéw byt zasadniczo zgodny z obserwowanym u dorostych, z wyjatkiem nudnos$ci (48,3%), wymiotéw (46,6%) i zwiekszonej
aktywnosci lipazy w surowicy (6,9%), ktére wystepowaty czesciej u dzieci niz u dorostych. Zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego
personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych; Al. Jerozolimskie 181C; 02-222 Warszawa; tel.: +48 22 49 21 301; faks: +48 22 49 21 309; strona internetowa:
https://smz.ezdrowie.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu Podmiot odpowiedzialny:
Pharmline Company Pozwolenie nr 29404 wydane przez MZ. Produkt leczniczy stosowany wytgcznie w lecznictwie zamknigtym — Lz.
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