PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Tigecycline Accord 50 mg prasek pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna 5ml injekéni lahvicka ptipravku Tigecycline Accord obsahuje tigecyclinum 50 mg. Po
rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku tigecyclinum 10 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro infuzni roztok (prasek pro infuzi).

Oranzovy kola¢ nebo prasek.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Tigecycline Accord je indikovan k 16€bé dospélych pacienti a déti ve veéku od osmi let s
nasledujicimi infekcemi (viz body 4.4 a 5.1):

o komplikované infekce kiize a meékkych tkani (cSSTI) s vylouc¢enim infekci diabetické nohy (viz
bod 4.4);
o komplikované intraabdominalni infekce (CIAI).

Pripravek Tigecycline Accord ma byt podavan pouze v situacich, kdy nejsou jina antibiotika vhodna
(viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

Je nutné vzit v tvahu oficidlni doporuceni tykajici se spravného podavani antibakterialnich ptipravk.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Dospeli

Doporuéena davka je inicialni davka 100 mg nasledovana davkou 50 mg kazdych 12 hodin po dobu
5az 14 dnt.

Deti a dospivajici (ve veku od 8 do 17 let)

Déti ve véku 8 az < 12 let: 1,2 mg/kg tigecyklinu kazdych 12 hodin intravendzné az do maximalni
davky 50 mg kazdych 12 hodin po dobu 5 az 14 dnt.

Dospivajici ve véku 12 az < 18 let: 50 mg tigecyklinu kazdych 12 hodin po dobu 5 az 14 dnt.
Trvani [éCby se ma ridit zavaznosti infekce, lokalizaci infekce a klinickou odpovédi pacienta.
Starsi pacienti

U starSich pacientl neni nutna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az se stiedné té€Zkou poruchou funkce jater (stadium Child-Pugh A a stadium
Child-Pugh B) neni nutna uprava davkovani.



U pacientt (v¢etné pediatrickych) s téZkou poruchou funkce jater (stadium Child-Pugh C) je tieba
davku tigecyklinu snizit 0 50 %. Davku u dospélych je tieba snizit na 25 mg kazdych 12 hodin po
inicialni davce 100 mg. Pacienty s téZkou poruchou funkce jater (stadium Child-Pugh C) je téeba 1é¢it
obezfetné a sledovat jejich odpovéd’ na 1é¢bu (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin nebo u pacientd, ktefi podstupuji hemodialyzu, neni nutna uprava
davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpe&nost a uéinnost piipravku Tigecycline Accord u déti ve véku do 8 let nebyla stanovena. Zadné
udaje nejsou k dispozici. Pfipravek Tigecycline Accord se nema pouzivat u déti ve véku do 8 let

z divodu zabarveni zubt (viz body 4.4 a 5.1).

Zptsob podani

Tigecyklin se podava pouze intravendzni infuzi po dobu 30 az 60 minut (viz body 4.4 a 6.6).
Pediatrickym pacientim se ma tigecyklin podavat pokud mozno infuzi trvajici po dobu 60 minut (viz
bod 4.4).

Pokyny pro rekonstituci a natedéni 1é¢ivého ptipravku pied podanim, viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku ptipravku uvedenou v bodé 6.1.

Pacienti, ktefi jsou hypersenzitivni na tetracyklinovou skupinu antibiotik, mohou byt hypersenzitivni
na tigecyklin.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

V klinickych studiich u komplikovanych infekei ktize a mékkych tkani (cSSTI), komplikovanych
intraabdominalnich infekci (ClAl), infekei diabetické nohy, nozokomialni pneumonie a studiich s
rezistentnimi patogeny byla pozorovana numericky vyssi mira imrtnosti mezi pacienty 1é¢enymi
tigecyklinem v porovnani s 1é¢bou srovnavacimi léky. Pfi¢iny téchto zjisténi zistavaji neznamé, ale
nelze vyloucit horsi u€innost a bezpec¢nost nez u srovnavacich 1éki.

Superinfekce

V klinickych studiich je zhorSené hojeni operac¢nich ran u pacientt s komplikovanymi
intraabdomindalnimi infekcemi (cIAI) spojovano se superinfekei. Pacient, u kterého se rozviji zhorSené
hojeni ran, mé byt sledovan pro detekci superinfekce (viz bod 4.8).

U pacienttl, u kterych se vyvinula superinfekce, zejména nozokomidlni pneumonie, se zdaji byt
vysledky 1é¢by horsi. Pacienti maji byt peclivé monitorovani kvtli rozvoji superinfekce. Pokud je

po zahajeni 1é¢by tigecyklinem zji§tén jiny zdroj infekce nez komplikovana infekce kiize a mékkych
tkani nebo komplikovana intraabdominalni infekce, je tfeba zvazit zahajeni alternativni antibakterialni
terapie, ktera prokazala ti¢innost pfi 1€cbé specifického typu piitomné(ych) infekce(i).

Anafylaxe

Po podani tigecyklinu byly hlaSeny anafylaktické/anafylaktoidni reakce potencialné Zivot ohrozujici
(viz body 4.3 a 4.8).



Selhani jater

U pacientt lécenych tigecyklinem byly hlaseny piipady poskozeni jater prevazné cholestatického
charakteru vcetné nékterych ptipadt selhani jater s fatalnim prib€hem. Prestoze u pacienti 1é¢enych
tigecyklinem mtize dojit k selhani jater kviili zakladnim chorobam nebo soubéznému podavani jinych
1é¢ivych piipravki, ma byt zvazeno mozné piispéni tigecyklinu (viz bod 4.8).

Tetracyklinova skupina antibiotik

Antibiotika glycylcyklinové skupiny jsou strukturalné podobna tetracyklinové skupiné antibiotik.
Tigecyklin miize mit nezadouci u€inky podobné tetracyklinové skupiné antibiotik. Tyto reakce mohou
zahrnovat fotosenzitivitu, pseudotumor cerebri, pankreatitidu a antianabolické ptisobeni, které ma za
nasledek zvysenou hladinu dusiku moc¢oviny v krvi, azotemii, acidozu a hyperfosfatemii (viz bod 4.8).

Pankreatitida

Ve spojitosti s 1é¢bou tigecyklinem (viz bod 4.8) se vyskytla akutni pankreatitida, ktera mtze byt
zavazna (Cetnost: mén¢ Casté). Na diagnézu akutni pankreatitidy je tieba myslet u pacienti
pouzivajicich tigecyklin, u nichz se vyvinou klinické pfiznaky, znamky nebo laboratorni anomalie
vyvolavajici podezfeni na akutni pankreatitidu. Vétsina hlasenych piipadl se vyvinula po minimalné
jednom tydnu lécCeni. Tyto ptipady byly hlaseny u pacienti bez znamého rizika pankreatitidy. Po
ukonceni podavani tigecyklinu se obvykle stav pacientt zlepSuje. Pfi podezifeni na vyvoj pankreatitidy
je tfeba uvazovat o ukonceni 1écby tigecyklinem.

Koagulopatie

Tigecyklin mtze prodlouzit protrombinovy ¢as (PT) i aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as
(aPTT). Dale byla pfti pouziti tigecyklinu hlaSena hypofibrinogenemie. Pfed zahajenim 1écby
tigecyklinem a pravideln¢ béhem 1é¢by se proto musi kontrolovat parametry koagulace krve, naptiklad
PT nebo jiny vhodny koagulacni test, véetn€ fibrinogenu v krvi. Specialni péce se doporucuje u vazné
nemocnych pacientd a pacienti uzivajicich také antikoagulancia (viz bod 4.5).

Zakladni choroby

Zkusenosti s podavanim tigecyklinu pii 1é¢b¢ infekci u pacientd se zavaznymi zakladnimi chorobami
jsou omezeny.

V klinickych studiich s cSSTI byla nejcastéjsim typem infekce u pacientti 1é¢enych tigecyklinem
celulitida (58,6 %), nasledovana velkymi abscesy (24,9 %). Pacienti se zavaznymi zakladnimi
chorobami, jako naptiklad pacienti s poruchami imunity, pacienti s infikovanymi prolezeninami nebo
pacienti, ktefi méli infekce vyzadujici 1écbu delsi nez 14 dnt (napfiklad nekrotizujici fasciitidu),
nebyli do studie zatazeni. Do studie byl zatazen omezeny pocet pacienti s komorbidnimi faktory, jako
je naptiklad diabetes mellitus (25,8 %), onemocnéni perifernich cév (10,4 %), abusus intravendznich
latek (4,0 %) a pozitivni infekce HIV (1,2 %). Omezené zkusenosti jsou také dostupné pii 1é¢bé
pacienti se soucasnou bakteriemii (3,4 %). Proto se pii 1éCeni téchto pacient doporucuje opatrnost.
Vysledky rozsahlé studie u pacientt s infekci diabetické nohy ukézaly, ze tigecyklin byl méné€ t¢inny
nez srovnavaci 1ék, u téchto pacientti se proto nedoporucuje podavat tigecyklin (viz bod 4.1).

V klinickych studiich clAl byla nejcastéj$im typem infekce u pacientl 1é¢enych tigecyklinem
komplikovana apendicitida (50,3 %), nasledovana dal§imi diagnézami hlaSenymi méné Casto, jako
napiiklad komplikovana cholecystitida (9,6 %), perforace stiev (9,6 %), intraabdominalni absces (8,7
%), perforace zalude¢niho nebo dvanactnikového viedu (8,3 %), peritonitida (6,2 %) a komplikovana
divertikulitida (6,0 %). Z téchto pacientti mélo 77,8 % chirurgicky zjevnou peritonitidu. Pocet
pacientl se zavaznymi zakladnimi chorobami, jako jsou napiiklad pacienti s poruchami imunity,
pacienti se skore APACHE 11 > 15 (3,3 %) a chirurgicky zjevnymi mnohocetnymi intraabdominalnimi
abscesy (11,4 %) byl omezen. Omezené zkuSenosti jsou také dostupné pii 16€bé pacientti se sou¢asnou
bakteriemii (5,6 %). Proto se pii 1é€eni téchto pacientl doporucuje opatrnost.



Je tieba zvazit pouziti kombinované antibakterialni terapie, kdykoliv ma byt tigecyklin podavan vazné
nemocnym pacientim s clAl, které jsou sekundarni pfi klinicky zjevné perforaci stiev, nebo
pacientlim s pocinajici sepsi Ci septickym Sokem (viz bod 4.8).

Utinek cholestazy na farmakokinetiku tigecyklinu nebyl dosud nalezité stanoven. Zluéovymi cestami
se vylouci pfiblizné€ 50 % z celkové vylouceného tigecyklinu. Proto je nutné pacienty s pfiznaky
cholestazy pecliveé sledovat.

Pfi podavani témét vSech antibakterialnich ptipravki byla hldSena pseudomembranézni kolitida a jeji
zavaznost se mize pohybovat v rozsahu od mirné az k zivot ohrozujici. Proto je dilezité o této
diagnoze uvazovat u pacientd, u kterych se béhem podavani jakéhokoliv antibakterialniho ptipravku
nebo po ném vyskytne prijem (viz bod 4.8).

Podavani tigecyklinu mtize mit za nasledek pfertstani organismu, které nejsou na ptipravek citlivé,
vcetné mykotickych. BEéhem lécby je tieba pacienty pecliveé sledovat. (viz bod 4.8).

Vysledky studii na laboratornich potkanech s tigecyklinem prokazaly zmény zbarveni kosti. U lidi
muze byt pouzivani tigecyklinu doprovazeno trvalym zabarvenim zubd, jestlize je pouzivan béhem

vyvoje zubti (viz bod 4.8).

Pediatricka populace

Klinické zkusenosti s pouzitim tigecyklinu k 16¢bé infekci u pediatrickych pacientti ve véku 8 let a
starSich jsou velmi omezené (viz body 4.8 a 5.1). Proto se ma pouziti u déti omezit na klinické situace,
kdy neni k dispozici zadna jina alternativni antibakterialni terapie.

U déti a dospivajicich jsou velmi ¢astymi nezadoucimi ¢inky nauzea a zvraceni (viz bod 4.8). Je tieba
davat pozor na moznou dehydrataci. Pediatrickym pacientim se ma tigecyklin pokud mozno podavat
infuzi trvajici po dobu 60 minut.

Stejné jako u dospélych je i u déti ¢asto hlasena bolest biicha. Bolest bficha mize byt znamkou
pankreatitidy. Pokud se rozvine pankreatitida, 1é¢bu tigecyklinem je nutné pterusit.

Pfed zahajenim 1éCby tigecyklinem a pravidelné béhem 1é¢by se maji kontrolovat jaterni testy,
koagula¢ni parametry, hematologické parametry, hladiny amylazy a lipazy.

Pripravek Tigecycline Accord se nema podavat détem mladsim 8 let z divodu chybéjicich tidaji o
bezpecnosti a Géinnosti v této vékové skupiné a proto, ze tigecyklin miize byt spojen s trvalym
zabarvenim zubi (viz bod 4.8).

Tigecycline Accord obsahuje sodik
Tento pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 5 ml roztoku. Pacienti s dietou s nizkym
obsahem sodiku maji byt informovani, Ze tento 1é¢ivy pfipravek je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Soucasné podavani tigecyklinu a warfarinu (jednorazoveé 25 mg) zdravym dobrovolnikiim mélo za
nasledek pokles clearance R-warfarinu a S-warfarinu 0 40 % resp. 23 % a zvySeni AUC o 68 % resp.
29 %. Mechanismus této interakce neni dosud objasnén. Dostupna data nesvéd¢i pro to, Ze tato
interakce mlze mit za nasledek vyznamné zmény INR. Ale protoze tigecyklin mtize prodlouzit jak
protrombinovy ¢as (PT), tak aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT), je nutné dikladné
sledovat piislu$né koagulaéni testy, kdyz je tigecyklin podavan soucasné s antikoagulancii (viz bod
4.4). Warfarin neovlivnil farmakokineticky profil tigecyklinu.



Tigecyklin neni extenzivné metabolizovan. Proto se nepiedpoklada, Ze bude clearance tigecyklinu
ovlivnéna léCivymi latkami, které inhibuji, nebo indukuji aktivitu izoforem CYP450. Tigecyklin neni
kompetitivnim inhibitorem, ani ireverzibilnim inhibitorem enzymt CYP450 in vitro (viz bod 5.2).

Pii podavani zdravym dospélym osobam neovliviioval tigecyklin v doporuéené davce rychlost nebo
rozsah absorpce ¢i clearance digoxinu (davka 0,5 mg nasledovana 0,25 mg denn€). Digoxin
neovliviioval farmakokineticky profil tigecyklinu. Neni tedy nutné upravovat davkovani pii podavani
tigecyklinu s digoxinem.

Soucasné podavani antibiotik a peroralnich kontraceptiv mtize snizit ucinnost peroralnich
antikoncep¢nich piipravki.

Soubézné podavani tigecyklinu a inhibitora kalcineurinu, jako jsou takrolimus nebo cyklosporin, muze
vést ke zvySeni minimalnich koncentraci inhibitorti kalcineurinu v séru. Béhem 1é¢by tigecyklinem je
proto tfeba monitorovat sérové koncentrace inhibitoru kalcineurinu, aby nedoslo k projevu toxickych
ucink léku.

Na zakladé¢ vysledku in vitro studie je tigecyklin substratem P-glykoproteinu (P-gp). Soucasné
podavani inhibitorit P-gp (napf. ketokonazol nebo cyklosporin) nebo induktorti P-gp (napf. rifampicin)
mize ovlivnit farmakokinetiku tigecyklinu (viz bod 5.2).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Nejsou zadné nebo jen omezené udaje o podavani tigecyklinu téhotnym zenam. Studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni znamo. Jak je u
tetracyklinové skupiny antibiotik znamo, tigecyklin mize také indukovat trvalé poskozeni zubi
(zmény zbarveni a defekty skloviny) a opozdéni osifikace u plodt exponovanych in utero béhem
druhé poloviny téhotenstvi a u déti mladsich osmi let, zpiisobené obohacenim tkani s vysokym
metabolickym obratem vapniku a tvorbou chelatovych komplexti vapniku (viz bod 4.4). Tigecyklin lze
v tehotenstvi pouzit pouze tehdy, vyzaduje-li to klinicky stav Zeny.

Kojeni

Neni znamo, zda jsou tigecyklin/metabolity vylucovany do lidského matefského mléka. Dostupné
udaje u zvirat prokazaly vylu¢ovani tigecyklinu/metaboliti do mléka (viz bod 5.3). Riziko pro
novorozence /kojence nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospés$nosti kojeni pro dité a prospéSnosti
1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/ptrerusit podavani tigecyklinu.

Fertilita

Utinky tigecyklinu na fertilitu u lidi nebyly zkouméany. Neklinické studie provedené s tigecyklinem

u potkand nenaznacuji Skodlivé u¢inky z hlediska fertility ¢i reprodukéni schopnosti. U samic potkant
nebyly zjistény zadné s 1ékem souvisejici ucinky na vaje¢niky nebo na reprodukéni cykly pii
expozicich odpovidajicich az 4,7nasobku denni davky pro ¢loveka stanovené na zakladé AUC.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Mohou se objevit zavrate, a to miize mit vliv na fizeni a obsluhu stroju (viz bod 4.8).



4.8 Nezadouci ucinky

Piehled bezpeénostniho profilu

Celkovy pocet cSSTI a clAl pacientt 1écenych tigecyklinem ve fazi Il a IV klinickych studii byl 2

393.

V klinickych hodnocenich byly nejcastéjsi nezadouci u€inky, které se vztahovaly k 1€¢bé, reverzibilni
nauzea (21 %) a zvraceni (13 %), které obvykle nastaly ¢asné (v 1. a 2. dnu podavani 1é¢by) a

zpravidla byly mirné, nebo stfedn¢ zavazné.

Nezadouci u€inky hlasené u tigecyklinu v klinickych studiich a v pouZivani po uvedeni piipravku na

trh jsou uvedeny v tabulce nize:

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

T¥ida Velmi Casté (>1/100 az Méné Casté Vzéacné Neni znamo
organovych casté <1/10) (21/1000 az (=1/10,000 to < (z dostupnych udaj
systémii (=1/10) <1/100) 1/1,000) nelze urdit)
Infekce sepse/septicky Sok,
a infestace pneumonie, absces,
infekce
Poruchy krve prodlouzeny trombocytopeni | hypofibrinogenem
a lymfatického aktivovany parcialni | e, zvySeny ie
systému tromboplastinovy €as | mezinarodni
(aPTT), prodlouzeny | normalizovany
protrombinovy Cas pomér (INR)
(PT)
Poruchy anafylaktické/anafyla
imunitniho toidni reakce*
systému (viz body 4.3 a 4.4)
Poruchy hypoglykemie,
metabolismu hypoproteinemie
a vyzivy
Poruchy zavraté
nervoveého
systému
Cévni poruchy flebitida tromboflebitida
Gastrointestinalni | nauzea, | bolest bficha, akutni
poruchy zvraceni, | dyspepsie, anorexie | pankreatitida
prijem (viz bod 4.4)
Poruchy jater zvySena hladina zloutenka, jaterni selhani*
a zlucovych cest aspartataminotransfer | poskozeni jater, (viz bod 4.4)
azy (AST) v séru a vétsinou
zvySena hladina cholestatické
alaninaminotransfera
zy (ALT) v séru,
hyperbilirubinemie
Poruchy kuze pruritus, vyrazka zavazné kozni reakce
a podkozni tkané véetné
Stevensova-Johnsono
syndromu*
Celkové poruchy zhorSené hojeni, zanét v misteé
a reakce v misté reakce v misté injekce, bolest
aplikace injekce, bolest hlavy | v misté injekce,
edém v misté




injekce, flebitida
V mist¢ injekce

VySetteni zvysena hladina
amylazy v séru,
zvySena hladina
dusiku mocoviny
v krvi (BUN)

* Identifikace NU v obdobi po uvedeni p¥ipravku na trh

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Skupinove ucinky antibiotik
Pseudomembrandzni kolitida, ktera se mize pohybovat v rozsahu od mirné az k zivot ohrozujici (viz
bod 4.4)

Piertstani necitlivych mikroorganismi, véetné mykotickych (viz bod 4.4)

Skupinové ucinky tetracyklinit

Antibiotika glycylcyklinové skupiny jsou strukturalné podobna tetracyklinové skupiné antibiotik.
Nezadouci ucinky tetracyklinovych antibiotik mohou zahrnovat fotosenzitivitu, pseudotumor cerebri,
pankreatitidu a antianabolické ptisobeni, které ma za nasledek zvysenou hladinu dusiku mocoviny v
krvi, azotemii, acidozu a hyperfosfatemii (viz bod 4.4).

Pokud je tigecyklin podévan v pritbéhu vyvoje zubil, mtze vést k trvalému zabarveni zubti (viz bod
4.4).

Ve fazi 1l a IV klinickych studii u pacientii s cSSTI a clAl byly zavazné nezddouci u€inky souvisejici
s infekci ¢astéji hlaSeny u pacientl 1éCenych tigecyklinem (7,1 %) oproti pacientim 1é¢enych
srovnavacimi léky (5,3 %). Byly pozorovany vyznamné rozdily ve vyskytu sepse/septického Soku pii
podavani tigecyklinu (2,2 %) oproti podavani srovnavacich léku (1,1 %).

Abnormality AST a ALT u pacientd 1é¢enych tigecyklinem byly hlaSeny ¢astéji v obdobi po 1é¢bé nez
vV tomtéZ obdobi u pacientd lécenych srovnavacim 1ékem, kde se vyskytovaly Casteji pii 1écbé.

Ve vsech studiich (komplikovanych infekci kize a mekkych tkani (cSSTI) a komplikovanych
intraabdominalnich infekci (clAl)) faze 11l a IV, doslo k timrti u 2,4 % (54/2216) pacientt 1é¢enych
tigecyklinem a u 1,7 % (37/2206) pacienti dostavajicich aktivni srovnavaci 1ék.

Pediatricka populace

Velmi omezené tdaje o bezpecnosti byly k dispozici ze dvou farmakokinetickych studii (viz bod 5.2).
Z4dna nova nebo neoekavana bezpe&nostni rizika nebyla v téchto studiich s tigecyklinem
pozorovana.

V oteviené farmakokinetické studii s jednorazovou stoupajici davkou byla bezpecnost tigecyklinu
zkoumana u 25 déti ve véku 8 az 16 let, které se nedavno zotavily z infekce. Profil nezadoucich u¢inkua
tigecyklinu u té€chto 25 subjektt byl obecné ve shod¢€ s profilem u dospélych.

Bezpecnost tigecyklinu byla rovnéz zkoumana v oteviené farmakokinetické studii s opakovanou
stoupajici davkou u 58 déti ve véku 8 az 11 let s cSSTI (n = 15), clAl (n = 24) nebo s komunitni
pneumonii (n = 19). Profil nezadoucich ucinku tigecyklinu u té€chto 58 subjektti byl obecné ve shode
s profilem u dospélych s vyjimkou nauzey (48,3 %), zvraceni (46,6 %) a zvySenych hladin lipazy

Vv séru (6,9 %), které byly u déti pozorovany ¢astéji nez u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. UmozZiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
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aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Co se tyka lécby predavkovani, nejsou k dispozici zddné specifické informace. Intravenozni podévani
tigecyklinu v jednorazové davce 300 mg po dobu 60 minut zdravym dobrovolnikiim mélo za nasledek
zvySenou incidenci nauzey a zvraceni. Tigecyklin neni ve vyznamném mnozstvi odstrafiovan
hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antibakteridlni 1éCiva pro systémovou aplikaci, tetracykliny, ATC kod:
JO1AA12.

Mechanismus u¢inku

Tigecyklin, glycylcyklinové antibiotikum, inhibuje translaci proteinti v bakteriich vazbou na
ribozomalni podjednotku 30S a blokuje vstup molekul aminoacyl-tRNA do A mista ribozomu.
To zabrani inkorporaci aminokyselinovych zbytkti do prodluzujicich se peptidovych fetézcu.

Tigecyklin je vSeobecné povazovan za bakteriostaticky. Pi 4ndsobné minimdlni inhibi¢ni koncentraci
(MIC) tigecyklinu byl pozorovan pokles o 2 log v po¢tu kolonii u Enterococcus spp., Staphylococcus
aureus a Escherichia coli.

Mechanismus rezistence

Tigecyklin je schopny piekonat dva hlavni mechanismy rezistence na tetracyklin, ribozomalni ochranu
a eflux. Byla prokazana zktizena rezistence mezi tigecyklinem a izolaty rezistentnimi na minocyklin

u Enterobacteralesv dusledku mnohocetné 1ékové rezistence (MDR) efluxnich pump. Mezi
tigecyklinem a vétSinou skupin antibiotik neexistuje zkfizena rezistence zalozena na cilovém miste.

Tigecyklin je vulnerabilni vii¢i chromozomalné kddovanym mnohocetnym lékovym efluxnim
pumpam u Proteeae a Pseudomonas aeruginosa. Patogeny ¢eledi Proteeae (Proteus spp., Providencia
spp. a Morganella spp.) jsou v§eobecné méné citlivé na tigecyklin nez ostatni ¢lenové
Enterobacterales. Snizena citlivost v obou skupinach byla pfisuzovana nadmérné expresi nespecifické
AcrAB mnohodetné 1ékové efluxni pumpy. Snizena citlivost u Acinetobacter baumannii byla
pfisuzovana nadmérné expresi AdeABC refluxni pumpy.

Antibakteridlni aktivita v kombinaci s dal§imi antibakteridlnimi pfipravky

V in vitro studiich byl antagonismus mezi tigecyklinem a dalsimi bézné pouzivanymi skupinami
antibiotik pozorovan ziidka.

Hrani¢ni hodnoty

Hrani¢ni hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) stanovené evropskym vyborem pro
testovani antimikrobidlni citlivosti (EUCAST) jsou tyto:


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Hrani¢ni hodnoty dle EUCAST

Patogen Hrani¢ni hodnota minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) (mg/1)
<S (citlivy) >R (rezistentni)
Enterobacterales: <05 >0,5

Escherichia coli a
Citrobacter koseri: (1)

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

(+)U dalsich Enterobacterales se aktivita tigecyklinu méni od nedostate¢né u Proteus spp., Morganella
morganii a Providencia spp. k proménlivé u dal§ich druhi.

Co se tyCe anaerobnich bakterii, existuji klinické dikazy o ucinnosti u polymikrobidlnich
intraabdominalnich infekci, ale bez korelace mezi hodnotami MIC, farmakokinetickymi/
farmakodynamickymi (PK/PD) udaji a klinickymi vysledky. Proto neni uvadéna hrani¢ni hodnota pro
citlivost. Je nutné zminit, ze distribuce MIC pro organismy rodti Bacteroides a Clostridium jsou Siroké
a mohou obsédhnout hodnoty vys$si nez 2 mg/ml tigecyklinu.

Existuji omezené diikazy o klinické ucinnosti tigecyklinu proti enterokoktim. Ale v klinickych
hodnocenich bylo prokazano, ze polymikrobialni intraabdominalni infekce odpovidaly na 1é¢bu
tigecyklinem.

Citlivost

Prevalence ziskané rezistence se miize geograficky a v ¢ase pro urCity druh ménit a je dilezité ziskat
lokalni informace o rezistenci, obzvlasté pii 1é¢eni zavaznych infekci. Podle potfeby ma byt vyhledana
odborna rada, kdyz je lokalni prevalence rezistence takova, ze pouzitelnost piipravku u alespon
nekterych typi infekce je sporna.

Patogen

vvvvvv

Grampozitivni aeroby

Enterococcus spp. Tt

Staphylococcus aureus™

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Streptococcus agalactiae*

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

Skupina viridujicich streptokokt

Gramnegativni aeroby
Citrobacter freundii*
Citrobacter koseri
Escherichia coli*

Anaeroby
Clostridium perfringenst

Peptostreptococcus spp.f
Prevotella spp.
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Druhy, u kterych muZe zpiisobit problém ziskana rezistence

Gramnegativni acroby
Acinetobacter baumannii
Burkholderia cepacia
Enterobacter cloacae*
Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca*

Klebsiella pneumoniae*
Stenotrophomonas maltophilia

Anaeroby
Skupina Bacteroides fragilist

Prirozené rezistentni organismy

Gramnegativni aeroby
Morganella morganii
Proteus spp.

Providencia spp.

Serratia marcescens
Pseudomonas aeruginosa

* Oznacuje druhy, u kterych se ptedpoklada, ze proti nim byla aktivita pfipravku v klinickych studiich
uspokojiveé prokazana.
+ viz bod 5.1, Hranicni hodnoty, vyse.

Elektrofyziologie srdce

V randomizované ¢tyiramenné zkiizené detailni studii QTc s placebem a aktivni kontrolou, ktera
zahrnovala 46 zdravych subjektt, nebyly po podani jednorazové intraven6zni davky tigecyklinu
50 mg nebo 200 mg zjistény z4dné vyznamné ucinky na interval QTc.

Pediatrické populace

V oteviené studii se stoupajici opakovanou davkou (0,75; 1 nebo 1,25 mg/kg) byl tigecyklin podavan
39 détem ve véku 8 az 11 let s cIAI nebo c¢SSTI. VSichni pacienti dostavali tigecyklin intraven6zné po
dobu nejméné 3 a maximalné 14 po sobé nasledujicich dnt s tim, Ze 4. den nebo po 4. dni mohli byt
prevedeni na peroralni antibiotikum.

Klinicka odpovéd’ na 1é€bu byla hodnocena mezi 10. a 21. dnem po podani posledni davky 1é¢by.
Souhrn vysledku klinické odpovédi na 1é¢bu u populace mITT (modified intent-to-treat) je uveden
Vv nasledujici tabulce.

Klinicka odpovéd’ na 1é¢bu, populace mITT
0,75 mg/kg 1 mg/kg 1,25 mg/kg
Indikace n/N (%) n/N (%) n/N (%)
clAl 6/6 (100,0) 3/6 (50,0) 10/12 (83,3)
cSSTI 3/4 (75,0) 5/7 (71,4) 2/4 (50,0)
Celkem 9/10 (90,0) 8/13 (62,0) 12/16 (75,0)

Na vyse uvedené udaje o ucinnosti je tieba nahliZet s opatrnosti, nebot’ v této studii bylo povoleno
soub&zné podavani dalsich antibiotik. Kromé toho je tfeba vzit v uvahu také maly pocet pacientd.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
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Tigecyklin je podavan intravendzné a ma tedy 100 % biologickou dostupnost.
Distribuce

Vazba tigecyklinu na plazmatické proteiny in vitro se pohybuje v rozmezi ptiblizné od 71 % do 89 %
v koncentracich pozorovanych v klinickych studiich (0,1 az 1,0 mikrogramti/ml). Farmakokinetické
studie u zvifat a u ¢lovéka prokazaly, Ze se tigecyklin snadno distribuuje do tkani.

U laboratornich potkant, ktefi dostavali jednordazovou davku, nebo opakované davky “C-tigecyklinu,
byla radioaktivita dobie distribuovana do vétsiny tkani, pficemz nejvyssi celkova expozice byla
pozorovana v kostni dfeni, slinnych zlazach, stitné zlaze, slezin€ a ledvinach. U ¢lovéka byl
distribu¢ni objem tigecyklinu v ustaleném stavu primérné 500 az 700 1 (7 az 9 Vkg), coz ukazuje, ze
tigecyklin je rozséhle distribuovan mimo plazmaticky objem a koncentruje se ve tkanich.

Nejsou k dispozici z&dné udaje o tom, zda tigecyklin miize u ¢loveka prostoupit hematoencefalickou
bariérou.

V klinickych farmakologickych studiich, které pouzivaly terapeutické davkovaci schéma 100 mg
nasledovanych podavanim 50 mg po 12 hodinach, byla Cmax tigecyklinu v ustaleném stavu 866 +
233 ng/ml pro infuze trvajici 30 minut a 634 &+ 97 ng/ml pro infuze trvajici 60 minut. AUCo.12n

Vv ustaleném stavu byla 2349+850 ngeh/ml.

Biotransformace

Odhaduje se, ze prumérné je pied exkreci metabolizovano méné nez 20 % tigecyklinu. U zdravych
dobrovolniki muzského pohlavi po podani *C-tigecyklinu byl nezménény tigecyklin primarnim 4C-
zna¢enym materialem ziskanym z moce a stolice, ale glukuronid, N-acetylovany metabolit a epimer
tigecyklinu byly také ptitomny.

Studie in vitro na mikrozomech lidskych jater ukazuji, Ze tigecyklin neinhibuje kompetitivni inhibici
metabolismus zprostfedkovany kteroukoliv z nasledujicich 6 izoforem cytochromu P450 (CYP): 1A2,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4. Také se neukazalo, ze by byl tigecyklin pfi inhibici CYP2C9, CYP2C19,
CYP 2D6 a CYP3A zévisly na NADPH, coz sv&d¢i o absenci mechanizmu inhibice téchto CYP
enzymul.

Eliminace

Vytézek celkové radioaktivity ze stolice a mo&i po podani *C-tigecyklinu ukazuje, Ze 59 % davky je
vylucovano biliarni/fekalni exkreci a 33 % je vylu¢ovano v moci. Souhrnem, primarni cestou
eliminace tigecyklinu je biliarni exkrece nezménéného tigecyklinu. Glukuronidace a renélni exkrece
nezménéného tigecyklinu jsou sekundarnimi cestami.

Celkova clearance tigecyklinu je 24 I/h po intravenozni infuzi. Renélni clearance je pfiblizn€ 13 %
celkové clearance. Tigecyklin vykazuje polyexponencialni eliminaci ze séra s primérnym terminalnim
elimina¢nim polo¢asem po opakovanych davkach 42 hodin, ac¢koliv existuje vysoka interindividualni
variabilita.

Vysledky studii in vitro, ve kterych byly pouzity Caco-2 buiiky, ukazuji, ze tigecyklin neinhibuje eflux
digoxinu a naznacuji tak, Ze tigecyklin neni inhibitorem P-gp. Tato informace pochazejici z vysledki
studii in vitro je v souladu s nedostatkem ucinku tigecyklinu na clearance digoxinu zjisténym ve studii
interakce 1é¢iv in vivo popsané vyse (viz bod 4.5).

Na zakladé vysledku studie in vitro, ve které byla pouzita buné¢na linie s nadprodukci P-gp, je
tigecyklin substratem P-gp. Potencialni vliv P-gp transportu na biologickou dostupnost tigecyklinu in
Vivo neni znam. Soucasné podani inhibitorti P-gp (napt. ketokonazol nebo cyklosporin) nebo induktort
P-gp (napf. rifampicin) mize ovlivnit farmakokinetiku tigecyklinu.
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Zvl4stni populace

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater nebyla zménéna farmakokineticka dispozice po
jednorazové davce tigecyklinu. Ale u pacientt se sttedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater
(stadia Child-Pugh B a C) byla systémova clearance tigecyklinu snizena o 25 % resp. 55 % a polocas
tigecyklinu byl prodlouzen o 23 % resp. 43 % (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientl s renalni insuficienci nebyla zménéna farmakokineticka dispozice po jednorazové davce
tigecyklinu (clearance kreatininu <30 ml/min, n=6). U té¢zké poruchy funkce ledvin byla AUC o 30 %
vy$8i nez u pacientll s normalni funkci ledvin (viz bod 4.2).

Starsi pacienti
Mezi zdravymi star§imi osobami a mlad§imi osobami nebyly pozorovany zadné celkové rozdily ve
farmakokinetice (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Farmakokinetika tigecyklinu byla hodnocena ve dvou studiich. Do prvni studie byly zafazeny déti
ve véku 8-16 let (n = 24), kterym byly podany jednorazové davky tigecyklinu (0,5; 1 nebo 2 mg / kg,
az do maximalni davky 50 mg, 100 mg a 150 mg) intravendzni aplikaci po dobu 30 minut. Druha
studie byla provedena u déti ve véku 8 az 11 let, kterym byly podany vicenasobné davky tigecyklinu
(0,75; 1 nebo 1,25 mg / kg az do maximalni davky 50 mg) v intervalu kazdych 12 hodin intraven6zni
aplikaci po dobu 30 minut. Zadna avodni nasycovaci davka nebyla v téchto studiich podana.
Farmakokinetické parametry jsou shrnuty v nasledujici tabulce.

Davka normalizovana na 1 mg/kg, primér £ SD, Cnax @ AUC tigecyklinu u déti
Vek (roky) n Cinax (ng/ml) AUC (ngeh/ml)*

Jednorazové dévka

g§-11 8 3881 + 6637 4034 + 2874

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

8-11 | 42 | 1911 + 3032 | 2404 + 1000
* jednoradzova davka AUCy-, vicendsobnd dadvka AUCo.12n

Cilova AUC g.12n u dospélych ¢inila po doporu¢ené tivodni nasycovaci davce 100 mg a udrZovaci
davce 50 mg kazdych 12 hodin piiblizné 2500 ngeh/ml.

Populaéni farmakokineticka analyza obou studii urcila t€lesnou hmotnost jako kovariaci clearance
tigecyklinu u déti ve véku 8 let a starSich. Davkovaci rezim 1,2 mg/kg tigecyklinu kazdych 12 hodin
(az do maximalni davky 50 mg kazdych 12 hodin) u déti ve v€ku 8 az < 12 let a 50 mg kazdych

12 hodin u dospivajicich ve véku 12 az < 18 let by pravdépodobné vedl k expozicim srovnatelnym

S expozicemi pozorovanymi u dospélych 1é¢enych ve schvaleném davkovacim rezimu.

U nekolika déti byly v téchto studiich pozorovany vyssi hodnoty Cmax nez u dospélych pacientil. Proto
je tieba vénovat pozornost rychlosti podani infuze tigecyklinu u déti a dospivajicich.

Pohlavi
Mezi muzi a Zenami neexistovaly zadné klinicky vyznamné rozdily v clearance tigecyklinu. Odhaduje
se, ze AUC je u zen 0 20 % vySsi neZz u muza.

Rasa
Neexistovaly zadné rozdily v clearance tigecyklinu v zavislosti na rase.
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Télesnd hmotnost

Clearance, clearance normalizované podle hmotnosti a AUC nebyly znatelné odlisné mezi pacienty
S riiznou télesnou hmotnosti, veetné pacientl o hmotnosti > 125 kg. U pacientli s hmotnosti > 125 kg
byla AUC o 24 % nizsi. Pro pacienty o hmotnosti 140 kg a vyssi nejsou dostupné zadné udaje.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Ve studiich toxicity po opakovaném podédvani u laboratornich potkant a pst byla pozorovana
lymfoidni deplece/atrofie lymfatickych uzlin, sleziny a thymu, snizené pocty erytrocytd, retikulocyt,
leukocytt a trombocytl, ve spojeni s hypocelularitou kostni dfen¢, a byly pozorovany nezadouci
renalni a gastrointestinalni G¢inky pti podavani tigecyklinu pti expozicich 8 a 10nasobku denni davky
pro cloveka na zakladé AUC u laboratornich potkant resp. psti. Bylo prokazano, ze tyto zmény jsou
po dvou tydnech podavani reverzibilni.

U laboratornich potkanii bylo pozorovano zabarveni kosti, které po dvou tydnech podévani nebylo
reverzibilni.

Vysledky studii na zvitatech ukazuji, ze tigecyklin prostupuje placentou a je nalézan ve fetalnich
tkanich. Ve studiich reproduk¢ni toxicity byla pii podavani tigecyklinu pozorovana snizena hmotnost
plodt u laboratornich potkant a kraliki (sdruzena s opozdénim osifikace). U laboratornich potkant
nebo kralikti nebyl tigecyklin teratogenni. Tigecyklin nemé¢l vliv na pareni nebo fertilitu u potkand pii
expozicich odpovidajicim az 4,7nasobku denni davky u ¢lovéka stanovené na zakladé AUC. U samic
potkanti nebyly zjistény zadné s 1ékem souvisejici u¢inky na vaje¢niky nebo na reprodukéni cykly pii
expozicich odpovidajicich az 4,7nasobku denni davky pro ¢loveka stanovené na zakladé AUC.
Vysledky ze studii na zvifatech s podavanim “C-znaceného tigecyklinu ukazuji, Ze tigecyklin je
snadno vylu¢ovan do mléka laktujicich samic laboratorniho potkana. Shodné s omezenou peroralni
biologickou dostupnosti tigecyklinu existuje mala nebo zadna systémova expozice tigecyklinu

u kojenych mlad’at v diisledku expozice prostiednictvim matetského mléka.

Celozivotni studie na zvitatech pro vyhodnoceni kancerogenniho potencialu tigecyklinu nebyly
provedeny, ale kratkodobé studie genotoxicity tigecyklinu byly negativni.

Ve studiich na zvifatech bylo intravendzni podavani bolusu tigecyklinu sdruzeno s histaminovou
reakci. Tyto uCinky byly pozorovany pfi expozici 14 a 3nasobku denni davky pro ¢lovéka na zakladé

AUC u laboratornich potkant resp. psa.

Po podavani tigecyklinu nebyl u laboratornich potkant pozorovan zadny dtikaz fotosenzitivity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Monohydrat maltozy

Kyselina chlorovodikova (k tipraveé pH)

Hydroxid sodny (k Gpravé pH)

6.2 Inkompatibility

Nasledujici 1é¢ivé latky nemaji byt podavany soucasné stejnou rozdvojkou s tigecyklinem: amfotericin
B, lipidovy komplex amfotericinu B, diazepam, esomeprazol, omeprazol a intraven6zni roztoky, které
by mohly vést ke zvyseni pH nad 7.

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s zaddnymi dal§imi 1é¢ivymi piipravky kromé téch, které jsou

uvedeny v bodg 6.6.
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6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.

Rekonstituovany roztok: Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim byla prokazana na
dobu 6 hodin pfi teplote 20-25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité.
Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v
odpovédnosti

uzivatele a nemély by byt delsi nez vySe uvedenéd doba chemické a fyzikalni stability po otevieni.

Natedény roztok: Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim byla prokazana na dobu 24
hodin pfi teploté 20-25 °C a 48 hodin pii teploté 2—8 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt
ptipravek pouzit okamzit€. Neni-li pouzit okamzit€, doba a podminky uchovavani piipravku po
otevfeni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a nemély by byt delsi nez vyse uvedena doba
chemické a fyzikalni stability po otevieni.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Injek¢ni lahvicky z bezbarvého skla tiidy I o objemu 10 ml opatiené Sedou zatkou z brombutylové
pryze a odtrhovacim hlinikovym uzavérem.

Baleni obsahujici jednu nebo deset injekénich lahvicek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Prasek se rekonstituuje 5,3 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %),
injekéniho roztoku glukozy o koncentraci 50 mg/ml (5 %) nebo Ringerova laktatového injekéniho
roztoku, aby se dosahlo koncentrace 10 mg/ml tigecyklinu. Injekéni lahvickou se jemné krouzi, dokud
se l1é¢ivy piipravek nerozpusti. Potom se z injekéni lahvicky okamzité odebere 5 ml rekonstituovaného
roztoku a piida se do vaku pro intravenozni infuze o objemu 100 ml nebo do jiné vhodné infuzni
nadoby (napf. sklenéné 1ahve).

Pro podavani davky 100 mg rekonstituujte dvé injek¢ni lahvicky do vaku pro intraven6zni infuze

0 objemu 100 ml nebo do jiné vhodné infuzni nadoby (napt. sklenéné lahve). Poznamka: Injekéni
lahvicka obsahuje prebytek 6 %. Pét ml rekonstituovaného roztoku je tedy ekvivalent 50 mg 1éCivé
latky.

Rekonstituovany roztok ma byt Zluty az oranzovy; pokud tomu tak neni, ma byt roztok zlikvidovan.
Parenteralni ptipravky maji byt pfed podadvanim vizudlné zkontrolovany na vyskyt ¢astic a zmény
barvy (napft. zelena nebo Cerna).

Tigecyklin se podava intraven6zné jednotucelovou linkou nebo rozdvojkou. Jestlize je pouzivana
stejna intravenodzni linka pro po sobé nasledujici infuze n€kolika 1é¢ivych latek, ma byt linka pied a po
infuzi tigecyklinu proplachnuta bud’ injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%), nebo injekénim roztokem glukézy o koncentraci 50 mg/ml (5%). Infuze ma byt aplikovana s
pouzitim infuzniho roztoku kompatibilniho s tigecyklinem a kterymkoliv dal$im 1é¢ivym piipravkem
(1é¢ivymi piipravky) prostfednictvim této spolecné linky (viz bod 6.2).

Tento ptipravek je pouze pro jednorazové pouziti; veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad
musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Kompatibilni intraven6zni roztoky zahrnuji: injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%), injekéni roztok glukdzy o koncentraci 50 mg/ml (5%) a Ringertv laktatovy injekéni roztok.
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Pti podavani rozdvojkou byla kompatibilita tigecyklinu natedéného v 0,9% injek¢énim roztoku
chloridu sodného, prokazana s nasledujicimi 1é¢ivymi piipravky nebo fedidly: amikacin, dobutamin,
dopamin-hydrochlorid, gentamicin, haloperidol, Ringertv roztok s laktatem, lidokain-hydrochlorid,
metoklopramid, morfin, norepinefrinem, piperacilin/tazobaktam (s EDTA), chlorid draselny, propofol,
ranitidin-hydrochlorid , theofylin a tobramycin.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona, Spanélsko

8.  REGISTRACNI CISLO

EU/1/19/1394/001 (10 injekénich lahvicek)
EU/1/19/1394/002 (1 injek¢ni lahvicka)

9. DATUM PRVNi REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. dubna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBC| ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Accord Healthcare Polska Sp.z.0.0.
Ul. Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Polsko

Laboratori Fundacié Dau
C/ C, 12-14 Pol. Ind. 5
Zona Franca, Barcelona, 08040, Spanélsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajti o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRiIPRAVKU

o Plan f¥izeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tigecycline Accord 50 mg prasek pro infuzni roztok
tigecyclinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje tigecyclinum 50 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Kazda lahvicka obsahuje monohydrat maltozy. pH je upravené kyselinou chlorovodikovou, a je-li to
nezbytné, hydroxidem sodnym.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka
10 injek¢nich lahvicek

| 5. 7ZPUSOB A CESTA PODANI

Pfed pouzitim si v piibalové informaci pieététe pokyny pro rekonstituci a nafedéni.
Intraven6zni podani po rekonstituci a nafedéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

|9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona, Spanélsko

| 12.  REGISTRACNI CISLO

EU/1/19/1394/001 (10 injekénich lahvicek)
EU/1/19/1394/002 (1 injekéni lahvicka)

| 13. CISLO SARZE

Lot

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — oditvodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Tigecycline Accord 50 mg prasek pro infuzi
tigecyclinum
Intravendzni podani

| 2.  ZPUSOB PODANI

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

[5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

50 mg

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro uZivatele

Tigecycline Accord 50 mg prasek pro infuzni roztok
tigecyclinum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas nebo Vase dité dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékafe nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému 1ékaii nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které
nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je piipravek Tigecycline Accord a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Tigecycline Accord pouzivat
Jak se piipravek Tigecycline Accord pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Tigecycline Accord uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wdE

1. Co je pripravek Tigecycline Accord a k ¢emu se pouziva

Pripravek Tigecycline Accord je antibiotikum z glycyleyklinové skupiny, které ptisobi tak, Zze
zastavuje rast bakterii, které vyvolavaji infekce.

Lékai Vam nebo Vasemu ditéti pfedepsal piipravek Tigecycline Accord, protoZze Vy nebo Vase dité ve
véku alespon 8 let mate jeden z nasledujicich typt zavaznych infekci:

o komplikované infekce kiize a mékkych tkani (tkan€ pod kuzi) vyjma infekce diabetické nohy,

o komplikované bfisni infekce.

Piipravek Tigecycline Accord se pouZiva jen v situacich, kdy se Iékai domniva, Ze jina antibiotika

nejsou vhodna.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Tigecycline Accord pouZivat

NepouZivejte piipravek Tigecycline Accord

o Jestlize jste alergicky(a) na tigecyklin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6). Jestlize jste alergicky(a) na tetracyklinovou skupinu antibiotik (napf.
minocyklin, doxycyklin atd.), mohl(a) byste byt alergicky(4) na tigecyklin.

Upozornéni a opatieni

Pi‘ed pouzitim pripravku Tigecycline Accord se porad’te se svym lékaiem nebo zdravotni

sestrou:

o pokud se Vam $patn¢ nebo pomalu hoji rany.

o pokud pted pouzitim ptipravku Tigecycline Accord trpite prijmem. Pokud se v pribéhu 1écby

nebo po 1é¢bé piipravkem Tigecycline Accord vyskytne priijem, oznamte to ihned svému 1ékafti.
Neuzivejte zadné 1éky na [é¢bu prijmu bez predchozi konzultace se svym Iékarem.
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o pokud mate, nebo jste v minulosti zaznamenal(a) jakékoliv nezadouci u¢inky spojené
S uzivanim antibiotik patficich do tetracyklinové skupiny (napf. citlivost kiize na slune¢ni
zafeni, zbarveni vyvijejicich se zubi, zanét slinivky bti$ni a zménu hodnot urcitych
laboratornich vysetfeni, ktera méfi, jak dobfe se srazi Vase krev).

o pokud mate onemocnéni jater, nebo jste jej prodélal(a) v minulosti. V zavislosti na funkénim
stavu Vasich jater mtize 1ékar snizit davku, aby zabranil moznym nezadoucim G¢inkim.

o pokud mate zablokované Zlu¢ové cesty (cholestaza).

o pokud trpite poruchou srazlivosti krve nebo se 1é¢ite pomoci antikoagulacnich 1é¢iv, protoze

takové 1é¢ivo muze ovliviiovat srazlivost krve.

Béhem 1écby pripravkem Tigecycline Accord:

o Oznamte neprodlené svému lékati, pokud dojde k vyvoji piiznakt alergické reakce.

o Oznamte neprodlené svému 1ékafi, pokud dojde k vyvoji silnych bolesti biicha, pocitu na
zvraceni a zvraceni. Mohou to byt ptiznaky akutniho zanétu slinivky btisni (pankreatitida).

o Pti uréitych zavaznych infekcich mize 1ékai uvazovat o podavani piipravku Tigecycline Accord
v kombinaci s dalsimi antibiotiky.

o Lékar Vas bude peclive sledovat kviilli moznému rozvoji jakékoli jiné bakterialni infekce. Pokud

se U Vas jina bakterialni infekce rozvine, 1ékai Vam muze pfedepsat jiné antibiotikum vhodné
pro lécbu dané infekce.

o Zatimco antibiotika véetné ptipravku Tigecycline Accord bojuji proti uréitym bakteriim, jiné
bakterie a plisné mohou dale pokracovat v ristu. To se nazyva pierustani (bakterii ¢i plisni).
Lékat Vas bude sledovat pro jakékoliv mozné infekce a bude Vas 1écit, pokud to bude
zapotiebi.

Déti

Ptipravek Tigecycline Accord se nema podavat détem mladsim 8 let z divodu chybéjicich udaji o
bezpecnosti a G¢innosti v této vékové skupiné a proto, ze muze zpisobit trvalé poskozeni zubu, jako je
zbarveni vyvijejicich se zubu.

DalSi 1é¢ivé piipravky a pripravek Tigecycline Accord

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozna budete uZivat.

Ptipravek Tigecycline Accord muze prodlouzit hodnoty ur¢itych vyseteni, ktera méfi, jak dobie se
srazi Vase krev. Je dulezité, abyste informoval(a) svého lékate, jestlize uzivate Iéky, které zabramuji
nadmérnému srazeni krve (nazyvané antikoagulancia). Pokud tomu tak je, bude Vas lékaf peclivé
sledovat.

Piipravek Tigecycline Accord mize interferovat s kontraceptivy (antikoncepénimi tabletami). Porad’te
se se svym lékaifem o potiebé podani piidavného typu antikoncepce po dobu pouzivani pfipravku
Tigecycline Accord.

Piipravek Tigecycline Accord mize zvysit ucinek 1€kt pouzivanych k potlaceni ¢innosti imunitniho
systému (jako jsou takrolimus nebo cyklosporin). Je dilezité, abyste informoval(a) svého 1ékafe,
pokud uzivate tyto 1éky, aby Vas mohl dikladné sledovat.

Téhotenstvi a kojeni

Pripravek Tigecycline Accord mize zptsobit poskozeni plodu. Pokud jste t€hotna nebo kojite,
domnivate se, ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad'te se se svym Iékatem diive, nez

zacnete tento pripravek pouzivat.

Neni znamo, zda tigecyklin piechazi do matetského mléka u ¢lovéka. Porad’te se se svym lékafem
piedtim, nez budete kojit své dité.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Pripravek Tigecycline Accord miize vyvolat nezadouci u¢inky, jako jsou naptiklad zavraté. To muze
zhorsit Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Tigecycline Accord obsahuje sodik

Tento ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahvicee, to znamena, ze
je v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Tigecycline Accord pouziva

Pripravek Tigecycline Accord Vam bude podavan Vasim Iékafem nebo zdravotni sestrou.
Doporuéena davka u dospélych je 100 mg podanych na zac¢atku, nasledovanych davkou 50 mg
kazdych 12 hodin. Tato davka je Vam podéavana intraven6zné (piimo do krevniho obéhu) po dobu 30-

60 minut.

Doporuéena davka u déti ve véku 8 az < 12 let je 1,2 mg/kg podavanych kazdych 12 hodin
intravendzné az do maximalni davky 50 mg kazdych 12 hodin.

Doporuéena davka u dospivajicich ve véku 12 az < 18 let je 50 mg podavanych kazdych 12 hodin.
Lécba vétsinou trva po dobu 5-14 dni. Lékar rozhodne, jak dlouhou 1é¢bu potiebujete.
JestliZe jste pouzil(a) vice pFipravku Tigecycline Accord, nez jste mél(a)

Jestlize se obavate, ze jste mozna dostal(a) pfili§ mnoho ptipravku Tigecycline Accord, feknéte to
ihned svému lékari nebo zdravotni sestie.

Jestlize jste zapomnél(a) pouzit pripravek Tigecycline Accord

Jestlize se obavate, ze jste mozna vynechal(a) davku, feknéte to ihned svému lékati nebo zdravotni
sestie.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento ptripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pseudomembranozni kolitida se mtize objevit pfi podavani vétSiny antibiotik vEetné piipravku
Tigecycline Accord. Ta sestava z tézkych piretrvavajicich nebo krvavych prijmu spojenych s bolesti
biicha nebo horeckou, které mohou byt znamkou zavazného zanétu stiev. Ten se mize objevit béhem
Vasi lécby nebo po ni.

Velmi ¢asté nezadouci G¢inky jsou (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientt):

o Pocit na zvraceni, zvraceni, prijem

Casté nezadouci Gi¢inky jsou (mohou postihnout az 1 z 10 pacienti):

o Absces (hromadéni hnisu), infekce

o Laboratorni vysetfeni ukazujici snizenou schopnost tvofit krevni sraZzeniny

. Zavraté

. Podrazdéni zily podanim injekce, vetné bolesti, zanétu, otoku a srazeniny

o Bolest bticha, dyspepsie (bolest bficha a porucha traveni), anorexie (nechutenstvi)

o Zvyseni hladin jaternich enzym, hyperbillirubinémie (nadbytek zluc¢ového barviva v krvi)
. Svédeéni, vyrazka
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o Horsi nebo pomalé hojeni ran

Bolest hlavy

Zvyseni amylazy, coz je enzym nachazejici se ve slinnych zlazach a slinivce, zvyseni dusiku
mocoviny v krvi (BUN).

Pneumonie (zapal plic)

Nizk4 hladina krevniho cukru

Sepse (zavazna infekce téla a krevniho ob&hu)/septicky Sok (zavazny zdravotni stav, ktery muze
vést k mnohocetnému selhani orgént a k timrti v dasledku sepse)

Reakce v misté vpichu injekce (bolest, zarudnuti, zanét)

Nizké hladiny bilkovin v krvi

Mén¢ Casté nezadouci ucinky jsou (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientd):
o Akutni pankreatitida (zanét slinivky, ktery se mtize projevit silnou bolesti bficha, pocitem na
zvraceni a zvracenim)

. Zloutenka (Zluté zabarveni kiize), zanét jater
o Nizké hladiny krevnich desti¢ek v krvi (coz mize vést ke zvySené krvacivosti a vzniku
podlitin/hematomii)

Vzéacné nezadouci ucinky jsou (mohou postihnout az 1 z 1000 pacientt):
Nizké hladiny fibrinogenu v krvi (bilkovina, ktera se podili na srazeni krve)

Neznamé nezadouci ucinky jsou (z dostupnych tdaji nelze Cetnost urcit):

o Anafylaxe/anafylaktické reakce (mohou se pohybovat v rozsahu od mirnych az k zavaznym,
zahrnujicim nahlou generalizovanou alergickou reakci, kterd mtize vést k zivot ohrozujicimu
Soku [napf. problémy s dychanim, prudké snizeni krevniho tlaku, rychly tep])

. Selhani jater

o Kozni vyrazka, kterd mize vést k zavazné tvorb¢ puchyit a k olupovani kiize (Stevenstv-
Johnsoniv syndrom)

HlaSeni neZadoucich uéinku

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdé€lte to svému lékati. Stejné postupujte

v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této ptribalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlédseni nezadoucich ucinkt
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢ink mutizete piispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Tigecycline Accord uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Nepouzivejte tento ptipravek
po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na injek¢ni lahvicce za ,,PouZitelné do:*“. Doba pouzitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavani po pripravé

Rekonstituovany roztok: Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim byla prokazana na
dobu 6 hodin pii teplote 20-25 °C. Z mikrobiologického hlediska mé byt ptipravek pouzit okamzite.
Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovéavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v

odpovédnosti
uzivatele a nemély by byt delsi nez vyse uvedena doba chemické a fyzikalni stability po otevieni.
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Nafedény roztok: Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim byla prokazana na dobu 24
hodin pfi teploté 20-25 °C a 48 hodin pii teploté 2—8 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt
ptipravek pouzit okamzit€. Neni-li pouzit okamzit€, doba a podminky uchovavani piipravku po
otevfeni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a nemély by byt delsi nez vyse uvedena doba
chemické a fyzikalni stability po otevieni.

Roztok pripravku Tigecycline Accord ma byt po rozpusténi zluty az oranzovy; pokud tomu tak neni,
musi byt roztok zlikvidovan.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Tigecycline Accord obsahuje

Lécivou latkou je tigecyclinum. Jedna injekéni lahvicka obsahuje tigecyclinum 50 mg.
Pomocnymi latkami jsou monohydrat maltézy, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny.
Jak pripravek Tigecycline Accord vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek Tigecycline Accord je dodavan jako prasek pro infuzni roztok v injekéni lahvicce a pied
nafedénim vypada jako oranzovy prasek nebo kola¢. Tyto injekéni lahvicky jsou distribuovany do
nemocnice Vv balenich obsahujicich jednu injekéni lahvi¢ku nebo deset injek¢nich lahviéek. Na trhu
nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Prasek se ma smisit v injek¢ni lahvi¢ee s malym mnozstvim roztoku. Injekéni lahvickou se ma jemné
krouzit, dokud se 1ék nerozpusti. Potom ma byt roztok ihned odebran z injek¢ni lahvicky a ptfidan do
vaku pro intravendzni infuze o objemu 100 ml nebo do jiné vhodné infuzni nadoby v nemocnici.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona, Spanélsko

Vyrobei:

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.
ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice

Polsko

nebo

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040,

Spanélsko

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.

Dalsi zdroje informaci
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace je urc¢ena pouze pro zdravotnické pracovniky:

Navod k pouZiti piipravku a zachazeni s nim (viz také bod 3. Jak se pFipravek Tigecycline
Accord pouziva v této piibalové informaci)

Prasek se rekonstituuje 5,3 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %),
injekéniho roztoku glukozy o koncentraci 50 mg/ml (5 %) nebo Ringerova laktatového injekéniho
roztoku, aby se dosahlo koncentrace 10 mg/ml tigecyklinu. Injek¢ni lahvi¢kou se jemné krouzi, dokud
se 1é¢iva latka nerozpusti. Potom se z injek¢ni lahvicky ihned odebere 5 ml rekonstituovaného roztoku
a prida se do vaku pro intravendzni infuze o objemu 100 ml nebo do jiné vhodné infuzni nadoby (napf.
sklenéné lahve).

Pro podavani davky 100 mg rekonstituujte dvé injekéni lahvicky do vaku pro intravenoézni infuze
0 objemu 100 ml nebo do jiné vhodné infuzni nadoby (napt. sklenéné lahve).

Poznamka: Injekéni lahvicka obsahuje piebytek 6 %. P&t ml rekonstituovaného roztoku je tedy
ekvivalent 50 mg 1é¢ivé latky. Rekonstituovany roztok ma byt Zluty az oranzovy; pokud tomu tak
neni, ma byt roztok zlikvidovan. Parenteralni ptipravky maji byt pred podavanim vizualné
zkontrolovany na vyskyt ¢astic a zmény barvy (napf. zelena nebo Cerna).

Tigecyklin ma byt podavan intravenézné jednoucelovou linkou, nebo rozdvojkou. Jestlize je
pouzivana stejnd intravenézni linka pro po sobé nasledujici infuze n€kolika 1é¢ivych latek, ma byt
linka pted a po infuzi tigecyklinu proplachnuta bud’ injekénim roztokem chloridu sodného

0 koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), nebo injekénim roztokem glukdzy o koncentraci 50 mg/ml (5 %).
Infuze ma byt aplikovana s pouzitim roztoku pro infuze kompatibilnim s tigecyklinem a kterymkoliv
dalsim [éCivym piipravkem (1éCivymi piipravky) prostiednictvim této spolecné linky.

Kompatibilni intravendzni roztoky zahrnuji: injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/mi
(0,9%), injekéni roztok glukdzy o koncentraci 50 mg/ml (5%) a Ringertv laktatovy injekéni roztok.

Pfi podavani rozdvojkou byla kompatibilita tigecyklinu, nafedéného v 0,9% injekénim roztoku
chloridu sodného, prokazana s nasledujicimi 1é¢ivymi piipravky nebo fedidly: amikacin, dobutamin,
dopamin-hydrochlorid, gentamicin, haloperidol, Ringertv roztok s laktatem, lidokain-hydrochlorid,
metoklopramid, morfin, noradrenalin, piperacilin/tazobaktam (s EDTA), chlorid draselny, propofol,
ranitidin-hydrochlorid, theofylin a tobramycin.

Pripravek Tigecycline Accord se nesmi misit s jinymi 1é¢ivymi ptipravky, k jejichz kompatibilité
nejsou dostupné udaje.

Rekonstituovany roztok: Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana na
dobu 6 hodin pii teploté 20-25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzite.
Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovévani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou

v odpovédnosti uzivatele a nemély by byt delsi nez vySe uvedena doba chemické a fyzikalni stability
po otevieni.

Naredény roztok: Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim byla prokazana na dobu 24
hodin pfi teploté 20-25 °C a 48 hodin pfi teploté 2—8 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt
piipravek pouzit okamzit€. Neni-li pouzit okamzit€, doba a podminky uchovavani pfipravku po
otevfeni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a nemély by byt delsi nez vyse uvedena doba
chemické a fyzikalni stability po otevieni.

Pouze pro jednorazové pouziti, vSechen nepouzity roztok musi byt zlikvidovan.
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