ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tigecycline Accord 50 mg pulbere pentru solutie perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon de 5 ml de Tigecycline Accord contine tigeciclind 50 mg. Dupa reconstituire, 1 ml
contine tigeciclind 10 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie perfuzabilad (pulbere pentru perfuzie).

Pulbere sau aglomerat de culoare portocalie.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tigecycline Accord este indicat la adulti si la copii incepand cu varsta de opt ani pentru tratamentul
urmatoarelor infectii (vezi pct. 4.4 si 5.1):

. Infectii complicate ale pielii si tesuturilor moi (ICPTM), cu exceptia infectiilor piciorului
diabetic (vezi pct. 4.4);
o Infectii complicate intra-abdominale (ICIA).

Tigecycline Accord trebuie utilizat numai in situatiile Tn care alte antibiotice alternative nu sunt
adecvate (vezi pct. 4.4, 4.8 51 5.1).

Trebuie luate in considerare ghidurile oficiale privind utilizarea corespunzatoare a medicamentelor
antibacteriene.

4.2  Doze si mod de administrare
Doze
Adulti

Doza recomandata este de 100 mg initial urmata de doze de 50 mg la fiecare 12 ore, timp de 5 pana la
14 zile.

Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsd intre 8 §i 17 ani)

Copii cu varsta cuprinsa intre 8 si <12 ani: tigeciclind 1,2 mg/kg la fiecare 12 ore, administrata
intravenos, pana la o doza maxima de 50 mg la fiecare 12 ore, timp de 5 pana la 14 zile.

Adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si <18 ani: tigeciclina 50 mg la fiecare 12 ore, timp de 5
péana la 14 zile.

Durata terapiei trebuie sa fie stabilita in functie de severitate, locul infectiei si raspunsul clinic al
pacientului



Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
La pacientii cu insuficientd hepatica usoard pana la moderata (Child-Pugh gradul A si Child-Pugh
gradul B) nu este necesara ajustarea dozelor.

La pacientii (inclusiv copii si adolescenti) cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh gradul C), doza
de tigeciclina trebuie redusa cu 50%. La adulti, doza trebuie redusa la 25 mg la fiecare 12 ore, dupa
administrarea dozei de atac de 100 mg. La pacientii cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh gradul
C) conducerea tratamentului se va face cu precautie, cu monitorizarea pacientilor in ceea ce priveste
raspunsul la tratament (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala sau la pacientii hemodializati (vezi
pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Tigecycline Accord la copiii cu varsta sub 8 ani nu a fost stabilita. Nu exista
date disponibile. Tigecycline Accord nu trebuie utilizat la copiii cu véarsta sub 8 ani din cauza
decolorarii danturii (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Mod de administrare

Tigeciclina se administreaza numai prin perfuzie intravenoasa cu durata de 30 pana la 60 de minute
(vezi pct. 4.4 si 6.6).La pacientii copii si adolescenti, tigeciclina trebuie administrata, in mod
preferabil, prin perfuzie cu durata de 60 de minute (vezi pct. 4.4).

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Pacientii hipersensibili la antibioticele din clasa tetraciclinelor pot fi hipersensibili la tigeciclina.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tn studiile clinice privind infectiile complicate ale pielii si tesuturilor moi (ICPTM), infectiile
complicate intra-abdominale (ICIA), infectiile piciorului diabetic, pneumoniile nozocomiale si Tn
studiile privind microorganismele rezistente, a fost observata o ratd a mortalitatii numeric mai mare in
randul pacientilor tratati cu tigeciclind fata de tratamentul comparator. Cauzele acestor constatari

raméan necunoscute, dar eficacitatea si siguranta inferioare fata de tratamentul comparator nu pot fi
excluse.

Suprainfectare

Tn studiile clinice s-a observat la pacientii cu ICIA, cu plagi chirurgicale vindecate incomplet asocierea
acestora cu suprainfectia. Un pacient care prezintd vindecare incompleta a plagii trebuie monitorizat
pentru detectarea suprainfectiei (vezi pct. 4.8).



Rezultatele obtinute par a fi mai slabe la pacientii care dezvolta suprainfectii, in special pneumonie
nozocomiald. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru dezvoltarea suprainfectiilor. Tn cazul in
care este identificat un focar de infectie diferit de ICPTM sau de ICIA dupa initierea tratamentului cu
tigecicling, trebuie luata in considerare instituirea unui tratament alternativ antibacterian, a carui
eficacitate a fost dovedita in tratamentul tipului specific de infectie(i) prezenta(e).

Anafilaxie

In cazul utilizarii tigeciclinei au fost raportate reactii anafilactice/anafilactoide care pot pune viata in
pericol (vezi pct. 4.3 si 4.8).

Insuficientd hepatica

Au fost raportate cazuri de afectare hepatica, predominant de tip colestatic, la pacienti tratati cu
tigeciclind, inclusiv unele cazuri de insuficienta hepatica cu evolutie letald. Desi, la pacienti tratati cu
tigeciclind insuficienta hepatica poate aparea datorita afectiunilor subiacente sau medicamentelor
administrate concomitent, trebuie luata in considerare o posibila contributie a tigeciclinei (vezi pct.
4.8).

Antibiotice din clasa tetraciclinelor

Antibioticele din clasa glicilciclinelor sunt similare structural cu cele din clasa tetraciclinelor.
Tigeciclina poate produce reactii adverse similare cu cele produse de antibioticele din clasa
tetraciclinelor. Aceste reactii pot include fotosensibilizare, pseudotumor cerebri, pancreatita si un efect
anti-anabolic care a condus la cresterea azotului ureic din singe, azotemie, acidoza si hiperfosfatemie
(vezi pct. 4.8).

Pancreatitd

In asociere cu tratamentul cu tigeciclind a aparut (frecventa: mai putin frecventd) pancreatita acuta,
care poate fi grava (vezi pct. 4.8). La pacientii carora li se administreaza tigeciclina si care dezvolta
simptome, semne sau valori anormale ale rezultatelor de laborator care sugereaza pancreatita acuta,
trebuie avut in vedere diagnosticul de pancreatita acuta. Majoritatea cazurilor raportate au aparut dupa
minimum o saptamana de tratament. Au fost raportate asemenea cazuri la pacienti care nu erau
cunoscuti cu factori de risc pentru pancreatita. De obicei, starea pacientilor se imbunatateste dupa
ncetarea administrarii tigeciclinei. In cazurile in care se suspecteazi aparitia pancreatitei trebuie sa se
aiba in vedere incetarea tratamentului cu tigeciclina.

Coagulopatie

Tigeciclina poate prelungi atit timpul de protrombina (TP), cat si timpul de tromboplastind partial
activata (aPTT). In plus, a fost raportata hipofibrinogenemie la utilizarea de tigeciclina. Prin urmare,
parametrii coagularii sdngelui precum TP sau alte teste de coagulare adecvate, inclusiv fibrinogenul
sanguin, trebuie monitorizate inainte de inceperea tratamentului cu tigeciclina si in mod regulat Tn
decursul tratamentului. Se recomanda atentie speciala in cazul pacientilor grav bolnavi si In cazul
pacientilor care utilizeaza si anticoagulante (vezi pct. 4.5).

Afectiuni subiacente

Experienta privind utilizarea tigeciclinei in tratamentul infectiilor la pacientii cu afectiuni subiacente
severe este limitata.

Tn cadrul studiilor clinice privind ICPTM, cel mai frecvent tip de infectie la pacientii tratati cu
tigeciclina a fost celulita (58,6 %), urmat de abcesele majore (24,9 %). Nu s-au inrolat pacienti cu
patologie subiacenta severa, cum sunt cei cu imunitate deprimata, pacientii cu infectie a ulcerului de
decubit sau pacientii cu infectii care au necesitat tratamente mai lungi de 14 zile (de exemplu, fasciita
necrozantd). S-a inrolat un numar limitat de pacienti cu factori de co-morbiditate precum diabetul



(25,8 %), boli vasculare periferice (10,4 %), consumatori dependenti de substante intravenoase (4,0 %)
si pacienti HIV-pozitivi (1,2 %). Experienta privind tratarea pacientilor cu bacteriemie concomitenta
(3,4 %) este, de asemenea, limitata. De aceea, se recomanda o atitudine terapeutica de precautie in
cazul acestor pacienti. Rezultatele obtinute in cadrul unui studiu de dimensiuni mari la pacienti cu
infectie a piciorului diabetic a aratat ca tigeciclina a fost mai putin eficace decat comparatorul, ca
urmare tigeciclina nu este recomandatad pentru utilizare la acesti pacienti (vezi pct. 4.1).

Tn cadrul studiilor clinice privind ICIA, cel mai frecvent tip de infectie la pacientii tratati cu tigeciclina
a fost apendicita complicata (50,3 %), urmata de alte tipuri de diagnostic mai putin frecvente, cum ar fi
colecistita complicata (9,6 %), perforatia de intestin (9,6 %) abcesele intra-abdominale (8,7 %), ulcerul
gastric sau duodenal perforat (8,3 %), peritonita (6,2 %) si diverticulita complicata (6,0 %). Din totalul
acestor pacienti, 77,8 % aveau peritonita evidenta la examenul chirurgical. S-a inclus un numar limitat
de pacienti cu boli concomitente severe, cum sunt pacientii cu imunitate deprimata, pacientii cu
scoruri APACHE Il > 15 (3,3 %) sau cei cu abcese intra-abdominale multiple, evidente la examenul
chirurgical (11,4 %). Experienta privind tratarea pacientilor cu bacteriemie concomitentd (5,6 %) este,
de asemenea, limitatd. De aceea, se recomanda o atitudine terapeutica de precautie in cazul acestor
pacienti.

Trebuie luata in considerare utilizarea unui tratament antibiotic asociat in toate cazurile in care
tigeciclina urmeaza si fie administratd pacientilor aflati in stare grava, cu ICIA aparute in urma
perforatiilor intestinale evidente clinic sau pacientilor cu stare incipienta de septicemie sau soc septic
(vezi pct. 4.8).

Efectul colestazei asupra parametrilor farmacocinetici ai tigeciclinei nu a fost elucidat in mod
corespunzator. Aproximativ 50 % din totalul excretiei de tigeciclind se face pe cale biliard. De aceea,
pacientii care prezinta colestaza trebuie monitorizati Thdeaproape.

Aparitia colitei pseudomembranoase a fost raportatd aproape in cazul tuturor medicamentelor
antibacteriene, severitatea ei variind de la ugoara pana la punerea in pericol a vietii. Prin urmare, este
important sa se ia in considerare acest diagnostic la pacientii care prezinta diaree in timpul sau dupa
administrarea oricarui medicament antibacterian (vezi pct. 4.8).

Utilizarea tigeciclinei poate determina dezvoltarea exagerata a organismelor rezistente, inclusiv fungii.
Pacientii trebuie monitorizati atent pe durata tratamentului. In cazul aparitiei suprainfectiilor trebuie
luate masuri adecvate (vezi pct. 4.8).

Rezultatele studiilor cu tigeciclina efectuate la sobolani au indicat o decolorare osoasa. Tigeciclina ar
putea fi asociata cu decolorarea permanenta a danturii la om, in cazul utilizarii in timpul dezvoltarii

acesteia (vezi pct. 4.8).

Copii si adolescenti

Experienta clinica privind utilizarea tigeciclinei pentru tratamentul infectiilor la pacientii copii si
adolescenti cu Varsta de 8 ani si peste este foarte limitata (vezi pct. 4.8 si 5.1). In consecinta, utilizarea
la copii trebuie sa fie limitata la situatiile clinice n care nu este disponibil niciun tratament
antibacterian alternativ.

Greata si varsaturile sunt reactii adverse foarte frecvente la copii si adolescenti (vezi pct. 4.8). Trebuie
sa se ia in considerare posibilitatea deshidratarii. La pacientii copii si adolescenti, tigeciclina trebuie
administrata, in mod preferabil, prin perfuzie cu durata de 60 de minute.

Durerea abdominala este raportata frecvent la copii, ca si la adulti. Durerea abdominala poate indica
pancreatita. In cazul aparitiei pancreatitei, tratamentul cu tigeciclind trebuie Intrerupt.

Testele functiei hepatice, parametrii de coagulare, parametrii hematologici, amilaza si lipaza trebuie sa
fie monitorizate inainte de initierea tratamentului cu tigeciclina si, cu regularitate, pe durata



tratamentului.

Tigecycline Accord nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 8 ani, din cauza lipsei
datelor privind siguranta si eficacitatea la aceastd grupa de varsta si pentru ca tigeciclina poate fi
asociata cu decolorarea permanenta a danturii (vezi pct. 4.8).

Tigecycline Accord contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Administrarea concomitenta a tigeciclinei i warfarinei (doza unica de 25 mg) la subiectii sdnatosi a
condus la o scadere a clearance-ului R-warfarinei si S-warfarinei cu 40 % si, respectiv, 23 %, precum
si la o crestere a ASC cu 68 % si, respectiv, 29 %. Mecanismul acestei interactiuni nu este inca
elucidat. Datele disponibile nu sugereaza faptul ca aceasta interactiune determind modificari
semnificative ale INR. Cu toate acestea, intrucat tigeciclina poate prelungi atat timpul de protrombina
(TP) cat si timpul de tromboplastina partial activata (aPTT), rezultatele testelor de coagulare relevante
trebuie monitorizate indeaproape in cazurile in care tigeciclina este administratd concomitent cu
anticoagulante (vezi pct. 4.4). Warfarina nu a afectat profilul farmacocinetic al tigeciclinei.

Gradul de metabolizare a tigeciclinei este mic. Din aceastd cauza, nu se anticipeaza ca clearance-ul
tigeciclinei sa fie afectat de substantele active care inhibd sau induc activitatea izoformelor CYP450.
In vitro, tigeciclina nu actioneaza nici ca inhibitor competitiv si nici ca inhibitor ireversibil al
enzimelor CYP450 (vezi pct. 5.2).

Administrata la adultii sanatosi in dozele recomandate, tigeciclina nu a afectat rata sau gradul de
absorbtie sau clearance-ul digoxinei (o doza de 0,5 mg urmata de doze zilnice de 0,25 mg). Digoxina
nu a afectat profilul farmacocinetic al tigeciclinei. De aceea, nu este necesara ajustarea dozei de
tigeciclind Tn cazul administrarii concomitente cu digoxina.

Utilizarea concomitenta a antibioticelor cu contraceptivele orale poate scadea eficacitatea
contraceptivelor orale.

Utilizarea concomitenta de tigeciclina si inhibitori de calcineurina precum tacrolimus sau ciclosporina
poate conduce la o crestere a concentratiilor plasmatice minime ale inhibitorilor de calcineurina. Prin
urmare, concentratiile plasmatice ale inhibitorilor de calcineurina trebuie monitorizate in timpul
tratamentului cu tigeciclina pentru a evita toxicitatea medicamentoasa.

Un studiu in vitro indica faptul ca tigeciclina este un substrat al glicoproteinei P. Administrarea
concomitenta a inhibitorilor glicoproteinei P (de exemplu, ketoconazol sau ciclosporind) sau a
inductorilor glicoproteinei P (de exemplu, rifampicind) ar putea afecta farmacocinetica tigeciclinei
(vezi pct. 5.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea tigeciclinei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animal au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential
pentru om este necunoscut. Dupa cum este cunoscut in cazul antibioticelor din clasa tetraciclinelor,
tigeciclina poate, de asemenea, induce defecte permanente la nivelul danturii (decolorare si defecte ale
smaltului) si o intdrziere a proceselor de osificare la fetusii expusi in utero in a doua jumatate a



perioadei de sarcina, precum si la copiii cu varsta sub opt ani datorita dezvoltarii tesuturilor cu un
metabolism accelerat al calciului si formarii complexelor de chelat de calciu (vezi pct. 4.4).
Tigeciclina nu trebuie utilizata in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinicd a femeii
necesita tratament cu tigeciclina.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca tigeciclina/metabolitii acesteia se excreta in laptele uman. Datele disponibile la
animale au evidentiat excretia tigeciclinei/metabolitilor acesteia in lapte (vezi pct. 5.3). Nu se poate
exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a
intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu tigeciclind, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru
copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Efectele tigeciclinei asupra fertilitatii umane nu au fost studiate. Studiile nonclinice privind tigeciclina
efectuate la sobolani nu indica efecte nocive in ceea ce priveste fertilitatea sau performanta
reproductiva. La femelele de sobolan, nu au existat efecte legate de substanta activa asupra ovarelor
sau ciclurilor estrale, la expuneri de pana la 4,7 ori doza zilnica la om, pe baza ASC (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Poate aparea o stare de ameteald, care poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Numarul total al pacientilor cu ICPTM si ICIA tratati cu tigeciclind in cadrul studiilor clinice de faza 3
si 4 a fost de 2.393.

In cadrul studiilor clinice, cele mai frecvente reactii adverse datorate tratamentului, in legitura cu
medicamentul, au fost greata (21 %) si varsaturile (13 %) cu caracter reversibil, care au avut, de
obicei, o aparitie timpurie (in zilele 1-2 de tratament) si, in general, un grad de severitate usor sau
moderat.

Reactiile adverse raportate in cazul utilizarii tigeciclinei, inclusiv in studii clinice si experienta
ulterioard punerii pe piatd, sunt prezentate mai jos sub forma de tabel.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Clasificarea | Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
pe aparate, | frecvente | >1/100 si <1/10 frecvente >1/10.000 si necunoscuti
sisteme i >1/10 >1/1.000 si <1/1.000 (care nu
organe <1/100 poate fi
estimata din
datele
disponibile)
Infectii si septicemie/soc
infestari septic,
pneumonie,
abcese, infectii




Tulburéri prelungirea trombocitopenie, | hipofibrinogenemie
hematologice timpului de valoare crescuta
si limfatice tromboplastina a raportului

partial activata normalizat

(aPTT) sia international

timpului de (INR)

protrombina (TP)

Tulburari ale

reactii

sistemului anafilactice/

imunitar anafilactoide
* (vezi pct.
43 5i4.4)




Tulburari
metabolice si
de nutritie

hipoglicemie,
hipoproteinemie

hiperbilirubinemie

Tulburéri ale ameteala
sistemului
nervos
Tulburari flebita tromboflebita
vasculare
Tulburari greatd, durere pancreatita acuta
gastro- varsaturi, | abdominala, (vezi pct. 4.4)
intestinale diaree dispepsie,
anorexie
Tulburéri concentratii icter, afectare insuficienta
hepatobiliare plasmatice hepatica, in hepatica*
crescute ale principal de tip (vezi pct. 4.4)
aspartat- colestatic
aminotransferazei
(AST) si
concentratii
plasmatice
crescute ale
alanin-
aminotransferazei
(ALT),

generale si la
nivelul
locului de
administrare

incompleta a
plagii, reactie la
locul de injectare,
cefalee

locul de
injectare, durere
la locul de
injectare, edem
la locul de
injectare, flebita
la locul de
injectare

Afectiuni prurit, eruptii reactii
cutanate si cutanate adverse
ale tesutului tranzitorii cutanate
subcutanat grave,
incluzand
sindrom
Stevens-
Johnson*
Tulburéri vindecare inflamatie la

Investigatii
diagnostice

concentratii
plasmatice
crescute ale
amilazei serice,
crestere a azotului
ureic din sange

*Reactie adversa identificatd ulterior punerii pe piata

Descrierea reactiilor adverse selectate

Efecte de clasa ale antibioticelor

Colita pseudomembranoasa, care poate varia ca severitate de la usoara pana la punerea vietii in pericol

(vezi pct. 4.4).




Cresterea excesiva a organismelor ne-sensibile, inclusiv fungi (vezi pct. 4.4).
Efecte de clasa ale tetraciclinelor

Antibioticele din clasa glicilciclinelor sunt similare structural cu cele din clasa tetraciclinelor. Reactiile
adverse specifice clasei tetraciclinelor pot include fotosensibilizare, pseudotumor cerebri, pancreatita
si un efect anti-anabolic care a condus la cresterea azotului ureic din sange, azotemie, acidoza si
hipofosfatemie (vezi pct. 4.4).

Tigeciclina ar putea fi asociata cu modificarea permanenta a culorii danturii, in cazul utilizarii in
timpul dezvoltarii acesteia (vezi pct. 4.4).

Tn cadrul studiilor clinice de fazi 3 si 4 referitoare la ICPTM si ICIA, reactii adverse grave in legatura
cu infectia au fost raportate mai frecvent la subiectii tratati cu tigeciclina (7,1%) decét la comparatori
(5,3%). S-au observat diferente semnificative Tn ceea ce priveste incidenta septicemiei / socului septic
la subiectii tratati cu tigeciclina (2,2%) decat la comparatori (1,1%).

Valorile anormale ale AST si ALT la pacientii tratati cu tigeciclina s-au semnalat mai frecvent in
perioada post terapie fatd de pacientii tratati cu comparator, unde acestea au aparut mai frecvent in
perioada de terapie.

Tn toate studiile de faza 3 si 4 (la pacienti cu infectii complicate ale pielii si tesuturilor moi si infectii
complicate intra-abdominale), decesul a intervenit la 2,4% (54/2216) dintre pacientii tratati cu
tigeciclind si la 1,7% (37/2206) dintre pacientii carora li s-au administrat comparatori activi.

Copii si adolescenti

Exista date limitate de siguranta care provin din doud studii de farmacocinetica (vezi pct. 5.2). Tn
aceste studii nu au fost observate motive de Tngrijorare noi sau neasteptate privind siguranta.

Tn cadrul unui studiu de farmacocinetica in regim deschis, cu doza unic, crescitoare, siguranta
tigeciclinei a fost investigata la 25 de copii cu varsta cuprinsa intre 8 si 16 ani, cu recuperare recenta in
urma unor infectii. Profilul reactiilor adverse la tigeciclina la acesti 25 de subiecti a fost in general
concordant cu cel al adultilor.

Siguranta tigeciclinei a fost, de asemenea, investigata in cadrul unui studiu de farmacocinetica in
regim deschis, cu doze multiple, crescatoare, la 58 de copii cu varsta cuprinsa intre 8 i 11 ani, cu
ICPTM (n=15), ICIA (n=24) sau pneumonie dobandita in comunitate (n=19). Profilul reactiilor
adverse la tigeciclina la acesti 58 de subiecti a fost in general concordant cu cel al adultilor, cu
exceptia senzatiei de greata (48,3%), varsaturilor (46,6%) si concentratiilor plasmatice crescute de
lipaza (6,9%), care au fost observate cu frecvente mai mari la copii decat la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Nu sunt disponibile informatii specifice cu privire la tratamentul in caz de supradozaj. Administrarea
intravenoasa a unei doze unice de 300 mg de tigeciclind pe durata a 60 de minute la voluntari sanatosi

a produs o incidenta crescutd a cazurilor de greata si varsaturi. Tigeciclina nu poate fi indepartata prin
hemodializa 1n cantitati semnificative.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antibiotice de uz sistemic, tetracicline, codul ATC: JO1AA12

Mecanism de actiune

Tigeciclina, un antibiotic din clasa glicilciclinelor, inhiba translatia proteinelor in interiorul bacteriei
legandu-se de subunitatea ribozomala 30S si blocand accesul moleculelor aminoacil ale ARNt la
situsul A al ribozomului. Aceasta impiedica Incorporarea fragmentelor de aminoacizi in lanfurile
peptidice in crestere.

In general, tigeciclina este considerati un antibiotic de tip bacteriostatic. In conditiile unei concentratii
de 4 ori mai mare decét concentratia minima inhibitorie (CMI), s-a observat o reducere cu doud ordine
de marime a numarului de colonii in urma tratarii cu tigeciclind a culturilor din speciile de
Enterococcus, Staphylococcus aureus si Escherichia coli.

Mecanism de instalare a rezistentei

Tigeciclina are capacitatea de a depési cele doud mecanisme majore de instalare a rezistentei la
tetracicline, bazate pe protectia ribozomala si pe pompele de eflux. A fost demonstrata existenta
rezistentei incrucisate intre tulpinile microbiene rezistente la tigeciclina si cele rezistente la
minociclina din cadrul ordinului Enterobacterales, datorita pompelor de eflux de multipla rezistenta
(MDR). Nu exista o rezistenta incrucisata, pe baza tintelor specifice, intre tigeciclina si majoritatea
claselor de antibiotice.

Tigeciclina este vulnerabila la actiunea pompelor de eflux pentru mai multe medicamente cu
determinare cromozomiala prezente la Proteeae si Pseudomonas aeruginosa. Agentii patogeni din
familia Proteeae (speciile Proteus, speciile Providencia si speciile Morganella) sunt, in general, mai
putin sensibili la actiunea tigeciclinei decat alti membri ai ordinului Enterobacterales. Gradul scazut
de sensibilitate constatat la ambele grupuri a fost pus pe seama exprimarii excesive a pompei de eflux
pentru mai multe medicamente AcrAB nespecifice. Sensibilitatea scazuta in cazul Acinetobacter
baumanni a fost atribuita supraexprimarii pompei de eflux AdeABC.

Activitate antibacteriana n asociere cu alte medicamente antibacteriene

Tn cadrul studiilor in vitro, a fost observat rar antagonismul intre tigeciclini si alte clase de antibiotice
utilizate frecvent.

Valori critice
Limitele privind concentratia minima inhibitorie (CMI) stabilite de European Committee on

Antimicrobiene, EUCAST) sunt urmatoarele:

Valori critice EUCAST

Agent patogen Valoarea critica pentru concentratia minima inhibitorie (CMI) (mg/1)
<S (Sensibil) >R (Rezistent)
Enterobacterales: <0,5 >0,5

Escherichia coli si
Citrobacter koseri: "
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Speciile Staphylococcus <05 >0,5
Speciile Enterococcus £0,25 > 0,25
Streptococcus grupurile A, <0,125 > 0,125
B,CsiG

() Pentru alti agenti patogeni din ordinul Enterobacterales, activitatea tigeciclinei variaza de la
insuficientd, la speciile Proteus, Morganella morganii si speciile Providencia, pana la variabila, la alte
specii.

Pentru bacteriile anaerobe exista dovezi clinice privind eficacitatea in cazuri de infectii intra-
abdominale polimicrobiene, dar nu si corelatii intre valorile CMI, datele de ordin
farmacocinetic/farmacodinamic si rezultatele clinice. Din aceasta cauza, nu este data nicio limita
privind sensibilitatea. Trebuie remarcat faptul cé distribuirea valorilor CMI pentru organismele din
genurile Bacteroides si Clostridium se face pe o scara larga, putand include valori ce depasesc 2 mg/I
de tigeciclina.

Dovezile disponibile privind eficacitatea clinica a tigeciclinei fata de enterococi este limitatd. Cu toate
acestea, in cadrul studiilor clinice, infectiile intra-abdominale polimicrobiene au raspuns la tratamentul
cu tigeciclina.

Sensibilitate

Prevalenta rezistentei dobandite poate varia pe criterii geografice si temporale pentru anumite specii,
informatiile privind rezistenta la antibiotice pe plan local fiind deosebit de utile in cazul tratarii
infectiilor severe. Daca prevalenta rezistentei este de asa natura incat utilitatea agentului antibiotic este
discutabila in cel putin unele tipuri de infectii, trebuie solicitata opinia expertilor, dupa caz.

Agent patogen

Speciile sensibile in mod obisnuit

Aerobi Gram-pozitiv

Speciile Enterococcus t

Staphylococcus aureus*

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Streptococcus agalactiae*

Grupul Streptococcus anginosus* (include S. anginosus, S. intermedius si S. constellatus)
Streptococcus pyogenes*

Streptococii din grupul viridans

Aerobi Gram-negativ
Citrobacter freundii*
Citrobacter koseri
Escherichia coli*

Anaerobi

Clostridium perfringenst
Speciile Peptostreptococcus 1
Speciile Prevotella

Speciile in cazul carora rezistenta dobinditi ar putea reprezenta o problema
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Agent patogen

Aerobi Gram-negativ
Acinetobacter baumannii
Burkholderia cepacia
Enterobacter cloacae*
Klebsiella aerogenes
Klebsiella pneumoniae*
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobi
Grupul Bacteroides fragilist

Organisme natural rezistente

Aerobi Gram-negativ
Morganella morganii
Speciile Proteus

Speciile Providencia
Serratia marcescens
Pseudomonas aeruginosa

indica speciile impotriva carora se considera ca activitatea antibiotica a fost demonstrata in mod
satisfacator 1n cadrul studiilor clinice.

T vezi pct. 5.1, Limite de mai sus.

Electrofiziologie cardiaca

O singura doza intravenoasa de 50 mg sau 200 mg de tigeciclina nu a determinat niciun efect
semnificativ asupra intervalului QTc in cadrul unui studiu riguros cu 4 brate, Tncrucisat, randomizat,
placebo si activ controlat efectuat la 46 de subiecti sanatosi.

Copii si adolescenti

Tn cadrul unui studiu in regim deschis, cu doze multiple, crescatoare s-a administrat tigeciclind (0,75, 1
sau 1,25 mg/kg) la 39 de copii cu varsta cuprinsa intre 8 si 11 ani, cu ICIA sau ICPTM. Tuturor
pacientilor li s-a administrat tigeciclind intravenos, timp de minim 3 zile consecutive pana la maxim
14 zile consecutive, cu optiunea schimbarii tratamentului cu un antibiotic administrat pe cale orala in
sau dupa a 4-a zi.

Vindecarea clinica a fost evaluata in decurs de 10 pana la 21 de zile dupa administrarea ultimei doze
de tratament. Rezumatul raspunsului clinic in rezultatele pentru populatia cu intentie de tratament
modificatd (ITm) este indicat 1n tabelul urmator.

Vindecare clinici, populatia cu ITm

0,75 mg/kg 1 mg/kg 1,25 mg/kg
Indicatie n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Infectii complicate intra- 6/6 (100,0) 3/6 (50,0) 10/12 (83,3)
abdominale
Infectii complicate ale 3/4 (75,0) 57 (71,4) 2/4 (50,0)
pielii si tesuturilor moi
Total 9/10 (90,0) 8/13 (62,0) 12/16 (75,0)

Datele de eficacitate de mai sus trebuie considerate cu precautie, Intrucat in acest studiu au fost
permise antibiotice concomitent. In plus, trebuie sa se ia in considerare, de asemenea, numarul mic de
pacienti.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
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Tigeciclina se administreaza intravenos, prin urmare biodisponibilitatea sa este de 100 %.

Distributie

In vitro, legarea tigeciclinei de proteinele plasmatice variaza, aproximativ, intre 71 % si 89 % la
concentratiile observate in studiile clinice (Intre 0,1 si 1,0 mcg/ml). Studiile de farmacocinetica la
animal si la om au aratat faptul ca tigeciclina se distribuie cu rapiditate la nivelul tesuturilor.

La sobolanii carora li s-au administrat doze unice sau multiple de tigeciclina marcati cu *C,
radioactivitatea a fost uniform distribuita in majoritatea tesuturilor, valorile cele mai inalte ale
expunerii globale fiind observate In maduva osoasa, glandele salivare, glanda tiroida, splind si rinichi.
La om, valoarea volumului de distributie al tigeciclinei la starea de echilibru s-a situat, in medie, intre
500 si 700 1(7 pana la 9 1/kg), indicand faptul ca distributia tigeciclinei se face mult dincolo de
volumul plasmatic, aceasta concentrandu-se in tesuturi.

Nu exista date referitoare la capacitatea tigeciclinei de a traversa bariera hemato-encefalica la om.

In cadrul studiilor de farmacologie clinici care au utilizat regimul de dozare terapeuticd, cu o dozi
initiald de 100 mg urmata de doze de 50 mg la fiecare 12 ore, valoarea Cmax plasmatice a tigeciclinei la
starea de echilibru a fost de 866+233 ng/ml in cazul perfuziilor de 30 de minute si de 634+97 ng/ml in
cazul perfuziilor de 60 de minute. Valoarea ASCo.12n la starea de echilibru a fost de

2.349+850 ngeh/ml.

Metabolizare

In medie, se estimeaza ca mai putin de 20 % din tigeciclina este metabolizata inainte de excretie. La
voluntarii sdnitosi de sex masculin, dupa administrarea de tigeciclini marcati cu *C, principala
moleculd marcati cu *C recuperati in urina si materiile fecale a fost tigeciclina nemodificati, insi au
fost, de asemenea, prezenti si un metabolit N-acetilic si un epimer al tigeciclinei.

Studiile in vitro pe microsomi hepatici umani au indicat faptul ca tigeciclina nu inhiba caile
metabolice mediate de niciuna din urmatoarele 6 izoforme ale citocromului P450 (CYP): 1A2, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, si 3A4 prin inhibare competitiva. In plus, tigeciclina nu a prezentat nicio dependenta
de NADPH 1in ceea ce priveste inhibarea CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 si CYP3A, ceea ce sugereaza
absenta inhibarii acestor enzime CYP pe baza mecanismului de actiune.

Eliminare

Radioactivitatea totala recuperata in materiile fecale si urina in urma administrarii de tigeciclina
marcati cu **C a indicat faptul ¢ 59 % din dozi se elimini pe cale biliari/fecala, iar 33 % se excreta
prin urina. In general, principala cale de eliminare a tigeciclinei este reprezentata de excretia biliara a
tigeciclinei nemodificate. Glucuronidarea si excretia renald a tigeciclinei nemodificate reprezinta cai
de eliminare secundare.

Valoarea clearance-ului total al tigeciclinei este de 24 1/h, dupa administrarea prin perfuzie
intravenoasa. Clearance-ul renal reprezinta aproximativ 13 % din clearance-ul total. Tigeciclina
prezintd un regim poliexponential de eliminare din plasma, cu o valoare medie a timpului de
injumatatire plasmatica prin eliminare terminal de 42 de ore, in urma administrarii unor doze multiple,
desi exista variatii inter-individuale importante.

Studiile in vitro utilizand celule Caco-2 indica faptul ca tigeciclina nu inhiba fluxul digoxinei,
sugerand ca tigeciclina nu este un inhibitor al glicoproteinei P (gp-P). Aceastd informatie provenita din
studiile in vitro corespunde cu lipsa efectului tigeciclinei asupra eliminarii digoxinei, observata in
studiul in vivo de interactiune medicamentoasa descris mai sus (vezi pct. 4.5).
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Tigeciclina este un substrat al gp-P, pe baza unui studiu in vitro, utilizand o linie de celule care
supraexprima gp-P. Contributia potentiala a transportului mediat de catre gp-P la dispunerea in vivo a
tigeciclinei nu este cunoscutd. Administrarea concomitenta a inhibitorilor glicoproteinei P (de
exemplu, ketoconazol sau ciclosporind) sau a inductorilor glicoproteinei P (de exemplu, rifampicind)
ar putea afecta farmacocinetica tigeciclinei.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Parametrii farmacocinetici ai tigeciclinei, in conditiile unei administrari unice, nu au fost afectati la
pacientii cu insuficientd hepatica usoara. Cu toate acestea, la pacientii cu insuficienta hepatica
moderata si severa (Child Pugh gradele B si C), clearance-ul sistemic al tigeciclinei a fost redus cu
25 % si, respectiv, cu 55 %, iar timpul de injumatatire plasmatica al tigeciclinei a fost prelungit cu
23 % si, respectiv, cu 43 % (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Parametrii farmacocinetici ai tigeciclinei, in conditiile unei administrari unice, nu au fost afectati la
pacientii cu insuficienta renald usoara (clearance-ul creatininei <30 ml/minut, n=6). in insuficienta
renald severa, valoarea ASC a fost cu 30 % mai mare decét la subiectii cu functie renald normala (vezi
pct. 4.2).

Varstnici
Nu s-au observat diferente globale de farmacocinetica Intre subiectii varstnici sandtosi si subiectii mai
tineri (vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti

Farmacocinetica tigeciclinei a fost investigata in cadrul a doua studii. In primul studiu au fost inrolati
copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 8 si 16 ani (n=24) cérora li s-a administrat tigeciclina in
doza unica (0,5, 1 sau 2 mg/kg, pana la o doza maxima de 50 mg, 100 mg si, respectiv, 150 mg),
intravenos, pe o0 durata de 30 de minute. Al doilea studiu a fost efectuat la copii cu varsta cuprinsa
intre 8 si 11 ani carora li s-a administrat tigeciclina in doze repetate (0,75, 1 sau 1,25 mg/kg pana la o
dozi maximia de 50 mg) la fiecare 12 ore, pe o durata de 30 de minute. Tn aceste studii nu s-a
administrat o doza de incarcare. Parametrii farmacocinetici sunt sintetizati in tabelul de mai jos.

Valori medii + DS ale Cax si ASC ale tigeciclinei la copii pentru doze standardizate la 1 mg/kg
Varsta (ani) N Cmax (ng/mL) ASC (ngeh/mL)*

Doza unica

8-—11 8 3881 + 6637 4034 + 2874

12 -16 16 8508 + 11433 7026 + 4088
Doze repetate

8—11 | 42 | 1911 + 3032 | 2404 + 1000
* doza unicd ASCo.., doze repetate ASCo-12n

Valoarea tintd a ASCo.12n la adulti dupa administrarea dozei de incarcare recomandate de 100 mg
urmata de 50 mg la interval de 12 ore a fost de aproximativ 2500 ngeh/mL.

Analiza farmacocinetica populationala din ambele studii a identificat greutatea corporala drept
covariabild a clearance-ului tigeciclinei la copiii cu varsta de 8 ani si peste. O schema de administrare
de 1,2 mg/kg tigeciclina la fiecare 12 ore (pana la o doza maxima de 50 mg la fiecare 12 ore) pentru
copiii cu varsta cuprinsa intre 8 si <12 ani si de 50 mg la fiecare 12 ore pentru adolescentii cu varsta
cuprinsa intre 12 si <18 ani este probabil sa aibad drept rezultat expuneri comparabile cu cele observate
la adultii tratati cu schema de administrare aprobata.

La cativa copii inclusi in aceste studii s-au observat valori ale Crnax mai mari decét cele ale pacientilor

adulti. In consecinta, este necesara atentie pentru viteza de perfuzie a tigeciclinei la copii si
adolescenti.
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Sex
Nu s-au constatat diferente relevante intre cele doud sexe, in ceea ce priveste clearance-ul tigeciclinei.
S-a estimat ca valoarea ASC este cu 20 % mai mare la femei decat la barbati.

Rasa
Nu s-au constatat diferente intre rase, in ceea ce priveste clearance-ul tigeciclinei.

Greutate corporald

Valoarea clearance-ului, valoarea normalizatd a clearance-ului in functie de greutatea corporala si
valoarea ASC nu au aratat diferente semnificative intre pacientii cu greutati corporale diferite, inclusiv
cei cu greutate corporald > 125 kg. Valoarea ASC a fost cu 24 % mai mica in cazul pacientilor cu
greutate corporala > 125 kg. Nu exista date disponibile privind pacientii cu greutate corporala egald cu
140 kg sau mai mare.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn cadrul unor studii de toxicitate cu doze repetate efectuate la sobolani si cdini, s-au observat depletia
limfocitara/atrofia ganglionilor limfatici, splinei si timusului, scaderea eritrocitelor, reticulocitelor,
leucocitelor si trombocitelor, asociate cu un fenomen de hipocelularitate a maduvei osoase si reactii
adverse renale si gastro-intestinale 1n cazul expunerii la doze de tigeciclina de 8 si, respectiv, de 10 ori
mai mari decat doza zilnica la om, conform ASC la sobolani si, respectiv, caini. S-a constatat ca aceste
modificari sunt reversibile dupa doud saptamani de administrare a dozelor.

La sobolan s-a constatat o decolorare osoasa care nu a fost reversibila dupd doud saptimani de
administrare a dozelor.

Rezultatele studiilor la animale indica faptul ca tigeciclina traverseaza placenta si se regaseste in
tesuturile fetale. In cadrul studiilor privind efectele toxice asupra functiei de reproducere, s-au
observat scideri ale greutatii fetale la sobolan si iepuree (cu Tntarzieri de osificare asociate), in urma
administrarii de tigeciclina. Tigeciclina nu s-a dovedit teratogena la sobolan sau iepure. Tigeciclina nu
a afectat Tmperecherea sau fertilitatea la sobolan la expuneri de pana la 4,7 ori doza zilnica la om, pe
baza ASC. La femelele de sobolan, nu au existat efecte legate de substanta activa asupra ovarelor sau
ciclurilor estrale, la expuneri de pana la 4,7 ori doza zilnica la om, pe baza ASC.

Rezultatele studiilor efectuate la animal cu tigeciclind marcati cu **C au indicat faptul ci tigeciclina

scazute a tigeciclinei administrate oral, in cazul nou-nascutilor aldptati, expunerea sistemica este mica
sau inexistenta ca rezultat al expunerii prin intermediul laptelui matern.

Nu au fost efectuate studii pe intreaga durata a vietii la animale pentru a se evalua potentialul
carcinogenic al tigeciclinei, dar studiile de genotoxicitate pe termen scurt au fost negative.

In cadrul studiilor la animale, administrarea intravenoasa in bolus a tigeciclinei a fost asociati cu un
raspuns histaminic. Aceste efecte s-au observat in cazul expunerilor la doze de 14 si de 3 ori mai mari
decét doza zilnica la om, pe baza valorii ASC la sobolansi, respectiv, la caine.

In urma administrarii tigeciclinei la sobolani nu au fost gisite dovezi care sa indice efecte de
fotosensibilizare.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Maltoza monohidrat

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
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6.2 Incompatibilitati

Trebuie evitatd administrarea simultana cu tigeciclina, prin acelasi tub de perfuzie in Y, a urmatoarelor
substante active: amfotericina B, complex lipidic cu amfotericina B, diazepam, esomeprazol,
omeprazol si solutiile intravenoase care pot provoca o crestere peste 7 a pH-ului.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate
3ani.

Solutie reconstituita: Stabilitatea chimica si fizica de utilizare a fost demonstrata pentru o perioada de
6 ore la temperaturi intre 20 si 25 °C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie
utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca timpul indicat mai sus pentru stabilitatea
fizicd si chimica de utilizare.

Solutie diluata: Stabilitatea chimica si fizica de utilizare a fost demonstrata pentru o perioada de 24 de
ore la temperaturi intre 20 si 25 °C si pentru o perioada de 48 de ore la temperaturi intre 2-8 °C. Din
punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
timpul si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa
depaseasca timpul indicat mai sus pentru stabilitatea fizica si chimica de utilizare.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituire ale medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane de 10 ml, din sticla transparenta de tip 1, cu dopuri din cauciuc bromobutilic de culoare gri si
sigiliu detasabile din aluminiu. Dimensiune de ambalaj de cate un flacon sau zece flacoane.

Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaje sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pulberea trebuie reconstituita cu ajutorul a 5,3 ml solutie injectabila de clorura de sodiu

9 mg/ml (0,9 %), solutie injectabild de dextroza 50 mg/ml (5 %) sau solutie injectabild Ringer lactat
pentru a atinge o concentratie de 10 mg/ml de tigeciclind. Flaconul se va agita usor, pana la dizolvarea
medicamentului. Dupi aceea, un volum de 5 ml de solutie reconstituitd va fi imediat extras din flacon
si introdus ntr-o punga de 100 ml pentru perfuzie intravenoasa sau alt recipient de perfuzie
corespunzator (de exemplu, flacon de sticla).

Pentru o doza de 100 mg, reconstituiti continutul a doua flacoane intr-o punga de 100 ml pentru
perfuzie intravenoasa sau alt recipient de perfuzie corespunzator (de exemplu, flacon de sticld). Nota:
Flaconul contine un surplus de 6 %. Astfel, 5 ml de solutie reconstituita este echivalentul a 50 mg de
substanta activa.

Culoarea solutiei reconstituite trebuie sa fie galben-portocaliu; In caz contrar, solutia trebuie eliminata.
Medicamentele cu administrare parenterald trebuie inspectate vizual, inainte de administrare, pentru
detectarea oricarui continut de particule sau modificari de culoare (de exemplu, verde sau neagra).

Tigeciclina trebuie administrata intravenos printr-o linie de perfuzie destinata doar acestui medicament

sau prin intermediul unui tub in Y. Tn cazul in care este utilizati aceeasi linie intravenoasa pentru
administrarea consecutiva, prin perfuzie, a mai multor substante active, linia va trebui spéilatd inainte
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si dupa perfuzia cu tigecicling, utilizand fie solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %), fie
solutie injectabila de dextroza 50 mg/ml (5 %). Injectia trebuie facuta utilizand o solutie perfuzabila
compatibila cu tigeciclina si cu orice alt(e) medicament(e) administrat(e) prin intermediul acestei linii
comune (vezi pct. 6.2).

Acest medicament este de unica folosintd; orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie
eliminat In conformitate cu reglementarile locale.

Solutiile intravenoase compatibile includ: solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) si
solutie injectabild de dextroza 50 mg/ml (5 %) si solutie injectabila Ringer lactat.

In cazul administrarii prin intermediul unui tub de perfuzie in Y, compatibilitatea tigeciclinei diluata Tn
solutie injectabild de clorura de sodiu 0,9 % este demonstrata pentru urméatoarele medicamente sau
solutii pentru diluare: amikacina, dobutamina, clorhidrat de dopamina, gentamicina, haloperidol,
solutie Ringer lactat, clorhidrat de lidocaina, metoclopramida, morfina, norepinefrina,
piperacilind/tazobactam (formularea cu EDTA), clorura de potasiu, propofol, clorhidrat de ranitidina,
teofilind si tobramicina.
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Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona, Spania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/19/1394/001 (10 flacoane)

EU/1/19/1394/002 (1 flacon)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI

Data primei autorizari: 17 aprilie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest produs sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

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

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

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2)

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

21



A.ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tigecycline Accord 50 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
tigeciclina

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare flacon contine tigeciclind 50 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Fiecare flacon contine maltoza monohidrat. Ajustarea pH-ului este facuta cu acid clorhidric si, daca
este necesar, cu hidroxid de sodiu.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie perfuzabila
1 flacon
10 flacoane

| 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare, pentru indicatii privind reconstituirea si diluarea.
Pentru utilizare intravenoasa, dupa reconstituire si diluare.

6. ATENTIONARE SPECIALAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

[9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,
Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona, Spania

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1394/001 (10 flacoane)
EU/1/19/1394/002 (1 flacon)

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Tigecycline Accord 50 mg pulbere pentru perfuzie
tigeciclina
Administrare intravenoasa

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

50 mg

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Tigecycline Accord 50 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
tigeciclina

Cititi cu atentie si in Tntregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra sau copilul dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea si fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi pct.
4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Tigecycline Accord si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Tigecycline Accord
Cum este administrat Tigecycline Accord

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Tigecycline Accord

Continutul ambalajului si alte informatii

ok whE

1. Ce este Tigecycline Accord si pentru ce se utilizeaza

Tigecycline Accord este un antibiotic din grupul glicilciclinelor, care actioneaza prin oprirea cresterii
bacteriilor care produc infectiile.

Medicul dumneavoastra v-a prescris Tigecycline Accord deoarece dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra cu varsta de cel putin 8 ani aveti unul din urmatoarele tipuri de infectii grave:

o Infectie complicata a pielii si tesuturilor moi (tesuturilor de sub piele), excluzand infectiile
piciorului diabetic

o Infectie complicatd in abdomen

Tigecycline Accord se utilizeaza numai atunci cadnd medicul dumneavoastra considera ca alte
antibiotice nu sunt adecvate.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si vi se administreze Tigecycline Accord

Nu utilizati Tigecycline Accord

° Daca sunteti alergic la tigeciclina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (enumerate la pct. 6). Daca sunteti alergic la antibioticele din clasa tetraciclinelor
(de exemplu, minociclina, doxiciclina, etc.), puteti fi alergic la tigeciclina.
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Atentionari si precautii

inainte si vi se administreze Tigecycline Accord, adresati-vi medicului dumneavoastri sau

asistentei medicale:

o Daca aveti 0 vindecare lentd sau necorespunzatoare a ranii.

) Tnainte de a vi se administra Tigecycline Accord, daca suferiti de diaree. Daci faceti diaree
timpul tratamentului sau dupd incheierea acestuia, spuneti imediat acest lucru medicului
dumneavoastrd. Nu luati niciun medicament impotriva diareei fara sa il intrebati mai intai pe
medicul dumneavoastra.

) Daca aveti sau ati avut orice reactii adverse datorate antibioticelor din clasa tetraciclinelor (de
exemplu, sensibilizarea pielii la lumina solara, patarea dintilor in crestere si modificarea
rezultatelor anumitor analize de laborator, care au ca scop masurarea capacitatii de coagulare a

sangelui).

. Daci aveti sau ati avut probleme cu ficatul. In functie de starea ficatului, medicul ar putea
reduce doza pentru a evita potentialele reactii adverse.

. Daca prezentati blocaje ale canalului coledoc (colestaza).

o Daca aveti o tulburare de sangerare sau urmati tratament cu medicamente anticoagulante,

deoarece acest medicament poate interfera cu coagularea sangelui.

Tn timpul tratamentului cu Tigecycline Accord:

o Spuneti imediat medicului dumneavoastrd daca prezentati simptomele unei reactii alergice.

. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati durere abdominala severa, greata si
varsaturi. Acestea pot reprezenta simptome de pancreatitd acuta (pancreas inflamat, care poate
determina durere abdominala severa, greata si varsaturi).

o In anumite infectii grave, medicul dumneavoastra poate considera si utilizeze Tigecycline
Accord in asociere cu alte antibiotice.
o Medicul dumneavoastrd va va monitoriza indeaproape pentru aparitia oricarei alte infectii

bacteriene. Daca va apare alta infectie bacteriana, medicul dumneavoastra va poate prescrie un
antibiotic diferit, specific pentru tipul de infectie prezenta.

o Desi antibioticele, incluzand Tigecycline Accord, combat anumite bacterii, alte bacterii si fungi
pot continua si se dezvolte. Acest fenomen este denumit crestere excesiva. Medicul
dumneavoastra va va monitoriza indeaproape pentru orice infectii potentiale si va va trata, daca
este necesar.

Copii

Tigecycline Accord nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 8 ani, din cauza lipsei datelor privind
siguranta si eficacitatea la aceasta grupa de varsta si deoarece el poate provoca defecte permanente ale
danturii, cum este patarea dintilor in crestere.

Tigecycline Accord impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Tigecycline Accord poate prelungi timpii anumitor teste care masoara capacitatea de coagulare a
sangelui. Este important sa spuneti medicului dvs. daca luati medicamente destinate evitarii coagularii
excesive a sangelui (numite anticoagulante). Tntr-un asemenea caz, medicul dvs. vd va monitoriza
Tndeaproape.

Tigecycline Accord poate interactiona cu pilulele contraceptive (pilule pentru controlul nasterilor).
Discutati cu medicul dvs. in privinga necesitatii unei metode suplimentare de contraceptie, pe durata

tratamentului cu Tigecycline Accord.

Tigecycline Accord poate creste efectul medicamentelor utilizate pentru a suprima sistemul imunitar
(cum sunt tacrolimus sau ciclosporind). Este important sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati
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aceste medicamente, astfel incét sa puteti fi monitorizat indeaproape.

Sarcina si alaptarea

Tigecycline Accord poate dauna fatului. Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti cd ati putea fi
gravida sau intentionati sa rimaneti gravida, adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari

Tnainte de a vi se administra acest medicament.

Nu se cunoaste daca tigeciclina trece in laptele matern, la om. Adresati-vd medicului dumneavoastra
pentru recomandari inainte de a va alapta copilul.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Tigecycline Accord poate determina aparitia de reactii adverse cum este ameteala. Aceasta poate
afecta capacitatea dvs. de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Tigecycline Accord contine sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu per flacon, ceea ce inseamna ci este,
practic, ,,lipsit de sodiu”.

3. Cum este administrat Tigecycline Accord

Tigecycline Accord va va fi administrat de catre un medic sau o asistenta medicala.

Doza initiala recomandata la adulti este de 100 mg, urmata de 50 mg la fiecare 12 ore. Doza este
administratd pe cale intravenoasa (direct in circuitul sanguin), pe o perioada de 30 pana la 60 de

minute.

Doza recomandata la copiii cu varsta cuprinsa intre 8 si <12 ani este de 1,2 mg/kg, administrata pe
cale intravenoasa, la fiecare 12 ore, pana la o doza maxima de 50 mg la fiecare 12 ore.

Doza recomandata la adolescentii cu varsta cuprinsa intre 12 si <18 ani este de 50 mg, la fiecare
12 ore.

Un ciclu de tratament dureazi, de obicei, intre 5 si 14 zile. Medicul dumneavoastra va decide durata
tratamentului.

Daca vi se administreazi mai mult decit trebuie din Tigecycline Accord

Daca va ingrijoreaza faptul ca este posibil sa vi se fi administrat o doza prea mare de Tigecycline Accord,
discutati imediat cu medicul dvs. sau asistenta medicala.

Daca ati omis o doza de Tigecycline Accord

Daca va ingrijoreaza faptul ca este posibil s fi omis o doza, discutati imediat cu medicul dvs. sau
asistenta medicald.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Colita pseudomembranoasa poate aparea in cazul majoritatii antibioticelor, inclusiv Tigecycline
Accord. Aceasta consta in diaree severa, persistenta sau cu continut de sange, asociata cu durere
abdominald sau febra, care pot reprezenta un semn de inflamatie grava a intestinului, putdnd aparea in
timpul tratamentului sau dupa intreruperea acestuia.

Reactiile adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane) sunt:
. Greata, varsaturi, diaree

Reactiile adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) sunt:

. Abcese (acumulare de puroi), infectii

o Rezultate de laborator indicand scaderea capacititii de coagulare a sangelui

. Ameteala

. Iritatia venei, produsa de injectie, incluzand durere, inflamatie, tumefiere si coagulare

o Durere abdominala, dispepsie (durere de stomac si indigestie), anorexie (pierderea apetitului

alimentar)

o Cresterea enzimelor ficatului, hiperbilirubinemie (excesul de pigment biliar in sdnge)

. Prurit (mancarime), eruptii

o Vindecare lenta sau necorespunzatoare a ranii.

o Dureri de cap

o Cresterea amilazei, care este o enzima aflata in glandele salivare si pancreas, cresterea azotului
ureic din sange

o Pneumonie

o Concentratii scazute ale zaharului in sange

. Septicemie (infectie grava in corp si in sdnge)/soc septic (stare medicala grava, care poate
conduce la insuficienta mai multor organe si deces, ca rezultat al septicemiei)

. Reactie la locul de injectare (durere, Inrosire, inflamatie)

o Scaderea valorilor proteinelor din sange

Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane) sunt:

o Pancreatitd acuta (inflamarea pancreasului, care poate duce la durere abdominala severa, greata
si varsaturi)

o Icter (colorarea pielii in galben), inflamatia ficatului

o Scaderea numarului plachetelor din sange (ceea ce poate conduce la o tendinta crescuta de

sangerare si la formarea de vanatai/hematoame)

Reactiile adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane) sunt:
o Valori scazute de fibrinogen (o proteind implicata in coagularea sangelui) in sange

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile) sunt:

) Reactii anafilactice/anafilactoide (care pot varia de la usoare la severe, incluznd o reactie
alergica brusca, generalizata, care poate conduce la instalarea unei stari de soc care poate pune
viata in pericol [de exemplu, dificultati de respiratie, scaderea marcata a tensiunii arteriale, puls

rapid])
o Insuficientd hepatica
o Eruptii trecatoare pe piele, care pot duce la aparitia de vezicule pe o suprafata extinsa si

exfolierea pielii (sindrom Stevens-Johnson)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.
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5. Cum se pistreaza Tigecycline Accord
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare. Nu utilizati acest medicament dupa data de
expirare inscrisd pe flacon. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Pastrarea dupa preparare

Solutie reconstituitd: Stabilitatea chimica si fizica de utilizare a fost demonstratd pentru o perioada de
6 ore la temperaturi intre 20 si 25 °C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie
utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca timpul indicat mai sus pentru stabilitatea
fizica si chimica de utilizare.

Solutie diluata: Stabilitatea chimica si fizica de utilizare a fost demonstrata pentru o perioada de 24 de
ore la temperaturi intre 20 si 25 °C si pentru o perioada de 48 de ore la temperaturi intre 2-8 °C. Din
punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
timpul si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa
depéseasca timpul indicat mai sus pentru stabilitatea fizica si chimica de utilizare.

Dupa dizolvare, culoarea solutiei de Tigecycline Accord trebuie sa fie galben-portocaliu; Tn caz
contrar, solutia trebuie aruncata.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Tigecycline Accord

Substanta activa este tigeciclina. Fiecare flacon contine tigeciclind 50 mg.

Celelalte componente sunt maltoza monohidrat, acid clorhidric si hidroxid de sodiu.
Cum arata Tigecycline Accord si continutul ambalajului

Tigecycline Accord este furnizat sub forma de pulbere pentru solutie perfuzabila in flacoane si, inainte
de diluare, are aspect de pulbere sau aglomerat de culoare portocalie. Aceste flacoane sunt distribuite
catre spitale in ambalaje de cate un flacon sau zece flacoane. Este posibil ca nu toate dimensiunile de
ambalaj sa fie comercializate.

Pulberea trebuie amestecata in flacon cu ajutorul unei mici cantitati de solutie. Flaconul va fi agitat
usor, pana la dizolvarea medicamentului. Dupa aceea, solutia va fi imediat retrasa din flacon si
introdusa intr-o punga de 100 ml pentru perfuzie intravenoasa sau alt recipient de perfuzie
corespunzator, in spital.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona
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Spania

Fabricanti:

Accord Healthcare Polska Sp.z o0.0.
ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice

Polonia

Sau

Laboratori Fundaci6é Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040,
Spania

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni privind utilizarea si manipularea (vezi, de asemenea, 3. Cum este administrat
Tigecycline Accord, din acest prospect)

Pulberea trebuie reconstituita cu ajutorul a 5,3 ml solutie injectabila de clorura de sodiu

9 mg/ml (0,9 %), solutie injectabild de dextroza 50 mg/ml (5 %) sau solutie injectabild Ringer lactat
pentru a atinge o concentratie de 10 mg/ml de tigeciclina. Flaconul se va agita usor, pana la dizolvarea
substantei active. Dupa aceea, un volum de 5 ml de solutie reconstituitd va fi imediat extras din flacon
si introdus intr-o punga de 100 ml pentru perfuzie intravenoasa sau alt recipient de perfuzie
corespunzator (de exemplu, flacon de sticld).

Pentru o doza de 100 mg, reconstituiti continutul a doua flacoane intr-o punga de 100 ml pentru
perfuzie intravenoasa sau alt recipient de perfuzie corespunzator (de exemplu, flacon de sticla).

Nota: Flaconul contine un surplus de 6 %. Astfel, 5 ml de solutie reconstituita este echivalentul a

50 mg de substanta activa. Culoarea solutiei reconstituite trebuie sa fie galben-portocaliu; n caz
contrar, solutia trebuie eliminata. Produsele cu administrare parenterald trebuie inspectate vizual,
inainte de administrare, pentru detectarea oricarui continut de particule sau modificari de culoare (de
exemplu, verde sau neagra).

Tigeciclina trebuie administrata intravenos printr-o linie de perfuzie destinatd doar acestui medicament
sau prin intermediul unui tub in Y. Tn cazul in care este utilizati aceeasi linie intravenoasa pentru
administrarea consecutiva, prin perfuzie, a mai multor substante active, linia va trebui spalata Tnainte
si dupa perfuzia cu tigeciclina, utilizind fie solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %), fie
solutie injectabila de dextroza 50 mg/ml (5 %). Injectia trebuie facuta utilizand o solutie perfuzabila
compatibila cu tigeciclina si cu orice alt(e) medicament(e) administrat(e) prin intermediul acestei linii
comune.

Solutiile intravenoase compatibile includ: solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) si
solutie injectabila de dextroza 50 mg/ml (5 %) si solutie injectabild Ringer lactat.

In cazul administrarii prin intermediul unui tub de perfuzie in Y, compatibilitatea tigeciclinei diluata in
solutie injectabila de clorura de sodiu 0,9 % este demonstratd pentru urmatoarele medicamente sau
solutii pentru diluare: amikacina, dobutamina, clorhidrat de dopamina, gentamicina, haloperidol,
solutie Ringer lactat, clorhidrat de lidocaina, metoclopramida, morfina, norepinefrina,
piperacilind/tazobactam (formularea cu EDTA), clorura de potasiu, propofol, clorhidrat de ranitidina,
teofilind si tobramicina.

Tigecycline Accord nu trebuie amestecat cu alte medicamente pentru care nu sunt disponibile date
privind compatibilitatea.

Solutie reconstituita: Stabilitatea chimica si fizicd de utilizare a fost demonstratd pentru o perioada de
6 ore la temperaturi intre 20 si 25 °C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie
utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca timpul indicat mai sus pentru stabilitatea
fizicd si chimica de utilizare.

Solutie diluata: Stabilitatea chimica si fizica de utilizare a fost demonstrata pentru o perioada de 24 de
ore la temperaturi intre 20 si 25 °C si pentru o perioada de 48 de ore la temperaturi intre 2-8 °C. Din
punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
timpul si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa
depaseasca timpul indicat mai sus pentru stabilitatea fizica si chimica de utilizare.

De unica folosinta, orice solutie neutilizata trebuie indepartata.
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