LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tigecycline Accord 50 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen 5 ml:n Tigecycline Accord injektiopullo sisdltdd 50 mg tigesykliinid. Liuottamisen jilkeen
1 ml:ssa on 10 mg tigesykliinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokuiva-aine, liuosta varten (infuusiokuiva-aine).

Oranssi “’kakku” tai jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Tigecycline Accord on tarkoitettu aikuisille ja 8-vuotiaille tai sitd vanhemmille lapsille seuraavien
infektioiden hoitoon (ks. kohdat 4.4 ja 5.1):

o komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot, poissuljettuna diabetekseen liittyva jalkainfektio
(ks. kohta 4.4.)
o komplisoituneet intra-abdominaaliset infektiot

Tigecycline Accord -valmistetta tulee kdyttdd ainoastaan tapauksissa, joissa muita sopivia
vaihtoehtoisia antibiootteja ei ole (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1).

Viralliset suositukset sopivasta antimikrobiladdkkeiden kéytosta tulee ottaa huomioon.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Aloitusannokseksi suositellaan 100 mg, jonka jdlkeen annostelu on 50 mg joka 12. tunti
5-14 vuorokauden ajan.

Lapset ja nuoret (§8—17-vuotiaat)

8—11-vuotiaat lapset: 1,2 mg/kg tigesykliinid 12 tunnin vélein laskimoon. Maksimiannos on
50 mg 12 tunnin vélein 5-14 péivén ajan.

12—17-vuotiaat nuoret: 50 mg tigesykliinid 12 tunnin vélein 5-14 piivin ajan.

Hoidon keston tulee perustua infektion vaikeusasteeseen ja sen sijaintiin sekd potilaan kliiniseen
vasteeseen.



Lékkddt
Iakkailla potilailla annostusta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievi tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child
Pugh A ja Child Pugh B).

Potilaille (my®s pediatrisille potilaille), joilla on vakava maksan vajaatoiminta (Child Pugh C),
tigesykliiniannosta vihennetédn 50 %:1la. Aikuisten annosta viahennetéén siten, ettd 100 mg:n
aloitusannoksen jilkeen annetaan 25 mg joka 12. tunti. Vakavaa maksan vajaatoimintaa sairastavan
potilaan hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta ja seurata hoidon vastetta tarkasti (ks. kohdat 4.4 ja
5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annostusta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eikd hemodialyysissa
olevilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Tigecycline Accord -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 8 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla. Tigecycline Accord -valmistetta ei pida kéayttda alle 8 vuoden
ikdisten lasten hoitoon hampaiden vérjaantymisen vuoksi (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Antotapa
Tigesykliinid annetaan laskimonsisdisend infuusiona 30—60 minuutin kuluessa (ks. kohdat 4.4 ja 6.6).

Pediatrisille potilaille tigesykliini suositellaan annettavaksi 60 minuuttia kestdvana infuusiona
(ks. kohta 4.4).

Ks. kohdasta 6.6. ohjeet 1adkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja laimentamisesta ennen
ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaat, jotka ovat yliherkkié tetrasykliiniluokan antibiooteille, saattavat olla yliherkkia tigesykliinille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Tigesykliiniryhmén potilailla on havaittu lukumééréisesti korkeampi kuolleisuus vertailuhoitoon
verrattuna. Tama kavi ilmi kliinisissd tutkimuksissa, joissa hoidettin tigesykliinilld komplisoituneita
iho- ja pehmytkudosinfektioita, komplisoituneita intra-abdominaalisia infektioita, diabetekseen
liittyvid jalkainfektioita, sairaalasyntyistd keuhkokuumetta ja resistentteihin patogeeneihin liittyvissa
tutkimuksissa. Ndiden 16ydosten syyt ovat tuntemattomia, mutta tigesykliinin heikompaa tehoa ja
turvallisuutta verrattuna tutkimuksessa kaytettyihin verrokkeihin, ei voida poissulkea.

Superinfektio

Komplisoitunutta intra-abdominaalista infektiota sairastavilla potilailla tehdyissé kliinisissa
tutkimuksissa leikkaushaavan huonontunut paraneminen on liitetty superinfektioon. Jos potilaan haava
paranee huonosti, hdnta tulee tarkkailla superinfektion havaitsemiseksi (ks. kohta 4.8).

Potilaat, joille kehittyy superinfektioita, varsinkin sairaalasyntyinen keuhkokuume, niyttaisivét olevan
yhdistettdvissd huonompaan hoitotulokseen. Potilaita tulee seurata tarkasti superinfektioiden
kehittymisen varalta. Potilaalle, jolla todetaan tigesykliinihoidon aloittamisen jalkeen muu kuin
komplisoitunut iho- ja pehmytkudosinfektio tai komplisoitunut intra-abdominaalinen infektio, tulee
harkita vaihtoehtoisen antibioottihoidon aloittamista. Vaihtoehtoiseksi antibiootiksi valitaan valmiste,
joka on osoitettu tehokkaaksi kyseis(t)en infektion/infektioiden hoidossa.



Anafylaksia

Tigesykliinilld hoidetuilla potilailla on raportoitu anafylaksiaa/anafylaktoidisia reaktioita
(mahdollisesti hengenvaarallisia) (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Maksavaurio

Tigesykliinihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu padosin kolestaattistyyppisia
maksavauriotapauksia, myos joitakin kuolemaan johtavia maksan vajaatoimintatapauksia. Vaikka
tigesykliinihoitoa saaneella potilaalla saattaa esiintyd maksan vajaatoimintaa jos hénelld on
taustasairaus tai hinelle annetaan samanaikaisesti muita ladkevalmisteita, niin tigesykliinin osuutta
asiaan taytyy huomioida (ks. kohta 4.8).

Tetrasykliiniluokan antibiootit

Glysyylisykliiniluokan antibiootit ovat rakenteeltaan samankaltaisia kuin tetrasykliiniluokan
antibiootit. Tigesykliinilld saattaa olla samankaltaisia haittavaikutuksia kuin tetrasykliiniluokan
antibiooteilla. Téllaisia voivat olla valoherkkyys, intrakraniaalinen hypertensio (pseudotumor cerebri),
haimatulehdus ja metaboliset muutokset (ureatypen lisidntyminen veressd, atsotemia,
hyperfosfatemia, asidoosi) (ks. kohta 4.8).

Haimatulehdus

Tigesykliini-hoidon yhteydessa on esiintynyt jopa vakavaksi luokiteltua akuuttia haimatulehdusta
(yleisyys: melko harvinainen, ks. kohta 4.8). Tigesykliinilld hoidetut potilaat tulisi tutkia akuutin
haimatulehduksen varalta, jos potilaalla esiintyy siihen viittavia kliinisid oireita, 10ydoksia tai
laboratoriopoikkeavuuksia. Pddosa raportoiduista haimatulehdustapauksista kehittyi vahintdan viikon
hoidon jilkeen ja esiintyi potilailla, joilla ei ollut riskitekijoitd sairastua haimatulehdukseen.
Tigesykliini-hoidon lopettamisen jalkeen potilaat tavallisesti paranivat. Tigesykliinin kdyton
lopettamista tulee harkita niissé tapauksissa, joissa epaillddn haimatulehduksen kehittyneen hoidon
aikana.

Koagulopatia

Tigesykliini saattaa pidentdd seké protrombiiniaikaa (PT) ettd aktivoitua partiaalista
tromboplastiiniaikaa (APTT). Tigesykliinin kdytossé on lisdksi raportoitu hypofibrinogenemiaa. Sen
vuoksi veren hyytymisparametreja, kuten protrombiiniaikaa ja muita kyseeseen tulevia veren
hyytymistd mittaavia arvoja, mukaan lukien veren fibrinogeenipitoisuutta, pitdd seurata ennen
tigesykliinihoidon aloittamista sekd sdénnollisesti hoidon aikana. Vakavasti sairaiden ja
antikoagulantteja kayttavien potilaiden hoidossa suositellaan erityistd varovaisuutta (ks. kohta 4.5).

Perussairaudet
Kokemusta tigesykliinin kédytostd on rajoitetusti potilailla, joilla on vaikeita perussairauksia.

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa hoidettiin komplisoituneita iho- ja pehmytkudosinfektioita
tigesykliinilld, tyypillisin infektio oli selluliitti (58,6 %) ja seuraavaksi suuret markapesikkeet
(24,9 %). Tutkimuksista oli suljettu pois potilaat, joilla oli vaikea perussairaus kuten heikentynyt
immunivaste, makuuhaavainfektio, nekrotisoiva faskiitti tai infektio, joka vaati yli 14 vuorokauden
hoidon. Tutkimuksiin otettiin mukaan rajoitettu méaara potilaita, joilla oli jokin komplisoiva tekija,
kuten sokeritauti (25,8 %), perifeerinen verisuonisairaus (10,4 %), suonensisidisten paihteiden
vadrinkayttoa (4,0 %) tai HIV -infektio (1,2 %). Véhéista kliinistd kokemusta on myds niiden
potilaiden hoidosta, joilla oli samanaikainen bakteremia (3,4 %). Edelld mainittuja potilaita
hoidettacssa kehotetaan noudattamaan varovaisuutta. Potilaita, joilla oli diabetekseen liittyva
jalkainfektio, tutkittiin suuressa tutkimuksessa. Tutkimustulos osoitti vertailuvalmisteen olevan
tigesykliinid tehokkaampi, joten tigesykliinid ei suositella néille potilaille (ks. kohta 4.1).



Kliinisissa tutkimuksissa, joissa hoidettin tigesykliinilld komplisoituneita intra-abdominaalisia
infektioita, yleisin infektio oli komplisoitunut appendisiitti (50,3 %), seuraavaksi komplisoitunut
sappirakkotulehdus (9,6 %), suolen perforaatio (9,6 %), intra-abdominaalinen absessi (8,7 %),
mahalaukun tai pohjukaissuolen perforaatio (8,3 %), vatsakalvon tulehdus (6,2 %) ja komplisoitunut
divertikuliitti (6,0 %). Néisti potilaista 77,8 %:1la oli kirurgisesti todettavissa oleva vatsakalvon
tulehdus. Tutkimuksissa oli rajoitetusti mukana potilaita, joilla oli vaikeita perussairauksia, kuten
heikentynyt immunivaste tai joiden APACHE II oli > 15 (3,3 %) tai potilaita, joilla oli useita
kirurgisesti todettavissa olevia intra-abdominaalisia absesseja (11,4 %). Vihdisti kokemusta on myos
niiden potilaiden hoidosta, joilla oli samanaikaisesti bakteremia (5,6 %). Edelld mainittuja potilaita
hoidettaessa kehotetaan noudattamaan varovaisuutta.

Tigesykliinin yhdistdmistd muihin bakteerilédédkkeisiin tulee harkita vaikeasti sairailla potilailla, joilla
komplisoituneen intra-abdominaalisen infektion pohjalta epdillddn suolen perforaatiota tai potilailla,
joilla on uhkaava sepsis tai septinen shokki (ks. kohta 4.8).

Sappistaasin vaikutusta tigesykliinin farmakokinetiikkaan ei ole asianmukaisesti osoitettu.
Tigesykliinisté erittyy noin 50 % sapen kautta. Témén vuoksi potilaita, joilla on kolestaasi, tulee
seurata tarkasti.

Pseudomembranoottista koliittia on raportoitu useiden antibioottien kayton yhteydessd. Taudin kuva
voi vaihdella lievistd aina henked uhkaavaan tilaan. Tdmén vuoksi on tirkeéd ottaa huomioon tdmén
diagnoosin mahdollisuus potilailla, joilla esiintyy ripulia minké tahansa antibioottihoidon yhteydessi
(ks. kohta 4.8).

Tigesykliinin kdyton yhteydessa voi esiintyé ladkkeelle epdherkkien organismien, kuten sienten,
lisddntynyttd kasvua. Potilaita tulee seurata tarkasti hoidon aikana (ks. kohta 4.8).

Tutkimuksissa, joissa tigesykliinid annettiin rotille on todettu luuston varimuutoksia. Tigesykliini on
voitu yhdistai kehittyméssa olevien hampaiden pysyviin varimuutoksiin (ks. kohta 4.8).

Pediatriset potilaat

Tigesykliinin kdytostd 8-vuotiaiden ja sitd vanhempien pediatristen potilaiden infektioiden hoidossa on
hyvin vdhén kliinistd kokemusta (ks. kohdat 4.8 ja 5.1). Siksi kéyttod lapsille tulee rajoittaa niihin
kliinisiin tilanteisiin, joissa vaihtoehtoisia bakteerildikkeiti ei ole.

Pahoinvointi ja oksentelu ovat hyvin yleisid haittavaikutuksia lapsilla ja nuorilla (ks. kohta 4.8).
Huomiota on kiinnitettéva elimiston mahdolliseen kuivumiseen. Pediatrisille potilaille tigesykliini
suositellaan annettavaksi 60 minuuttia kestdvéna infuusiona.

Lapsilla kuten myos aikuisilla vatsakipua raportoidaan esiintyvén usein. Vatsakipu saattaa olla merkki
pankreatiitista. Jos potilas sairastuu pankreatiittiin, tigesykliinihoito on keskeytettava.

Maksan toimintakokeet, koagulaatio- ja hematologiaparametrit ja amylaasi- ja lipaasiarvot on
tarkastettava ennen tigesykliinihoidon aloittamista, ja niitd on seurattava sddanndllisesti hoidon aikana.

Tigecycline Accord -valmistetta ei pidd kdyttdd alle 8 vuoden ikédisten lasten hoitoon, koska tietoja
turvallisuudesta ja tehosta tdssé ikdryhméssa ei ole ja koska tigesykliinin kéyttoon saattaa liittyd
hampaiden pysyvaa varjaantymista (ks. kohta 4.8).

Tigecycline Accord sisdltid natriumia
Tycagil sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 5 ml injektiopullo. Véhénatriumista ruokavaliota
noudattaville potilaille tdimén lddkevalmisteen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.




4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksista on tietoa vain aikuisille tehdyisté tutkimuksista.

Varfariinin (25 mg kerta-annos) ja tigesykliinin samanaikainen kaytto terveilld aikuisilla vahensi R-
varfariinin puhdistumaa 40 % ja S-varfariinin puhdistumaa 23 %. AUC kasvoi vastaavasti 68 % ja

29 %. Témain yhteisvaikutuksen mekanismia ei ole vield selvitetty. Kéytettivissd oleva tieto ei tarkoita
sitd, ettd tima yhteisvaikutus aiheuttaisi suuria INR-muutoksia. Koska tigesykliini saattaa pitkittda
sekd protrombiiniaikaa (PT) ettd aktivoitua partiaalista tromboplastiiniaikaa (APTT), asiaankuuluvia
koagulaatiotestejé tulisi kuitenkin seurata tarkasti kun tigesykliinid annetaan samanaikaisesti
antikoagulanttien kanssa (ks. kohta 4.4). Varfariini ei vaikuttanut tigesykliinin farmakokinetiikkaan.

Tigesykliini ei ole voimakkaasti metaboloituva. Téstd syystd CYP450 -entsyymejé estdvien tai
indusoivien aineiden ei oleteta vaikuttavan tigesykliinin puhdistumaan. /n vitro, tigesykliini ei ole
CYP450 -entsyymien kilpaileva inhibiittori eiké irreversiibeli inhibiittori (ks. kohta 5.2).

Suositeltuina annoksina kdytettyna tigesykliini ei vaikuttanut terveiden aikuisten digoksiinin (0,5 mg
aloitusannos, jonka jilkeen 0,25 mg paivittdin) imeytymisnopeuteen tai -méérdin eikd puhdistumaan.
Digoksiini ei vaikuttanut tigesykliinin farmakokinetiikkaan. Niin ollen, annosta ei tarvitse muuttaa
annettaessa tigesykliinid yhdessé digoksiinin kanssa.

Antibioottien kdytto yhdesséd suun kautta otettavien ehkiisyvalmisteiden kanssa voi alentaa
ehkiisyvalmisteiden tehoa.

Tigesykliinin ja kalsineuriinin estdjien, kuten takrolimuusin tai siklosporiinin, samanaikainen kaytto
voi suurentaa kalsineuriinin estdjien pienintd pitoisuutta seerumissa. Kalsineuriinin estéjien pitoisuutta
seerumissa pitda siksi seurata tigesykliinihoidon aikana lddketoksisuuden valttamiseksi.

In vitro —tutkimuksen perusteella tigesykliini on P-glykoproteiinin substraatti. P-glykoproteiinin
inhibiittoreiden (esim. ketokonatsolin tai siklosporiinin) tai P-glykoproteiinin induktoreiden (esim.
rifampisiinin) samanaikainen anto voi vaikuttaa tigesykliinin farmakokinetiikkaan (ks. kohta 5.2).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tigesykliinin kdytosté raskaana olevilla naisilla ei ole olemassa tarkkaa tietoa tai tietoa on rajoitetusti.
Eldinkokeet ovat osoittaneet tigesykliinilld olevan lisddantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista
riskié ihmisille ei tunneta. Kuten muut tetrasykliiniluokan antibiootit, myds tigesykliini saattaa
aiheuttaa pysyvid hammasvaurioita (véri- ja hammaskiillemuutoksia) seka pitkittad sikion
luunmuodostumista, mikéli sikio altistuu lddkkeelle toisen raskauspuoliskon aikana. Tigesykliini
rikastuu kudoksiin, joissa kalsiumin aineenvaihdunta on voimakasta ja joissa muodostuu
kalsiumkelaattikomplekseja. Tdmén vuoksi hammas- ja luustovaurioita voi syntyd myds alle 8-
vuotiaille lapsille (ks. kohta 4.4). Tigesykliinié ei tule kiyttdi raskauden aikana, ellei kdytto ole
vilttdmatontd didin kliinisen tilan vuoksi.

Imetys
Tigesykliinin tai sen metaboliittien erittymisestd didinmaitoon ei ole tietoa. Tieto eldinkokeista osoitti,

ettd tigesykliini/aineenvaihduntatuotteet erittyvit maitoon (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskié
vastasyntyneille/imeviéisille ei voida poissulkea. On paitettidva, lopetetaanko rintaruokinta vai
tigesykliinihoito ottaen huomioon rintaruokinnan hyddyt lapselle ja tigesykliinihoidon hyodyt aidille.

Hedelméllisyys
Tigesykliinin vaikutuksia hedelmallisyyteen ei ole tutkittu. Tigesykliinilld tehdyt prekliiniset

rottakokeet eivit osoittaneet haitallisia vaikutuksia hedelmaéllisyyteen tai lisddntymiseen. Naarasrotilla
ei todettu yhdisteeseen liittyvid vaikutuksia munasarjoihin tai kiimakiertoon, kun altistus oli
korkeintan 4,7-kertainen ihmisille kdytettdvaan vuorokausiannokseen ndhden (AUC) (ks.kohta 5.3).



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Huimausta voi esiintyd, miké saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn (ks. kohta 4.8).
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Komplisoituneiden iho- ja pehmytkudosinfektioiden ja intra-abdominaali-infektioiden faasi III ja IV
kliinisissé tutkimuksissa tigesykliinilld hoidettuja potilaita oli yhteensd 2393.

Kliinisissa tutkimuksissa yleisimmait lddkkeeseen liitetyt haittavaikutukset olivat pahoinvointi (21 %)
ja oksentelu (13 %), jotka ilmaantuivat hoidon alkuvaiheessa (1-2 paivinad) ja olivat tavallisesti

vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia.

Tigesykliinin kiyton yhteydessa raportoidut haittavaikutukset 10ytyvit alla olevasta taulukosta
(mukaan lukien kliinisissd tutkimuksissa tapahtuneet ja markkinoille tulon jélkeiset kokemukset):

Taulukkomuotoinen lista haittavaikutuksista

Elinjirjestelmé | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
yleinen | (=1/100, harvinainen (=1/10 000, (koska
=1/10) | <1/10) (=1/1 000, <1/1 000) saatavissa oleva

<1/100) tieto ei riita
arviointiin)

Infektiot sepsis/septinen

sokki,
keuhkokuume,
paise, infektiot
Veri ja pitkittynyt trombosytopenia | Hypofibrinoge-
imukudos aktiivinen , suurentunut nemia
partiaalinen INR-arvo
tromboplastiini | (International
aika (APTT), | Normalised
protrombiiniaj | Ratio)
an
pidentyminen
(PT)

Immuuni- anafylaksia/

jérjestelma anafylaktoidiset

reaktiot* (ks.
kohdat 4.3 ja
4.4)

Aineen- hypoglykemia,

vaihdunta ja hypoproteinem

ravitsemus ia

Hermosto huimaus

Verisuonisto flebiitti tromboflebiitti

Ruoansulatus- pahoinv | vatsakipu, akuutti

elimistd ointi, dyspepsia, pankreatiitti (ks.
oksentel | anoreksia kohta 4.4)

u, ripuli




Elinjirjestelmi | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
yleinen | (=1/100, harvinainen (=1/10 000, (koska
=1/10) | <1/10) (= 1/1 000, <1/1 000) saatavissa oleva

<1/100) tieto ei riitia
arviointiin)

Maksa ja sappi kohonnut keltaisuus, maksan

seerumin maksavaurio vajaatoiminta™®
aspartaatti (useimmiten (ks. kohta 4.4)
aminotransfera | kolestaattinen)

asi (ASAT)

sekd kohonnut

seerumin

alaniini

aminotransfera

asi (ALAT),

hyperbilirubin

emia

Tho ja kutina, vaikeat

ihonalainen ihottuma ihoreaktiot,

kudos mukaan lukien
Stevens-
Johnsonin
oireyhtymé*

Yleisoireet ja haavan huono | pistoskohdan

antopaikassa paraneminen, tulehdus,

todettavat haitat pistoskohdan | pistoskohdan

reaktio, kipu,

paansarky pistoskohdan
turvotus tai
pistoskohdan
flebiitti

Tutkimukset kohonnut

seerumin
amylaasi,
lisddntynyt
veren
ureatyppi
*Haittavaikutus todettu myyntiluvan mydntédmisen jélkeen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Antibioottiluokan vaikutukset

Pseudomembranoottinen koliitti, jonka vakavuusaste voi vaihdella lievéstd aina henked uhkaavaan
tilaan (ks. kohta 4.4).

Epéherkkien organismien, kuten sienten, lisdéntynyt kasvu (ks. kohta 4.4).

Tetrasykliiniluokan vaikutukset

Glysyylisykliiniluokan antibiootit ovat rakenteeltaan samankaltaisia kuin tetrasykliiniluokan
antibiootit. Tetrasykliiniluokan haittavaikutuksia ovat esimerkiksi valoherkkyys, intrakraniaalinen
hypertensio (pseudotumor cerebri), haimatulehdus ja metaboliset muutokset (ureatypen lisdéintyminen

veressd, atsotemia, asidoosi seké hyperfosfatemia) (ks. kohta 4.4).

Tigesykliini on voitu yhdistdd kehittymassa olevien hampaiden pysyviin varimuutoksiin (ks.

kohta 4.4).




Komplisoituneiden iho- ja pehmytkudosinfektioiden ja intra-abdominaali-infektioiden faasi III ja IV
kliinisissé tutkimuksissa vakavia haittavaikutuksia, jotka liityivét infektioihin, raportoitiin useammin
tigesykliinid saaneilla potilailla (7,1 %) kuin vertailuldédkkeiti saaneilla potilailla (5,3 %).
Tilastollisesti merkitsevé ero havaittiin sepsiksen/septisen sokin esiintymisessi tigesykliini-ryhméassa
(2,2 %) verrattuna vertailulddkkeisiin (1,1 %).

Poikkeavia ASAT ja ALAT-arvoja raportoitiin useammin tigesykliinilld hoidetuilla potilailla hoidon
jéilkeen kun taas vertailuryhmissé ne esiintyivit useammin hoidon aikana.

Komplisoituneiden iho- ja pehmytkudosinfektioiden ja intra-abdominaali-infektioiden faasi III ja IV
tutkimuksissa tigesykliinid saaneista potilaista kuoli 2,4 % (54/2216) ja aktiivista vertailulddketta
saaneista 1,7 % (37/2206).

Pediatriset potilaat

Kaytettdvissé olivat hyvin rajoitetut turvallisuustiedot kahdesta farmakokineettisesté tutkimuksesta
(ks. kohta 5.2). Uusia tai odottamattomia turvallisuusepiilyjé ei tigesykliinin osalta havaittu ndissa
tutkimuksissa.

Avoimessa, suurenevan yksittdisannoksen farmakokineettisessd tutkimuksessa tigesykliinin
turvallisuutta arvioitiin 25:n ialtdén 8—16-vuotiaan lapsen hoidossa. Lapset olivat hiljattain parantuneet
infektioista. Ndiden 25 tutkittavan kohdalla tigesykliinin haittavaikutusprofiili oli yleisesti yhtendinen
aikuisten profiilin kanssa.

Tigesykliinin turvallisuutta tutkittiin my0s avoimessa, suurenevan moniannoksen farmakokineettisessa
tutkimuksessa, johon osallistui 58 iéltaan 8—11-vuotiasta lasta, joilla oli komplisoitunut iho- ja
pehmytkudosinfektio (n = 15), komplisoitunut intra-abdominaalinen infektio (n = 24) tai avosyntyinen
keuhkokuume (n = 19). Néiden 58 tutkittavan kohdalla tigesykliinin haittavaikutusprofiili oli yleisesti
yhtendinen aikuisten profiilin kanssa. Poikkeuksen muodostivat pahoinvointi (48,3 %), oksentelu
(46,6 %) ja seerumin kohonnut lipaasipitoisuus (6,9 %), joita esiintyi useammin lapsilla kuin
aikuisilla.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Spesifisti tietoa tigesykliinihoitoon liittyvistd yliannostuksista ei ole. Suonensiséisesti 60 minuutissa

annettu 300 mg:n annos terveilld vapaaehtoisilla lisési pahoinvointia ja oksentelua. Tigesykliini ei
poistu merkittdvissd madrin hemodialyysilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset bakteerilddkkeet, tetrasykliinit, ATC-koodi: JO1AA12

Vaikutusmekanismi

Tigesykliini, glysyylisykliini antibiootti, estdd valkuaisaineiden translaation bakteereissa sitoutumalla
ribosomin 30S alayksikkdon ja estimaélld aminoasyyli-tRNA-molekyylien padsyn ribosomin A-
paikkaan. Tama estdd uuden aminohapon liittdmisen kasvavaan peptidiketjuun.


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

Tigesykliinin katsotaan yleisesti olevan bakteriostaattinen. Nelinkertaisella MIC:lla (minimum
inhibitory concentration) havaittiin pesdkkeiden lukumaéiréssé 2-log:in viheneminen Enterococcus
spp:lla, Staphylococcus aureuksella ja Escherichia colilla.

Resistenssimekanismi

Tigesykliini kykenee vilttiméén bakteerien kahta tetrasykliinin paéresistenssimekanismia, muutoksia
ribosomin sitoutumiskohdassa ja effluksipumppua. Tigesykliinin ja minosykliiniresistenttien
isolaattien vélisté ristiresistenssid on havaittu Enterobacterales-bakteereissa monildékeresistenttien
effluksipumppujen johdosta. Tigesykliinin ja useimpien antibioottien vélillé ei ole vaikutuskohtaan
perustuvaa ristiresistenssii.

Tigesykliini ei kykene vélttdmééan Proteeae-suvun ja Pseudomonas aeruginosan moniresistenssi
effluksipumppua. Proteeae-suvun patogeenit (Proteus spp., Providencia spp. ja Morganella spp.) ovat
yleisesti vihemman herkkié tigesykliinille kuin muut Enterobacterales. Alentunut herkkyys
molemmissa ryhmissd on yhdistetty epaspesifiseen AcrAB moniresistenssi-effluksipumpun
yliekspressioon. Alentunut herkkyys Acinetobacter baumanniille on yhdistetty AdeABC
effluksipumpun yliekspressioon.

Antibakteerinen vaikutus vhdistettynd muihin antibakteerisiin aineisiin

In vitro -tutkimuksissa todettiin harvoin antagonismia tigesykliinin ja muiden yleisesti kdytettyjen
antibioottiluokkien valilla.

Herkkyystestauksen raja-arvot

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) on vahvistanut
mikrobilddkeherkkyyden testausta koskevat MIC-arvon (pienin bakteerin kasvun estiva pitoisuus)
tulkintakriteerit tigecyclinelle, ja ne luetellaan taalla:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Anaerobisten bakteereiden osalta on kliinistd ndytt6d tehosta monimikrobisten intra-abdominaalisten
infektioiden hoidossa. mutta korrelaatiota MIC-arvojen, farmakokineettisten/farmakodynaamisten
tietojen ja kliinisten tulosten vélilla ei ole voitu osoittaa. Tastd syysté ei herkkyysraja-arvoa ole
annettu. On syytd huomioida, ettd Bacteroides ja Clostridium suvun organismien MIC -arvojen raja-
arvot ovat levedt ja saattavat sisiltad arvoja, jotka on saatu tigesykliini-pitoisuuden ollessa yli 2 mg/I1.

Tigesykliinin kliinisestd tehosta enterokokki-infektioissa on rajallista ndyttdd. Kliinisissi
tutkimuksissa tigesykliinilld on saatu vaste polymikrobisten intra-abdominaalisten infektioiden
hoidossa.

Herkkyys

Hankitun resistenssin vallitsevuus saattaa vaihdella maantieteellisesti ja ajallisesti eri mikrobilajeilla.
Paikallinen tieto resistenssitilanteesta on suotavaa etenkin vaikeita infektioita hoidettaessa. On
valttdmatontd ottaa huomioon asiantuntijan ndkemys niissd tapauksissa, joissa paikallinen resistenssin
vallitsevuus on sellainen, ettd valmisteen kiyttd ainakin jonkin tyypin infektioissa on kyseenalainen.

Patogeeni

Yleisesti herkiit lajit

Grampositiiviset aerobit
Enterococcus spp.t
Staphylococcus aureus ™
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
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Streptococcus agalactiae*

Streptococcus anginosus ryhméa* (mukaan lukien S. anginosus, S. intermedius ja S. constellatus)
Streptococcus pyogenes*

Viridansryhmén streptokokki

Gramnegatiiviset aerobit
Citrobacter freundii*
Citrobacter koseri
Escherichia coli*

Anaerobit

Clostridium perfringens T
Peptostreptococcus spp. T
Prevotella spp.

Lajit, joille hankittu resistenssi voi olla ongelma
Gramnegatiiviset aerobit
Acinetobacter baumannii
Burkholderia cepacia
Enterobacter cloacae*
Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca™

Klebsiella pneumoniae *
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobit
Bacteroides fragilis ryhma 7

Luonnostaan resistentti organismi

Gramnegatiiviset aerobit

Morganella morganii

Proteus spp.

Providencia spp.

Serratia marcescens

Pseudomonas aeruginosa
* lajit, joita vastaan tigesykliinin aktiviteetti on kliinisissd tutkimuksissa osoittautunut olevan riittava.
1 katso kohta 5.1, Raja-arvot edella.

Sydidmen sdhkofysiologia

Tigesykliinin laskimonsisdiselld 50 mg:n tai 200 mg:n kerta-annoksella ei ollut merkittdvaa vaikutusta
QTec-aikaan satunnaistetussa, lumelddkkeelld ja aktiivisella vertailuldékkeelld kontrolloidussa,
nelihaaraisessa, vaihtovuoroisessa, perusteellisessa QTc-tutkimuksessa, johon osallistui 46 tervetta
tutkittavaa.

Pediatriset potilaat

Avoimessa suurenevan moniannoksen tutkimuksessa tigesykliinid (0,75, 1 tai 1,25 mg/kg) annettiin 39
lapselle, jotka olivat idltdén 8—11-vuotiaita ja joilla oli komplisoitunut intra-abdominaalinen infektio
tai komplisoitunut iho- ja pehmytkudosinfektio. Kaikki potilaat saivat tigesykliiniad laskimoon
vihintddn kolmen (3) ja enintéédn 14 perdkkiisen pdivén ajan. Neljdnnestd péivéstéi alkaen hoito oli
mahdollista vaihtaa suun kautta annettavaan antibioottiin.

Kliinistd paranemista arvioitiin 10-21 pdivén kuluttua viimeisen hoitoannoksen antamisesta.
Seuraavassa taulukossa on yhteenveto kliinisesté vasteesta modifioidun hoitoaikeen mukaisen (mITT)
populaation tuloksissa.

| Kliininen paraneminen, mITT-populaatio |

11



0,75 mg/kg 1 mg/kg 1,25 mg/kg
Kéyttoaihe /N (%) /N (%) /N (%)
Komplisoitunut intra- 6/6 (100,0) 3/6 (50,0) 10/12 (83,3)
abdominaalinen infektio
Komplisoitunut iho- ja 3/4 (75,0) 5/7(71,4) 2/4 (50,0)
pehmytkudosinfektio
Kaiken kaikkiaan 9/10 (90,0) 8/13 (62,0) 12/16 (75,0)

Edelléd annettuja tehotietoja on tarkasteltava varoen, koska téssi tutkimuksessa sallittiin samanaikaiset
antibiootit. Liséksi on huomioitava potilaiden pieni maara.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tigesykliini annostellaan suonensiséisesti ja siksi sen biologinen hydtyosuus on 100 %.
Jakautuminen

In vitro tigesykliinin sitoutuminen plasman proteiineihin vaihtelee vélilld 71 % ja 89 %, pitoisuuksien
ollessa kliinisissd tutkimuksissa havaitulla tasolla (0,1-1,0 mikrog/ml). Eldimilla ja ihmisilla
suoritetuissa farmakokineettisissé tutkimuksissa tigesykliini jakaantui hyvin kudoksiin.

Eldinkokeissa rotilla, jotka saivat yhden tai useampia annoksia '*C-tigesykliinid, todettiin korkeimmat
radioaktiivisuuspitoisuudet luuytimessi, sylkirauhasissa, kilpirauhasessa, pernassa ja munuaisissa.
Ihmisilla tigesykliinin steady-state jakautumistilavuus vaihteli keskiméérin viidestésadasta
seitsemdénsataan litraan (7-9 I/kg) osoittaen, ettd tigesykliini jakautuu plasman tilavuutta suurempaan
tilavuuteen ja konsentroituu kudoksiin.

Tietoa siitd, ylittddko tigesykliini ihmisen veri-aivoesteen, ei ole olemassa.
Kliinisissd farmakologisissa tutkimuksissa, joissa terapeuttisena annoksena kaytettiin alkuun 100 mg
ja sen jilkeen 50 mg joka 12. tunti, seerumin tigesykliini steady-state-pitoisuus Cmax 0li

8661233 ng/ml 30 minuutin infuusiolla ja 634197 ng/ml 60 minuutin infuusiolla. Steady-state AUC,.
12n oli 23494850 ngeh/ml.

Biotransformaatio

On arvioitu, ettd keskimaarin 20 % tigesykliinistd metaboloituu ennen erittymistd. Terveissa
miespuolisissa vapaaehtoisissa '*C-leimattu tigesykliini erittyi pddosin muuttumattomana virtsaan ja
ulosteeseen, mutta myds glukuronidi- ja N-asetyyli-tigesykliinid ja tigesykliinin epimeerié esiintyi.

Ihmisen maksan mikrosomeilla tehdyt in vitro tutkimukset osoittavat, ettei tigesykliini estd seuraavien
sytokromi P450 (CYP) -isoentsyymien metaboliaa kilpailevalla inhibitiolla: 1A2, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6 ja 3A4. Sen lisdksi tigesykliinillé ei osoittautunut olevan NADPH-riippuvuutta CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 ja CYP3A entsyymien inhibitiossa. Tdma viittaisi siihen, ettei ndiden CYP —
entsyymien osalta tapahdu mekanismiin perustuvaa inhibitiota.

Eliminaatio

1C-tigesykliinin annostelun jélkeen mitatun kokonaisradioaktiivisuuden perusteella poistuu 59 %
annoksesta sapen ja ulosteen kautta ja 33 % erittyy virtsaan. Ensisijainen poistumisreitti tigesykliinilla
on muuttumattomana sapen kautta. Glukuronidaatio ja poistuminen munuaisten kautta on toiseksi
tirkein poistumisreitti.

Suonensisdisen infuusion jalkeen on tigesykliinin kokonaispuhdistuma 24 1/h. Puhdistuma on
munuaisten kautta noin 13 % kokonaispuhdistumasta. Tigesykliini poistuu polyeksponentiaalisesti
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seerumista ja lopullinen eliminaation puoliintumisajan keskiarvo on usean annoksen jilkeen 42 tuntia,
vaikka suuria yksildiden vélisid vaihtelevuuksia esiintyy.

In vitro -tutkimukset, joissa kdytettiin Caco-2-soluja osoittavat, etté tigesykliini ei inhiboi digoksiinin
aineenvaihdunnan kiertoa ja ettd tigesykliini ei ole P-glykoproteiinin inhibiittori. Tdma in vitro -
tutkimustieto on yhteneviinen in vivo -lddkeaineinteraktiotutkimuksen kanssa, jossa tigesykliinilla ei
ollut vaikutusta digoksiinin puhdistumaan (ks. kohta 4.5).

Tigesykliini on P-glykoproteiinin substraatti. Tima on osoitettu in vitro -tutkimuksessa, jossa
kaytettiin P-glykoproteiinia yli-ilmentévaé solulinjaa. P-glykoproteiinin vélittdmén kuljetuksen
mahdollista osuutta tigesykliinin jakautumiseen in vivo ei tunneta. P-glykoproteiinin inhibiittoreiden
(esim. ketokonatsolin tai siklosporiinin) tai P-glykoproteiinin induktoreiden (esim. rifampisiinin)
samanaikainen anto voi vaikuttaa tigesykliinin farmakokinetiikkaan.

Erityiset potilasryhmét

Maksan vajaatoiminta

Farmakokinetiikka yhden annoksen jédlkeen ei muuttunut potilailla, joilla oli lievd maksan
toimintahdirié. Tigesykliinin systeeminen puhdistuma véhentyi kuitenkin 25 % ja puoliintumisaika
piteni 23 % potilailla, joilla oli kohtalainen maksan toimintahéirié (Child-Pugh B). Vakava maksan
toimintah&iri¢ (Child-Pugh C) vdhensi puhdistumaa 55 % ja pidensi puoliintumisaikaa 43 % (ks.
kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Farmakokinetiikka yhden annoksen jédlkeen ei muuttunut potilailla, joilla oli munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinin puhdistuma < 30 ml/min, n = 6). Vakavassa munuaisten vajaatoiminnassa AUC oli 30 %
korkeampi kuin yksil6ill4, joilla oli normaali munuaistoiminta (ks. kohta 4.2).

Idkkdcdt
Farmakokinetiikassa ei ole havaittu eroja terveiden idkkéiden ja terveiden nuorten vapaachtoisten
valilla (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Tigesykliinin farmakokinetiikkaa tutkitiin kahdessa tutkimuksessa. Ensimmaéisessé tutkimuksessa
mukana oli 8—16-vuotiaita lapsia (n = 24), jotka saivat yksittéisid annoksia tigesykliinia (0,5, 1 tai

2 mg/kg, maksimiannos vastaavasti 50, 100 tai 150 mg) annettuna laskimoon 30 minuutin aikana.
Toinen tutkimus tehtiin 8—11-vuotiaille lapsille, jotka saivat useita annoksia tigesykliinia (0,75, 1 tai
1,25 mg/kg 50 mg:n maksimiannokseen asti) 12 tunnin vélein annettuna laskimoon 30 minuutin
aikana. Aloitusannosta ei annettu néissa tutkimuksissa. Farmakokineettisten parametrien yhteenveto
on annettu alla olevassa taulukossa.

Annos normalisoituna 1 mg/kg:aan Keskiarvo £+ SD tigesykliinin Cmax ja AUC lapsilla
1ké (vuosia) N Cmax (ng/ml) AUC (ngeh/ml)*
Yksittdisannos
811 8 3881 £ 6637 4034 + 2874
12-16 16 8508 + 11433 7026 + 4088
Moniannos
811 | 42 | 1911 + 3032 | 2404 + 1000
* yksittdisannoksen AUCo..., moniannoksen AUC.12n

Kohde-AUC,.i2n aikuisilla suositellun 100 mg aloitusannoksen jélkeen ja 50 mg annoksen antamisen
jélkeen 12 tunnin vélein oli noin 2500 ngeh/ml.

Kummassakin tutkimuksessa populaation farmakokineettisessa analyysissa havaittiin, ettd paino oli

tigesykliinin puhdistuman kovariantti 8-vuotiailla ja sitd vanhemmilla lapsilla. Jos 8—11-vuotiaille
lapsille annetaan 1,2 mg/kg tigesykliinid 12 tunnin vélein (maksimiannos 50 mg 12 tunnin vélein) ja

13



12—17-vuotiaille nuorille annetaan 50 mg tigesykliinid 12 tunnin vélein, tuloksena on todennékdisesti
vastaava altistuminen kuin niilld aikuisilla, joita hoidetaan hyvaksytyilld annoksilla.

Naissé tutkimuksissa useilla lapsilla todettiin aikuispotilaita suurempia Cmax-arvoja. Témén takia lapsia
ja nuoria hoidettaessa on kiinnitettdvé erityistd huomiota tigesykliinin infuusionopeuteen.

Sukupuoli
Puhdistumassa ei ollut kliinisesti oleellisia eroja sukupuolten vililli. AUC oli arviolta 20 % korkeampi
naisilla kuin miehillé.

Etninen syntyperd
Etninen syntyperi ei vaikuttanut puhdistumaan.

Paino

Puhdistuma (painon merkitys puhdistumassa huomioitu) ja AUC ei eronnut merkittdvésti eri
painoisilla potilailla, mukaan lukien ne, joiden paino oli > 125 kg. AUC oli 24 % matalampi potilailla,
joiden paino oli > 125 kg. Tietoa ei ole olemassa potilaista, jotka painavat 140 kg tai enemmaén.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan annoksen toksisuustutkimuksissa, joissa rotille ja koirille annettiin tigesykliinid ihmisen
vuorokausiannokseen verrattuna 8- (rotta) tai 10- (koira) kertaisia annoksia (AUC), havaittiin
imukudoksen vihenemisté ja imusolmukkeiden, pernan ja kateenkorvan atrofiaa. Lisédksi todettiin
erytrosyyttien, retikulosyyttien, leukosyyttien ja verihiutaleiden vahenemisti luuydinsuppression
seurauksena, sekd ruoansulatuskanavan ja munuaisten haittavaikutuksia. Ndiden muutosten osoitettiin
olevan palautuvia kahden viikon sisélld ladkkeen annostelun lopettamisesta.

Rotilla havaittiin luiden virimuutoksia, jotka eivét olleet palautuvia kahden viikon
tigesykliiniannostelun jélkeen.

Eldinkokeissa tigesykliini ldpdisi istukan ja oli l10ydettdvissé sikion kudoksista.
Lisaantymistoksisuustutkimuksissa tigesykliini aiheutti rotilla ja kaneilla sikion painon pienenemista
(yhteydessé viivéstyneeseen luunmuodostukseen). Tigesykliini ei ollut teratogeeninen rotilla eika
kaneilla. Tigesykliini ei vaikuttanut rotilla pariutumiseen tai hedelmallisyyteen, kun altistus oli
korkeintaan 4,7-kertainen ihmisille kiytettdvain vuorokausiannokseen ndhden (AUC). Naarasrotilla ei
todettu yhdisteeseen liittyvid vaikutuksia munasarjoihin tai kiimakiertoon, kun altistus oli korkeintaan
4,7-kertainen ihmisille kdytettdvdan vuorokausiannokseen nihden (AUC).

Eldinkokeissa rotilla '*C-leimattu tigesykliini erittyi imettivien rottien maitoon. Suun kautta otetun
tigesykliinin rajoitetun biologisen hyotysuhteen vuoksi imetettdvét poikaset altistuivat maidon kautta

systeemisesti vihin tai ei ollenkaan tigesykliinille.

Eldinkokeita, joissa olisi seurattu tigesykliinin karsinogeenisyyttéd eldinten koko elinidn ajan, ei ole
suoritettu. Lyhytkestoiset genotoksisuustutkimukset tigesykliinilla ovat olleet negatiivisia.

Boluksena annettu suonensisdinen tigesykliini annos on saanut aikaan histamiinivasteen eldinkokeissa.
Néama vaikutukset havaittiin 14- (rotta) ja 3- (koira) kertaisilla annoksilla ihmisen

vuorokausiannokseen verrattuna.

Merkkejd fotosensitiivisyydestd ei havaittu rotilla tigesykliinin annostelun jilkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Maltoosimonohydraatti
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Suolahappo (pH:n séétely)
Natriumhydroksidi (pH:n séétely)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Seuraavia ladkeaineita ei tule annostella samanaikaisesti tigesykliinin kanssa samaa suonensisdistd Y-
katetria kdyttden: amfoterisiini B, amfoterisiini B lipidikompleksi, diatsepaami, esomepratsoli,
omepratsoli ja laskimoon annettavat liuokset, jotka saattavat nostaa pH:ta yli 7.

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6..

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Kayttokuntoon saatettu liuos: Kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu 6 tunnin ajan
20-25 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kiytettdava vélittomasti. Jos sité ei kiytetd
valittomasti, séilytysajat ja -olosuhteet ennen kéyttod ovat kayttdjan vastuulla, eivitkd ne saa ylittdd
edelld mainittuja aikoja kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden osalta.

Laimennettu liuos: Kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu 24 tunnin ajan 20-25 °C:ssa ja
48 tunnin ajan 2-8 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kdytettava valittomasti. Jos sitd ei
kaytetd valittomasti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kayttoa ovat kayttdjan vastuulla, eivitkd ne saa
ylittdd edelld mainittuja aikoja kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden osalta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kirkas lasinen injektiopullo (10 ml, tyyppi I lasia), jossa harmaa bromobutyylikumitulppa ja auki
napsautettava alumiinikorkki. Pakkauskoko: yksi tai kymmenen injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmaitta ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

Jauhe livotetaan 5,3 ml:aan 0,9 % NaCl-injektioliuosta (9 mg/ml), 5 % dekstroosi-injektioliuosta

(50 mg/ml) tai laktaattipitoista Ringerin injektioliuosta, jolloin tigesykliinin pitoisuudeksi tulee

10 mg/ml. Pulloa pyoritelldén varovasti, kunnes lddkevalmiste on liuennut. Vélittomasti timén jélkeen
pullosta otetaan 5 ml lddkeaineliuosta ja lisdtdén se 100 ml:n infuusionestepussiin tai -pulloon.

100 mg:n annosta varten valmistetaan kaksi Tigecycline Accord -liuosta ja otetaan molemmista
pulloista 5 ml, jotka lisdtddan 100 ml:n infuusionestepussiin tai -pulloon. Huom: Injektiopullossa on

6 %:m yliméérd, 5 ml livosta vastaa siis 50 mg:aa vaikuttavaa ainetta. Valmiin infuusioliuoksen vérin
tulee olla keltainen tai oranssi. Mikéli néin ei ole, esimerkiksi véri on vihred tai musta, liuos on
hivitettdva. Parenteraalisesti annettava valmiste tulee tarkistaa silmdmaééréisesti aina ennen antoa
mahdollisten hiukkasten esiintymisen ja vdrinmuutosten varalta (esim. vihred tai musta véri).

Tigesykliini annetaan suonensisdisesti sille tarkoitetun oman katetrin tai Y-katetrin kautta. Jos samaa

kanavaa kdytetddn useampien vaikuttavien aineiden antoon, tulee katetri huuhdella joko
suonensisdiseen kdyttoon tarkoitetulla 0,9 % NaCl-liuoksella tai 5 % dekstroosiliuoksella ennen ja
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jélkeen tigesykliini-infuusion. Injektio tulee tehdd infuusionesteelld, joka on yhteensopiva
tigesykliinin ja muiden samaa kanavaa pitkin annosteltavien lddkkeiden kanssa (ks. kohta 6.2).

Téama ladkevalmiste on kertakdyttoinen; kayttdméaton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

Tigecycline Accordin kanssa yhteensopivia infuusionesteitd ovat suonensisédiseen kdyttoon tarkoitetut
0,9 % (9 mg/ml) NaCl-liuos, 5 % (50 mg/ml) dekstroosiliuos seké laktaattipitoinen Ringerin
injektioliuos.

Annettaessa Y-katetrin kautta, tigesykliini laimennetaan 0,9 % natriumkloridilla. Tdémé laimennos on
yhteensopiva seuraavien ladkevalmisteiden tai liuottimien kanssa : amikasiini, dobutamiini, dopamiini
HCI, gentamisiini, haloperidoli, laktaattipitoinen Ringerin-liuos, lidokaiini HCI, metoklopramidi,
morfiini, noradrenaliini, piperasilliini/tatsobaktaami (EDTA formulaatio), kaliumkloridi, propofoli,
ranitidiini HCI, teofylliini ja tobramysiini.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona, Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/19/1394/001 (10 injektiopulloa)

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

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmispdivimédra: 17. huhtikuuta 2020
Viimeisimmén uudistamisen paivamaéra: 25. marraskuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Accord Healthcare Polska Sp.z.o.0.
Ul. Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Puola

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

Accord Healthcare single member S.A.
64th Km National Road Athens
Lamia, Schimatari, 32009, Kreikka

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet maardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissé paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ld&keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekéd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ldékeviraston pyynnosté

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tigecycline Accord 50 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten
tigesykliini

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Jokainen injektiopullo siséltdd 50 mg tigesykliinid

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Jokainen injektiopullo siséltdd maltoosimonohydraattia. pH:ta sdfidellddn suolahapolla, ja tarvittaessa
myds natriumhydroksidilla.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

infuusiokuiva-aine, liuosta varten
1 injektiopullo
10 injektiopulloa

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausselosteen liuottamis- ja laimentamisohje ennen kayttoa.
Annetaan laskimonsisdisend injektiona liuottamisen ja laimentamisen jalkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

21



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,
Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,
08039 Barcelona, Espanja

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1394/001 (10 injektiopulloa)
EU/1/19/1394/002 (1 injektiopullo)

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Tigecycline Accord 50 mg infuusiokuiva-aine
tigesykliini
Laskimoon

2.  ANTOTAPA

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

50 mg

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Tigecycline Accord 50 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten
tigesykliini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat timiin lalikkeen kayttimisen, silli se
sisiltidi sinulle ja lapsellesi tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitdi my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavai, kddnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tdima koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta
4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Tigecycline Accord on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kéytit Tigecycline Accord -valmistetta
Miten Tigecycline Accord -valmistetta kdytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Tigecycline Accord -valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR e

1. Miti Tigecycline Accord on ja mihin sitd kiytetiin

Tigecycline Accord on glysyylisykliiniryhméén kuuluva antibiootti, joka estéd tulehdusta aiheuttavien
bakteerien kasvua.

Ladkari on méadrannyt Tigecycline Accord -valmistetta, koska sinulla tai vahintdén 8-vuotiaalla
lapsellasi on yksi seuraavista vakavista tulehdustyypeista:

o Vaikea ihon tai pehmytkudoksen tulehdus (ihon alla oleva kudos), pois sulkien diabetekseen
liittyvét jalkainfektiot.

. Vaikea vatsaontelon sisdinen tulehdus.

Tigecycline Accord -valmistetta kdytetdén ainoastaan silloin, kun muita sopivia antibiootteja ei
ladkérin mielestd ole.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kaytit Tigecycline Accord -valmistetta

Alli kiyti Tigecycline Accord -valmistetta

o jos olet allerginen tigesykliinille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6). Jos olet allerginen tetrasykliiniryhmén antibiooteille (esim. minosykliini, doksisykliini, ym.),
saatat olla allerginen my®ds tigesykliinille.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldédikérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Tigecycline Accord -valmistetta:

. Jos haavasi paranee huonosti tai hitaasti.

o Jos sinulla on ripulia, ennen Tigecycline Accord -valmisteen aloittamista. Kerro laékarille
vilittdmisti, jos sinulle kehittyy ripuli hoidon aikana tai sen jilkeen. Ald ota mit4in
ripulilddkettd ennen kuin keskustelet asiasta 1adkérisi kanssa

o Jos sinulla on tai on aiemmin ollut tetrasykliiniryhméén kuuluvan antibiootin aiheuttamia
haittavaikutuksia (esim. ihon herkistyminen auringonvalolle, kehittyvien hampaiden vérin
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muutoksia, haimatulehdus, ja muutoksia tietyissd laboratoriotuloksissa, joilla mitataan veresi

hyytymiskykyé).

. Jos sinulla on tai on aiemmin ollut maksavaivoja. Maksavaivastasi riippuen ladkéri saattaa
alentaa annostusta mahdollisten haittavaikutusten vilttamiseksi.

. Jos sinulla on sappitukos (kolestaasi).

o Jos sinulla on verenvuotosairaus tai saat hoitoa veren hyytymista ehkdisevilld 1d4kkeill4, silld

tama ladke voi vaikuttaa veren hyytymiseen.

Tigecycline Accord -hoidon aikana:

o Kerro lddkarille heti, jos sinulle tulee allergiaoireita.

o Kerro ladkarille heti, jos sinulle tulee kovaa vatsakipua, pahoinvointia ja oksentelua. Namé
saattavat olla akuutin haimatulehduksen oireita (tulehtunut haima voi aiheuttaa kovaa
vatsakipua, pahoinvointia ja oksentelua).

o Tietyissd vakavissa tulehduksissa ladkéri saattaa harkita Tigecycline Accord -valmisteen kayttoa
yhdessd muiden antibioottien kanssa.
o Jos sinulle annetaan Tigecycline Accord -valmistetta, lddkéri seuraa vointiasi tarkasti toisen

infektion kehittymisen varalta. Jos sinulle ilmaantuu toinen infektio, ladkéri saattaa méaarita
sinulle jonkin muun antibiootin.

o Vaikka Tigecycline Accord, antibioottien tapaan, tappaa tiettyja bakteereita, toiset bakteerit ja
sienet saattavat jatkaa kasvamistaan. Tatd kutsutaan liikakasvuksi. Ladkari seuraa sinua muiden
mahdollisten tulehdusten suhteen ja hoitaa niiti tarvittaessa.

Lapset

Tigecycline Accord -valmistetta ei tule kayttdé alle 8-vuotiailla lapsilla, koska tietoja turvallisuudesta
ja tehosta tdssé ikdryhmassa ei ole ja koska se saattaa aiheuttaa pysyvid hammasvaurioita kuten
kehittyvien hampaiden vérin muutoksia.

Muut ladikevalmisteet ja Tigecycline Accord
Kerro ladkarille, jos parhaillaan kaytdt, olet dskettdin kdyttanyt tai saatat joutua kayttdméaan muita
ladkkeita.

Tigecycline Accord saattaa muuttaa tiettyjd laboratoriokokeita, joilla mitataan veresi hyytymiskykya.
On tarkeda, ettéd kerrot ladkarille, jos kéytat ladkkeitd, joiden tarkoituksena on estdd veren liiallista
hyytymisté (antikoagulantteja). Téllaisessa tilanteessa lddkéri seuraa vointiasi tarkoin.

Tigecycline Accord saattaa vaikuttaa ehkéisypillereiden tehoon. Keskustele 144kéirin kanssa
mahdollisen lisdehkdisyn tarpeesta Tigecycline Accord -hoidon aikana.

Tigecycline Accord saattaa lisdtd immuunijarjestelmad vaimentamien ladkkeiden (kuten takrolimuusin
tai siklosporiinin) vaikutusta. On tarkeéd kertoa ladkérille, jos kéytét néité 1aékkeitd, jotta vointiasi
voidaan seurata tarkkaan.

Raskaus ja imetys

Tigecycline Accord -valmisteella saattaa olla haitallisia vaikutuksia sikiolle. Jos olet raskaana tai
imetit, epdilet olevasi raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakériltd neuvoa ennen
tdmén ladkkeen kayttoa.

Ei tiedeté, erittyyko tigesykliini didinmaitoon. Kysy lddkariltd neuvoa, ennen minkéin ladkkeen
kayttod raskauden tai imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneidenkiytto
Tigecycline Accord voi aiheuttaa haittavaikutuksia kuten huimausta. Tdma saattaa vaikuttaa
ajokykyysi tai haitata koneiden kéyttoa.

Tigecycline Accord sisiltiasi natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.
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3. Miten Tigecycline Accord -valmistetta kiytetaiin
Laakari tai hoitaja antaa Tigecycline Accord -hoidon sinulle.

Suositeltu annos aikuisille on 100 mg aluksi, jonka jélkeen jatketaan 50 mg annoksella 12 tunnin
vilein. Tdma annos annetaan laskimonsiséisesti (suoraan verenkiertoosi) annostelun kestdessi
30 minuutista 60 minuuttiin.

Suositeltu annos 8—11-vuotiaille lapsille on 1,2 mg/kg 12 tunnin vélein laskimonsiséisesti,
maksimiannos on 50 mg 12 tunnin vélein.

Suositeltu annos 12—17-vuotiaille nuorille on 50 mg 12 tunnin vélein.
Hoitojakso kestdd yleensd 514 paivad. Ladkari paattda kuinka pitkdén sinua tarvitsee hoitaa.

Jos saat enemmién Tigecycline Accord -valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos epiilet, ettd sinulle on annettu liian paljon Tigecycline Accord -valmistetta, kerro siitd heti
ladkérille tai sairaanhoitajalle.

Jos Tigecycline Accord -annos jai antamatta
Jos epiilet, ettd yksi annos on jadnyt antamatta, kerro siitd heti ladkérille tai sairaanhoitajalle.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niiti saa.

Pseudomembranoottista koliittia voi esiintya eri antibioottien, mukaan lukien Tigecycline Accord -
valmisteen, kdyton yhteydessa. Tahén sisdltyy vaikea-asteista, pitkdkestoista tai verista ripulia, johon
liittyy vatsakipua ja kuumetta. Tima voi olla merkki vakavasta suolitulehduksesta, joka saattaa
ilmaantua hoidon aikana tai sen jéilkeen.

Hyvin yleisié haittavaikutuksia ovat (saattaa esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lld 10:std):
o pahoinvointi, oksentelu, ripuli

Yleisia haittavaikutuksia ovat (saattaa esiintyéd enintddn 1 henkilolla 10:sté):
paise (mérkédpesédke), infektiot
veren hyytymisen heikentymisen osoittavat laboratoriotestit
huimaus
injektion aiheuttama laskimon &rsytys, mukaan lukien kipu, punoitus, turvotus ja tukos
vatsakipu, ruoansulatushiirid, ruokahaluttomuus
kohonneet maksaentsyymit, keltaisuus (veren bilirubiinirunsaus)
kutina, ihottuma
haavan huono tai viivistynyt paraneminen
paansarky
kohonnut amylaasientsyymi (esiintyy sylkirauhasissa ja haimassa), veren ureatypen nousu
keuhkokuume
matala verensokeri
verenmyrkytys (vakava infektio kehossa ja verenkierrossa) /septinen sokki (vakava sairaustila,
joka voi johtaa monen elimen toimintah&iridon ja verenmyrkytyksen seurauksena kuolemaan)
pistoskohdan reaktio (kipu, punoitus, tulehdus)
. matala veren proteiinipitoisuus

Melko harvinaisia haittavaikutuksia ovat (saattaa esiintyd enintdén 1 henkil6lld 100:sta):
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o akuutti haimatulehdus (joka saattaa aiheuttaa kovaa vatsakipua, pahoinvointia ja oksentelua)

o keltaisuus (ihon vérjaytyminen keltaiseksi), maksatulehdus
o verihiutaleiden alentunut mééra veressa (joka saattaa lisidtd verenvuotoalttiutta ja
mustelmaherkkyyttd)

Harvinaisia haittavaikutuksia ovat (saattaa esiintya enintdén 1 henkildlla 1 000:sta):
o veren pieni fibrinogeenipitoisuus (fibrinogeeni on veren hyytymiseen osallistuva proteiini)

Haittavaikutuksia, joiden esiintymistiheys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd

arviointiin), ovat:

o anafylaksiaa/anafylaktoidisia reaktioita, joiden yleisyyttd ei tiedetd, on my0s raportoitu.
Vakavuusaste vaihteli lievésti vakavaan, mukaan lukien dkillinen, yleistynyt allergiareaktio,
joka saattoi johtaa hengenvaaralliseen sokkiin (esim. hengitysvaikeus, verenpaineen lasku,
nopea pulssi).

o maksan vajaatoiminta

o ihottuma, jossa ihon raju rakkulamuodostus ja ihon kuoriutuminen on mahdollista (Stevens-
Johnsonin oireyhtyma)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille. Tamé koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. [lmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lafkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Tigecycline Accord -valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Tama lisikevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita. Al kiytd titi ladkettd pakkauksessa
mainitun viimeisen kéyttopaivamairin jilkeen. Viimeinen kayttopdivaméaéra tarkoittaa kuukauden
viimeistd pdivaa

Kayttovalmiiksi valmistetun liuoksen siilytys

Kéyttokuntoon saatettu liuos: Kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu 6 tunnin ajan
20-25 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kaytettdva valittomasti. Jos sité ei kdytetd
valittdmasti, séilytysajat ja -olosuhteet ennen kdyttod ovat kayttdjan vastuulla, eivitkd ne saa ylittda
edelld mainittuja aikoja kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden osalta.

Laimennettu liuos: Kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu 24 tunnin ajan 20-25 °C:ssa ja
48 tunnin ajan 2-8 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kdytettéiva vélittomaésti. Jos sitd ei
kaytetd valittomasti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kdyttod ovat kdyttdjén vastuulla, eivétkd ne saa
ylittdd edelld mainittuja aikoja kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden osalta.

Tigecycline Accord -liuos on vériltidédn keltainen tai oranssi liuotuksen jilkeen. Mikéli néin ei ole,
liuos tulee hévittda.

Ladkkeiti ei pidé heittdd viemaériin eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Tigecycline Accord sisiltiaa
Vaikuttava aine on tigesykliini. Jokainen injektiopullo siséltdd 50 mg tigesykliinia.
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Muut aineet ovat maltoosimonohydraatti, suolahappo ja natriumhydroksidi.

Liidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Tigecycline Accord on injektiopulloon pakattu infuusiokuiva-aine liuosta varten ja se on
oranssinvérinen jauhe tai kakku ennen laimentamista. Ladkeaine toimitetaan sairaalaan yhden tai
kymmenen kappaleen injektiopullopakkauksissa. Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa.

Jauheeseen lisdtdén pieni mairi liuotinta. Pulloa pyéritetddn varovasti, kunnes ladkeaine on liuennut.
Vilittdmaésti timén jdlkeen liuosta otetaan pullosta ja lisdtdan 100 ml:n infuusionestepussiin tai
muuhun sopivaan tiputuspulloon.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,
Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,
08039 Barcelona, Espanja

Valmistajat:

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

95-200 Pabianice

Puola

tai

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040,
Espanja

tai

Accord Healthcare single member S.A.
64th Km National Road Athens
Lamia, Schimatari, 32009, Kreikka

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}
Muut tiedonlihteet

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ldékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Kiyttoohjeet (ks. myo0s tistd pakkausselosteesta 3. Miten Tigecycline Accord -valmistetta
kéytetiin)

Jauhe liuotetaan 5,3 ml:aan 0,9 % NaCl-liuosta (9 mg/ml), 5 % dekstroosiliuosta (50 mg/ml) tai
laktaattipitoista Ringerin injektioliuosta, jolloin tigesykliinin pitoisuudeksi tulee 10 mg/ml.
Injektiopulloa pydritelldén varovasti, kunnes ldékeaine on liuennut. Vilittdmadsti tdmén jdlkeen
pullosta otetaan 5 ml lddkeaineliuosta ja lisdtdén se 100 ml:n infuusionestepussiin tai -pulloon.

100 mg:n annosta varten valmistetaan kaksi Tigecycline Accord -liuosta ja otetaan molemmista
pulloista 5 ml, jotka lisétddn 100 ml:n infuusionestepussiin tai -pulloon.

Huom: Injektiopullossa on 6 %:n ylimaara, 5 ml liuosta vastaa 50 mg:a vaikuttavaa ainetta. Valmiin
infuusioliuvoksen virin tulee olla keltainen tai oranssi. Mikéli néin ei ole, liuos on hévitettava.
Parenteraalisesti annettava valmiste tulee tarkistaa silmdmaéraisesti aina ennen antoa mahdollisten
hiukkasten esiintymisen ja varimuutosten varalta (esim. vihreé tai musta véri).

Tigesykliini tulee antaa suonensisdisesti sille tarkoitetun oman katetrin tai Y-katetrin kautta. Jos samaa
kanavaa kaytetddn useampien vaikuttavien aineiden antoon, tulee katetri huuhdella joko 0,9 % NaCl-
livoksella tai 5 % dekstroosiliuoksella ennen ja jalkeen tigesykliini-infuusion. Huuhtelu tulee tehda
infuusionesteelld, joka on yhteensopiva tigesykliinin ja muiden samaa kanavaa pitkin annosteltavien
ladkkeiden kanssa.

Ladkkeen kanssa yhteensopivia infuusionesteitd ovat suonensisdiseen kdyttoon tarkoitettu 0,9 % NaCl-
livos, 5 % dekstroosiliuos seké laktaattipitoinen Ringerin injektioliuos.

Annettaessa Y-katetrin kautta tigesykliini laimennetaan 0,9 % natriumkloridilla. Tdma laimennos on
yhteensopiva seuraavien ladkevalmisteiden tai liuottimien kanssa: amikasiini, dobutamiini, dopamiini
HCI, gentamisiini, haloperidoli, laktaattipitoinen Ringerin liuos, lidokaiini HCI, metoklopramidi,
morfiini, noradrenaliini, piperasilliini/tatsobaktaami (EDTA formulaatio), kaliumkloridi, propofoli,
ranitidiini HCI, teofylliini ja tobramysiini.

Tigecycline Accord -valmistetta ei tule kidyttda yhdessa sellaisten lddkeaineiden kanssa, joista ei ole
kaytettdvissd yhteensopivuustietoa.

Kayttokuntoon saatettu liuos: Kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu 6 tunnin ajan
20-25 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kaytettdva valittomasti. Jos sité ei kiytetd
vilittdmasti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kéyttdd ovat kéyttéjén vastuulla, eivitkd ne saa ylittda
edelld mainittuja aikoja kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden osalta.

Laimennettu livos: Kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu 24 tunnin ajan 20-25 °C:ssa ja
48 tunnin ajan 2-8 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kdytettéva vélittomaésti. Jos sitd ei
kaytetd valittomasti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kdyttoa ovat kayttdjan vastuulla, eivitkd ne saa
ylittéd edelld mainittuja aikoja kemiallisen ja fysikaalisen séilyvyyden osalta.

Valmiste on kertakéyttdinen; kayttimaton liuos tulee havittda.
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