BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Tygacil 50 mg pulver till infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje 5 ml Tygacil injektionsflaska innehéller 50 mg tigecyklin. Efter beredning innehaller 1 ml
10 mg tigecyklin.

For fullstindig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till infusionsvétska, 16sning (pulver for infusion).

Orangefirgad kaka eller pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tygacil dr indicerat hos vuxna och hos barn frén atta ars &lder for behandling av f6ljande infektioner
(se avsnitt 4.4 och 5.1):

. Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner (cSSTI), forutom diabetesrelaterade fotinfektioner
(se avsnitt 4.4).
. Komplicerade intraabdominella infektioner (cIAI).

Tygacil bor endast anvéndas i situationer d& andra alternativa antibiotika &r olampliga (se avsnitt 4.4,
4.8 och 5.1).

Hinsyn till officiella riktlinjer betréffande ldmplig anvéindning av antibakteriella medel bor beaktas.
4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vuxna
Rekommenderad dos ér en startdos pa 100 mg f6ljt av 50 mg var 12:e timme i 5 till 14 dagar.

Barn och ungdomar (8 till 17 dr)
Barn i &ldern 8 till <12 &r: 1,2 mg/kg tigecyklin var 12:e timme intravendst till en maxdos pa 50 mg
var 12:e timme i 5 till 14 dagar.

Ungdomar i aldern 12 till <18 &r: 50 mg tigecyklin var 12:e timme i 5 till 14 dagar.

Behandlingstiden bestdms utifran svarighetsgraden, infektionens lokalisation och patientens kliniska
svar.

Aldre
Dosjustering &r inte nddvandig hos dldre patienter (se avsnitt 5.2).



Nedsatt leverfunktion

Dosjustering dr inte motiverad till patienter med mild till méttligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh A
och Child Pugh B).

Hos patienter (inklusive pediatriska patienter) med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child Pugh C), bor
dosen tigecyklin reduceras med 50 %. Vuxendos bor reduceras till 25 mg var 12:e timme efter
startdosen pa 100 mg. Patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child Pugh C) bor behandlas med
forsiktighet och bedomas med avseende pé behandlingssvar (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Dosjustering dr inte nddvéndig hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos patienter som
genomgar hemodialys (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Tygacil for barn under 8 ar har inte faststéllts. Inga data finns tillgéngliga.

Tygacil ska inte ges till barn under 8 ar pé grund av missfargning av ténder (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Administreringssétt

Tigecyklin administreras enbart som intravends infusion under 30—-60 minuter (se avsnitt 4.4 och 6.6).
Hos pediatriska patienter bor tigecyklin helst administreras under en 60 minuter l&ng infusion (se
avsnitt 4.4).

For anvisningar om beredning och spadning av likemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter som dr 6verkédnsliga mot tetracyklinantibiotika kan vara &verkénsliga mot tigecyklin.
4.4 Varningar och forsiktighet

I kliniska studier av komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner (¢SSTI), komplicerade
intraabdominella infektioner (cIAl), diabetesrelaterade fotinfektioner, nosokomial pneumoni samt i
studier av resistenta patogener, har man observerat en hogre mortalitetsfrekvens hos patienter som
behandlats med tigecyklin dn hos patienter som behandlats med jamforande 1dkemedel. Orsakerna till
dessa resultat dr dnnu inte kidnda, men sdmre effekt och sékerhet 4n hos jamforande lakemedel kan inte
uteslutas.

Superinfektion

I kliniska provningar pa clAl patienter har en forsémrad ldkning av operationssaret forknippats med en
superinfektion. En patient som utvecklar en férsdmrad likning bor undersokas for att upptécka en
superinfektion (se avsnitt 4.8).

Patienter som utvecklar superinfektioner, sarskilt nosokomial pneumoni, tycks vara forknippade med
ett saimre utfall. Patienterna bor 6vervakas noggrant med avseende pa utveckling av superinfektion.
Om ett infektionsfokus annat &n komplicerad hud- och mjukdelsinfektion eller komplicerad
intraabdominell infektion upptécks efter att behandling med tigecyklin satts in, ska annan
antibakteriell behandling 6vervigas som visat sig effektiv for behandling av den/de specifika
infektion/-er som foreligger.

Anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner

Anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner, potentiellt livshotande, har rapporterats vid anvandning av
tigecyklin (se avsnitt 4.3 och 4.8).



Leversvikt

Fall av leverskador med dvervdgande kolestatiskt monster har rappporterats hos patienter som
behandlats med tigecyklin, inklusive ndgra fall av leversvikt med dédlig utgédng. Aven om leversvikt
hos patienter som behandlas med tigecyklin kan uppkomma pa grund av underliggande tillstdnd eller
samtidigt anvénda ldkemedel, ska tigecyklin 6vervégas som en eventuell bidragande orsak (se
avsnitt 4.8).

Antibiotika tillhorande tetracyklinklassen

Antibiotika av klassen glycylcykliner &r strukturellt likartade antibiotika i tetracyklinklassen.
Tigecyklin kan ha likartade biverkningar som antibiotika tillhorande tetracyklinklassen. Sddana
biverkningar kan inkludera ljuskénslighet, cerebral pseudotumér, pankreatit och anti-anabola effekter
som kan leda till 6kad BUN (méngden urindmne i blod), azotemi, acidos och hyperfosfatemi (se
avsnitt 4.8).

Pankreatit

Vid behandling med tigecyklin har akut pankreatit, som kan vara allvarlig (se avsnitt 4.8), forekommit
(frekvens: mindre vanlig). Diagnos av akut pankreatit bor 6vervégas hos patienter som far tigecyklin
och utvecklar kliniska symtom, tecken och laboratorievarden som tyder pa akut pankreatit. De flesta
av de rapporterade fallen utvecklades efter minst en veckas behandling. Fallen har rapporterats hos
patienter utan kénda riskfaktorer for pankreatit. Patienten blir vanligtvis béttre efter att behandlingen
med tigecyklin avbrutits. Vid misstankt pankreatit bor man Gverviga att avbryta behandlingen med
tigecyklin.

Koagulopati

Tigecyklin kan forlénga bade protrombintid (PT) och aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT).
Dessutom har hypofibrinogenemi rapporterats vid anvandning av tigecyklin. Darfor bor
blodkoaguleringsparametrar som PT eller annat 1dmpligt blodkoaguleringstest, daribland
blodfibrinogen, kontrolleras fore behandlingsstart med tigecyklin och regelbundet under behandlingen.
Sérskild noggrannhet rekommenderas for allvarligt sjuka patienter och patienter som &ven anvinder
antikoagulantia (se avsnitt 4.5).

Underliggande sjukdomar

Erfarenhet av anvindning av tigecyklin vid behandling av infektioner hos patienter med allvarliga
underliggande sjukdomar &r begrinsad.

I kliniska studier av ¢SSTI var den vanligaste infektionstypen hos tigecyklinbehandlade patienter
cellulit (58,6 %) foljt av storre abscesser (24,9 %). Patienter med allvarlig underliggande sjukdom
sdsom patienter med nedsatt immunforsvar, patienter med liggsarsinfektioner, eller infektioner som
krdvde mer an 14 dagars behandling (t ex nekrotiserande fascit) inkluderades inte. Ett begrénsat antal
patienter inkluderades med komorbida faktorer sdsom diabetes (25,8 %), perifer kirlsjukdom

(10,4 %), intravenost missbruk (4,0 %) och HIV infektion (1,2 %). Erfarenheten av behandling av
patienter med samtidig bakteremi (3,4 %) dr ocksa begransad. Forsiktighet rekommenderas déarfor vid
behandling av sddana patienter. Resultaten i en stor studie pé patienter med diabetesrelaterade
fotinfektioner, har visat att tigecyklin var mindre effektivt &n andra preparat. Dérfor rekommenderas
inte tigecyklin for anvandning hos dessa patienter (se avsnitt 4.1).

I kliniska studier av cIAI var den vanligaste typen av infektion hos tigecyklin-behandlade patienter
komplicerad appendicit (50,3 %) foljt av andra mindre frekvent rapporterade diagnoser som
komplicerad kolecystit (9,6 %), tarmperforation (9,6 %), intraabdominell abscess (8,7 %), ventrikel-
eller duodenumperforation (8,3 %), peritonit (6,2 %) och komplicerad divertikulit (6,0 %). Av dessa
patienter hade 77,8 % kirurgiskt p&visbar peritonit. Ett begrénsat antal patienter hade allvarlig
underliggande sjukdom sadsom nedsatt immunforsvar, APACHE II-vdrde > 15 (3,3 %), eller med



kirurgiskt pavisbara multipla intraabdominella abscesser (11,4 %). Erfarenheten av behandling av
patienter med samtidig bakteremi (5,6 %) dr ocksa begrinsad. Forsiktighet rekommenderas dérfor vid
behandling av sddana patienter.

Kombinationsbehandling med andra antibakteriella medel bor alltid dvervégas nér tigecyklin
administreras till svart sjuka patienter med cIAI sekundér till kliniskt uppenbar tarmperforation eller
patienter med begynnande sepsis eller septisk chock (se avsnitt 4.8).

Effekten av kolestas pa farmakokinetiken hos tigecyklin &r inte fullsténdigt utredd.
Utsondring via gallan star for cirka 50 % av den totala utsondringen av tigecyklin. Patienter med
kolestas bor darfor 6vervakas noggrant.

Pseudomembrands kolit har rapporterats for néstan samtliga antibakteriella substanser och kan variera
i allvarlighetsgrad fran mild till livshotande. Det ar darfor nodvandigt att Gvervaga denna diagnos hos
patienter som far diarré under eller efter behandling med antibakteriella substanser (se avsnitt 4.8).

Anvindning av tigecyklin kan resultera i dvervéxt av icke-kénsliga organismer inklusive svamp.
Patienter bor 6vervakas noggrant under behandling (se avsnitt 4.8).

Resultat fran tigecyklinstudier pa ratta har visat tecken pa missfargning av skelett. Tigecyklin kan
eventuellt orsaka permanent missfargning av tdnder vid anvandning under tandutvecklingen hos

méinniska (se avsnitt 4.8).

Pediatrisk population

Den kliniska erfarenheten av anvéndning av tigecyklin fér behandling av infektioner hos pediatriska
patienter som ar 8 ar eller dldre dr mycket begriansad (se avsnitt 4.8 och 5.1). Foljaktligen bor
anvandningen hos barn begrénsas till de kliniska situationer dér ingen alternativ antibakteriell
behandling finns att tillga.

Illaméende och kriakningar dr mycket vanliga biverkningar hos barn och ungdomar (se avsnitt 4.8).
Var uppmérksam pa eventuell dehydrering. Hos pediatriska patienter bor tigecyklin helst administreras
under en 60 minuter l&ng infusion.

Abdominell smérta har rapporterats som en vanlig biverkning hos barn, precis som hos vuxna.
Abdominell smérta kan vara indikativt for pankreatit. Om pankreatit utvecklas ska behandlingen med
tigecyklin avbrytas.

Leverfunktionstester, koagulationsparametrar, hematologiparametrar, amylas och lipas bor dvervakas
innan behandlingen med tigecyklin sétts in och darefter regelbundet under behandlingens géng.

Tygacil ska inte ges till barn under 8 ar eftersom det saknas data om sdkerhet och effekt i denna
aldersgrupp och eftersom tigecyklin kan associeras med permanent missfargning av ténder (se

avsnitt 4.8).

Information om hjdlpdmnen

Tygacil innehaller mindre d4n 1 mmol natrium (23 mg) per 5 ml 16sning. Patienter som &ter en
natriumfattig kost kan informeras om att det hér ldkemedlet &r nést intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
Samtidig administrering av tigecyklin och warfarin (25 mg enkel dos) till friska personer resulterade i

en minskning av clearance av R-warfarin och S-warfarin med 40 % respektive 23 % och en 6kning i
AUC med 68 % respektive 29 %. Mekanismen av denna interaktion &r fortfarande inte utredd.



Tillgéngliga data indikerar inte att denna interaktion kan ge signifikanta INR-fordndringar. Eftersom
tigecyklin kan forldnga béde protrombintid (PT) och aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT), bor
dock relevanta koagulationstester foljas noggrant nar tigecyklin ges samtidigt med antikoagulantia (se
avsnitt 4.4). Warfarin paverkade inte den farmakokinetiska profilen for tigecyklin.

Tigecyklin metaboliseras inte i stor utstrackning. Clearance av tigecyklin forvéntas darfor inte
paverkas av aktiva substanser som hammar eller inducerar aktiviteten hos dessa isoformer av CYP450.
Tigecyklin &r varken en kompetitiv himmare eller en irreversibel himmare av CYP450 enzymer in
vitro (se avsnitt 5.2).

Tigecyklin i rekommenderade doser paverkade inte absorptionshastighet, absorptionsgrad eller
clearance av digoxin (0,5 mg foljt av 0,25 mg dagligen) nér det gavs till friska vuxna.

Digoxin paverkade inte den farmakokinetiska profilen for tigecyklin. Dosjustering ar darfor inte
nodvandig nédr tigecyklin administreras samtidigt med digoxin.

Samtidig anvidndning av antibiotika och peroralt preventivmedel kan leda till minskad
preventivimedelseffekt.

Samtidig anvidndning av tigecyklin och calcineurinhdmmare som takrolimus eller ciklosporin kan leda
till en 6kning av calcineurinhdmmarnas dalkoncentrationer i serum. Dérfor ska
serumkoncentrationerna av calcineurinhdmmaren 6vervakas under behandlingen med tigecyklin for att
undvika likemedelstoxicitet.

Baserat pa en studie in vitro sa ar tigecyklin ett P-gp-substrat. Samtidig administrering av P-gp-
hémmare (t.ex. ketokonazol eller ciklosporin) eller P-gp-inducerare (t.ex. rifampicin) kan paverka
farmakokinetiken av tigecyklin (se avsnitt 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begrinsad méngd data fran behandling av gravida kvinnor med tigecyklin. Studier
pa djur har visat pé reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for ménniska ar inte
kand. Liksom tetracyklinantibiotika, kan ocksa tigecyklin orsaka permanenta tanddefekter
(missfargning och emaljdefekter) och forsening av forbeningsprocessen hos foster som exponeras in
utero under andra halvan av graviditeten, och hos barn under 4tta ars alder beroende pa anrikning i
vavnader med hog kalciumomsittning och bildning av kalciumkelatkomplex (se avsnitt 4.4).
Tigecyklin ska inte anvdndas under graviditet om inte kvinnans kliniska tillstdnd kraver behandling
med tigecyklin.

Amning

Det ér inte ként om tigecyklin eller dess metaboliter passerar 6ver i modersmjolk. Tillgdngliga data
hos djur har visat pa utséndring av tigecyklin eller dess metaboliter i mjolk (se avsnitt 5.3). En risk for
nyfodda/spadbarn kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas huruvida amningen ska avbrytas eller
avbryta/avst fran tigecyklinbehandling med beaktande av fordelarna med amning for barnet och
fordelarna med behandlingen for kvinnan.

Fertilitet

Effekterna av tigecyklin pé fertilitet hos ménniskor har inte studerats. Icke-kliniska studier som utforts
med tigecyklin pa ratta tyder inte pa nagra skadliga effekter med avseende pa fertilitet eller
reproduktionsforméga. Man fann inga ladkemedelsrelaterade effekter pa ovarier eller brunstcykel hos
honréttor vid exponering upp till 4,7 ganger den humana dygnsdosen baserat pa AUC (se avsnitt 5.3).



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Yrsel kan férekomma och det kan paverka formégan att framfora fordon och anvéndandet av maskiner

(se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Totalt 2 393 c¢SSTI- och clAl-patienter behandlades med tigecyklin i kliniska studier i fas 3 och 4.

De i kliniska studier vanligaste 1&kemedelsrelaterade biverkningarna var reversibelt illaméende (21 %)
och kriakningar (13 %) som vanligen upptradde tidigt (forsta eller andra behandlingsdagen) och var i
allménhet av mild eller mattlig svarighetsgrad.

Biverkningar som har rapporterats for tigecyklin frén kliniska studier och efter introduktion pé
marknaden finns i tabellen nedan:

Lista med biverkningar i tabellform

Systemorgan- | Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kiind

klass vanliga >1/100,<1/10 >1/1 000, =>1/10 000, frekvens (kan inte

>1/10 <1/100 <1/1 000 beriknas frin
tillgéingliga data)

Infektioner och Sepsis, septisk

infestationer chock, pneumoni,

abscess,
infektioner

Blodet och Forlangd aktiverad | Trombocytopeni, | Hypofibrinogen

lymfsystemet partiell forhojt emi
tromboplastintid International
(aPTT), forlaingd | Normalised Ratio
protrombintid (INR)
(PT)

Immunsystemet Anafylaktiska/
anafylaktoida
reaktioner™® (se
avsnitt 4.3 och 4.4)

Metabolism och Hypoglykemi,

nutrition hypoproteinemi

Centrala och Yrsel

perifera

nervsystemet

Blodkirl Flebit Tromboflebit

Magtarm- [llaméende, | Abdominell Akut pankreatit

kanalen krakningar, | smarta, dyspepsi, | (se avsnitt 4.4)

diarré anorexi

Lever och Forhojt Ikterus, Leversvikt* (se
gallvigar aspartataminotrans | leverskada avsnitt 4.4)

-feras (ASAT) i mestadels

serum, och forhojt | kolestatisk

alaninaminotransf

eras (ALAT) i

serum,

hyperbilirubinemi

Hud och Klada, utslag Allvarliga

subkutan hudreaktioner, inkl.




Systemorgan- | Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kiind
klass vanliga >1/100,<1/10 >1/1 000, >1/10 000, frekvens (kan inte
>1/10 <1/100 <1/1 000 beriiknas fran
tillgéingliga data)
vavnad Steven-Johnsons
syndrom*
Allméanna Forsamrad Inflammation vid
symtom lakning, reaktioner | injektionsstéllet,
och/eller vid smarta vid
symtom vid injektionsstillet, injektionsstillet,
administrerings- huvudvark 6dem vid
stéllet injektionsstillet,
flebit vid
injektionsstillet
Undersokningar Forhojt
serumamylas,
forhojda varden av
urindgmne i blod
(BUN)

“Biverkningar identifierade efter marknadsforing

Beskrivning av ett urval biverkningar

Antibiotikabiverkningar (klasseffekter)
Pseudomembrands kolit, som kan variera i svarighetsgrad fran mild till livshotande (se avsnitt 4.4).
Overviixt av icke-kinsliga organismer inklusive svamp (se avsnitt 4.4)

Tetracyklinbiverkningar (klasseffekter)

Antibiotika av klassen glycylcykliner &r strukturellt likartade antibiotika i tetracyklinklassen.
Biverkningar for antibiotika tillhérande tetracyklinklassen kan inkludera ljuskénslighet, cerebral
pseudotumdr, pankreatit och anti-anabola effekter som kan leda till 6kad BUN (méingden urindmne i
blod), azotemi, acidos och hyperfosfatemi (se avsnitt 4.4).

Tigecyklin kan eventuellt orsaka permanent missfargning av tinder vid anvindning under
tandutvecklingen (se avsnitt 4.4).

I kliniska ¢SSTI och cIAlI fas 3- och 4-studier rapporterades infektionsrelaterade biverkningar oftare
hos patienter som behandlades med tigecyklin (7,1 %) jaimfort med kontrollgruppen (5,3 %).
Signifikanta skillnader avseende sepsis/septisk chock med tigecyklin (2,2 %) jam{ort med
kontrollgruppen (1,1 %) observerades.

Avvikelser i ASAT och ALAT hos tigecyklin-behandlade patienter rapporterades oftare under tiden
efter behandlingen 4n hos kontrollgruppen, dar dessa oftare forekom under behandlingen.

I alla fas 3 och fas 4—studier (med komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner samt komplicerade
intraabdominala infektioner) forekom dodsfall hos 2,4 % (54/2 216) av patienterna som fatt tigecyklin
och 1,7 % (37/2 206) av patienterna som fatt aktiva jamforande lakemedel.

Pediatrisk population

Det finns vildigt begrdnsat med sidkerhetsdata tillgangligt fran tva farmakokinetiska studier (se
avsnitt 5.2). Inga nya eller ovéntade sékerhetsproblem observerades med tigecyklin i dessa studier.




I en Oppen farmakokinetisk studie med stigande singeldos undersoktes sékerheten for tigecyklin hos
25 barn i aldern 8 till 16 &r, som nyligen tillfrisknat fran infektioner. Biverkningsprofilen for tigecyklin
hos dessa 25 personer 6verensstimde i allmidnhet med den for vuxna.

Sékerheten for tigecyklin undersoktes ocksé i en dppen farmakokinetisk studie med multipla stigande
doser hos 58 barn i dldern 8 till 11 &r med cSSTI (n=15), cIAI (n=24) eller samhéllsférvarvad
lunginflammation (n=19). Biverkningsprofilen for tigecyklin hos dessa 58 personer dverensstimde 1
allménhet med den for vuxna, med undantag av illaméende (48,3 %), krékningar (46,6 %) och forhgjt
serumlipas (6,9 %) som observerades med hdgre frekvenser hos barn &n hos vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Ingen specifik information angéende behandling av dverdosering 4r tillgénglig. Intravends
administrering av tigecyklin som en enkel dos om 300 mg under 60 minuter till friska frivilliga
resulterade i Okat illamé&ende och krékningar. Tigecyklin elimineras inte i signifikanta kvantiteter vid
hemodialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, tetracykliner, ATC-kod:
JO1AAI12.

Verkningsmekanism

Tigecyklin &r ett glycylcyklinantibiotikum, som himmar proteinsyntesen i bakterier genom bindning
till den ribosomala 30S-subenheten och forhindrar ddrmed aminoacyl tRNA-molekylerna att fasta till
ribosomens A-position. Detta forhindrar inkorporeringen av aminosyror vid forldngning av
peptidkedjor.

Generellt anses tigecyklin ha en bakteriostatisk effekt. Vid 4 ganger den minsta inhibitoriska
koncentrationen (MIC) av tigecyklin, observerades 2 logaritmers reducering i koloniantalet for

Enterococcus spp., Staphylococcus aureus och Escherichia coli.

Resistensmekanism

Tigecyklin kan dvervinna de tva huvudsakliga tetracyklinresistensmekanismerna, ribosomal blockad
och efflux. Korsresistens mellan tigecyklin- och minocyklinresistenta isolat bland Enterobacterales pa
grund av ospecifika effluxpumpar har pavisats. Ingen mélbaserad korsresistens finns mellan tigecyklin
och de flesta antibiotikaklasser.

Tigecyklin &r kénslig for kromosomalt kodade ospecifika effluxpumpar hos Proteeae och
Pseudomonas aeruginosa. Patogener fran Proteeae-familjen (Proteus spp., Providencia spp., och
Morganella spp.) ar vanligen mindre kénsliga for tigecyklin dn andra medlemmar av
Enterobacterales. Minskad kénslighet for bdda grupperna har tillskrivits 6veruttryck av den icke-
specifika AcrAB effluxspumpen. Minskad kénslighet {6r Acinetobacter baumannii har tillskrivits
overuttryck av AdeABC-effluxspumpen.



Antibakteriell effekt 1 kombination med andra antibakteriella medel

I studier in vitro har antagonism mellan tigecyklin och andra frekvent anvidnda klasser av antibiotika
observerats i séllsynta fall.

Brytpunkter

Foljande minsta inhibitoriska koncentration (MIC) brytpunkter &r faststéllda i samrad med European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST):

EUCAST-brytpunkter

Patogen Brytpunkt for minsta inhibitoriska koncentration (MIC) (mg/1)
<8 (Kiinslig) > R (resistent)
Enterobacterales: <0,5 >0,5

Escherichia coli och
Citrobacter koseri:®

Staphylococcus spp. <0,5 > 0,5
Enterococcus spp. <0,25 > 0,25
Streptococcus-grupp A, B, <0,125 > 0,125
Coch G

(Y Mot andra Enterobacterales har tigecyklin varierad aktivitet fran otillricklig mot Proteus spp.,
Morganella morganii och Providencia spp. till varierande mot andra stammar.

Stod for klinisk effekt mot anaeroba bakterier i polymikrobiella intra-abdominella infektioner finns,
men inget samband kunde pavisas mellan MIC-varden, PK/PD data och kliniskt utfall. Inga
brytpunkter for kénslighet har dérfor givits. Noteras bor att spridningen av MIC ér bred {or organismer
i arterna Bacteroides och Clostridium och kan inkludera virden som overskrider 2 mg/I tigecyklin.

Begrinsat stod finns for tigecyklins kliniska effekt mot enterokocker. Polymikobiella intra-abdomiella
infektioner har dock visat sig svara pd behandling med tigecyklin i kliniska studier.

Kénslighet

Forekomst av forvirvad resistens kan variera geografiskt och dver tid for enskilda stammar och lokal
information avseende resistenssituationen ar 6nskvird, sérskilt vid behandling av allvarliga
infektioner. Expertradgivning bor sokas vid behov da den lokala forekomsten av resistens ar sddan att
substansens anvéndning kan ifragaséttas vid vissa infektioner.
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Patogen

Vanligen kiinsliga organismer

Grampositiva aeroba

Enterococcus spp.t

Staphylococcus aureus™

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Streptococcus agalactiae™

Streptococcus anginosus gruppen® (inkluderar S. anginosus, S. intermedius och S. constellatus)
Streptococcus pyogenes™*

Viridans streptokocker

Gramnegativa aeroba
Citrobacter freundii*
Citrobacter koseri
Escherichia coli*

Anaeroba

Clostridium perfringenst
Peptostreptococcus spp.T
Prevotella spp.

Organismer diir forvirvad resistens kan vara ett problem

Gramnegativa aeroba
Acinetobacter baumannii
Burkholderia cepacia
Enterobacter cloacae*
Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca™

Klebsiella pneumoniae*
Stenotrophomonas maltophilia

Anaeroba
Bacteroides fragilis gruppent

Naturligt resistenta organismer

Gramnegativa aeroba
Morganella morganii
Proteus spp.

Providencia spp.
Serratia marcescens
Pseudomonas aeruginosa

* indikerar organismer mot vilka aktivitet anses tillfredsstéllande dokumenterad i kliniska studier
T se avsnitt 5.1, Brytpunkter ovan

Kardiell elektrofysiologi

Ingen signifikant effekt av en intravends engangsdos pa 50 mg eller 200 mg tigecyklin pa QTc-
intervallet detekterades under en randomiserad, placebo- och aktivt kontrollerad crossoverstudie med
fyra grenar under hela QTc-studien pa 46 friska forsokspersoner.

Pediatrisk population

I en Oppen studie med multipla stigande doser administrerades tigecyklin (0,75, 1 eller 1,25 mg/kg) till
39 barn i dldern 8 till 11 ar med cIAl eller cSSTI. Alla patienter fick intravendst tigecyklin under minst
3 dagar i f6ljd till hogst 14 dagar i foljd, med alternativet att byta till ett oralt antibiotikum pa eller
efter dag 4.
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Kliniskt tillfrisknande utvérderades mellan 10 och 21 dagar efter att den sista dosen i behandlingen
administrerats. Resultaten av klinisk respons i den modifierade intent-to-treat”-populationen (mITT)
sammanfattas i tabellen nedan.

Kliniskt tillfrisknande, mITT-population
0,75 mg/kg 1 mg/kg 1,25 mg/kg
Indikation n/N (%) n/N (%) n/N (%)
clAl 6/6 (100,0) 3/6 (50,0) 10/12 (83,3)
cSSTI 3/4 (75,0) 5/7(71,4) 2/4 (50,0)
Totalt 9/10 (90,0) 8/13 (62,0) 12/16 (75,0)

De effektdata som visas ovan ska tolkas med forsiktighet eftersom samtidiga antibiotika var tillatna i
den hér studien. Dessutom ska det faktum att patientantalet var litet ocksa tas med i bedomningen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Tigecyklin administreras intravendst och biotillgdngligheten ar darfor 100 %.
Distribution

Plasmaproteinbindningen for tigecyklin i in vitro stracker sig fran ca 71 % till 89 % vid
koncentrationer studerade i kliniska studier (0,1 till 1,0 pg/ml). Farmakokinetiska studier i djur och i
ménniska har visat att tigecyklin snabbt distribueras ut i vévnaderna.

Hos rétta som fatt en eller multipla doser av *C-tigecyklin distribuerades radioaktivitet vl till flertalet
vavnader med generellt hogst exponering i benmarg, spottkortlar, skoldkdrteln, mjélten och njurarna.
Medelvirdet av tigecyklins distributionsvolym vid steady state var hos méanniska 500 till 700 1 (7 till

9 1/kg) vilket indikerar att tigecyklin vida distribueras utéver plasmavolymen och koncentreras i
vévnaderna.

Data om huruvida tigecyklin kan passera blod-hjérnbarriér hos ménniska eller inte saknas.

I kliniska farmakologiska studier dér den terapeutiska dosen 100 mg {6ljt av 50 mg var 12:e timme
anvéndes var serum tigecyklin steady state Cmax 866 £233 ng/ml for 30-minuters infusioner och
634 +97 ng/ml for 60-minuters infusioner. Steady state AUCy.12n var 2349 +850 ngeh/ml.

Metabolism

I genomsnitt uppskattas att mindre &dn 20 % av tigecyklin metaboliseras innan det utsondras. Efter
administrering av '*C-tigecyklin till manliga friska frivilliga var ofordndrad tigecyklin det primara
4C-mirkta material som &terfanns i urin och feces men en glukuronid, en N-acetyl metabolit och en
tigecyklin-epimer aterfanns ocksa.

In vitro-studier med humana levermikrosomer indikerar att tigecyklin inte himmar metabolism
formedlad via nagon av foljande 6 isoformer av cytokrom P450 (CYP): 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 och
3A4 genom kompetitiv hdmning. Dessutom visar inte tigecyklin ndgot NADPH-beroende vid hdmning
av CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 och CYP3A, vilket tyder pé franvaro av mekanismbaserad hdmning
av dessa CYP enzymer.

Eliminering

Efter administrering av '*C-tigecyklin, indikerar aterfunnen total radioaktivitet i feces och urin att

59 % av dosen elimineras genom utsondring via galla/feces och 33 % utsdndras i urinen. Generellt ar
det priméra elimineringsséttet for tigecyklin gallutsondring av oforéndrad tigecyklin. Glukuronidering
och renal utsondring av oforandrad tigecyklin dr sekundéra végar.
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Totala clearance av tigecyklin &r 24 I/h efter en intravends infusion. Renalt clearance ér ca 13 % av
totala clearance. Tigecyklin uppvisar en polyexponentiell eliminering fran serum med en
genomsnittlig terminal elimineringshalveringstid pa 42 h efter upprepad dosering, men stora
interindividuella variationer forekommer.

In vitro-studier dér Caco-2-celler har anvints indikerar att tigecyklin inte hdmmar utflodet av digoxin,
vilket tyder pa att tigecyklin inte &r en P-glykoproteinhdmmare (P-gp-hdmmare). Denna in vitro-
information dr forenlig med den bristande effekt av tigecylin pé digoxinclearance som setts i in vivo-
lakemedelsinteraktionsstudien som beskrivs ovan (se avsnitt 4.5).

Baserat pé en in vitro-studie dir man anvént en cellinje som dverutrycker P-gp, ér tigecyklin ett P-gp-
substrat. Om en Pgp- medierad transport av tigecyklin skulle ha betydelse in vivo &r inte ként.
Samtidig administrering av P-gp-hdmmare (t.ex. ketokonazol eller ciklosporin) eller P-gp-inducerare
(t.ex. rifampicin) kan paverka farmakokinetiken hos tigecyklin.

Sérskilda grupper

Nedsatt leverfunktion

Den farmakokinetiska dispositionen av tigecyklin efter singel dos paverkades inte hos patienter med
lindrigt nedsatt leverfunktion. Systemisk clearance av tigecyklin reducerades dock med 25 %
respektive 55 %, och halveringstiden for tigecyklin forléingdes med 23 % respektive 43 %, hos
patienter med mattligt respektive kraftigt nedsatt leverfunktion (Child Pugh B och C) (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Den farmakokinetiska dispositionen av tigecyklin efter singeldos paverkades inte hos patienter med
njurinsufficiens (kreatininclearance <30 ml/min, n=6). Vid gravt nedsatt njurfunktion var AUC 30 %
hogre dn hos individer med normal njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Aldre
Inga generella skillnader i farmakokinetik sags mellan friska dldre och yngre personer (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Tigecyklins farmakokinetiska egenskaper har undersokts i tva studier. Den forsta studien enrollerade
barn i aldern 8—16 ar (n=24), som fick singeldoser av tigecyklin (0,5, 1 eller 2 mg/kg, upp till
maxdosen pa 50 mg, 100 mg respektive 150 mg) administrerat intravendst under 30 minuter. Den
andra studien utfordes pa barn i dldern 8 till 11 ar som fick flerdoser av tigecyklin (0,75, 1 eller

1,25 mg/kg upp till maxdosen pa 50 mg) var 12:e timme administrerat intravendst under 30 minuter.
Ingen laddningsdos? administrerades i dessa studier. Farmakokinetiska parametrar sammanfattas i
tabellen nedan.

Dos normaliserad till 1 mg/kg medelviirde = SD tigecyklin Cmax och AUC hos barn

Alder (4r) N Cmax (ng/mL) AUC (ngeh/mL)*
Singeldos
811 8 3881 + 6637 4034 + 2874
12-16 16 8508 = 11433 7026 + 4088
Flerdos
8-11 | 42 | 1911 3032 | 2404 + 1000

* singeldos AUC.q, flerdos AUCo.12n

Malvirdet AUCo.12n hos vuxna efter tillforsel av den rekommenderade dosen pa 100 mg och 50 mg
var 12:e timme, var cirka 2 500 ngeh/ml.

Farmakokinetisk populationsanalys i bada studierna identifierade kroppsvikt som en samvariabel for
clearance av tigecyklin hos barn i dldern 8 ar eller dldre. En dosregimen pa 1,2 mg/kg tigecyklin var
12:e timme (till maxdosen pa 50 mg var 12:e timme) for barn i &ldern 8 till <12 &r och pé 50 mg var
12:e timme for ungdomar i dldern 12 till <18 ar skulle troligen resultera i exponeringar jamforbara
med dem som observerats hos vuxna som behandlats med den godkénda dosregimen.
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Hogre Cmax-vérden &n hos vuxna patienter observerades hos flera barn i dessa studier. Foljaktligen
bor infusionshastigheten for tigecyklin hos barn och ungdomar f6ljas noga.

Koén
Det forelag inga kliniskt relevanta skillnader i clearance for tigecyklin mellan mén och kvinnor. AUC
uppskattades vara 20 % hogre hos kvinnor &n hos mén.

Ras
Det forelag inga skillnader i clearance for tigecyklin mellan olika raser.

Vikt

Clearance, viktnormaliserat clearance och AUC skilde sig inte markbart 4t mellan patienter med olika
kroppsvikt, inklusive patienter som vagde >125 kg. AUC var 24 % lagre hos patienter som vigde
>125 kg. Ingen data finns for patienter som véger 140 kg och mer.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Lymfoid uttémning/atrofi av lymfkdrtlar, mjilte och tymus, minskat antal erytrocyter, reticulocyter,
leukocyter och trombocyter, i samband med benmargshypocellularitet samt ogynnsamma renala och
gastrointestinala effekter har setts i toxicitetsstudier med upprepad dosering av tigecyklin till ratta och
hund, vid nivéer motsvarande 8 respektive 10 ganger den humana dygnsdosen baserat pA AUC. Dessa
forandringar visade sig vara reversibla efter tva veckors dosering.

Irreversibel missfargning av skelett observerades hos ratta efter tva veckors dosering.

Djurstudier indikerar att tigecyklin passerar placenta och aterfinns i fostervdvnad. Minskad fostervikt
hos ratta och kanin (associerat med forsenad forbening) har observerats i reproduktionstoxikologiska
studier med tigecyklin. Tigecyklin var inte teratogent i ratta eller kanin. Tigecyklin paverkade inte
parning eller fertilitet hos ratta vid exponering upp till 4,7 ganger den humana dygnsdosen baserat pa
AUC. Man fann inga lakemedelsrelaterade effekter pa ovarier eller brunstcykel hos honrattor vid
exponering upp till 4,7 gdnger den humana dygnsdosen baserat pd AUC.

Resultat frén djurstudier med *C-mirkt tigecyklin indikerar att tigecyklin snabbt utséndras via
mjdlken hos lakterande rattor. Det sker endast en liten eller ingen systemisk exponering for tigecyklin
hos de diande ungarna som resultat av exponering via modersmjolk, vilket ér forenligt med den

begrinsade perorala biotillgidngligheten for tigecyklin.

Livstidsstudier pé djur for att utvérdera carcinogen potential av tigecyklin har inte utforts, men
korttidsstudier pa genotoxicitet var negativa.

Intravends bolus administrering av tigecyklin har i djurstudier associerats med ett histaminsvar. Dessa
effekter observerades i rdtta och hund vid exponeringar pa 14 respektive 3 génger den humana dagliga

dosen, baserat pa AUC.

Administrering av tigecyklin till ratta har inte visat nagra belégg for fotosensitivitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Laktosmonohydrat

Saltsyra
Natriumhydroxid (for pH-justering)
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6.2 Inkompatibiliteter

Foljande aktiva substanser far inte ges samtidigt genom samma trevdgskran som tigecyklin:
Amfotericin B, amfotericin B lipidkomplex, diazepam, esomeprazol, omeprazol.och intravendsa
16sningar som kan resultera i en 6kning av pH-vérdet till Gver 7.

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet
2 ar.

Efter beredning och utspadning i pasen eller i passande infusionsbehallare (t ex glasflaska), bor
tigecyklin anvéndas omedelbart.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaringsanvisningar for fardigberedd produkt, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

5 ml injektionsflaska av klar Typ 1 glas forsluten med gra butylgummipropp och avtagbart skydd av
aluminium. Tygacil distribueras i injektionsflaskor om 10 st per forpackning.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Pulvret ska rekonstitueras med 5,3 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning, glukos
50 mg/ml (5 %) injektionsvitska, 16sning eller Ringer laktat injektionsvitska, 10sning for att uppné en
koncentration pa 10 mg/ml tigecyklin. Injektionsflaskan ska forsiktigt snurras tills substansen har 16sts
upp. Dérefter ska 5 ml rekonstituerad 16sning fran injektionsflaskan omedelbart dras upp och tillsdttas
en 100 ml infusionspase eller till annan passande infusionsbehéllare (t ex. glasflaska), for intravenost
bruk.

For en 100 mg dos anvénds 2 rekonstituerade injektionsflaskor till en 100 ml infusionspase eller annan
passande behéllare (t.ex. glasflaska), for intravenost bruk. OBS: Injektionsflaskan innehaller 6 %
overskott. 5 ml rekonstituerad 16sning ar séledes lika med 50 mg aktiv substans. Den rekonstituerade
16sningen ska vara gul till orange i fargen; om inte, ska 10sningen kasseras. Parenterala produkter ska
fore administering inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missférgning (t.ex. gront eller
svart).

Tigecyklin ska administreras intravenost genom ett infusionsset eller genom en trevigskran. Om
samma intravenosa infusionsset anvéinds for olika sekventiella infusioner av flera aktiva substanser ska
infusionsslangarna skoljas fore och efter infusion av tigecyklin med endera natriumklorid 9 mg/ml

(0,9 %) injektionsvitska, 16sning eller glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvitska, 16sning. Injektion ska
goras med en infusionsvétska som dr kompatibel med tigecyklin och andra likemedel via denna
gemensamma infart (se avsnitt 6.2).

Detta ladkemedel ér endast avsett for engéngsbruk, oanvénd 16sning eller Gverblivet avfall ska kasseras
enligt géllande anvisningar.

Kompatibla intravenosa 16sningar ar: natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning, glukos
50 mg/ml (5 %) injektionsvitska, 16sning och Ringer laktat injektionsvitska, 16sning.

Nér administrering sker via en trevigskran har kompatibilitet mellan tigecyklin spadd i natriumklorid
9 mg/ml for injektion och f6ljande medicinska produkter eller 16sningar pavisats: amikacin,
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dobutamin, dopaminhydroklorid, gentamicin, haloperidol, Ringer laktat, lidokainhydroklorid,
metoklopramid, morfin, noradrenalin, piperacillin/tazobaktam (EDTA-formulering), kaliumklorid,
propofol, ranitidinhydroklorid, teofyllin och tobramycin.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/336/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande: 24 april 2006.
Datum for senaste fornyande: 22 februari 2016.

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")yRI(_j,A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Wyeth Lederle S.r.L.

Via Franco Gorgone Z.1.
95100 Catania (CT)
Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt ladkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges 1 den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

. pa begiran av Europeiska ladkemedelsmyndigheten,

. nar riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tygacil 50 mg pulver till infusionsvétska, 16sning
Tigecyklin

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje injektionsflaska innehaller 50 mg tigecyklin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Varje injektionsflaska innehaller laktosmonohydrat. pH justeras med saltsyra och, om nédvandigt,
med natriumhydroxid.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till infusionsvétska, 16sning
10 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning angéende instruktioner for rekonstitution och spédning.
For intravends anvéandning efter rekonstitution och spédning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/336/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FOR INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tygacil 50 mg pulver till infusionsviétska
Tigecyklin
Endast for intravends anvindning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Tygacil 50 mg pulver till infusionsvitska, losning
tigecyklin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du fir detta liikemedel. Den innehéller information
som ir viktig for dig eller ditt barn.

- Spara denna information, du kan behdva lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Tygacil &r och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du far Tygacil

Hur Tygacil ges

Eventuella biverkningar

Hur Tygacil ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANl ol e

1. Vad Tygacil dr och vad det anvénds for

Tygacil 4r ett antibiotikum i gruppen glycylcykliner som verkar genom att stoppa tillvixten av
bakterier som orsakar infektioner.

Din ldkare har forskrivit Tygacil for att du eller ditt barn p& 6ver 8 ar har en av foljande allvarliga
infektioner.

. Komplicerade infektioner i huden och mjukdelar (vivnaderna under huden), exkluderat
fotinfektioner hos patienter med diabetes.
. Komplicerad infektion i bukhalan.

Tygacil anvénds endast nér din lakare anser att andra antibiotika &r oldmpliga.

2. Vad du behdover veta innan du far Tygacil

Anvind inte Tygacil

. Om du é&r allergisk mot tigecyklin eller ndgot annat innehallsdmne i detta 1ikemedel (anges i
avsnitt 6). Om du &r allergisk mot tetracyklinantibiotika (t ex. minocyklin, doxycyklin, etc.) kan
du vara allergisk mot tigecyklin.

Varningar och forsiktighet

Tala med din léikare eller sjukskoterska innan du far Tygacil;

. Om séret inte liker normalt.

. Om du lider av diarré innan du far Tygacil. Om du far diarré under eller efter din behandling,
tala genast om det for din ldkare. Ta inte nagra diarrélakemedel utan att forst ha kontrollerat
med din ldkare.

. Om du tidigare har haft nigra biverkningar pa grund av antibiotika som tillhor
tetracyklinklassen (t ex. hudsensibilisering for solljus, missfirgning av tinder som utvecklas,
bukspottkortelinflammation och dndring av vissa laboratorievirden &mnade att méta hur bra ditt
blod koagulerar).

. Om du har, eller tidigare har haft leverproblem. Beroende pa din levers kondition kan din ldkare
minska dosen for att undvika mdjliga biverkningar.
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. Om du har en blockering av gallgangarna (kolestas).
. Om du lider av nagon typ av blodarsjuka eller behandlas med antikoagulantia, eftersom det har
lakemedlet kan paverka blodkoaguleringen.

Under behandling med Tygacil:

. Tala genast om for din ldkare om du f&r symtom pé en allergisk reaktion.

. Tala genast om for din lékare om du far svara magsmartor, illamaende och krakningar. Dessa
symtom kan vara tecken pa bukspottkortelinflammation (akut pankreatit).

. For vissa svara infektioner kan din lékare dverviga att anvianda Tygacil tillsammans med andra
antibiotika.

. Din lakare kommer att kontrollera dig noggrant sa att inte ndgon annan bakteriell infektion

utvecklas. Om du drabbas av en annan bakteriell infektion kan ldkaren eventuellt skriva ut ett
annat antibiotikum som é&r specifikt for den infektionen.

. Trots att antibiotika inklusive Tygacil verkar mot vissa bakterier kan andra bakterier och svamp
fortsétta att vixa. Detta kallas for 0vervixt. Din ldkare kommer att f6lja upp mdjliga infektioner
och behandla dig om det &r nddvéndigt. Om du fir Tygacil kommer din lékare att kontrollera
dig noga sé att inte ndgon annan infektion utvecklas, och behandla dig om det &r nddviandigt.

Barn

Tygacil ska inte anvéndas till barn under 8 érs alder eftersom det saknas data om sékerhet och effekt i
denna aldersgrupp och da det kan orsaka permanenta defekter pa tinderna, sésom missfargning av
ténder som utvecklas.

Andra liikemedel och Tygacil
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Tygacil kan forldnga vissa tester som maéter hur bra ditt blod koagulerar. Det &r viktigt att du talar om
for din ldkare om du tar liakemedel for att undvika 6verskott av blodkoagulering (sa kallade
antikoagulantia). Om sa ar fallet kommer din ldkare 6vervaka dig noggrant.

Tygacil kan péverka effekten av p-piller. Tala med din likare om behovet av ytterligare
preventivmedel under anviandning av Tygacil.

Tygacil kan 6ka effekten av ldkemedel som anvénds for att hdmma immunforsvaret (sdsom takrolimus
och ciklosporin). Det dr viktigt att du talar om for din likare om du tar dessa likemedel sé att du kan
Overvakas noggrant.

Graviditet och amning

Tygacil kan vara skadligt for fostret. Om du dr gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller
planerar att skaffa barn, radfraga ldkare innan du far Tygacil.

Det ér inte kint om Tygacil gér 6ver i modersmjolken. Radfraga ldkare innan du ammar dit barn.
Korforméaga och anvindning av maskiner

Tygacil kan orsaka biverkningar sdsom yrsel. Detta kan forsdmra formagan att framfora fordon och
hantera maskiner.

Tygacil innehéller natrium

Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 5 ml l6sning, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur Tygacil ges

Tygacil kommer administreras till dig av lékare eller sjukskoterska.
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Rekommenderad dos till vuxna dr 100 mg som en startdos foljd av 50 mg var 12:e timme. Denna dos
ges intravendst (direkt in i blodet) under en period av 30 till 60 minuter.

Rekommenderad dos till barn i dldern 8 till <12 ar &r 1,2 mg/kg som ges var 12:e timme intravendst
upp till maxdosen 50 mg var 12:e timme.

Rekommenderad dos till ungdomar i aldern 12 till <18 &r &r 50 mg som ges var 12:e timme.

Vanligtvis varar behandlingen i 5 till 14 dagar. Din ldkare kommer att bestimma hur linge du kommer
bli behandlad.

Om du fatt for stor méingd av Tygacil
Om du é&r orolig 6ver att du kan ha fatt for stor méngd Tygacil ska du omedelbart tala med din lékare
eller sjukskoterska.

Om du har glomt en dos Tygacil
Om du 4r orolig over att du kan ha missat en dos ska du omedelbart tala med din ldkare eller
sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar men alla anvidndare behover inte fa
dem.

Pseudomembranés kolit kan forekomma vid behandling med de flesta antibiotika, &ven Tygacil. Den
visar sig som svér, ihallande eller blodig diarré i samband med magsmairtor eller feber. Detta kan vara
tecken pé allvarlig tarminflammation, som kan uppkomma under eller efter din behandling.

Mycket vanliga biverkningar &r (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvéndare):
. [llaméende, krékningar, diarré

Vanliga biverkningar &r (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

Abscess (varansamling), infektioner

Laboratoriemétvarden som visar att blodet har minskad forméga att levra sig (koagulera)

Yrsel

Blodaderirritation av injektionen inklusive smaérta, inflammation, svullnad och koagulation

Magsmartor, matsmaltningsproblem, aptitloshet

Okade leverenzymer, hyperbilirubinemi (6verskott av gallfirgimne i blodet)

Klada, hudutslag

Dalig eller langsam sérldakning

Huvudvirk

Forhdjda amylasvirden, vilket ér ett enzym som finns i salivkortlarna och bukspottkorteln,

forhojda varden av urindmne i blod (BUN)

Lunginflammation

. Lagt blodsocker

. Blodforgiftning/septisk chock (allvarligt medicinskt tillstind som kan leda till att flera organ
slutar fungera och dod till £61jd av blodforgiftning)

. Reaktion vid injektionsstéllet (smérta, rodnad, inflammation)

. Léga halter av protein i blodet

Mindre vanliga biverkningar 4r (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

. Akut pankreatit (bukspottkortelinflammation, som kan resultera i svira magsmartor, illaméende
och krékningar)

. Gulsot (gulfirgning av huden), leverinflammation

. Laga halter av blodplattar i blodet (som kan leda till 6kad blédningsbenédgenhet och
blaméirken/hematom)
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Séllsynta biverkningar ar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):
. Laga halter av fibrinogen i blodet (ett protein som har betydelse for blodets koagulering)

Biverkningar som har rapporterats (forekommer hos ett okant antal anvédndare):

. Anafylaktiska/anafylaktoida 6verkéinslighetsreaktioner (som kan variera fran milda till svara,
inklusive plotslig, allmén allergisk reaktion som kan leda till livshotande chock [tex svarigheter
att andas, blodtrycksfall, snabb puls]).

. Leversvikt
Hudutslag som kan leda till allvarlig blasbildning pa huden och hudavflagning (Stevens-
Johnsons syndrom)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskdterska. Detta géller dven eventuella biverkningar

som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella

rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sdkerhet.

5. Hur Tygacil ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Forvaras vid hogst 25 °C. Anviands fore utgangsdatum som anges pa flaskan. Utgdngsdatumet dr den
sista dagen i angiven ménad.

Forvaring efter beredning

Efter att pulvret har 16sts upp och spatts ut ska det administreras till dig omedelbart.
Tygacil-16sningen ska vara gul till orange efter upplosning av pulvret; om inte ska l6sningen kasseras.
Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar 1dkemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen ér tigecyklin. Varje injektionsflaska innehéller 50 mg tigecyklin.

Ovriga innehallséimnen #r laktosmonohydrat, saltsyra och natriumhydroxid.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Tygacil tillhandahalls som ett pulver for infusionsvitska i en injektionsflaska och ser ut som ett orange
pulver eller kaka fore spadning. Dessa injektionsflaskor distribueras till sjukhus i en férpackning om
10 st. Pulvret ska 16sas upp i flaskan med en liten méngd 16sning. Injektionsflaskan roteras forsiktigt

tills lakemedlet har 16sts upp. Dérefter ska 10sningen fran injektionsflaskan omedelbart sittas till en
100 ml infusionspase eller till annan passande infusionsbehéllare pa sjukhuset, for intravendst bruk.
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Innehavare av godkinnande for forsiljning

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

Tillverkare

Wyeth Lederle S.r.1

Via Franco Gorgone Z.1.
95100 Catania (CT)
Italien

For ytterligare upplysningar om detta lakemedel, kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet

for forsdljning:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

H¢aiizep Jlroxkcemoypr CAPJI, Knon
Bbarapus

Ten:: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel.: +372 666 7500

EA\rada
Pfizer EXAGg A.E.
TnA: +30 210 6785800

Espafia
Pfizer, S.L.
Tel:+34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél+33 (0) 1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas
Lietuvoje

Tel: + 370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0) 800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 5500

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s
podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400
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Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited
Company

Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0) 1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: +371 670 35 775

Denna bipacksedel dindrades senast

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na
zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

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

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

Information om detta l&kemedel finns tillgénglig p&4 Europeiska likemedelsmyndighetens hemsida

http://www.ema.europa.cu.

30



Foljande uppgifter ir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:
Hanteringsinstruktioner (se ocksa 3. Hur Tygacil ges i denna bipacksedel)

Pulvret ska spddas med 5,3 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning, glukos

50 mg/ml (5 %) injektionsvitska, 16sning eller Ringer Laktat injektionsvétska, 16sning for att uppné en
koncentration pa 10 mg/ml tigecyklin. Injektionsflaskan ska roteras forsiktigt tills den aktiva
substansen har 16sts upp. Dérefter ska 5 ml rekonstituerad 10sning fran injektionsflaskan omedelbart
dras upp och tillséttas en 100 ml infusionspése eller annan passande infusionsbehallare (t.ex.
glasflaska), for intravendst bruk.

For en 100 mg dos anvénds 2 rekonstituerade injektionsflaskor till en 100 ml infusionpése eller annan
passande behallare (t.ex. glasflaska), for intravenost bruk.

OBS: Injektionsflaskan innehéller 6 % Overskott. 5 ml spiddd 16sning &r séledes lika med 50 mg aktiv
substans. Rekonstituerad 16sning ska vara gul till orange i firgen; om inte ska Idsningen kasseras.
Parenterala produkter ska fére administrering inspekteras visuellt for frimmande partiklar och
missférgning (t.ex. gron eller svart).

Tigecyklin ska administreras intravenost genom ett infusionsset eller genom en trevigskran. Om
samma intravendsa infusionsset anvénds for olika sekventiella infusioner av flera aktiva substanser ska
infusionsslangarna skoljas fore och efter infusion av tigecyklin med endera natriumklorid 9 mg/ml

(0,9 %) injektionsvitska, 16sning eller glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvitska, 16sning. Injektion ska
goras med en infusionsvétska som dr kompatibel med tigecyklin och andra liakemedel via denna
gemensamma infart.

Kompatibla intravenosa 16sningar ar: natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning, glukos
50 mg/ml (5 %) injektionsvatska, 16sning eller Ringer Laktat injektionsvitska, 16sning.

Nér administrering sker via en trevigskran har kompatibilitet mellan tigecyklin spadd i natriumklorid
9 mg/ml for injektion och foljande medicinska produkter eller 16sningar pavisats: amikacin,
dobutamin, dopaminhydroklorid, gentamicin, haloperidol, Ringer laktat, lidokainhydroklorid,
metoklopramid, morfin, noradrenalin, piperacillin/tazobaktam (EDTA-formulering) kaliumklorid,
propofol, ranitidinhydroklorid, teofyllin och tobramycin.

Tygacil fér inte blandas med andra ldkemedel, for vilka blandbarhetsdata saknas.

Efter rekonstruktion och utspadning i pasen eller i passande infusionsbehallare (t ex glasflaska) bor
tigecyklin anvindas omedelbart.

Endast for engangsbruk, all oanvénd 16sning ska kasseras.
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