1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tygacil 50 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen 5 ml:n Tygacil injektiopullo sisdltdd 50 mg tigesykliinid. Liuottamisen jélkeen 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 Kayttoaiheet

Tygacil on tarkoitettu aikuisille ja 8-vuotiaille tai sitd vanhemmille lapsille seuraavien infektioiden hoitoon
(ks. kohdat 4.4 ja5.1):

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

Tygacilia tulee kéyttad ainoastaan tapauksissa, joissa muita sopivia vaihtoehtoisia antibiootteja ei ole (ks.
kohdat 4.4, 4.8 ja5.1).

Viralliset suositukset sopivasta antimikrobiladkkeiden kaytdsta tulee ottaa huomioon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Aloitusannokseksi suositellaan 100 mg, jonka jalkeen 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 tigesykliinia 12 tunnin vélein laskimoon. Maksimiannos on 50 mg 12 tunnin
valein 5-14 péivan ajan.

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

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

lakkaat
1&kkailla potilailla annostusta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).



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

Potilaille (myds pediatrisille potilaille), joilla on vakava maksan vajaatoiminta (Child Pugh C),
tigesykliiniannosta vahennetéan 50 %:lla. Aikuisten annosta vahennetéan siten, ettd 100 mg:n
aloitusannoksen jalkeen 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
Tygacilin turvallisuutta ja tehoa ei ole vahvistettu alle 8-vuotiailla lapsilla, koska tietoa ei ole saatavilla.
Tygacilia ei tule kdytt4d alle 8-vuotiailla lapsilla hampaiden vérjaantymisen vuoksi ja (ks. kohdat 4.4 ja5.1).

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).

Ohjeet ladkevalmisteen kayttovalmiiksi sekoittamiseksi ja laimentamiseksi ennen antoa, ks. kohta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Potilaat, jotka ovat yliherkkia
tetrasykliiniluokan antibiooteille, saattavat olla yliherkkia tigesykliinille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Tigesykliiniryhmén potilailla on havaittu lukumaardisesti korkeampi kuolleisuus vertailuhoitoon verrattuna.
Tama kavi ilmi Kliinisissd tutkimuksissa, joissa hoidettin tigesykliinilla komplisoituneita iho- ja
pehmytkudosinfektioita, komplisoituneita intra-abdominaalisia infektioita, diabetekseen liittyvia
jalkainfektioita, sairaalasyntyista keuhkokuumetta ja resistentteihin patogeeneihin liittyvissé tutkimuksissa.
Néaiden I0ydosten syyt ovat tuntemattomia, mutta tigesykliinin heikompaa tehoa ja turvallisuutta verrattuna
tutkimuksessa kéytettyihin verrokkeihin, ei voida poissulkea.

Superinfektio

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

Potilaat, joille kehittyy superinfektioita, varsinkin sairaalasyntyinen keuhkokuume, ndyttaisivat olevan
yhdistettavissd 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. VVaihtoehtoiseksi antibiootiksi valitaan valmiste, joka on osoitettu tehokkaaksi
kyseis(t)en infektion/infektioiden hoidossa.

Anafylaksia

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



Maksavaurio

Tigesykliinihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu pa&osin kolestaattistyyppisia maksavauriotapauksia,
myos joitakin kuolemaan johtavia maksan vajaatoimintatapauksia. Vaikka tigesykliinihoitoa saaneella
potilaalla saattaa esiintyd maksan vajaatoimintaa jos hanelld on taustasairaus tai hénelle annetaan
samanaikaisesti muita la&kevalmisteita, niin tigesykliinin osuutta asiaan taytyy huomioida (ks. kohta 4.8).

Tetrasykliiniluokan antibiootit

Glysyylisykliiniluokan antibiootit ovat rakenteeltaan samankaltaisia kuin tetrasykliiniluokan antibiootit.
Tigesykliinilla saattaa olla samankaltaisia haittavaikutuksia kuin tetrasykliiniluokan antibiooteilla. Tallaisia
voivat olla valoherkkyys, intrakraniaalinen hypertensio (pseudotumor cerebri), haimatulehdus ja metaboliset
muutokset (ureatypen lisédntyminen 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). Tigesykliinilla hoidetut potilaat tulisi tutkia akuutin haimatulehduksen
varalta, jos potilaalla esiintyy siihen viittavia kliinisia oireita, 16ydoksia tai laboratoriopoikkeavuuksia.
Padosa raportoiduista haimatulendustapauksista kehittyi vahintaan viikon hoidon jalkeen ja esiintyi potilailla,
joillaei ollut riskitekijoita sairastua haimatulehdukseen.

Tigesykliini-hoidon lopettamisen jalkeen potilaat tavallisesti paranivat. Tigesykliinin kdyton lopettamista
tulee harkita niissé tapauksissa, joissa epdillaan haimatulehduksen kehittyneen hoidon aikana.

Koagulopatia

Tigesykliini saattaa pidentad seka protrombiiniaikaa (PT) etta aktivoitua partiaalista tromboplastiiniaikaa
(APTT). Tigesykliinin kdytdssé on lisdksi raportoitu hypofibrinogenemiaa. Sen vuoksi veren
hyytymisparametreja, kuten protrombiiniaikaa ja muita kyseeseen tulevia veren hyytymista mittaavia arvoja,
mukaan lukien veren fibrinogeenipitoisuutta, pitd4 seurata ennen tigesykliinihoidon aloittamista sek&
saannollisesti hoidon aikana. Vakavasti sairaiden ja antikoagulantteja kéyttavien potilaiden hoidossa
suositellaan erityistd varovaisuutta (ks. kohta 4.5).

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

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa hoidettiin komplisoituneita iho- ja pehmytkudosinfektioita tigesykliinilla,
tyypillisin infektio oli selluliitti (58,6 %) ja seuraavaksi suuret marképeséakkeet (24,9 %). Tutkimuksista oli
suljettu pois potilaat, joilla oli vaikea perusssairaus kuten heikentynyt immunivaste, makuuhaavainfektio,
nekrotisoiva faskiitti tai infektio, joka vaati yli 14 vuorokauden hoidon. Tutkimuksiin otettiin mukaan
rajoitettu maara potilaita, joilla oli jokin komplisoiva tekijé, kuten sokeritauti (25,8 %), perifeerinen
verisuonisairaus (10,4 %), suonensisaisten paihteiden vaarinkayttoa (4,0 %) tai HIV -infektio (1,2 %).
Véahaista kliinistd kokemusta on myds niiden potilaiden hoidosta, joilla oli samanaikainen bakteremia (3,4
%). Edell&d mainittuja potilaita hoidettaessa 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).

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa hoidettin tigesykliinilla 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 %). Naista 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 11 oli > 15



(3,3 %) tai potilaita, joilla oli useita Kirurgisesti todettavissa olevia intra-abdominaalisia absesseja (11,4 %).
Véhdistd kokemusta on myds niiden potilaiden hoidosta, joilla oli samanaikaisesti bakteremia (5,6 %). Edella
mainittuja potilaita hoidettaessa kehotetaan noudattamaan varovaisuutta.

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

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

Pseudomembranoottista koliittia on raportoitu useiden antibioottien kéytén yhteydessa. Taudin kuva voi
vaihdella lievastd aina henked uhkaavaan tilaan. Tdman vuoksi on tarkeéa ottaa huomioon tdmén diagnoosin
mahdollisuus potilailla, joilla esiintyy ripulia minka tahansa antibioottihoidon yhteydessa (ks. kohta 4.8).

Tigesykliinin k&yton yhteydessa voi esiintyé ladkkeelle epéherkkien organismien, kuten sienten,
lisdéntynyttd kasvua. Potilaita tulee seurata tarkasti hoidon aikana (ks. kohta 4.8).

Tutkimuksissa, joissa tigesykliini& annettiin rotille on todettu luuston varimuutoksia. Tigesykliini on voitu
yhdistad kehittymassa olevien hampaiden pysyviin vérimuutoksiin (ks. kohta 4.8).

Pediatriset potilaat

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

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

Lapsilla kuten my®os aikuisilla vatsakipua raportoidaan esiintyvan 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 niit4 on seurattava saannollisesti hoidon aikana.

Tygaciliaei tule kayttéd alle 8 —vuotiailla lapsilla, koska tietoja turvallisuudesta ja tehosta téssa ikdryhmassé
ei ole ja koska tigesykliinin ké&ytto6n saattaa liittyd hampaiden pysyvaa varjaantymista (ks. kohta 4.8).

Tietoja apuaineesta

Tycagil sisdltadé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 5 ml liuosta. Vahanatriumista ruokavaliota noudattaville
potilaille timén 14dkevalmisteen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Y hteisvaikutuksista on tietoa vain aikuisille tehdyista 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 %.
Taman yhteisvaikutuksen mekanismia ei ole vield selvitetty. Kaytettéviss oleva tieto ei tarkoita sitd, etta
tdmé yhteisvaikutus aiheuttaisi suuria INR —muutoksia. Koska tigesykliini saattaa pitkittad sek&
protrombiiniaikaa (PT) ettd aktivoitua partiaalista tromboplastiiniaikaa (APTT), asiaankuuluvia



koagulaatiotesteja tulisi kuitenkin seurata tarkasti kun tigesykliinid annetaan samanaikaisesti
antikoagulanttien kanssa (ks. kohta 4.4). Varfariini ei vaikuttanut tigesykliinin farmakokinetiikkaan.

TigesykKliini ei ole voimakkaasti metaboloituva. Tasté syysta CYP450 -entsyymeja estévien tai indusoivien
aineiden ei oleteta vaikuttavan tigesykliinin puhdistumaan. In vitro, tigesykliini ei ole CYP450 -entsyymien
kilpaileva inhibiittori eika irreversiibeli inhibiittori (ks. kohta 5.2).

Suositeltuina annoksina kéytettynd tigesykliini ei vaikuttanut terveiden aikuisten digoksiinin (0,5 mg
aloitusannos, jonka jalkeen 0,25 mg paivittdin) imeytymisnopeuteen tai -maaraan eika puhdistumaan.
Digoksiini ei vaikuttanut tigesykliinin farmakokinetiikkaan. N&in ollen, annosta ei tarvitse muuttaa
annettaessa tigesykliinia yhdessé digoksiinin kanssa.

Antibioottien kayttd yhdessa suun kautta otettavien ehkaisyvalmisteiden kanssa voi
alentaaehkéisyvalmisteiden tehoa.

Tigesykliinin ja kalsineuriinin estdjien, kuten takrolimuusin tai siklosporiinin, samanaikainen kaytto voi
suurentaa kalsineuriinin estdjien pieninté pitoisuutta seerumissa. Kalsineuriinin estajien pitoisuutta
seerumissa pitaa siksi seurata tigesykliinihoidon aikana laéketoksisuuden vélttdmiseksi.

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 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Tigesykliinin k&ytosté raskaana olevilla naisilla ei ole olemassa tarkkaa tietoa tai tietoa on rajoitetusti.
Eldinkokeetovat osoittaneet tigesykliinill& olevan lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskia
ihmisille ei tunneta. Kuten muut tetrasykliiniluokan antibiootit, my6s tigesykliini saattaa aiheuttaa pysyvia
hammasvaurioita (vari- ja hammaskiillemuutoksia) seké pitkittad sikion luunmuodostumista mikéli sikio
altistuu ladkkeelle toisen raskauspuoliskon aikana. Tigesykliini rikastuu kudoksiin, joissa kalsiumin
aineenvaihdunta on voimakasta ja joissa muodostuu kalsiumkelaattikomplekseja. Taman vuoksi hammas- ja
luustovaurioita voi syntyd myos alle 8 vuotiaille lapsille (ks. kohta 4.4). Tigesykliini& ei tule kayttaa
raskauden aikana, ellei kéytto ole valttamatonta didin kliinisen tilan vuoksi.

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

tigesykliini/aineenvaihduntatuotteet erittyvat maitoon (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskia
vastasyntyneille/imevadisille ei voida poissulkea. On péatettavéa, lopetetaanko rintaruokinta vai
tigesykliinihoito ottaen huomioon rintaruokinnan hyddyt lapselle ja tigesykliinihoidon hyddyt aidille.

Hedelmallisyys
Tigesykliinin vaikutuksia hedelmallisyyteen ei ole tutkittu. Tigesykliinilla tendyt prekliiniset rottakokeet

eivét osoittaneet haitallisia vaikutuksia hedelmaéllisyyteen tai lisd&ntymiseen. Naarasrotilla ei todettu
yhdisteeseen liittyvia vaikutuksia munasarjoihin tai kiimakiertoon, kun altistus oli korkeintan 4,7-kertainen
ihmisille kaytettdvaan vuorokausiannokseen nahden (AUC) (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Huimausta voi esiintyd, mika saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto




Komplisoituneiden iho- ja pehmytkudosinfektioiden ja intra-abdominaali-infektioiden faasi I11 ja IV
kliinisissé tutkimuksissa tigesykliinilla hoidettuja potilaita oli yhteensa 2393.

Kliinisisséa tutkimuksissa yleisimmat ladkkeeseen liitetyt haittavaikutukset olivat pahoinvointi (21 %) ja
oksentelu (13 %), jotka ilmaantuivat hoidon alkuvaiheessa (1-2 pdivand) ja olivat tavallisesti
vaikeusasteeltaan lievi4 tai kohtalaisia.

Tigesykliinin kdyton yhteydessa raportoidut haittavaikutukset 10ytyvét alla olevasta taulukosta (mukaan
lukien Kliinisissa tutkimuksissa tapahtuneet ja markkinoille tulon jalkeiset kokemukset):

Taulukkomuotoinen lista haittavaikutuksista

Elin- Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Tuntematon
jarjestelma (=1/10) (=1/100, < harvinainen | (=1/10000- | (koska
1/10) (=1/1000 - < 1/1 000) saatavissa
< 1/100) oleva tieto ei
riita
arviointiin)
Infektiot sepsis/septine
n sokki,
keuhkokuume,
paise, infektiot
Veri ja pitkittynyt trombosytope | hypofibrinoge
imukudos aktiivinen nia, nemia
partiaalinen suurentunut
tromboplastiin | INR-arvo
iaika (APTT), | (International
protrombiiniaj | Normalised
an Ratio)
pidentyminen
(PT)
Immuuni- anafylaksia/
jarjestelma anafylaktoidis
et reaktiot*
(ks. kohdat 4.3
jad.4)
Aineen- hypoglykemia,
vaihdunta ja hypoproteine
ravitsemus mia
Hermosto huimaus
Verisuonisto flebiitti tromboflebiitti
Ruoansulatus- | pahoinvointi, | vatsakipu, akuutti
elimisto oksentelu, dyspepsia, pankreatiitti
ripuli anoreksia (ks. kohta 4.4)




Elin- Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Tuntematon
jarjestelméa (=1/10) (=1/100, < harvinainen | (=1/10000- | (koska
1/10) (=1/1000 - < 1/1 000) saatavissa
< 1/100) oleva tieto ei
riita
arviointiin)
Maksa ja kohonnut keltaisuus, maksan
sappi seerumin maksavaurio vajaatoiminta*
aspartaatti (useimmiten (ks. kohta 4.4)
aminotransfer | kolestaattinen)
aasi (ASAT)
sekd kohonnut
seerumin
alaniini
aminotransfer
aasi (ALAT),
hyperbilirubin
emia
lho ja kutina, vaikeat
ihonalainen ihottuma ihoreaktiot,
kudos mukaan lukien
Stevens-
Johnsonin

oireyhtyma*

Yleisoireet ja
antopaikassa

haavan huono
paraneminen,

pistoskohdan
tulehdus,

todettavat pistoskohdan | pistoskohdan
haitat reaktio, Kipu,
paansarky pistoskohdan
turvotus tai
pistoskohdan
flebiitti
Tutkimukset kohonnut
seerumin
amylaasi,
lisddntynyt
veren
ureatyppi

*Haittavaikutus todettu myyntiluvan myéntamisen jalkeen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Antibioottiluokan vaikutukset

Pseudomembranoottista koliittia, jonka vakavuusaste voi vaihdella lievasté aina henked uhkaavaan tilaan (ks.

kohta 4.4)

Epéherkkien organismien, kuten sienten, lisddntynyt 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 lisddntyminen veressd, atsotemia,

asidoosi sek& hyperfosfatemia) (ks. kohta 4.4).

Tigesykliini on voitu yhdist&a kehittyméassd olevien hampaiden pysyviin varimuutoksiin (ks. kohta 4.4).




Komplisoituneiden iho- ja pehmytkudosinfektioiden ja intra-abdominaali-infektioiden faasi 11 ja IV
kliinisissa tutkimuksissa vakavia haittavaikutuksia, jotka liityivat infektioihin, raportoitiin useammin
tigesykliinid saaneilla potilailla (7,1 %) kuin vertailulddkkeita saaneilla potilailla (5,3 %). Tilastollisesti
merkitseva ero havaittiin sepsiksen/septisen sokin esiintymisessa tigesykliini-ryhmaéssa (2,2 %) verrattuna
vertailuldékkeisiin (1,1 %).

Poikkeavia ASAT ja ALAT-arvoja raportoitiin useammin tigesykliinill& hoidetuilla potilailla hoidon jélkeen
kun taas vertailuryhmaéssa ne esiintyivat useammin hoidon aikana.

Komplisoituneiden iho- ja pehmytkudosinfektioiden ja intra-abdominaali-infektioiden faasi 111 ja IV
tutkimuksissa tigesykliinia saaneista potilaista kuoli 2,4 % (54/2216) ja aktiivista vertailuldéketté saaneista
1,7 % (37/2206).

Pediatriset potilaat

Kéytettavissa olivat hyvin rajoitetut turvallisuustiedot kahdesta farmakokineettisesté tutkimuksesta (ks. kohta
5.2). Uusia tai odottamattomia turvallisuusepailyj ei tigesykliinin osalta havaittu néissa tutkimuksissa.

Avoimessa, suurenevan yksittdisannoksen farmakokineettisessa tutkimuksessa tigesykliinin turvallisuutta
arvioitiin 25:n ialtddn 8-16-vuotiaan lapsen hoidossa. Lapset olivat hiljattain parantuneet infektioista. Ndiden
25 tutkittavan kohdalla tigesykliinin haittavaikutusprofiili oli yleisestiyhtenéinen aikuisten profiilin kanssa.
Tigesykliinin turvallisuutta tutkittiin myds avoimessa, suurenevan moniannoksen farmakokineettisessa
tutkimuksessa, johon osallistui 58 i&ltdan 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
yhtenéinen aikuisten profiilin kanssa. Poikkeuksen muodostivat pahoinvointi (48,3 %), oksentelu (46,6 %) ja
seerumin kohonnut lipaasipitoisuus (6,9 %), joita esiintyi useammin lapsilla kuin aikuisilla.

Epaillyist4 haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térked4 ilmoittaa myyntiluvan myodntamisen jélkeisista ladkevalmisteen epdillyisté haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdan ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

La&kkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Spesifistd tietoa tigesykliini- hoitoon liittyvista yliannostuksista ei ole. Suonensiséisesti 60 minuutissa
annettu 300 mg:n annos terveilld vapaaehtoisilla lisasi pahoinvointia ja oksentelua. Tigesykliini ei poistu
merkittavissa maarin hemodialyysilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Systeemiset bakteeriladkkeet, tetrasykliinit, ATC-koodi: JO1AA12

Vaikutusmekanismi




Tigesykliini, glysyylisykliini antibiootti, estda valkuaisaineiden translaation bakteereissa sitoutumalla
ribosomin 30S alayksikkdon ja estamélla aminoasyyli-tRNA-molekyylien paésyn ribosomin A-paikkaan.
Tama estdéd uuden aminohapon liittdmisen kasvavaan peptidiketjuun.

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

Resistenssimekanismi

Tigesykliini kykenee valttdmaan bakteerien kahta tetrasykliinin paaresistenssimekanismia, muutoksia
ribosomin sitoutumiskohdassa ja effluksipumppua. Tigesykliinin ja minosykliiniresistenttien isolaattien
valista ristiresistenssid on havaittu Enterobacterales-bakteereissa monilaékeresistenttien effluksipumppujen
johdosta. Tigesykliinin ja useimpien antibioottien valilla ei ole vaikutuskohtaan perustuvaa ristiresistenssia.

Tigesykliini ei kykene vélttdmaan Proteeae — suvun ja Pseudomonas aeruginosan moniresistenssi
effluksipumppua. Proteeae-suvun patogeenit (Proteus spp., Providencia spp. ja Morganella spp.) ovat
yleisesti véhemman herkki tigesykliinille kuin muut Enterobacterales-bakteerit. Alentunut herkkyys
molemmissa ryhmissa on yhdistetty epéspesifiseen AcrAB moniresistenssi-effluksipumpun yliekspressioon.
Alentunut herkkyys Acinetobacter baumanniille on yhdistetty AdeABC effluksipumpun yliekspressioon.

Antibakteerinen aktiivisuus yhdistettynd muihin antibakteerisiin aineisiin.

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

Raja-arvot

EUCAST:n (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) hyvaksyméat MIC —raja-arvot
(minimum inhibitory breakpoints) ovat seuraavat:

EUCAST-raja-arvot

Patogeeni Pienimman bakteerien kasvun estavan laékeainepitoisuuden

(Minimal Inhibitory Concentration, MIC) raja-arvo (mg/l)

< S (Susceptible = herkkéa) > R (Resistant = resistentti)

Enterobacterales: <0,5 >0,5
Escherichia coli ja
Citrobacter koseri: ()
Staphylococcus spp. <0,5 >0,5
Enterococcus spp. <0,25 > 0,25
Streptococcus-ryhmét A, <0,125 > 0,125
B,CjaG

(") Tigesykliinin aktiivisuus muita Enterobacterales-bakteereja vastaan vaihtelee ollen Proteus spp:lla,
Morganella morganiilla ja Providencia spp:lla riittdméaton ja muilla lajeilla vaihteleva.

Anaerobisten bakteereiden osalta on kliinista ndyttoa tehosta monimikrobisten intra-abdominaalisten
infektioiden hoidossa. mutta korrelaatiota MIC -arvojen, farmakokineettisten/farmakodynaamisten tietojen ja
kliinisten tulosten vélill& ei ole voitu osoittaa. Tasta syysté ei herkkyysraja-arvoa ole annettu. On syyté
huomioida, ettd Bacteroides ja Clostridium suvun organismien MIC -arvojen raja-arvot ovat leveét ja
saattavat sisaltdd arvoja, jotka on saatu tigesykliini-pitoisuuden ollessa yli 2 mg/I.



Tigesykliinin kliinisesta tehosta enterokokki-infektioissa on rajallista ndyttod. Kliinisissé tutkimuksissa
tigesykliinilla 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 valttaméatonta

ottaa huomioon asiantuntijan ndkemys niissé tapauksissa, joissa paikallinen resistenssin vallitsevuus on
sellainen, etta valmisteen kaytt6 ainakin jonkin tyypin infektioissa on kyseenalainen.

Patogeeni

Yleisesti herkat lajit

Gram positiiviset aerobit

Enterococcus spp.

Staphylococcus aureus*

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Streptococcus agalactiae*

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

Viridansryhmaén streptokokki

Gram negatiiviset aerobit
Citrobacter freundii*
Citrobacter koseri
Escherichia coli*

Anaerobit

Clostridium perfringens f
Peptostreptococcus spp. T
Prevotella spp.

Lajit, joille hankittu resistenssi voi olla ongelma

Gram negatiiviset aerobit
Acinetobacter baumannii
Burkholderia cepacia
Enterobacter cloacae*
Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca*

Klebsiella pneumoniae*
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobit
Bacteroides fragilis ryhmd

Luonnostaan resistentti organismi

Gram negatiiviset aerobit
Morganella morganii
Proteus spp.

Providencia spp.

Serratia marcescens
Pseudomonas aeruginosa

* |gjit, joita vastaan tigesykliinin aktiviteetti on kliinisissa tutkimuksissa osoittautunut olevan riittava.
+ katso kohta 5.1, Raja-arvot edell&.

Sydamen sahkofysiologia




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

Pediatriset potilaat

Avoimessa suurenevan moniannoksen tutkimuksessa tigesykliinia (0,75, 1 tai 1,25 mg/kg) annettiin 39
lapselle, jotka olivat ialtdédn 8—11-vuotiaita ja joilla oli komplisoitunut intra-abdominaalinen infektio tai
komplisoitunut iho- ja pehmytkudosinfektio. Kaikki potilaat saivat tigesykliinid laskimoon vahintaan kolmen
(3) jaenintdédn 14 perékkaisen paivén ajan. Neljdnnesté paivasté alkaen hoito oli mahdollista vaihtaa suun
kautta annettavaan antibioottiin.

Kliinista paranemista arvioitiin 10-21 paivan kuluttua viimeisen hoitoannoksen antamisesta. Seuraavassa
taulukossa on yhteenveto kliinisestd vasteesta modifioidun hoitoaikeen mukaisen (mITT) populaation
tuloksissa.

Kliininen paraneminen, mITT-populaatio

0,75 mg/kg 1 mg/kg 1,25 mg/kg
Kéyttoaihe n/N (%) n/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)

Edell& annettuja tehotietoja on tarkasteltava varoen, koska téssa tutkimuksessa sallittiin samanaikaiset
antibiootit. Lisdksi on huomioitava potilaiden pieni maaréa.

5.2 Farmakokinetiikka

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

Jakautuminen

In vitro tigesykliinin sitoutuminen plasman proteiineihin vaihtelee valill& 71 % ja 89 %, pitoisuuksien ollessa
kliinisissé tutkimuksissa havaitulla tasolla (0,1-1,0 mikrog/ml). El&imill4 ja ihmisill& suoritetuissa
farmakokineettisissé tutkimuksissa tigesykliini jakaantui hyvin kudoksiin.

Eldinkokeissa rotilla, jotka saivat yhden tai useampia annoksia 14C-tigesykliinid, todettiin korkeimmat
radioaktiivisuuspitoisuudet luuytimessa, sylkirauhasissa, kilpirauhasessa, pernassa ja munuaisissa. Ihmisilla
tigesykliinin steady-state jakautumistilavuus vaihteli keskimé&arin viidestdsadasta seitsemaénsataan litraan (7
- 9 1/kg) osoittaen, etté tigesykliini jakautuu plasman tilavuutta suurempaan tilavuuteen ja konsentroituu
kudoksiin.

Tietoa siitd, ylittadko tigesykliini ihmisen veri-aivoesteen, ei ole olemassa.

Kliinisissa farmakologisissa tutkimuksissa, joissa terapeuttisena annoksena kaytettiin alkuun 100 mg ja sen
jalkeen 50 mg joka 12. tunti, seerumin tigesykliini steady-state —pitoisuus Cmax 0li 866233 ng/ml 30
minuutin infuusiolla ja 634197 ng/ml 60 minuutin infuusiolla. Steady-state AUCo-12n 0li 23494850 ngeh/ml.

Biotransformaatio




On arvioitu, ettd keskimaarin 20 % tigesykliinistd metaboloituu ennen erittymisté. Terveissé miespuolisissa
vapaaehtoisissa 14C-leimattu tigesykliini erittyi padosin muuttumattomana virtsaan ja ulosteeseen, mutta
myds glukuronidi- ja N-asetyyli-tigesykliinia ja tigesykliinin epimeeria esiintyi.

IThmisen 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 liséksi tigesykliinilla 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

14C-tigesykliinin annostelun jalkeen mitatun kokonaisradioaktiivisuuden perusteella poistuu 59 % annoksesta
sapen ja ulosteen kautta ja 33 % erittyy virtsaan. Ensisijainen poistumisreitti tigesykliinill& on
muuttumattomana sapen kautta. Glukuronidaatio ja poistuminen munuaisten kautta on toiseksi tarkein
poistumisreitti.

Suonensisdisen infuusion jélkeen on tigesykliinin kokonaispuhdistuma 24 I/h. Puhdistuma on munuaisten
kautta noin 13 % kokonaispuhdistumasta. Tigesykliini poistuu polyeksponentiaalisesti seerumista ja
lopullinen eliminaation puoliintumisajan keskiarvo on usean annoksen jalkeen 42 tuntia, vaikka suuria
yksil6iden valisia vaihtelevuuksia esiintyy.

In vitro —tutkimukset, joissa kdytettiin Caco-2-soluja osoittavat, etta tigesykliini ei inhiboi digoksiinin
aineenvaihdunnan Kiertoa ja ettd tigesykliini ei ole P-glykoproteiinin inhibiittori. Tama4 in vitro -tutkimustieto
on yhtenevadinen in vivo —la&keaineinteraktiotutkimuksen kanssa, jossa tigesykliinilla ei ollut vaikutusta
digoksiinin puhdistumaan (ks. kohta 4.5).

Tigesykliini on P-glykoproteiinin substraatti. Taméa on osoitettu in vitro —tutkimuksessa, jossa kéytettiin P-
glykoproteiinia yli-ilmentévéd solulinjaa. P-glykoproteiinin vélittiméan 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 jalkeen ei muuttunut potilailla, joilla oli lieva maksan toimintahairio.
Tigesykliinin systeeminen puhdistuma vahentyi kuitenkin 25 % ja puoliintumisaika piteni 23 % potilailla,
joilla oli kohtalainen maksan toimintahéirié (Child-Pugh B). Vakava maksan toimintah&irié (Child-Pugh C)
vahensi puhdistumaa 55 % ja pidensi puoliintumisaikaa 43 % (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Farmakokinetiikka yhden annoksen jalkeen ei muuttunut potilailla, joilla oli munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinin puhdistuma <30 ml/min, n=6). Vakavassa munuaisten vajaatoiminnassa AUC oli 30 %
korkeampi kuin yksil6illg, joilla oli normaali munuaistoiminta (ks. kohta 4.2).

|akkaat
Farmakokinetiikassa ei ole havaittu eroja terveiden idkkdiden ja terveiden nuorten vapaaehtoisten valilla (ks.
kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Tigesykliinin farmakokinetiikkaa tutkitiin kahdessa tutkimuksessa. Ensimmaisessa tutkimuksessa mukana oli
8-16-vuotiaita lapsia (n=24), jotka saivat yksittaisia 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 valein 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
Ik& (vuosia) N Cmax (ng/ml) AUC (ngeh/ml)*

Yksittdisannos

8-11 8 3881 + 6637 4034 + 2874

12-16 16 8508 + 11433 7026 + 4088
Moniannos

8-11 | 42 | 1911 + 3032 | 2404 + 1000
* yksittdisannoksen AUCo-., moniannoksen AUCo-12n

Kohde-AUCo.12n aikuisilla suositellun 100 mg aloitusannoksen jélkeen ja 50 mg annoksen antamisen jalkeen
12 tunnin vélein oli noin 2500 ngeh/ml.

Kummassakin tutkimuksessa populaation farmakokineettisessa analyysissa havaittiin, etta paino oli
tigesykliinin puhdistuman kovariantti 8-vuotiailla ja sitd vanhemmilla lapsilla. Jos 8—11-vuotiaille lapsille
annetaan 1,2 mg/kg tigesykliinia 12 tunnin valein (maksimiannos 50 mg 12 tunnin valein) ja 12-17-
vuotiaille nuorille annetaan 50 mg tigesykliini& 12 tunnin valein, tuloksena on todennékdisesti vastaava
altistuminen kuin niill& aikuisilla, joita hoidetaan hyvaksytyilld annoksilla.

Naissa tutkimuksissa useilla lapsilla todettiin aikuispotilaita suurempia Cmax-arvoja. Taman takia lapsia ja
nuoria hoidettaessa on Kiinnitettava erityistd huomiota tigesykliinin infuusionopeuteen.

Sukupuoli
Puhdistumassa ei ollut kliinisesti oleellisia eroja sukupuolten vélilla&. AUC oli arviolta 20 % korkeampi
naisilla kuin miehilla.

Etninen syntypera
Etninen syntyperé ei vaikuttanut puhdistumaan.

Paino

Puhdistuma (painon merkitys puhdistumassa huomioitu) ja AUC ei eronnut merkittavasti 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 enemman.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan annoksen tutkimuksissa, joissa rotille ja koirille annettiin tigesykliinid ihmisen
vuorokausiannokseen verrattuna 8- (rotta) tai 10- (koira) kertaisia annoksia (AUC), havaittiin imukudoksen
vahenemistd ja imusolmukkeiden, pernan ja kateenkorvan atrofiaa. Lisdksi todettiin erytrosyyttien,
retikulosyyttien, leukosyyttien ja verihiutaleiden vahenemista luuydinsuppression seurauksena, seka
ruoansulatuskanavan ja munuaisten haittavaikutuksia. N&iden muutosten osoitettiin olevan palautuvia
kahden viikon sisalla ladkkeen annostelun jéalkeen.

Rotilla havaittiin luiden varimuutoksia, jotka eivét olleet palautuvia kahden viikon tigesykliiniannostelun
jalkeen.

Elainkokeissa tigesykliini lapaisi istukan ja oli 10ydettévissa sikion kudoksista.
Lisaantymistoksisuustutkimuksissa tigesykliini aiheutti rotilla ja kaneilla sikion painon pienenemista
(yhteydessa viivastyneeseen luunmuodostukseen). Tigesykliini ei ollut teratogeeninen rotilla eikd kaneilla.
Tigesykliini ei vaikuttanut rotilla pariutumiseen tai hedelmaéllisyyteen, kun altistus oli korkeintaan
4,7-kertainen ihmisille kéytettdvaan vuorokausiannokseen nahden (AUC). Naarasrotilla ei todettu



yhdisteeseen liittyvid vaikutuksia munasarjoihin tai kiimakiertoon, kun altistus oli korkeintaan 4,7-kertainen
ihmisille kdytettdvadn vuorokausiannokseen nahden (AUC).

Elainkokeissa rotilla **C-leimattu tigesykliini erittyi imettévien rottien maitoon. Suun kautta otetun
tigesykliinin rajoitetun biologisen hy6tysuhteen vuoksi imetettévét poikaset altistuivat maidon kautta
systeemisesti vahan tai ei ollenkaan tigesykliinille.

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

Boluksena annettu suonensisdinen tigesykliini annos on saanut aikaan histamiinivasteen elainkokeissa. Nama
vaikutukset havaittiin 14- (rotta) ja 3- (koira) kertaisilla annoksilla ihmisen vuorokausiannokseen verrattuna.

Merkkeja fotosensitiivisyydestd ei havaittu rotilla tigesykliinin annostelun jalkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

Suolahappo

Natriumhydroksidi (pH:n sdéately)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Seuraavia la&keaineita ei tule annostella samanaikaisesti tigesykliinin kanssa samaa suonensiséista Y -katetria
kayttaen: amfoterisiini B, amfoterisiini B lipidikompleksi, diatsepaami, esomepratsoli, omepratsoli ja
laskimoon annettavat liuokset, jotka saattavat nostaa pH:ta yli 7.

T&ta ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden kuin kohdassa 6.6 mainittujen ladkevalmisteiden kanssa.
6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Valmiiksi liuotettu ja infuusiopussissa tai infuusiopullossa laimennettu tigesykliini-liuos tulee kayttaa
valittémasti.

6.4 Sailytys

Séilyta alle 25°C.

Kéayttokuntoon saatetun la&kevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kirkas lasinen injektiopullo (5 ml, tyyppi | lasia), jossa harmaa butyylikumitulppa ja alumiinirengas.
Tygacil toimitetaan 10 injektiopullon pakkauksissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kéasittelyohjeet

Jauhe liuotetaan 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 ladkevalmiste on liuennut. Valittomésti tdmaén jalkeen pullosta otetaan 5 ml
la&keaineliuosta ja lisatadn se 100 ml:n infuusionestepussiin tai -pulloon.

100 mg:n annosta varten valmistetaan kaksi Tygacil -liuosta ja otetaan molemmista pulloista 5 ml, jotka
lisdtd&dn 100 ml:n infuusionestepussiin tai -pulloon. Huom: Injektiopullossa on 6 %:n ylimé&ara, 5 ml liuosta
vastaa siis 50 mg:a vaikuttavaa ainetta. Valmiin infuusioliuoksen varin tulee olla keltainen tai oranssi. Mikéli
nain ei ole, esimerkiksi vari on vihred tai musta, liuos on havitettava. Parenteraalisesti annettava valmiste
tulee tarkistaa silmadméaaréisesti aina ennen antoa mahdollisten hiukkasten esiintymisen ja varinmuutosten
varalta (esim. vihred tai musta véri).

Tigesykliini annetaan suonensiséisesti sille tarkoitetun oman katetrin tai Y -katetrin kautta. Jos samaa
kanavaa kaytetdan useampien vaikuttavien aineiden antoon, tulee katetri huuhdella joko suonensiséiseen
kayttoon tarkoitetulla 0,9 % NaCl-liuoksella tai 5 % dekstroosiliuoksella ennen ja jalkeen tigesykliini-
infuusion. Injektio tulee tehd& infuusionesteelld, joka on yhteensopiva tigesykliinin ja muiden samaa kanavaa
pitkin annosteltavien ladkkeiden kanssa (ks. kohta 6.2).

Té&ma ladkevalmiste on kertakdyttdinen; kdyttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

Tygacilin kanssa yhteensopivia infuusionesteitd ovat suonensisaiseen kayttoon tarkoitetut 0,9 % (9 mg/ml)
NaCl-liuos, 5 % (50 mg/ml) dekstroosiliuos seka laktaattipitoinen Ringerin injektioliuos.

Annettaessa Y-Kkatetrin kautta, tigesykliini laimennetaan 0,9 % natriumkloridilla. Tdmd 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.
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmispaivamaara: 24 huhtikuu 2006

Viimeisin uudistamispdivamaéra: 22 helmikuu 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
15.9.2022

Lisétietoa tasta laékevalmisteesta on saatavilla Euroopan l&ékeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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