1. LAGEMIDLETS NAVN

Tygacil 50 mg pulver til infusionsvaske, oplasning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hvert 5 ml Tygacil-hatteglas indeholder 50 mg tigecyclin. Efter oplesning indeholder 1 ml 10 mg
tigecyclin.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til infusionsvaske, oplgsning (pulver til infusionsvaeske).

Orange masse eller pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Tygacil er indiceret til behandling af felgende infektioner hos voksne og hos bern i alderen fra otte ar
og opefter (se pkt. 4.4 0og 5.1):

. Komplicerede hud- og bleddelsinfektioner (cSSTI) med undtagelse af diabetiske fodinfektioner
(se pkt. 4.4);

° Komplicerede intraabdominale infektioner (cIAl).

Tygacil ber kun bruges i situationer, hvor andre antibiotika ikke er egnede (se pkt. 4.4, 4.8 og 5.1).

Der skal tages hensyn til officielle retningslinjer vedrerende hensigtsmassig brug af antibiotika.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Voksne
Den anbefalede dosis er en initialdosis p& 100 mg efterfulgt af 50 mg hver 12. time 1 5 til 14 dage.

Born og unge (8 til 17 dr)

Born i alderen 8 til <12 ar: 1,2 mg/kg tigecyclin intravenest hver 12. time op til en maksimumdosis pa
50 mg hver 12. time i 5 til 14 dage.

Unge i alderen 12 til <18 ar: 50 mg tigecyclin hver 12. time 1 5 til 14 dage.

Behandlingsvarigheden athanger af infektionens sverhedsgrad, infektionsstedet og patientens
kliniske respons.

Aldre
Dosisjustering er ikke nedvendig hos &ldre patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion



Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion (Child Pugh A
og Child Pugh B).

Hos patienter (inklusive padiatriske patienter) med svart nedsat leverfunktion (Child Pugh C) skal
tigecyclin-dosis reduceres med 50 %. Voksendosis skal reduceres til 25 mg hver 12. time efter en
initialdosis pa 100 mg. Der skal udvises forsigtighed ved behandling af patienter med sveert nedsat
leverfunktion (Child Pugh C), og de skal monitoreres ngje, hvad angar behandlingsrespons (se pkt. 4.4
0g 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion eller hos patienter, som er i
hamodialyse (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population

Sikkerheden og effekten af Tygacil hos bern under 8 ar er ikke blevet undersggt. Der foreligger ingen
data. Tygacil ma ikke anvendes til bern under 8 &r pa grund af misfarvning af teenderne (se pkt. 4.4 og
5.1).

Administration

Tigecyclin administreres kun som intravenes infusion over 30 til 60 minutter (se pkt. 4.4 og 6.6). Hos
pa&diatriske patienter skal tigecyclin helst administreres som en infusion over 60 minutter (se pkt. 4.4).

For instruktioner om rekonstitution og fortynding af l&egemidlet for administration, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Patienter, som er overfolsomme over for antibiotika i tetracyklinklassen, kan vere overfalsomme over
for tigecyclin.

4.4 Serlige advarsler og forsigtichedsregler vedrerende brugen

I kliniske forseg med komplicerede hud- og bleddelsinfektioner (cSSTI), komplicerede
intraabdominale infektioner (cIAl), diabetiske fodinfektioner, nosokomiel pneumoni og forseg med
resistente patogener er der observeret en numerisk hgjere mortalitetsrate hos patienter, som fik
tigecyclin, i forhold til patienter i behandling med komparator. Arsagerne til disse fund er stadig
ukendte, men dérligere effekt og sikkerhed end forsegskomparatorerne kan ikke udelukkes.

Superinfektion
I kliniske forseg med patienter med cIAl er darlig heling af operationssér blevet forbundet med

superinfektion. Patienter med darlig sarheling ber derfor monitoreres for superinfektion (se pkt. 4.8).

Patienter, som udvikler superinfektioner, iser nosokomiel pneumoni, synes at have dérligere udfald.
Patienterne skal overvages neje for udvikling af superinfektioner. Hvis der identificeres et
infektionsfokus ud over cSSTI eller clAl efter initieret behandling med tigecyclin, skal det overvejes
at pabegynde anden antibakteriel behandling, som har vist sig at vere effektiv til behandling af den
specifikke infektionstype.

Anafylaksi

Der har veret indberetninger om anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner, potentielt livstruende, ved
tigecyclin. (se pkt. 4.3 og pkt. 4.8).

Leversvigt



Der har veret indberetninger om leverskade med hovedsageligt kolestatisk menster hos patienter i
behandling med tigecyclin, herunder nogle tilfelde af leversvigt med fatal udgang. Skent leversvigt
kan forekomme hos patienter behandlet med tigecyclin pa grund af underliggende sygdomme eller
anden samtidig medicinering, ber en mulig indvirkning af tigecyclin overvejes (se pkt. 4.8).

Antibiotika i tetracyklinklassen

Antibiotika i glycylcyklinklassen har samme struktur som antibiotika i tetracyklinklassen. Tigecyclin
kan have bivirkninger, som ligner dem, der forekommer i forbindelse med antibiotika 1
tetracyklinklassen. Det kan vare bivirkninger som lysfalsomhed, pseudotumor cerebri, pankreatitis og
antianabolsk handling, som medferer oget BUN, azotemi, acidose og hyperfosfatemi (se pkt. 4.8).

Pankreatitis

Der er forekommet akut pankreatitis, som kan vere alvorlig (hyppighed: ikke almindelig), i
forbindelse med tigecyclinbehandling (se pkt. 4.8). Diagnosen akut pankreatitis ber overvejes hos
patienter i tigecyclinbehandling, som udvikler kliniske symptomer, tegn eller unormale
laboratorieverdier, som kunne tyde pé akut pankreatitis. De fleste af de rapporterede tilfelde
udvikledes efter mindst en uges behandling. Tilfeeldene er set hos patienter uden kendte risikofaktorer
for pankreatitis. Patienterne fir det almindeligvis bedre efter opher med tigecyclin. Det ber overvejes
at stoppe behandlingen med tigecyclin i de tilfeelde, hvor udvikling af pankreatitis kan mistankes.

Koagulopati

Tigecyclin kan forleenge bade protrombintiden (PT) og den aktiverede partielle tromboplastintid
(aPTT). Der er desuden rapporteret om hypofibrinogenami i forbindelse med brug af tigecyclin.
Derfor skal blodkoagulationsparametre, sdsom PT eller en anden passende antikoagulationstest,
herunder fibrinogen i blodet, monitoreres inden initiering af behandling med tigecyclin samt
regelmaessigt under behandlingen. Det anbefales at udvise sarlig forsigtighed hos alvorligt syge
patienter og hos patienter, som samtidig bruger antikoagulantia (se pkt. 4.5).

Underliggende syedomme

Erfaringen med brug af tigecyclin til behandling af infektioner hos patienter med alvorlige
underliggende sygdomme er begranset.

Den hyppigste infektionstype hos tigecyclin-behandlede patienter i kliniske forseg med ¢SSTI var
cellulitis (58,6 %), efterfulgt af svaere abscesser (24,9 %). Patienter med svar grundsygdom, f.eks.
patienter med svaekket immunforsvar, patienter med liggesarsinfektioner eller patienter med
infektioner, som krevede over 14 dages behandling (f.eks. nekrotiserende fasciitis), blev ikke
inkluderet. Der blev inkluderet et begreenset antal patienter med komorbide faktorer, f.eks. diabetes
(25,8 %), perifer vaskuler sygdom (10,4 %), intravenest stofmisbrug (4,0 %) og positiv HIV-infektion
(1,2 %). Der foreligger ogsé begraenset erfaring med behandling af patienter med samtidig bakterieemi
(3,4 %). Der tilrades derfor forsigtighed ved behandling af sadanne patienter. Resultaterne af et stort
forseg hos patienter med diabetisk fodinfektion har vist, at tigecyclin var mindre effektivt end det stof,
det blev sammenlignet med. Derfor anbefales tigecyclin ikke til brug hos disse patienter (se pkt. 4.1).

I kliniske forseg med cIAl var den mest almindelige infektionstype hos tigecyclin-behandlede-
patienter kompliceret blindtarmsbetendelse (50,3 %), efterfulgt af andre diagnoser, som ikke blev
rapporteret sa ofte, f.eks. kompliceret galdeblerebetendelse (9,6 %), tarmperforation (9,6 %),
intraabdominale abscesser (8,7 %), ventrikelperforation eller perforation af duodenalsér (8,3 %),
peritonitis (6,2 %) samt kompliceret divertikulitis (6,0 %). Af disse patienter havde 77,8 % kirurgisk
synlig peritonitis. Et begraenset antal patienter med sver grundsygdom, f.eks. patienter med sveekket
immunforsvar, patienter med APACHE Il-scorer > 15 (3,3 %) eller multiple intraabdominale
abscesser (11,4 %), som var synlige ved kirurgisk indgreb. Der foreligger ogsa begranset erfaring
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med behandling af patienter med samtidig bakterieemi (5,6 %). Der tilrddes derfor forsigtighed ved
behandling af sddanne patienter.

Det skal ngje overvejes at anvende kombinations-antibakteriel terapi, hvis tigecyclin administreres til
alvorligt syge patienter med cIAl sekundeert til klinisk tydelig tarmperforation eller patienter med
begyndende sepsis eller septisk shock (se pkt. 4.8).

Effekten af kolestase i tigecyclins farmakokinetik er ikke fuldsteendigt fastlagt. Af tigecyclins samlede
ekskretion udskilles ca. 50 % via galden. Patienter med kolestase skal derfor monitoreres ngje.

Der foreligger rapporter om pseudomembrangs colitis i forbindelse med neesten alle antibakterielle
midler, og sygdommen kan variere i sveerhedsgrad fra mild til livstruende. Det er derfor vigtigt at tage
hgjde for denne diagnose hos patienter med diarré, som er opstaet under eller efter administration af et
hvilket som helst antibakterielt middel (se pkt. 4.8).

Brugen af tigecyclin kan forarsage overvaekst af ikke-folsomme organismer, herunder svampe.
Patienterne skal derfor monitoreres ngje under behandling (se pkt. 4.8).

Resultater fra rotteforseg med tigecyclin har pavist knoglemisfarvning. Tigecyclin kan vaere forbundet
med permanent misfarvning af teender hos mennesker, hvis det anvendes under tandudviklingen (se

pkt. 4.8).

Padiatrisk population

Den kliniske erfaring med brug af tigecyclin til behandling af infektioner hos padiatriske patienter i
alderen 8 ar og opefter er meget begraenset (se pkt. 4.8 og 5.1). Anvendelse hos bern skal derfor
begranses til de kliniske situationer, hvor der ikke findes nogen alternativ antibakteriel behandling.

Kvalme og opkastning er meget almindelige bivirkninger hos bern og unge (se pkt. 4.8). Der skal
udvises opmarksomhed med hensyn til mulig dehydrering. Hos paediatriske patienter skal tigecyclin
helst administreres som en infusion over 60 minutter.

Abdominalsmerter er en almindelig rapporteret bivirkning hos bern ligesom hos voksne.
Abdominalsmerter kan vare tegn pa pankreatitis. Hvis der udvikles pankreatitis, skal tigecyclin
seponeres.

Leverfunktion, koagulationsparametre, ha&ematologiske parametre, amylase og lipase skal monitoreres
inden initiering af behandling med tigecyclin samt regelmeessigt under behandlingen.

Tygacil ber ikke bruges til bern under 8 ar pd grund af mangel pé data om sikkerhed og virkning i
denne aldersgruppe, og fordi tigecyclin kan vere forbundet med permanent misfarvning af tenderne

(se pkt. 4.8).

Information om hjelpestof

Tygacil indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 5 ml oplesning. Patienter pé en dizet med
lavt natriumindhold kan informeres om, at dette legemiddel i det veesentlige er natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Der er kun udfort interaktionsstudier med voksne.

Samtidig administration af tigecyclin og warfarin (enkeltdosis pa 25 mg) til raske forsegspersoner
viste et fald i clearance af R-warfarin og S-warfarin pa 40 % og 23 % og en stigning i AUC pé
henholdvis 68 % og 29 %. Mekanismen bag denne interaktion er stadig ikke klarlagt. Tilgaengelige
data tyder ikke pd, at denne interaktion kan forérsage signifikante @ndringer i INR (International
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Normalised Ratio). Men eftersom tigecyclin muligvis forleenger bade protrombintiden (PT) og den
aktiverede partielle tromboplastintid (aPTT), skal de relevante koagulationstest monitoreres neje, nér
tigecyclin administreres samtidigt med antikoagulantia (se pkt. 4.4). Warfarin pavirkede ikke
tigecyclins farmakokinetiske profil.

Tigecyclin metaboliseres ikke udtalt. Tigecyclins clearance forventes derfor ikke at blive pavirket af
aktive stoffer, som haemmer eller inducerer aktiviteten af disse CYP450 isoformer (se pkt. 5.2). In-
vitro er tigecyclin hverken en kompetitiv eller irreversibel inhibitor af CYP450 enzymer (se pkt. 5.2).

Den anbefalede tigecyclin-dosis pavirkede ikke hastigheden eller omfanget af absorptionen og heller
ikke clearance af digoxin (0,5 mg efterfulgt af 0,25 mg dagligt), nar leegemidlet blev administreret til
raske voksne. Digoxin pévirkede ikke tigecyclins farmakokinetiske profil. Det er derfor ikke
nedvendigt at foretage dosisjustering, nér tigecyclin administreres samtidigt med digoxin.

Samtidig brug af antibiotika og perorale antikonceptiva kan gere perorale antikonceptiva mindre
effektive.

Samtidig brug af tigecyclin og calcineurinhe&mmere, herunder tacrolimus eller ciclosporin, kan fere til
en stigning i dalkoncentrationerne af calcineurinh@&mmerne. Derfor skal serumkoncentrationerne af
calcineurinh@&mmerne monitoreres under behandling med tigecyclin for at undga
leegemiddeltoksicitet.

Baseret pa et in vitro studie er tigecyclin et P-glykoprotein-(P-gp-) substrat. Samtidig administration
af P-pg-heemmere (f.eks. ketoconazol eller ciclosporin) eller P-gp-induktorer (f.eks. rifampicin) kunne
pavirke farmakokinetikken af tigecyclin (se pkt. 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der foreligger ingen eller kun en begreenset maengde data med anvendelsen af tigecyclin til gravide.
Dyreforseg har pévist reproduktiv toksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker kendes
ikke. Ligesom andre antibiotika i tetracyklinklassen inducerer tigecyclin muligvis ogsé permanente
tanddefekter (misfarvning og emaljedefekter) og en forsinket ossifikation hos fostre, som eksponeres
in utero i den sidste halvdel af gestationen, samt hos bern under otte ar pd grund af berigelsen i vev
med en hgj calciumomsetning og dannelsen af calcium-kelatkomplekser (se pkt. 4.4). Tigecyclin mé
ikke anvendes under graviditet, medmindre kvindens kliniske tilstand kraver behandling med
tigecyclin.

Amning

Det er ukendt, om tigecyclin/metabolitter udskilles i human meelk. Tilgengelige data fra dyr har
pavist udskillelse af tigecyclin/metabolitter i melk (se pkt. 5.3). Risiko for nyfedte/spaedbern kan ikke
udelukkes. Der skal tages en beslutning om, hvorvidt amningen skal afbrydes, eller om tigecyclin-
behandlingen skal seponeres/undgas, idet der tages hejde for barnets fordele ved amningen og
kvindens fordele ved tigecyclin-behandlingen.

Fertilitet

Virkningen af tigecyclin p& human fertilitet er ikke blevet undersegt. Non-kliniske studier med
tigecyclin hos rotter tyder ikke pé skadelige virkninger, hvad angér fertilitet eller reproduktionsevne.
Hos hunrotter var der ingen substansrelateret virkning pa ovarier eller labetid ved en eksponering, der
var 4,7 gange hojere end den daglige dosis til mennesker baseret pad AUC (se pkt. 5.3).



4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Svimmelhed kan forekomme, og dette kan have indflydelse p& evnen til at fore motorkeretej og

betjene maskiner (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé over sikkerhedsprofil

Det samlede antal patienter med cSSTI og cIAlL som blev behandlet med tigecyclin i fase IlI-og IV
kliniske studier, var 2.393.

De hyppigste leegemiddelrelaterede bivirkninger, opstaet under behandling, i kliniske forseg var

reversibel kvalme (21 %) og opkastning (13 %), som ofte viste sig tidligt (pa 1.-2. behandlingsdag) og
som generelt var lette eller moderate i sveerhedsgrad.

Nedenstaende tabel angiver bivirkninger indberettet pa tigecyclin fra bade kliniske undersggelser og
efter markedsforing:

Tabel over bivirkninger

Systemorgan- Meget Almindelig Ikke almindelig | Sjaelden Hyppighed ikke
klasse almindelig > =>1/100 til > 1/1.000 til >1/10.000 til kendt (kan ikke
1/10 <1/10 <1/100 <1/1.000 estimeres ud
fra
forhindenvzere
nde data)

Infektioner og sepsis/septisk

parasitaere shock,

sygdomme pneumont,

absces,
infektioner
Blod- og forleenget thrombocytopen | hypofibrinogen
lymfesystem aktiveret partiel | i, oget INR emi
thromboplastinti | (international
d (aPTT), normalised
forlenget ratio)
prothrombintid
(PT)

Immunsystemet anafylaktiske/
anafylaktoide
reaktioner” (se
pkt. 4.3 og 4.4)

Metabolisme og hypoglykaemi,

erngring hypoproteinemi

Nervesystemet svimmelhed

Vaskulaere flebitis tromboflebitis

sygdomme

Mave- kvalme, abdominalsmert | akut pankreatitis

tarmkanalen opkastning, er, dyspepsi, (se pkt. 4.4)

diarré anoreksi




Systemorgan- Meget Almindelig Ikke almindelig | Sjaelden Hyppighed ikke
klasse almindelig > =>1/100 til > 1/1.000 til > 1/10.000 til kendt (kan ikke
1/10 <1/10 <1/100 <1/1.000 estimeres ud
fra
forhindenvzere
nde data)
Lever og forhajet gulsot, leversvigt” (se
galdeveje aspartat- leverskader, ofte pkt. 4.4)
aminotransferas | kolestatisk
e (ASAT)i
serum, og
forhgjet alanin-
aminotransferas
e (ALAT) i
serum,
hyperbilirubine
mi
Hud og pruritus, udslaet svare
subkutane vaev hudreaktioner,
herunder
Stevens-Johnson
syndrom’
Almene dérlig sérheling, | inflammation
sygdomme og reaktion ved ved
reaktioner pa injektionsstedet, | injektionsstedet,
administrations- hovedpine smerte ved
stedet injektionsstedet,
gdem ved
injektionsstedet,
flebitis ved
injektionsstedet
Undersogelser forhgjet amylase
1 serum, gget
urinkveelstof
(BUN)

"ADR identificeret efter markedsfering

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Bivirkninger ved antibiotikaklassen

Pseudomembrangs colitis, som kan variere fra let til livstruende (se pkt. 4.4).

Overvakst af ikke-felsomme mikroorganismer, herunder svampe (se pkt. 4.4).

Bivirkninger ved tetracyklinklassen

Antibiotika i glycylcyklinklassen har samme struktur som antibiotika i tetracyklinklassen.

Bivirkninger i tetracyklinklassen kan omfatte lysfelsomhed, pseudotumor cerebri, pankreatitis og

anti-anabolsk virkning, som kan fere til forhgjet BUN, azoteemi, acidose og hyperfosfatemi (se pkt.

4.4).

Tigecyclin kan vaere forbundet med permanent misfarvning af teenderne, hvis det anvendes under

tandudviklingen (se pkt. 4.4).




I fase III- og IV- kliniske studier med patienter med cSSTI og cIAl blev der oftere rapporteret om
infektionsrelaterede, alvorlige reaktioner hos forsegspersoner, som blev behandlet med tigecyclin (7,1
%) 1 forhold til komparatorer (5,3 %). Der blev observeret signifikante forskelle i sepsis/septisk shock
med tigecyclin (2,2 %) i forhold til komparatorer (1,1 %).

Der blev oftere rapporteret om abnorme ASAT- og ALAT-verdier hos tigecyclin-behandlede
patienter i perioden efter behandling end hos de patienter, som blev behandlet med komparator,

hvilket oftere fandt sted under behandling.

I alle Fase 3 og Fase 4 (cSSTI- og cIAI) forseg dede 2,4 % (54 ud af 2.216) af de patienter, som fik
tigecyclin, og 1,7 % (37 ud af 2.206) af de patienter, som fik aktive komparatorer.

Padiatrisk population

Der er kun meget begraensede sikkerhedsdata fra 2 farmakokinetiske studier (se pkt. 5.2). Der blev
ikke observeret nye eller uventede sikkerhedsmaessige problemstillinger med tigecyclin i disse studier.

I et dbent farmakokinetisk enkeltdosisstudie blev tigecyclins sikkerhed undersogt ved stigende doser
hos 25 bern i alderen 8 til 16 ar, som kort forinden var kommet sig efter en infektion.
Bivirkningsprofilen for tigecyclin hos disse 25 forsegspersoner var generelt i overensstemmelse med
bivirkningsprofilen hos voksne.

Tigecyclins sikkerhed blev ogsé undersogt ved stigende doser i et abent farmakokinetisk
flerdosisstudie hos 58 bern i alderen 8 til 11 ar med cSSTI (n=15), cIAI (n=24) eller pneumoni
erhvervet udenfor sygehus (n=19). Tigecyclins bivirkningsprofil hos disse 58 forsggspersoner var
generelt 1 overensstemmelse med bivirkningsprofilen hos voksne med undtagelse af kvalme (48,3 %),
opkastning (46,6 %) og forhgjet serumlipase(6,9 %), som sds med sterre hyppighed hos bern end hos
voksne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Naér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via

Laegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9 Overdosering

Der foreligger ingen specifikke oplysninger om behandlingen af en overdosis. Intravengs
administration af tigecyclin ved en enkelt dosis pa 300 mg i lebet af 60 minutter hos raske frivillige
resulterede i en oget forekomst af kvalme og opkastning. Tigecyclin fjernes ikke i signifikante
meangder ved haemodialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antibakterielle midler til systemisk brug, tetracycliner, ATC-kode:
JO1AAIL2.

Virkningsmekanisme




Tigecyclin, som er et glycylcyklinantibiotikum, h&emmer proteintranslation i bakterier ved at binde sig
til den 30S-ribosomale subenhed og blokere tilforslen af amino-acyl-tRNA-molekyler til ribosomets
A-site. Dette forhindrer inkorporeringen af aminosyre-rester i forlengede peptidkader.

Generelt betragtes tigecyclin som bakteriostatisk. Ved 4 gange den mindste h&emmende koncentration
(MIC) blev der observeret en 2-log-reduktion i kolonitallinger med tigecyclin til behandling af

Enterococcus spp., Staphylococcus aureus og Escherichia coli.

Resistensmekanisme

Tigecyclin er i stand til at overvinde de to store tetracyklinresistensmekanismer, ribosomal beskyttelse
og effluks. Der er pdvist krydsresistens mellem tigecyclin og minocyklinresistente isolater blandt
Enterobacterales pé grund af multistof-resistens-efflukspumper. Der er ingen mélbaseret
krydsresistens mellem tigecyclin og de fleste antibiotikaklasser.

Tigecyclin er sérbart over for kromosomalt indkodede multistof-efflukspumper for Proteeae og
Pseudomonas aeruginosa. Patogener i Proteeae-gruppen (Proteus spp., Providencia spp. og
Morganella spp.) er generelt mindre folsomme over for tigecyclin end andre medlemmer af
Enterobacterales. Den nedsatte folsomhed i1 begge grupper er blevet tilskrevet overekspression af den
ikke-specifikke AcrAB-efflukspumpe til flere leegemidler. Nedsat felsomhed over for Acinetobacter
baumannii er blevet tilskrevet overekspression af AdeABC efflukspumpen.

Antibakteriel aktivitet i kombination med andre antibiotika

Der er sjeldent pavist antagonisme i in-vitro forseg mellem tigecyclin og andre almindeligt anvendte
antibiotikagrupper.

Graensevardier

Grensevardier for mindste hemmende koncentration (MIC) fastlagt af European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) er som folger:

EUCASTS gransevardier

Patogen Graenseverdi (mg/1) for mindste hemmende koncentration (MIC)

<S (Susceptible) (felsom) >R (Resistant) (resistent)
Enterobacterales: <0,5 > 0,5
Escherichia coli og
Citrobacter koseri: "
Staphylococcus spp. <0,5 > 0,5
Enterococcus spp. <0,25 > 0,25
Streptococcus grupper A, <0,125 > 0,125
B,CogG

(DFor andre Enterobacterales varierer tigecyclines aktivitet fra utilstrekkelig i Proteus spp.,
Morganella morganii og Providencia spp. til variabel i1 andre arter.

For anaerobe bakterier er der klinisk evidens for effekt over for polymikrobiale intra-abdominale
infektioner men ingen korrelation mellem MIC verdier, PK/PD data og klinisk resultat. Der er derfor
ikke angivet graenseveaerdi for folsomhed. Det skal noteres, at MIC fordelingen for organismer af
arterne bakteroider og Clostridium er bred og kan inkludere vaerdier over 2mg/1 tigecyclin.

Der er begranset evidens for klinisk effekt af tigecyclin over for enterokokker. Polymikrobiale intra-
abdominale infektioner har dog responderet pa behandling med tigecyclin i kliniske underseggelser.




Folsomhed

Forekomsten af erhvervet resistens kan variere geografisk og tidsmaessigt for valgte arter, og lokale
oplysninger om resistens er gnskelig is@r ved behandling af svere infektioner. Der ber 1 nedvendigt
omfang seges ekspertrdd, hvis den lokale prevalens af resistens er sddan, at anvendeligheden af stoffet
ved 1 det mindste nogle typer infektioner er tvivlsom.

Patogen

Almindeligt felsomme arter

Grampositive aerobe bakterier

Enterococcus spp.t

Staphylococcus aureus™

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Streptococcus agalactiae™

Streptococcus anginosus gruppen® (herunder S. anginosus, S. intermedius and S. constellatus)
Streptococcus pyogenes ™

Streptokokker i viridansgruppen

Gramnegative aerobe bakterier
Citrobacter freundii*
Citrobacter koseri
Escherichia coli*

Anaerobe bakterier
Clostridium perfringenst
Peptostreptococcus spp.t
Prevotella spp.

Arter hvor erhvervet resistens kan vere et problem

Gramnegative aerobe bakterier
Acinetobacter baumannii
Burkholderia cepacia
Enterobacter cloacae™
Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca*

Klebsiella pneumoniae™
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobe bakterier
Bacteroides fragilis gruppent

Medfedt resistente organismer

Gramnegative aerober
Morganella morganii
Proteus spp.

Providencia spp.
Serratia marcescens
Pseudomonas aeruginosa

* Betegner arter mod hvilke det anses, at aktitivitet er tilfredsstillende pavist i kliniske studier
1 Se afsnit 5.1, Graenseveardier, ovenfor

Kardial elektrofysiologi
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I et randomiseret placebo- og aktivt-kontrolleret, fire-armet, grundigt overkrydsnings-QTc-studie med
46 raske personer blev der ikke fundet nogen signifikant virkning pa QTc-intervallet efter en
intravengs enkeltdosis pa 50 mg eller 200 mg tigecyclin.

Padiatrisk population

I et dbent flerdosisstudie med stigende doser fik 39 bern i alderen 8 til 11 &r med cIAI eller cSSTI
administreret tigecyclin (0,75, 1 eller 1,25 mg/kg). Alle patienter fik tigecyclin intravenest i mindst 3
dage i treek op til maksimalt 14 dage i treek, med mulighed for at skifte til et oralt antibiotikum pé
dag 4 eller herefter.

Klinisk helbredelse blev vurderet mellem 10 og 21 dage efter administration af den sidste
behandlingsdosis. Resultaterne af det kliniske respons hos mITT-populationen (den modificerede
intent to treat-population) er sammenfattet i nedenstéende tabel.

Klinisk helbredelse, 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)
Samlet 9/10 (90,0) 8/13 (62,0) 12/16 (75,0)

Ovenstaende effektdata skal vurderes med forbehold, da samtidig behandling med andre antibiotika
var tilladt i dette studie. Desuden ber det lave antal patienter ogsa tages i betragtning.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Tigecyclin administreres intravengst og har derfor en biotilgaengelighed pa 100 %.

Fordeling

Tigecyclins plasmaproteinbinding in vitro gér fra ca. 71 % til 89 % ved koncentrationer, som blev
observeret i kliniske forseg (0,1-1,0 mikrog/ml). Farmakokinetiske forseg med dyr og mennesker har
pavist, at tigecyclin nemt fordeles i vaev.

Hos rotter, som fik en enkelt eller flere doser af '*C-tigecyclin, blev radioaktiviteten fordelt godt i de
fleste vaev, hvor den hgjeste overordnede eksponering blev observeret i knoglemarv, spytkirtler,
skjoldbruskkirtlen, milten og nyrerne. Hos mennesker la tigecyclins gennemsnitlige
distributionsvolumen ved steady state pa 500-700 1 (7-9 1/kg), hvilket angiver, at tigecyclin fordeles i
stort omfang ud over plasmavolumen og koncentreres i vev.

Der foreligger ingen data om, hvorvidt tigecyclin kan krydse blodhjernebarrieren hos mennesker.

I kliniske, farmakologiske undersggelser med anvendelse af det terapeutiske dosisregime pa 100 mg
fulgt af 50 mg/12 timer var serum tigecyclin steady state Cimax 866£233 ng/ml for 30 minutters
infusioner og 634197 ng/ml for 60 minutters infusioner. Steady state AUCy.12 var 2349£850 nget/ml.

Biotransformation

Det vurderes, at mindre end 20% af tigecyclin i gennemsnit metaboliseres for udskillelse. Hos raske
frivillige meend var uandret tigecyclin det primere '*C-merkede materiale, som blev genfundet i urin
og faces efter administration af '*C-tigecyclin, men en glukoronid, en N-acetylmetabolit og en
tigecyclin epimer var ogsa til stede.
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In-vitro studier i humane levermikrosomer indikerer, at tigecyclin ikke heemmer metaboliseringen
medieret af nogle af folgende 6 CYP- isoformer: 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 og 3A4 ved kompetitiv
hamning. Derudover viste tigecyclin ingen NADPH-afhengighed ved h&emning af CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A, hvilket tyder pé, at der ikke er nogen mekanismebaseret heemning af
disse CYP enzymer.

Elimination

Genfundet af total radioaktivitet i feeces og urin, efter administration af '*C-tigecyclin, angiver, at
59 % af dosis elimineres via galden og faeces, og 33 % udskilles via urin. Generelt er tigecyclins
primare eliminationsvej galden til udskillelse af uandret tigecyclin. Glukuronidering og renal
udskillelse af uendret tigecyclin er de sekundere veje.

Tigecyclins samlede clearance er 24 1/t. efter intravengs infusion. Den renale clearance udger ca. 13
% af den samlede clearance. Tigecyclin udviser polyeksponentiel elimination fra serum med en
gennemsnitlig terminal eliminationshalveringstid efter flere doser pa 42 timer, dog med stor
interindividuel variation.

In vitro studier med Caco-2-celler indikerede, at tigecyclin ikke heemmer digoxin-passagen, hvilket
tyder p4, at tigecyclin ikke er en P-glykoprotein-(P-gp-) hemmer. Denne in vitro information stemmer
overens med den manglende effekt af tigecyclin pa digoxin-clearance, som blev set i in vivo
interaktionsstudiet beskrevet overfor (se pkt. 4.5).

Baseret pa et in vitro studie, hvor der blev anvendt cellelinjer, der overeksprimere P-gp, er tigecyclin
et P-gp-substrat. Det potentielle bidrag af den P-gp-medierede transport til fordelingen af tigecyclin in
vivo kendes ikke. Samtidig administration af P-pg-heemmere (f.eks. ketoconazol eller ciclosporin)
eller P-gp-induktorer (f.eks. rifampicin) kunne pévirke farmakokinetikken af tigecyclin.

Searlige populationer

Nedsat leverfunktion

Tigecyclins farmakokinetiske tilbgjelighed efter en enkelt dosis blev ikke @ndret hos patienter med let
nedsat leverfunktion. Tigecyclins systemiske clearance blev imidlertid reduceret med 25 % og 55%,
og tigecyclins halveringstid blev forlenget med 23 % og 43% hos patienter med henholdsvis moderat
til sveert nedsat leverfunktion (Child Pugh B og C) (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

Tigecyclins farmakokinetiske tilbgjelighed efter en enkelt dosis blev ikke @ndret hos patienter med
nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min., n=6). Ved alvorlig nedsat nyrefunktion var
AUC 30% hgjere end hos personer med normal nyrefunktion (se pkt. 4.2).

Aldre
Der blev ikke observeret nogen overordnede forskelle i farmakokinetikken mellem raske aldre
forsegspersoner og unge forsggspersoner (se pkt. 4.2).

Peediatrisk population

Tigecyclins farmakokinetik er undersegt i to studier. Det forste studie inkluderede bern i alderen 8-16
ar (n=24), som fik en enkelt dosis tigecyclin (0,5, 1 eller 2 mg/kg, op til en maksimumdosis pa
henholdsvis 50 mg, 100 mg og 150 mg), indgivet intravenest i labet af 30 minutter. Det andet studie
blev gennemfort med bern i alderen 8-11 ar, som fik flere doser tigecyclin (0,75, 1 eller 1,25 mg/kg op
til en maksimal dosis pa 50 mg) hver 12. time, indgivet intravenest i lgbet af 30 minutter. Der blev
ikke givet meetningsdosis i disse forsgg. De farmakokinetiske parametre er sammenfattet i tabellen
nedenfor.
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Dosis normaliseret til 1 mg/kg gennemsnit + SD tigecyclin Cmax 0g AUC til bern

Alder (ar) N Crax (ng/ml) AUC (nget/ml)*
Enkeltdosis
8-11 8 3.881 + 6.637 4.034 + 2.874
12-16 16 8.508 + 11.433 7.026 + 4.088
Flerdosis
8-11 | 42 | 1.911 +3.032 | 2.404 + 1.000

* enkeltdosis-AUC ., flerdosis-AUCo.12n

Mal-AUC. 121 hos voksne efter den anbefalede dosis pa 100 mg metningsdosis og 50 mg hver 12. time
var ca. 2.500 nget/ml.

Den farmakokinetiske populationsanalyse i begge studier identificerede kropsvaegt som en kovariant
for tigecyclin-clearance hos bern i alderen 8 &r og opefter. Et dosisregime med 1,2 mg/kg tigecyclin
hver 12. time (til en maksimumdosis pa 50 mg hver 12. time) for bern i alderen 8 til <12 ar og med
50 mg hver 12. time for unge i alderen 12 til <18 &r vil sandsynligvis give eksponeringer, der er
sammenlignelige med eksponeringer observeret hos voksne, der behandles efter det godkendte
dosisregime.

Hos flere bern i disse studier blev der observeret hgjere Cmax-vardier end hos voksne patienter. Der
skal derfor udvises omhu med hensyn til infusionshastigheden af tigecyclin hos bern og unge.

Kon
Der var ingen klinisk relevante forskelle i tigecyclins clearance hos mand og kvinder. AUC blev
vurderet til at vaere 20% heojere hos kvinder end hos mand.

Etnisk baggrund
Der var ingen forskelle i tigecyclins clearance i forhold til etnisk baggrund.

Veegt

Clearance, veegtnormaliseret clearance og AUC var ikke udtalt forskellig blandt patienter med
forskellig kropsvegt, inkl. patienter med en vaegt > 125 kg. AUC var 24 % lavere hos patienter, der
vejede > 125 kg. Der findes ingen data for patienter, der vejer 140 kg og derover.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

I gentagne dosis-toksicitetsstudier med tigecyclin pé rotter og hunde sas lymfoid depletion/atrofi af
lymfekirtler, milt og thymus, nedsat antal erytrocytter, retikulocytter, leucocytter og trombocytter i
forbindelse med knoglemarvshypocellularitet og uenskede nyre- og gastrointestinale virkninger ved
eksponeringer med tigecyclin pa 8 og 10 gange hgjere end den daglige humandosis, baseret pa AUC
hos henholdsvis rotter og hunde. Disse forandringer vistes at vere reversible efter to ugers dosering.

Hos rotter blev der efter to ugers dosering observeret knoglemisfarvning, som ikke var reversibel.

Resultater fra dyreforseg angiver, at tigecyclin passerer placenta og findes i fotalt vaev. |
reproduktions-toksicitetsstudier er der observeret reduceret fotalvaegt hos rotter og kaniner (med
tilherende forsinket forbening) i forbindelse med behandling med tigecyclin. Hos rotter og kaniner var
tigecyclin ikke teratogent.

Resultater fra dyreforseg med *C-market tigecyclin angiver, at tigecyclin nemt udskilles via melken
hos lakterende rotter. I overensstemmelse med tigecyclins begrensede orale biotilgeengelighed sker
der kun lille eller ingen systemisk eksponering for tigecyclin hos de diende unger pé grund af
eksponering via modermalk. Tigecyclin havde ingen virkning pa befrugtning eller fertilitet hos rotter
ved en eksponering pé op til 4,7 gange den humane eksponering baseret pd AUC. Hos hunrotter var
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der ingen substansrelateret virkning pé ovarier eller lobetid ved en eksponering, der var 4,7 gange
hgjere end den daglige dosis til mennesker baseret pd AUC.

Der er ikke udfert livstidsforseg med dyr til evaluering af tigecyclins karcinogenicitet, men korttids-
genotoksicitetsforseg med tigecyclin var negative.

Intravenes bolusadministration af tigecyclin er blevet forbundet med histaminrespons i dyreforsgg.
Disse effekter blev observeret ved eksponeringer, som 14 14 og 3 gange hgjere end den daglige

humandosis, baseret pd AUC hos henholdsvis rotter og hunde.

Der blev ikke fundet evidens pé lysfolsomhed hos rotter efter administration af tigecyclin.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Lactosemonohydrat

Saltsyre

Natriumhydroxid (til justering af pH)

6.2 Uforligeligheder

Folgende aktive stoffer mé ikke administreres samtidigt via det samme Y-site som tigecyclin:
Amfotericin B, amfotericin B lipidkompleks, diazepam, esomeprazol, omeprazol og intravenese
oplesninger, som kunne resultere i en stigning i pH til over 7.

Dette legemiddel ma ikke blandes med andre l&egemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid

2 ar.

Naér tigecyclin er blevet oplest og fortyndet i posen eller en anden passende infusionsbeholder (f.eks.
glasflaske), ber det anvendes straks.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 25° C.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution af leegemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

5 ml heetteglas af type 1 i klart glas med gré butylgummiprop og krympeforsegling af aluminium til
afrivning. Tygacil leveres i en bakke med ti haetteglas.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Pulveret skal opleses i 5,3 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid-injektionsvaeske, 50 mg/ml (5 %)
glucose-injektionsvaeske eller Ringer-lactat-injektionsveeske for at f& en koncentration pa 10 mg/ml
tigecyclin. Heetteglasset skal skvulpes forsigtigt, indtil leegemidlet er oplest. Derefter skal 5 ml
oplesning straks treekkes ud af haetteglasset og sattes til en intravenes infusionspose pé 100 ml eller
en anden passende infusionsbeholder (f.eks. glasflaske).
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Ved en dosis pa 100 mg skal der opleses to hatteglas i en intravengs pose med 100 ml eller en anden
passende infusionsbeholder (f.eks. glasflaske). Bemark! Hatteglasset indeholder i gennemsnit 6 %
overskud. Derfor svarer 5 ml oplesning til 50 mg af det aktive stof.

Oplesningen skal vare gul til orange. Hvis det ikke er tilfeeldet, mé oplesningen ikke bruges.
Parenterale produkter skal efterses visuelt for partikler og misfarvning (f.eks. gron eller sort) for
administration.

Tigecyclin skal administeres intravenest via en bestemt slange eller via et Y-site. Hvis den samme
intravengse slange bruges til sekventiel infusion af en raekke aktive stoffer, skal slangen skylles for og
efter infusion af tigecyclin med en injektionsoplesning bestdende af enten 9 mg/ml (0,9 %)
natriumchlorid eller 50 mg/ml (5 %) glukose. Injektionen skal foretages med en infusionsoplesning,
som er forenelig med tigecyclin og alle andre l&egemidler via denne felles slange (se pkt. 6.2).

Dette legemiddel er kun til engangsbrug. Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i
henhold til lokale retningslinjer.

Forligelige intravengse oplesninger omfatter: 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid-injektionsveske,
50 mg/ml (5 %) glucose-injektionsvaeske og Ringer-lactat-injektionsvaske.

Ved administration via et Y-site er tigecyclin fortyndet med 0,9% natriumchlorid-injektionveeske

forligelig med folgende leegemidler eller fortyndingsvesker: amikacin, dobutamin,

dopaminhydrochlorid, gentamicin, haloperidol, Ringerlactat, lidocainhydrochlorid, metoclopramid,

morphin, noradrenalin, piperacillin/tazobactam (EDTA-formulering), kaliumchlorid, propofol,

ranitidinhydrochlorid, theophyllin og tobramycin.
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