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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Tigecycline Accord 50 mg Pulver zur
Herstellung einer Infusionslésung

Dosierung

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichten bis mittel-
schweren Leberfunktionsstérungen
(Child-Pugh A und Child-Pugh B) ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Superinfektionen

In klinischen Studien bei Patienten
mit clAl-Infektionen kam es zu Wund-
heilungsstérungen an der Operations-
wunde im Zusammenhang mit Super-

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE Bei Patienten (einschlieBlich Kindern infektionen. Patienten mit Wundhei-
ZUSAMMENSETZUNG und Jugendlichen) mit schweren Le- Iémgss?o;urll%en sgltl;cen bezﬁ%“‘:h e(ljner
Jede 5-mi-Durchstechflasche Tige- berfunktionsstérungen (Child-Pugh C) uperinrextion uperwacht werden
cycline Accord enthalt 50 mg Tige— sollte die Tigecyclin-Dosis um 50 % (siehe Abschnitt 4.8).
cyclin. Nach Rekonstitution enthalt reduziert werden. Die Dosis fir Er- S ) . )

T L seing 10 ma Tigeovolir wachsene sollte nach der Anfangs- Bei Patienten, die Superinfektionen,
9 g tigecycin. dosis von 100 mg auf 25 mg alle insbesondere nosokomiale Pneumo-
. . . i i i twickeln, scheinen die Be-
Vollstandige Auflistung der sonstigen 12 Stunden reduziert werden. Patien- pien. en ¢
Bestandté;ile ciche Agbschnitt 5 2 ten mit schweren Leberfunktions- handlungsergebnisse schlechter zu
’ o stérungen (Child-Pugh C) sollten mit sein. Die Patienten sollten daher eng-
Vorsicht behandelt und in Hinblick maschig im Hinblick auf eine Entwick-
3. DARREICHUNGSFORM auf ein Ansprechen der Behandlung |Unng0n \?\;Jperln_ferl](nonehn Bljbemaght
i ; Uiberwacht werden (siehe Abschnitte 4.4 werden. yvenn sich nach Beginn oer
Pulver zur Herstellung einer Infusions- ﬂnd 5.2). W (si I Therapie mit Tigecyclin herausstellt,
I6sung. dass der Infektfokus ein anderer als
) . . cSSTI oder clAl ist, sollte der Einsatz
Oranger Pulverkuchen oder Pulver. Nierenfunktionsstérungen einer alternativen antibakteriellen The-
Bei Patienten mit Nierenfunktions- rapie erwogen werden, die bei der
4. KLINISCHE ANGABEN stérungen oder bei Hamodialyse-Pa- vorliegenden speziellen Infektion nach-
) ] tienten ist keine Dosisanpassung er- gewiesenermaBen wirksam ist.
4.1 Anwendungsgebiete forderlich (siehe Abschnitt 5.2).
Tigecycline Accord ist zur Behand- ) Anaphylaxie
lung folgender Infektionen bei Erwach- Kinder _ _ _
senen und Kindern ab 8 Jahren an- Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bei der Anwendung von Tigecyclin
gezeigt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1): Tigecycline Accord wurde bei Kindern wurde tber Anaphylaxie/ anaphylak-
¢ komplizierte Haut- und Weichge- unter 8 Jahren nicht untersucht. Es toide Reaktionen mit potenziell lebens-
websinfektionen (cSSTI), auBer bei sind keine Daten verfiigbar. Tigecycline bedrohlichem Verlauf berichtet (siehe
Infektionen des diabetischen FuBes Accord sollte aufgrund einer mog- Abschnitte 4.3 und 4.8).
(siehe Abschnitt 4.4); lichen Zahnverfarbung bei Kindern
- . ; _ unter 8 Jahren nicht angewendet wer- Leberversagen
o abdominelle Infek den (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).
’ Bei mit Tigecyclin behandelten Pati-
Tigecycline Accord sollte nur in solchen Art der Anwendung enten wurde Uber Falle von Leber-
Situationen angewendet werden, bei Ischadlenr:nlt e\llnelm \]/cor\Nlleghend cho-
denen andere alternative Antibiotika Tigecyclin darf nur als 30- bis 60-mi- estatischen Verlauf berichtet, ein-
nicht geeignet sind (sishe Abschnitte 4.4, nitige intravendse Infusion gegeben schlieBlich einiger Falle von Leber-
4.8 und 5.1). werden (siehe Abschnitte 4.4 und 6.6). insuffizienz mit t6dlichem Ausgang.
Bei Kindern und Jugendlichen sollte Obwohl eine Leberinsuffizienz bei mit
Die allgemein anerkannten Richtlinien Tigecyclin moglichst als 60-mintitige Tigecyclin behandelten Patienten auf-
fiir den angemessenen Gebrauch von Infusion gegeben werden (siehe Ab- grund von vorliegenden Begleiter-
antimikrobiellen Wirkstoffen sind zu schnitt 4.4). krankungen oder gleichzeitig verab-
berticksichtigen. relchter) Arzpelmltteln auftreten kann,
Hinweise zur Rekonstitution und Ver- sollte ein m&glicher Zusammenhang
. diinnung des Arzneimittels vor seiner mit Tigecyclin erwogen werden (siehe
4.2 Dosierung und Art der Anwendung Verabreichung, siehe Abschnitt 6.6. Abschnitt 4.8).

Antibiotika der Tetracyclin-Gruppe

4.3 Gegenanzeigen
crwacheene Ub findlichk den Wirk Antibiotika der Glycylcyclin-G
; ; 5 erempfindlichkeit gegen den Wirk- ntibiotika der Glycylcyclin-Gruppe
Die empfohlene Anfangsdosis betragt stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 ahneln strukturell der Tetracyclin-
100 mg gefolgt von 50 mg alle 12 Stun- - - G Ti lin k Ahniioh
den (iber einen Zeitraum von 5 bis 14 genannten sonstigen Bestandteile. ruppe. Tigecyclin kann zu &hnlichen
Tagen . Nebenwirkungen wie andere Tetra-
gen. Patienten mit einer Uberempfindlich- cycline fiihren. Diese Nebenwirkungen
) , ) keit gegen Antibiotika der Tetracyclin- kénnen Photosensitivitat, Pseudo-
Kinder und Jugendliche (8 bis 17 Jahre) Gruppe konnen tberempfindlich ge- tumor cerebri, Pankreatitis und eine
Kinder im Alter von 8 bis <12 Jahren: gen Tigecyclin sein. antianabolische Wirkung mit erhGhten
1,2 mg/kg Tigecyclin alle 12 Stunden BUN (Blut-Harnstoff-Stickstoff)-Werten,
intraven®s bis zu einer Maximaldosis . . Azotamie, Azidose und Hyperphos-
4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

von 50 mg alle 12 Stunden fir 5 bis
14 Tage.

Jugendliche im Alter von 12 bis
<18 Jahren: 50 mg Tigecyclin alle
12 Stunden fiir 5 bis 14 Tage.

Die Dauer der Behandlung sollte sich
nach dem Schweregrad und Ort der
Infektion sowie nach dem klinischen
Ansprechen des Patienten richten.

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten ist keine Dosis-
anpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).
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sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

In klinischen Studien bei komplizierten
Haut- und Weichgewebsinfektionen
(cSSTI), komplizierten intraabdomi-
nellen Infektionen (clAl), Infektionen
des diabetischen FuBes, nosokomialer
Pneumonie sowie bei Studien mit re-
sistenten Erregern wurde bei den mit
Tigecyclin behandelten Patienten eine
numerisch hdhere Mortalitatsrate als
unter der Vergleichsmedikation beob-
achtet. Die Grinde hierfur sind un-
bekannt, eine schlechtere Wirkung
und Vertraglichkeit als bei der Studien-
vergleichsmedikation kdnnen jedoch
nicht ausgeschlossen werden.

phatdmie umfassen (sieche Abschnitt
4.8).

Pankreatitis

Bei der Anwendung von Tigecyclin
wurde Uber das gelegentliche Auf-
treten einer akuten Pankreatitis, die
schwerwiegend verlaufen kann, be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Diag-
nose einer akuten Pankreatitis sollte
in Betracht gezogen werden, wenn bei
mit Tigecyclin behandelten Patienten
klinische Symptome oder Anzeichen
einer Pankreatitis oder entsprechende
Laborwertanomalien auftreten. Die mei-
sten der berichteten Félle traten nach
mindestens 1 Behandlungswoche auf
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und wurden auch bei Patienten ohne
bekannte Risikofaktoren flr eine Pan-
kreatitis berichtet. Der Zustand der Pa-
tienten verbesserte sich in der Regel
nach Einstellung der Behandlung. Bei
Verdacht auf Pankreatitis sollte der
Abbruch einer Behandlung mit Tige-
cyclin in Betracht gezogen werden.

Koagulopathie

Tigecyclin kénnte sowohl die Pro-
thrombinzeit (PTZ) als auch die akti-
vierte partielle Thromboplastinzeit
(@aPTT) verlangern. Des Weiteren wurde
unter der Anwendung von Tigecyclin
auch Uber Hypofibrinogenamie be-
richtet. Aus diesem Grund sollten
Blutgerinnungsparameter, z. B. PTZ
oder andere geeignete Untersuchun-
gen der Gerinnungshemmung, ein-
schlieBlich Fibrinogen im Blut, vor
dem Beginn der Behandlung mit Tige-
cyclin und in regelmaBigen Abstan-
den wahrend der Behandlung tber-
wacht werden. Bei schwer kranken
Patienten sowie bei Patienten, die auch
Antikoagulanzien anwenden, ist be-
sondere Vorsicht geboten (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Grunderkrankungen

Die Erfahrungen mit einer Anwendung
von Tigecyclin zur Behandlung von
Infektionen bei Patienten mit schwe-
ren Grunderkrankungen sind begrenzt.

In klinischen Studien zu cSSTI waren
die haufigsten Infektionen bei Tige-
cyclin-Behandlung Weichgewebsin-
fektionen (58,6 %) gefolgt von gré-
Beren Abszessen (24,9 %). Patienten
mit einer schweren Grunderkrankung,
wie z. B. einer geschwéchten Immun-
abwehr, infiziertem Dekubitalulkus
oder einer Infektion mit einer erfor-
derlichen Behandlungsdauer von mehr
als 14 Tagen (z. B. nekrotisierende
Fasziitis), waren nicht eingeschlos-
sen. Eine begrenzte Anzahl an Pati-
enten mit Komorbiditaten, wie z. B.
Diabetes (25,8 %), peripheren vasku-
laren Erkrankungen (10,4 %), intra-
venodsem Substanzmissbrauch (4,0 %)
und positiver HIV-Infektion (1,2 %),
wurde in die klinischen Studien auf-
genommen. Es liegen ebenfalls nur
begrenzte Erfahrungswerte zur Be-
handlung von Patienten mit gleich-
zeitiger Bakteridmie (3,4 %) vor. Daher
ist bei der Behandlung dieser Pati-
entengruppen besondere Vorsicht
angebracht. Die Ergebnisse einer
groBen Studie bei Patienten mit Infek-
tionen des diabetischen FuBes zeigten,
dass Tigecyclin weniger wirksam als
die Vergleichsmedikation war. Daher
wird Tigecyclin bei diesen Patienten
nicht empfohlen (sieche Abschnitt 4.1).

In klinischen Studien zu clAl waren
die haufigsten Infektionen bei Tige-
cyclin-Behandlung komplizierte Ap-
pendizitis (50,3 %) gefolgt von anderen
Diagnosen, weniger oft berichtet
wurde Uber komplizierte Cholezystitis
(9,6 %), intestinale Perforation (9,6 %)
intraabdominellen Abszess (8,7 %),
Magen- oder Duodenalperforation
(8,3 %), Peritonitis (6,2 %) und kom-
plizierte Divertikulitis (6,0 %). Von
diesen Patienten hatten 77,8 % eine
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chirurgisch diagnostizierte Peritonitis.
Es gab eine begrenzte Anzahl an Pa-
tienten mit schwerwiegenden Krank-
heiten, wie z. B. Patienten mit einer
geschwéchten Immunabwehr, Pati-
enten mit einem APACHE-II-Score
> 15 (3,3 %) oder mit klinisch sicht-
baren multiplen abdominellen Ab-
szessen (11,4 %). Es liegt wenig Er-
fahrung bei Patienten mit gleichzeitiger
Bakteriamie (5,6 %) vor. Daher ist bei
der Behandlung dieser Patienten-
gruppen besondere Vorsicht ange-
bracht.

Bei der Anwendung von Tigecyclin
bei schwerstkranken Patienten mit
clAl infolge einer klinisch sichtbaren
intestinalen Perforation oder bei Pa-
tienten mit beginnender Sepsis oder
septischem Schock (siehe Abschnitt
4.8) sollte die Anwendung einer Kom-
binationstherapie mit anderen Anti-
biotika in Erwagung gezogen werden.

Die Auswirkung einer Cholestase auf
die Pharmakokinetik von Tigecyclin
wurde nicht ausreichend untersucht.
Die bilidre Ausscheidung macht un-
geféhr 50 % der gesamten Tigecy-
clin-Ausscheidung aus. Daher sollten
Patienten mit Cholestase engmaschig
Uberwacht werden.

Im Zusammenhang mit nahezu allen
Antibiotika ist Uber pseudomembra-
nose Kolitis berichtet worden, deren
Schweregrad von leicht bis lebens-
bedrohlich reichen kann. Deshalb ist
es wichtig, diese Diagnose in Betracht
zu ziehen, wenn bei Patienten wahrend
oder nach Anwendung von Antibiotika
Durchfélle auftreten (siehe Abschnitt
4.8).

Die Anwendung von Tigecyclin kann
zu Verschiebungen der physiolo-
gischen Flora zugunsten von nicht
empfindlichen Erregern, einschlieBlich
Pilzen, flihren. Die Patienten soliten wah-
rend der Behandlung sorgfaltig Gber-
wacht werden (siehe Abschnitt 4.8).

Ergebnisse von Studien mit Tigecyclin
an Ratten haben eine Verfarbung der
Knochen gezeigt. Beim Menschen
kann die Anwendung von Tigecyclin
wéhrend des Zahnwachstums zu einer
dauerhaften Zahnverfarbung flihren
(siehe Abschnitt 4.8).

Kinder und Jugendliche

Es liegen nur sehr begrenzte klinische
Erfahrungen zum Einsatz von Tige-
cyclin zur Behandlung von Infektionen
bei Kindern und Jugendlichen ab
8 Jahren vor (siehe Abschnitte 4.8
und 5.1). Daher sollte die Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen auf
solche klinischen Situationen be-
schrankt sein, in denen keine alter-
nativen antibakteriellen Behandlungen
verfligbar sind.

Ubelkeit und Erbrechen sind sehr
héufige Nebenwirkungen bei Kindern
und Jugendlichen (siehe Abschnitt
4.8). Auf eine mogliche Dehydrata-
tion sollte geachtet werden. Bei Kin-
dern und Jugendlichen sollte Tigecy-
clin méglichst als 60-mindtige Infu-
sion gegeben werden.

4.5

Bauchschmerzen werden bei Kindern
wie auch bei Erwachsenen haufig be-
richtet. Bauchschmerzen kdénnen ein
Anzeichen von Pankreatitis sein. Wenn
sich eine Pankreatitis entwickelt, sollte
die Behandlung mit Tigecyclin abge-
brochen werden.

Vor Beginn der Behandlung mit Tige-
cyclin und regelméBig wahrend der
Behandlung sollten Leberfunktions-
tests durchgefiihrt und die Gerinnungs-
parameter, hdmatologischen Para-
meter sowie Amylase und Lipase
Uberwacht werden.

Aufgrund fehlender Daten zur Sicher-
heit und Wirksamkeit und wegen eines
méglichen Zusammenhangs zwischen
Tigecyclin und einer permanenten
Zahnverfarbung sollte Tigecycline
Accord bei Kindern unter 8 Jahren
nicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Tigecycline Accord enthélt Natrium

Tigecycline Accord enthélt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Durchstech-
flasche, d.h., esist nahezu ,,natriumfrei“.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Interaktionsstudien wurden nur an
Erwachsenen durchgefiihrt.

Die gleichzeitige Anwendung von Ti-
gecyclin und Warfarin (25 mg als
Einzeldosis) an gesunden Probanden
fihrte zu einer Abnahme der Clea-
rance von R-Warfarin und S-Warfarin
um 40 % bzw. 23 % und zu einem
Anstieg der AUC um 68 % bzw. 29 %.
Dieser Interaktionsmechanismus
wurde bislang noch nicht aufgeklart.
Vorliegende Daten lassen nicht darauf
schlieBen, dass diese Interaktion zu
signifikanten INR-Veranderungen
fuhren kann. Dennoch sollten ent-
sprechende Blutgerinnungsparameter
engmaschig Uberwacht werden, wenn
Tigecyclin gleichzeitig mit Antikoagu-
lanzien verabreicht wird, da Tigecyclin
sowohl die Prothrombinzeit (PT) als
auch die aktivierte partielle Thrombo-
plastinzeit (@PTT) verlangern kann
(siehe Abschnitt 4.4). Warfarin beein-
flusst nicht das pharmakokinetische
Profil von Tigecyclin.

Tigecyclin wird nur zu einem geringen
Anteil metabolisiert. Daher geht man
davon aus, dass die Clearance von Tige-
cyclin nicht von Wirkstoffen beeinflusst
wird, die die Aktivitat der CYP-450-Iso-
enzyme hemmen oder induzieren. In vitro
ist Tigecyclin weder ein kompetitiver
noch ein irreversibler Hemmer der
CYP-450-Enzyme (siehe Abschnitt 5.2).

Tigecyclin zeigte bei der Anwendung
an Probanden in der empfohlenen
Dosis keine Auswirkungen auf die
Geschwindigkeit, das AusmaB der
Resorption oder die Clearance von
Digoxin (0,5 mg gefolgt von 0,25 mg
tgl.). Digoxin hatte keinen Einfluss auf
das pharmakokinetische Profil von
Tigecyclin. Daher ist keine Dosisan-
passung erforderlich, wenn Tigecyclin
zusammen mit Digoxin gegeben wird.
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4.6

Die gleichzeitige Einnahme von Anti-
biotika und oralen Kontrazeptiva kann
die Wirksamkeit der oralen Kontra-
zeptiva reduzieren.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Ti-
gecyclin und Calcineurininhibitoren,
wie z. B. Tacrolimus oder Cyclospo-
rin, kann es zu einem Anstieg der Se-
rum-Talspiegel der Calcineurininhibi-
toren kommen. Die Serumkonzentra-
tionen von Calcineurininhibitoren
sollten demnach wéahrend der Be-

Nichtklinische Studien zu Tigecyclin
an Ratten ergaben keine Hinweise
auf eine schadigende Wirkung in
Bezug auf die Fertilitét oder Fortpflan-
zungsfahigkeit. Bei weiblichen Ratten
zeigten sich bis zum 4,7-Fachen der
Tagesdosis beim Menschen (auf Basis
der AUC) keine substanzspezifischen
Auswirkungen auf die Ovarien oder
der)1 Ostruszyklus (siehe Abschnitt
5.3).

In klinischen Phase-3- und 4-Studien
zu c¢SSTI und clAl wurden infektions-
bedingte schwere Nebenwirkungen
bei den mit Tigecyclin behandelten
Patienten (7,1 %) haufiger berichtet
als unter den Vergleichssubstanzen
(5,3 %). Bei Sepsis/ septischem
Schock wurden signifikante Unter-
schiede zwischen Tigecyclin (2,2 %)
und den Vergleichssubstanzen (1,1 %)
beobachtet.

Veranderungen von AST und ALT

handlung mit Tigecyclin tberwacht | 4-7 Auswirkungen auf die Verkehrs- wurden bei den mit Tigecyclin behan-
werden, um Arzneimitteltoxizititen tiichtigkeit und die Fahigkeit zum delten Patienten haufiger in der Phase
zu vermeiden. Bedienen von Maschinen nach Therapieende beobachtet als
Es kann Schwindel auftreten, sodass bei den mit den Vergleichssubstan-
Eine In-vitro-Studie ergab, dass Ti- die Verkehrstiichtigkeit und die Fahig- zen behandelten Patienten, bei denen
gecyclin ein P-gp Substrat ist. Die keit zum Bedienen von Maschinen dies haufiger wahrend der aktiven
gleichzeitige Gabe von P-gp Inhibi- beeintréchtigt sein kénnen (siehe Ab- Therapiephase auftrat.
toren (z. B. Ketoconazol oder Cyclo- schnitt 4.8).
sporin) oder P-gp Induktoren (z. B. In allen cSSTI - und clAl-Studien der
Rifampicin) kann die Pharmakokinetik . Phasen 3 und 4 kam es bei 2,4 %
von Tigecyclin beeinflussen (siche | 4.8 Nebenwirkungen (54/2.216) der Tigecyclin-Patienten

Abschnitt 5.2).

Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte
Daten firr die Verwendung von Tige-
cyclin bei Schwangeren vor. Tierstu-
dien zeigten eine Reproduktionstoxi-
zitat (siehe Abschnitt 5.3). Das po-
tenzielle Risiko fir den Menschen ist
nicht bekannt. Wie auch Antibiotika
der Tetracyclin-Gruppe kann Tigecy-
clin beim Fétus in der letzten Hélfte
der Schwangerschaft und bei Kindern
unter 8 Jahren zu dauerhaften Zahn-
schaden (Verfarbung und Verlust des
Zahnschmelzes) und zu einer Verzo6-
gerung der Knochenbildung fihren.
Das ergibt sich aus der Anreicherung
in Geweben mit hohem Calciumge-
halt und der Bildung eines Calcium-
chelatkomplexes (siehe Abschnitt
4.4). Tigecyclin darf nicht wéhrend
der Schwangerschaft verwendet wer-
den, es sei denn, dass eine Behand-
lung mit Tigecyclin aufgrund des kli-
nischen Zustands der Frau erforder-
lich ist.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tigecyclin/
seine Metaboliten beim Menschen in
die Muttermilch Gbergehen. Die von
Tieren zur Verfligung stehenden Daten
zeigten, dass Tigecyclin/ seine Meta-
boliten in die Milch tbergehen (siehe
Abschnitt 5.3). Ein Risiko fir das Neu-
geborene/ Kind kann nicht ausge-
schlossen werden. Es muss eine Ent-
scheidung dartber getroffen werden,
ob das Stillen zu unterbrechen ist
oder ob auf die Behandlung mit Tige-
cyclin verzichtet werden soll/ die Be-
handlung mit Tigecyclin zu unterbre-
chen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen
des Stillens fir das Kind als auch der
Nutzen der Therapie fir die Frau zu
berlicksichtigen.

Eertilitat

Es wurden keine Studien zu den Aus-
wirkungen von Tigecyclin auf die Fer-
tilitat beim Menschen durchgefiihrt.
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Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

In klinischen Phase-3- und 4-Studien
wurden insgesamt 2.393 cSSTI- und
clAl-Patienten mit Tigecyclin behan-
delt.

Die haufigsten arzneimittelbedingten
Nebenwirkungen in klinischen Stu-
dien waren passagere Ubelkeit (21 %)
und Erbrechen (13 %), die normaler-
weise zu Behandlungsbeginn auf-
traten (an Behandlungstag 1 und 2)
und deren Schweregrad im Allgemei-
nen leicht bis mittelschwer war.

Die Nebenwirkungen von Tigecyclin,
einschlieBlich Berichten aus klinischen
Studien und nach Markteinfiihrung,
sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Siehe Tabelle 1 auf der folgenden
Seite.

Beschreibung bestimmter Nebenwir-
kungen:

Nebenwirkungen von Antibiotika
(Klasseneffekt)

Pseudomembrandse Kolitis, deren
Schweregrad von leicht bis lebens-
bedrohlich reichen kann (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Verschiebungen der physiologischen
Flora zugunsten von nicht empfind-
lichen Erregern, einschlieBlich Pilzen
(siehe Abschnitt 4.4)

Nebenwirkungen von Tetracyclinen
(Klasseneffekt)

Antibiotika der Glycylcyclin-Gruppe
ahneln strukturell der Tetracyclin-
Gruppe. Nebenwirkungen der Tetra-
cyclin-Gruppe kdnnen Photosensiti-
vitéat, Pseudotumor cerebri, Pankrea-
titis und eine antianabolische Wirkung
mit erhéhten BUN-Werten, Azotamie,
Azidose und Hyperphosphatamie um-
fassen (siehe Abschnitt 4.4).

Die Anwendung von Tigecyclin wéh-
rend des Zahnwachstums kann zu
einer dauerhaften Zahnverférbung
fuhren (siehe Abschnitt 4.4).

und bei 1,7 % (37/2.206) der Patien-
ten unter den aktiven Vergleichs-
substanzen zu Todesfallen.

Kinder und Jugendliche

Aus 2 Pharmakokinetikstudien liegen
nur sehr begrenzte Daten vor (siehe
Abschnitt 5.2). In diesen Studien
wurden keine neuen oder unerwarte-
ten Sicherheitsbedenken zu Tigecyclin
beobachtet.

In einer offenen Pharmakokinetik-
studie mit ansteigender Einfachdosie-
rung wurde die Sicherheit von Tige-
cyclin bei 25 Kindern im Alter von
8 bis 16 Jahren, die sich kurz vorher
von einer Infektion erholt hatten, unter-
sucht. Das Nebenwirkungsprofil von
Tigecyclin entsprach bei diesen 25 Pro-
banden grundsétzlich dem bei Er-
wachsenen.

Die Sicherheit von Tigecyclin wurde
auch in einer offenen Pharmakokine-
tikstudie mit ansteigender Mehrfach-
dosierung bei 58 Kindern im Alter von
8 bis 11 Jahren mit cSSTI (n = 15),
clAl (n = 24) oder ambulant erwor-
bener Pneumonie (n = 19) untersucht.
Das Nebenwirkungsprofil von Tige-
cyclin entsprach bei diesen 58 Pro-
banden grundsétzlich dem bei Er-
wachsenen, mit Ausnahme von Ubel-
keit (48,3 %), Erbrechen (46,6 %) und
erhohter Lipase im Serum (6,9 %),
die bei Kindern haufiger auftraten als
bei Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de, anzu-
zeigen.
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Tabelle 1: Tabellarisches Verzeichnis der Nebenwirkungen

Immunsystems

Systemorganklasse | Sehr hdufig | Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(=1/10) (= 1/100, (= 1/1.000, (= 1/10.000, (Haufigkeit auf Grund-
< 1/10) < 1/100) < 1/1.000) lage der verfiigbaren
Daten nicht abschétzbar)
Infektionen und para- Sepsis/septischer
sitare Erkrankungen Schock,
Pneumonie,
Abszess,
Infektionen
Erkrankungen des Verlangerte aktivierte Thrombozytopenie, Hypofibrino-
Blutes und des partielle Thromboplastin- | erhohte INR-Werte genamie
Lymphsystems zeit (aPTT), (International Norma-
verlangerte Prothrombin- | lised Ratio)
zeit (PT)
Erkrankungen des Anaphylaxie/ anaphylak-

tische Reaktionen* (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4)

erkrankungen

notransferase (AST) und
Alanin-Aminotransferase | tens cholestatisch
(ALT) im Serum,

Hyperbilirubindmie

Stoffwechsel- und Hypoglykamie,
Erndhrungsstérungen Hypoproteindmie
Erkrankungen des Schwindel
Nervensystems
GefaBerkrankungen Phlebitis Thrombophlebitis
Erkrankungen des Ubelkeit, Bauchschmerzen, Akute Pankreatitis
Gastrointestinaltrakts | Erbrechen, | Dyspepsie, (siehe Abschnitt 4.4)
Diarrhoe Anorexie
Leber- und Gallen- Erhohte Aspartat-Ami- | Ikterus, Leberinsuffizienz* (siehe

Leberschaden, meis-

bedingt

Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der
Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Pruritus,
Ausschlag

Schwere Hautreaktionen
einschlieBlich Stevens-
Johnson-Syndrom*

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Wundheilungsstdrungen,

Reaktionen an der
Injektionsstelle,

Kopfschmerzen

Entziindungen an der
Injektionsstelle,
Schmerzen an der
Injektionsstelle,
Odeme an der
Injektionsstelle,
Phlebitis an der
Injektionsstelle

Untersuchungen

Erhdhte Amylase im
Serum,

erhdhte Blut-Harnstoff-
Stickstoff-Werte (BUN)

* In Post-Marketing-Studien festgestellte unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine spezifischen Informa-
tionen zur Behandlung einer Uberdo-
sierung vor. Die intravendse Verab-
reichung von Tigecyclin in einer
300-mg-Einzeldosis Uber einen Zeit-
raum von 60 Minuten fUhrte bei ge-
sunden Probanden zu vermehrtem
Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen.
Tigecyclin wird durch Hamodialyse
nicht in signifikanten Mengen elimi-
niert.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Systemische Antibiotika, Tetracycline

ATC-Code: JO1AA12

Wirkmechanismus

Tigecyclin, ein Glycylcyclin-Antibio-
tikum, hemmt die Translation bei der
bakteriellen Proteinsynthese, indem
es an die 30S-Untereinheit der Ribo-
somen bindet und die Anlagerung der

FI_EU/1/19/1394/001-002_V.03

Aminoacyl-tRNA-Molekile an die
ribosomale Akzeptorstelle (A-Site)
verhindert.

Dadurch wird der Einbau von Amino-
saureresten in wachsende Peptid-
ketten verhindert.

Im Allgemeinen besitzt Tigecyclin eine
bakteriostatische Wirkung. Bei Ente-
rococcus spp., Staphylococcus aureus
und Escherichia coli wurde bei einer
Tigecyclin-Konzentration, die dem
4-Fachen der minimalen Hemmkonzen-
tration (MHK) entspricht, eine Reduk-
tion der Keimzahl um 2 Zehnerpo-
tenzen beobachtet.

Resistenzmechanismus

Tigecyclin ist in der Lage, die beiden
wichtigsten Mechanismen einer Te-
tracyclin-Resistenz zu Uberwinden:
den ribosomalen Schutz und Efflux.
Es wurde eine Kreuzresistenz zwi-
schen Tigecyclin- und Minocyclin-re-
sistenten Isolaten unter den Entero-
bacterales aufgrund der Multidrug-
Resistenz (MDR)-Efflux-Pumpen be-
obachtet. Es existiert keine auf dem

Angriffspunkt der Antibiotika beru-
hende Kreuzresistenz zwischen Tige-
cyclin und den meisten anderen Anti-
biotikaklassen.

Tigecyclin ist empfindlich gegen chro-
mosomale Multidrug-Efflux-Pumpen
von Proteeae und Pseudomonas aeru-
ginosa. Erreger der Proteeae-Gruppe
(Proteus spp., Providencia spp. und
Morganella spp.) sind im Allgemeinen
weniger empfindlich gegentber Tige-
cyclin als andere Spezies der Entero-
bacterales. Ursache der verminderten
Empfindlichkeit bei diesen Stdmmen
war eine Uberexpression der unspe-
zifischen AcrAB-Multidrug-Efflux-
Pumpe. Ursache der verminderten
Empfindlichkeit bei Acinetobacter
baumannii war eine Uberexpression
der AdeABC-Efflux-Pumpe.

Antibakterielle Aktivitat in Kombina-
tion mit anderen antibakteriellen Wirk-
stoffen

In In-vitro-Studien wurde selten ein
Antagonismus zwischen Tigecyclin
und anderen haufig eingesetzten Anti-
biotikagruppen beobachtet.
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Grenzwerte (Breakpoints)

Die von EUCAST (European Commit-
tee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) festgelegten Grenzwerte flr
die minimale Hemmkonzentration
(MHK) sind wie folgt:

Siehe Tabelle 2.

Bei Anaerobiern wurde die klinische
Wirksamkeit bei polymikrobiellen intra-
abdominellen Infektionen nachge-
wiesen. Jedoch bestand dabei kein
Zusammenhang zwischen MHK-Wer-
ten, PK-/ PD-Daten sowie dem Kkli-
nischen Ergebnis. Aus diesem Grund
wird fir Anaerobier kein Grenzwert
fur die Kategorie ,empfindlich” an-
gegeben. Die MHK-Verteilungen fur
Spezies der Gattungen Bacteroides
und Clostridium sind breit gestreut
und kénnen Werte von mehr als 2 mg/I
Tigecyclin mit einschlieBen.

Es liegen nur begrenzte Hinweise zur
klinischen Wirksamkeit von Tigecyclin
gegen Enterokokken vor. Jedoch
konnte die klinische Wirksamkeit von
Tigecyclin in klinischen Studien bei
polymikrobiellen intraabdominellen
Infektionen gezeigt werden.

Empfindlichkeit

Die Pravalenz der erworbenen Resis-
tenz einzelner Spezies kann ortlich
und im Verlauf der Zeit variieren. Des-
halb sind - insbesondere fiir die Be-
handlung schwerer Infektionen —lokale
Informationen Uber die Resistenz-
situation erforderlich. Im Bedarfsfall
sollte ein Experte zu Rate gezogen
werden, wenn die Ortliche Resistenz-
situation derart ist, dass der Nutzen
des Wirkstoffs bei einigen Infektionen
fraglich ist.

Erreger

Ublicherweise empfindliche
Spezies

Aerobe grampositive
Mikroorganismen
Enterococcus spp. T
Staphylococcus aureus™
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
Streptococcus agalactiae*
Streptokokken der Anginosus-
Gruppe* (einschlieBlich

S. anginosus, S. intermedius und
S. constellatus)
Streptococcus pyogenes™*
Streptokokken der Viridans-
Gruppe

Aerobe gramnegative
Mikroorganismen
Citrobacter freundii*
Citrobacter koseri
Escherichia coli*

Erreger

Spezies, bei denen erworbene
Resistenzen ein Problem bei der
Anwendung darstellen kénnen

Aerobe gramnegative
Mikroorganismen
Acinetobacter baumannii
Burkholderia cepacia
Enterobacter cloacae*
Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca*
Klebsiella pneumoniae™

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobe Mikroorganismen
Morganella morganii
Proteus spp.

Providencia spp.

Serratia marcescens

Bacteroides-fragilis-Gruppe '

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe gramnegative
Mikroorganismen

Pseudomonas aeruginosa

*

Erreger, gegeniiber denen die Aktivitat
ausreichend in klinischen Studien auf-
gezeigt worden ist.

T siehe oben aufgefihrten Abschnitt 5.1
»Breakpoints®.

Kardiale Elektrophysiologie

In einer randomisierten, placebo- und
aktiv-kontrollierten, vierarmigen Cross-
over-,, Thorough“-QTc-Studie an 46 ge-
sunden Probanden wurde kein signi-
fikanter Effekt einer intravendsen
Einzeldosis von Tigecyclin 50 mg oder
200 mg auf das QTc-Intervall beob-
achtet.

Kinder und Jugendliche

In einer offenen Studie mit ansteigen-
der Mehrfachdosierung wurde 39 Kin-
dern mit clAl oder cSSTIim Alter von
8 bis 11 Jahren Tigecyclin (0,75, 1 oder

5.2

1,25 mg/kg) verabreicht. Alle Pati-
enten erhielten Tigecyclin i.v. fur
mindestens 3 aufeinanderfolgende
Tage und maximal 14 aufeinanderfol-
gende Tage, mit der Mdglichkeit, an
oder nach Tag 4 auf ein orales Anti-
biotikum umgestellt zu werden.

Die klinische Heilung wurde 10 bis
21 Tage nach Verabreichung der letz-
ten Dosis der Behandlung beurteilt.
In der folgenden Tabelle 3 wurde das
klinische Ansprechen in der modifizier-
ten Intent-to-treat-Population (mITT)
zusammengefasst.

Siehe Tabelle 3.

Die oben gezeigten Daten zur Wirk-
samkeit sollten mit Vorsicht betrach-
tet werden, da in dieser Studie weitere
Antibiotika als Begleitmedikation zu-
lassig waren. Auch sollte die geringe
Patientenzahl berlicksichtigt werden.

Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Tigecyclin wird intravends verabreicht.
Daher betragt die Bioverfligbarkeit
100 %.

Verteilung

In klinischen Studien lag die In-vitro-
Plasmaproteinbindung von Tigecyclin
bei den untersuchten Konzentrationen
(0,1 bis 1,0 Mikrogramm/ml) ungefahr
im Bereich von 71 % bis 89 %. Pharma-
kokinetikstudien an Tieren und Men-
schen haben gezeigt, dass Tigecyclin
sich gut in den Geweben verteilt.

Bei Ratten, die Einzel- oder Mehrfach-
dosen von “C-Tigecyclin erhielten,
war die Radioaktivitat in den meisten
Geweben gut verteilt, wobei die
héchste Gesamtexposition in Knochen-
mark, Speicheldriisen, Schilddrise,
Milz und Niere beobachtet wurde.
Beim Menschen lag das Steady-State-
Verteilungsvolumen von Tigecyclin
bei durchschnittlich 500 bis 700 |
(7 bis 9 I/kg).

Tabelle 2

EUCAST Grenzwerte

Erreger

Grenzwerte flr die minimale
Hemmkonzentration (VHK, mg/I)

=S (sensibel) | >R (resistent)
Enterobacterales: Escherichia coli und <0,5 >0,5
Citrobacter koseri:
Staphylococcus spp. <0,5 >0,5
Enterococcus spp. <0,25 > 0,25
Streptococcus Gruppen A, B, Cund G <0,125 > 0,125

) Fur andere Enterobacterales variiert die Aktivitat von Tigecyclin von unzureichend bei Proteus spp.,
Morganella morganii und Providencia spp. bis variabel bei anderen Spezies.

November 2024
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Tabelle 3
Anaerobe Mikroorganismen Klinische Heilung, mITT-Population
Clostridium perfringenst _ 0,75 mg/kg 1 mg/kg 1,25 mg/kg
Peptostreptococcus spp. t Indikation n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Prevotella spp. 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)
Gesamt 9/10 (90,0) 8/13 (62,0 %) 12/16 (75,0)
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Dies zeigt, dass Tigecyclin in groBem
MaBe Uber das Plasmavolumen hi-
naus verteilt wird und sich in den Ge-
weben anreichert.

Es liegen keine Daten dazu vor, ob
Tigecyclin die Blut-Hirn-Schranke
beim Menschen passiert.

In klinischen Studien zur Pharmako-
logie mit einem Dosierungsschema
von 100 mg gefolgt von 50 mg alle
12 Stunden betrug die Maximalkon-
zentration Cp,ax im Steady State von
Tigecyclin im Serum 866 + 233 ng/ml
fir 30-mindtige und 634 + 97 ng/ml
fur 60-minltige Infusionen. Die
AUCq. 121, betrug 2.349 + 850 ngx h/ml
im Steady State.

Biotransformation

Im Durchschnitt werden weniger als
20 % Tigecyclin metabolisiert. Nach
der Verabreichung von “C-Tigecyclin
an gesunde mannliche Probanden
wurde hauptsachlich Tigecyclin als
“C-markierte Substanz in Urin und
Fézes gefunden. Ebenso wurden auch
ein Glucuronid, ein N-Acetyl-Meta-
bolit und ein Tigecyclin-Epimer ge-
funden.

In-vitro-Studien an Lebermikrosomen
des Menschen zeigen, dass Tige-
cyclin kein kompetitiver Hemmstoff
des Arzneimittelmetabolismus der
6 Cytochrom-P (CYP)-450-Isoenzyme
1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 und 3A4
ist. Weiterhin zeigte Tigecyclin keine
NADPH-abhangige Hemmung von
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 und
CYP3A, unter Annahme der Abwesen-
heit der Mechanismus-gesttzten
Inhibition der CYP Enzyme.

Elimination

Der Nachweis der gesamten Radio-
aktivitat in Fazes und Urin nach Ver-
abreichung von “C-Tigecyclin weist
darauf hin, dass 59 % der Dosis Uber
die Galle und die Fazes und 33 % mit
dem Urin ausgeschieden werden. Ins-
gesamt betrachtet ist der priméare
Ausscheidungsweg fur Tigecyclin die
bilidre Ausscheidung von unveran-
dertem Tigecyclin. Glucuronidierung
und renale Ausscheidung von unver-
andertem Tigecyclin stellen sekundére
Ausscheidungswege dar.

Nach intravendser Infusion betragt
die Gesamtclearance von Tigecyclin
24 I/h. Die renale Clearance liegt bei
ungeféhr 13 % der Gesamtclearance.
Nach Mehrfachgabe zeigt Tigecyclin
eine polyexponentielle Ausscheidung
aus dem Serum mit einer durchschnitt-

In-vivo-Studie zur Arzneimittelinter-
aktion beobachtet wird (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Eine In-vitro-Studie mit einer Zelllinie,
die P-gp Uberexprimiert, ergab, dass
Tigecyclin ein Substrat von P-gp ist.
Der mogliche Beitrag des P-gp-ver-
mittelten Transports zur In-vivo-Dis-
position von Tigecyclin ist nicht be-
kannt. Die gleichzeitige Gabe von
P-gp Inhibitoren (z. B. Ketoconazol
oder Cyclosporin) oder P-gp Indukto-
ren (z. B. Rifampicin) kann die Pharma-
kokinetik von Tigecyclin beeinflussen.

Spezielle Patientengruppen

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit einer leichten Leber-
funktionsstérung &nderte sich die
Pharmakokinetik von Tigecyclin nach
Einzeldosis nicht. Bei Patienten mit
einer mittelschweren oder schweren
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh B
und C) waren jedoch die systemische
Clearance von Tigecyclin um 25 %
bzw. 55 % reduziert und die Halbwerts-
zeit von Tigecyclin um 23 % bzw.
43 % verlangert (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit einer Nierenfunk-
tionsstérung (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min, n = 6) ist die Pharma-
kokinetik nach Einmalgabe unveran-
dert. Bei schwerer Nierenfunktions-
stérung war die AUC 30 % hoher als
bei Probanden mit normaler Nieren-
funktion (siehe Abschnitt 4.2).

Altere Patienten

Es wurden keine grundsétzlichen
Unterschiede in der Pharmakokinetik
zwischen gesunden alteren und jin-
geren Probanden beobachtet (siehe
Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Tigecyclin
wurde in zwei Studien untersucht. In
die erste Studie wurden Kinder im
Alter von 8 bis 16 Jahre aufgenommen
(n = 24), die intravends Uber 30 Mi-
nuten eine Einzeldosis von Tigecyclin
erhielten (0,5, 1 oder 2 mg/kg bis zu
einer Maximaldosis von 50 mg, 100 mg
bzw. 150 mg). Die zweite Studie wurde
bei Kindern im Alter von 8 bis 11 Jah-
ren durchgefihrt (n = 42), die alle
12 Stunden intravends tber 30 Mi-
nuten mehrmals Tigecyclin erhielten
(0,75, 1 oder 1,25 mg/kg bis zu einer
Maximaldosis von 50 mg). In diesen
Studien wurde keine Initialdosis ver-

abreicht. Die Pharmakokinetik-Para-
meter sind in der nachfolgenden Ta-
belle 4 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 4.

Bei Erwachsenen liegt der Zielwert
fur die AUCq._12 bei der empfohlenen
Dosierung aus einer Initialdosis von
100 mg gefolgt von 50 mg alle 12 Stun-
den bei ca. 2.500 ng x h/ml.

Durch die populationspharmakokine-
tische Analyse beider Studien wurde
das Korpergewicht als Kovariate der
Tigecyclin-Clearance bei Kindern ab
8 Jahren identifiziert. Ein Dosierungs-
schema von 1,2 mg/kg Tigecyclin alle
12 Stunden (bis zu einer Maximal-
dosis von 50 mg alle 12 Stunden) fir
Kinder von 8 bis < 12 Jahren und von
50 mg alle 12 Stunden flr Jugend-
liche von 12 bis < 18 Jahren wiirde
wahrscheinlich zu Expositionen flihren,
die vergleichbar sind mit denen von
Erwachsenen, welche mit dem zuge-
lassenen Dosierungsschema behan-
delt werden.

Bei mehreren Kindern in dieser Studie
wurden Cp,.-Werte beobachtet, die
hoher als bei erwachsenen Patienten
lagen. Daher sollte bei Kindern und
Jugendlichen sorgféltig auf die Tige-
cyclin-Infusionsrate geachtet werden.

Geschlecht

Es bestanden keine klinisch relevanten
Unterschiede bei der Clearance von
Tigecyclin zwischen Méannern und
Frauen. Schatzungsweise liegt die
AUC bei Frauen um 20 % hoher als
bei Mannern.

Ethnische Gruppe

Es wurden keine Unterschiede bei
der Clearance von Tigecyclin bei
unterschiedlichen ethnischen Gruppen
beobachtet.

Kérpergewicht

Die Clearance, gewichtskontrollierte
Clearance und AUC waren bei Patien-
ten mit einem unterschiedlichen Kor-
pergewicht nicht nennenswert unter-
schiedlich, einschlieBlich solcher mit
einem Gewicht von = 125 kg. Die AUC
war um 24 % geringer bei Patienten
mit einem Gewicht von = 125 kg. Es
liegen keine Daten fir Patienten mit
einem Gewicht von tber 140 kg vor.

November 2024

lichen terminalen Eliminationshalb- Tabelle 4

wertszeit von 42 Stunden, wobei gro3e Dosis standardisiert auf 1 mg/kg

!Sr;’é%rtlarrldlwduelle Unterschiede be- Mittelwert und Standardabweichung der C,., und AUC von Tigecyclin bei Kindern
Alter (Jahre) Anzahl Crnax (Ng/ml) AUC (ng x h/ml)*

In-vitro-Studien mit Caco-2 Zellen Einmalgabe

zeigen, dass Tigecyclin den Digoxin- -

durchfluss nicht hemmt. Dies deutet 8 bis 11 8 3.881 + 6.637 4.034 +2.874

darauf hin, dass Tigecyclin kein 12 bis 16 16 8.508 + 11.433 7.026 + 4.088

P-glycoprotein (P-gp) Inhibitor ist.

Diese in vitro gewonnene Information Mehrfachgabe

passt zu dem fehlenden Einfluss von 8 bis 11 42 1.911 + 3.032 2.404 + 1.000

Tigecyclin auf die Clearance von Di-
goxin, der in der oben beschriebenen

FI_EU/1/19/1394/001-002_V.03

* Bei Einmalgabe: AUC,... / Bei Mehrfachgabe: AUCq.12n
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5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit 6.2 Inkompatibilitaten 10 mg Tigecyclin/ml zu erhalten. Die
i ; ; ; . ; Durchstechflasche sollte leicht mit
In Toxizitatsstudien nach wiederholter Die folgenden Wirkstoffe sollten nicht .
Gabe an Ratten und Hunden wurde gleichzeitig Uber dasselbe Infusions- ‘v(vrglrzzrﬁd%?s%fgﬁeg:;/?\?n%?riﬂmﬁf
eine lymphoide Depletion/ Atrophie besteck wie Tigecyclin verabreicht elést hat. AnschlieBend sollten 5 mi
der Lymphknoten, der Milz und des werden: Amphotericin B, Amphoteri- ger rekonstituierten Lasung sofort
Thymus und eine Abnahme der Zahl cin-B-Lipid-Komplex, Diazepam, Eso- aus der Durchstechflasche gntnom-
der Erythrozyten, Retikulozyten, meprazol, Omeprazol sowie intrave- men und in einen 100-mi-Beutel zur
Leukozyten und Thrombozyten im ndse Lésungen, die zu einem Anstieg i.v.-Infusion oder ein anderes geeid-
Zusammenhang mit einer Knochen- des pH-Werts auf Gber 7 fihren netes Infusionsbehéltnis (wiegz %
markshypozellularitdt beobachtet. koénnten. Glasflasche) gegeben werden T
Weiterhin wurden renale und gastro- 9e9 :
intestinale Nebenwirkungen bei der Dieses Arzneimittel darf nicht mit an- o : : _
8-fachen bzw. 10-fachen humanthe- deren als den in Abschnitt 6.6 ge- ggrr]ee;]ni?] Zi?:alfnv10801-(r?r?l-rlrr11?ussli?)?1§b23-
rapeutischen Tigecyclin-Tagesdosis, nannten Arzneimitteln vermischt wer- tel oder in einem anderen qesigneten
basierend auf der AUC bei Ratten den. Infusionsbehaltnis (wie zg BgGIas-
ggg;&:g:ﬁgm%ggﬁr;gﬁ r?;?:iee\i/r%; flasche) zu rekonstituieren. Hinweis:
2-wéchigen Gabe als reversibel. 6.3 Dauer der Haltbarkeit gbig:';;%h\%icgﬁ/ilsghﬁ %nmaétef'ﬂgﬂ
3 Jahre = e,

. " s gestellten Losung entsprechen 50 mg
Bei Ratten wurde eine Verfarbung der - .. . des Wirkstoffs. Die rekonstituierte
Knochen beobachtet. Diese war nach Rekonstituierte Losung: Die che- Lésung sollte eine gelbe bis orange
2-wéchiger Applikationsdauer nicht mische und physikalische Anbruch- Farbe haben. andernfalls ist die L5-
reversibel. stabilitat wurde fiir 6 Stunden bei sung zu verwerfen. Parenterale Pro-

i i ) ) 20-25 °C nachgewiesen. Aus mikro- i i
Ergebnisse aus Tierstudien zeigen, biologischer Sicht sollte die Lésung giL:]I;treSsigIrl]ttekgr:/tc;glile;melgzt;[ﬁ(lgrﬂgg
dass Tigecyclin plazentagéangig und sofort verwendet werden. Wird die Verfarbungen (beispielsweise grin
im fetalen Gewebe nachweisbar ist. Lésung nicht sofort verwendet, liegen oder schwarz) unterzogen werden
In Untersuchunc?en zur Reproducljdlons— die Aufbewahrungszeit und -bedin- ’
toxizitat wurde ein vermirj ertes gungen vor der Anwendung in der . . . R .
Korpergewicht der Feten bei Ratten Verantwortung des Anwenders; sie Eg&cgt(élIrnosggtreel?r:r?r\:%ns?g#sﬁ)eggggﬂ
und Kaninchsn (zusammen mit einer drfen jedoch die oben angegebenen verabreicht werden. Wenn derselbe
Verzogerung der Knochenbildung) Zeiten fur die chemische und physi- Infusionsschlauch nacheinander fiir
beobachtet. Tigecyclin erwies sich kalische Anbruchstabilitét nicht iber- die Infusion verschiedener Wirkstoffe
bei Ratten und Kaninchen als nicht schreiten. verwendet wird, sollte der Schlauch
teratogen. Bis zum 4,7-Fachen der . . . . vor und nach der Infusion von Tige-
Tagesdosis beim Menschen (auf Basis Verdiinnte Loésung: Die chemische cyclin entweder mit 9 mg/ml (0,9 %)
der AUC) beeintréchtigte Tigecyclin und physikalische Anbruchstabilitét Natriumchlorid-Injektionsiésung oder
das Paarungsverhalten oder die Frucht- wurde fur 24 Stunden bei 20-25 °C 50 mg/mi (5 %) Dextrose-Injektions-
barkeit von Ratten nicht. Bei weib- und fur 48 Stunden bei 2-8 °C nach- I6sung gespiilt werden. Die Injektion
lichen Ratten zeigten sich bis zum gewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte mit einer Infusionslésung er-
4,7-Fachen der Tagesdosis beim Men- sollte die Lésung sofort verwendet folgen, die mit Tigecyclin und jedem
schen (auf Basis der AUC) keine sub- werden. Wird die Lésung nicht sofort anderen zu verabreichenden Arznei-
stanzspezifischen Auswirkungen auf verwendet, liegen die Aufbewahrungs- mittel kompatibel ist (siehe Abschnitt
die Ovarien oder den Ostruszyklus. zeit und -bedingungen vor der An- 6.2)

Aus Eraebni Tiorstudi " wendung in der Verantwortung des o
us Ergebnissen von lierstudien mi Anwenders; sie dirfen jedoch die Di A imittel ist hlieBlich
1“C-markiertem Tigecyclin geht her- oben angegebenen Zeiten fiir die che- zd?sé?:mgﬁggérgnv?/éﬁdiﬁzsgeslt?rarlﬁt
vor, dass Tigecyclin leicht in die Mutter- mische und physikalische Anbruch- Nicht verwendetes Arzneimittel oder
(T'lCh ausges?'hlgden W'[d' é\(egen stabilitat nicht tberschreiten. Abfallmaterial ist entsprechend den
er nur geringfligigen oralen Biover- : el
fugbarkeit von Tigecyclin kommt es . ng’:;onalen Anforderungen zu beseiti
in diesem Fall nur zu einer geringen | 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen gen.
systemischen Tigecyclin-Exposition fir die Aufbewahrung Kompatible intravendse Losungen
der gesaugten Nachkommen. Fur dieses Arzneimittel sind keine be- sind z. B. 9 mg/ml (0,9 %) Natrium-
. . . sonderen Lagerungsbedingungen er- chlorid-Injektionsldsung, 50 mg/ml
%‘Z;’;ﬁrgﬁp geeueer!t_gggzc? (':Ss tﬁgrg;r%n forderlich. (5 %) Dex’Jtrose-Injektiongslésunggund
genen Potenzials von Tigecyclin durch- Aufbewahrungsbedingungen nach Ringer-Lactat-InjektionslGsung.
gefuhrt. Hingegen fielen Kurzzeit- Rekonstitution des Arzneimittels siehe ) ) } )
studien zur Genotoxizitat negativ aus Abschnitt 6.3. Bei d%r Vera'l:: relc_lr_wung ut|>er emdlnfu-
: sionsbesteck ist Tigecyclin verdiinnt
. . ) . in einer Natriumchlorid-Injektions-
Dlte VeraprelcEP:ulng_vpnk;flgecyCIgl als 6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses I6sung (0,9 %) mit den folgerj1den Arz-
intravendse Bolusinjektion wurde in A - .
Tierstudien mit einer Histaminreak- 10-ml-Klarglas-Durchstechflasche Eg'r;n't;?ilgetl’_szv;ang?nnngg%igﬁﬁ]n
tion in Zusammenhang gebracht. (Typ 1) mit grauem Butylgummistop- b pat hvarochlond. Gentaricin’
Diese Wirkung wurde bei Ratten und fen und Flip-off-Aluminiumverschluss. |_|0|p%1ml_r(1:J )i ll'gc orlL, tetnl_a).mlcm,
bzw. 3-Fachen der TageSdOSIS far stechflaschen. Morphin Norepinepf’lrin Piperacillin}
Menschen, gemessen an der AUC, L . . Tazobactam (EDTA-Formulierung),
beobachtet. Es werden mdglicherweise nicht alle Kaliumchlorid, Propofol, Ranitidinhydro-
PackungsgroBen in den Verkehr ge- : ’ S p
Bei Ratten wurde nach Gabe von bracht. chlorid, Theophyllin und Tobramycin.
Tigecyclin kein Anzeichen fir Photo-
sensitivitdt beobachtet.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen INHABER DER ZULASSUNG
fiir die Beseitigung und sonstige Accord Healthcare S.L.U.
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN Hinweise zur Handhabung World Trade Center,
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile Das Pulver sollte mit. 5,3 ml ‘einer E/Ié?:clig%SBtaégerl)?annatés/n,
Maltose 1 H,0 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-In- 08039 Barcelona, Spanien
Salzsaure (zur pH-Wert Einstellung) jektionsldsung, 50 mg/ml (5%) Dex-
- - ; trose-Injektionsldsung oder Ringer-
Natriumhydroxid (zur pH-Wert Ein- Lactat-Injektionslésung rekonstituiert
stellung) werden, um eine Konzentration von
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FACHINFORMATION

accord

Tigecycline Accord 50 mg
Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung

8.

10.

11.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1394/001 (10 Durchstech-
flaschen)

EU/1/19/1394/002 (1 Durchstech-
flasche)

DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/ VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
17.04.2020

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 25.11.2024

STAND DER INFORMATION
25/11/2024

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

FI_EU/1/19/1394/001-002_V.03
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