Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tigecyclin Lyomark 50 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche Tigecyclin Lyomark enthalt 50 mg Tigecyclin.
Nach Rekonstitution enthalt 1 ml Lésung 10 mg Tigecyclin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Durchstechflasche.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung.
Oranger Pulverkuchen oder oranges Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Tigecyclin Lyomark ist zur Behandlung folgender Infektionen bei Erwachsenen und Kindern
ab 8 Jahren angezeigt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1):

- komplizierte Haut- und Weichgewebsinfektionen (cSSTI), aul3er bei Infektionen des
diabetischen Fulies (siehe Abschnitt 4.4)

- komplizierte intraabdominelle Infektionen (clAl)

Tigecyclin Lyomark sollte nur in solchen Situationen angewendet werden, bei denen andere
alternative Antibiotika nicht geeignet sind (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1).

Die allgemein anerkannten Richtlinien fir den angemessenen Gebrauch von antimikrobiellen
Wirkstoffen sind zu berlcksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Erwachsene

Bei Erwachsenen betragt die empfohlene Anfangsdosis 100 mg gefolgt von 50 mg alle 12
Stunden Uber einen Zeitraum von 5 bis 14 Tagen.
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Die Dauer der Behandlung sollte sich nach dem Schweregrad und Ort der Infektion sowie
nach dem klinischen Ansprechen des Patienten richten.

Kinder und Jugendliche (8 bis 17 Jahre)

Tigecyclin darf zur Behandlung von Patienten ab 8 Jahren nur nach Abstimmung mit einem
Arzt eingesetzt werden, der u(ber einschlagige Erfahrung in der Behandlung von
Infektionskrankheiten verfligt.

Kinder im Alter von 8 bis < 12 Jahren

1,2 mg/kg Tigecyclin alle 12 Stunden intravends bis zu einer Maximaldosis von 50 mg alle 12
Stunden flr 5 bis 14 Tage.

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

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérungen

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

Bei  Patienten  (einschlief3lich Kindern  und  Jugendlichen) mit  schweren
Leberfunktionsstérungen (Child-Pugh C) sollte die Tigecyclin- Dosis um 50 % reduziert
werden. Die Dosis fir Erwachsene sollte nach der Anfangsdosis von 100 mg auf 25 mg alle
12 Stunden reduziert werden. Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen (Child-Pugh
C) sollten mit Vorsicht behandelt und in Hinblick auf ein Ansprechen der Behandlung
Uberwacht werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen oder bei Hamodialyse-Patienten ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tigecyclin Lyomark wurde bei Kindern unter 8 Jahren
nicht untersucht. Es sind keine Daten verfligbar. Tigecyclin Lyomark sollte aufgrund einer
moglichen Zahnverfarbung bei Kindern unter 8 Jahren nicht angewendet werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1).

Art der Anwendung

Tigecyclin Lyomark darf nur als 30- bis 60-min(tige intraventse Infusion verabreicht werden
(siehe Abschnitte 4.4 und 6.6). Bei Kindern und Jugendlichen sollte Tigecyclin mdglichst als
60-minutige Infusion verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.4).
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Hinweise zur Rekonstitution und Verdinnung des Arzneimittels vor der Anwendung siehe
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Patienten mit einer Uberempfindlichkeit gegen Antibiotika der Tetracyclin-Gruppe kénnen
uberempfindlich gegen Tigecyclin sein.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

In klinischen Studien bei komplizierten Haut- und Weichgewebsinfektionen (cSSTI),
komplizierten intraabdominellen Infektionen (clAl), Infektionen des diabetischen Fulles,
nosokomialer Pneumonie sowie bei Studien mit resistenten Erregern wurde bei den mit
Tigecyclin Lyomark behandelten Patienten eine numerisch hdhere Mortalitatsrate als unter
der Vergleichsmedikation beobachtet. Die Griinde hierflir sind unbekannt, eine schlechtere
Wirkung und Vertraglichkeit als bei der Studienvergleichsmedikation kénnen jedoch nicht
ausgeschlossen werden.

Superinfektionen

In klinischen Studien bei Patienten mit clAl-Infektionen kam es zu Wundheilungsstérungen
an der Operationswunde im Zusammenhang mit Superinfektionen. Patienten mit
Wundheilungsstorungen sollten bezlglich einer Superinfektion berwacht werden (siehe
Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die Superinfektionen, insbesondere nosokomiale Pneumonien, entwickeln,
scheinen die Behandlungsergebnisse schlechter zu sein. Die Patienten sollten daher
engmaschig im Hinblick auf eine Entwicklung von Superinfektionen Uberwacht werden.
Wenn sich nach Beginn der Therapie mit Tigecyclin Lyomark herausstellt, dass der
Infektfokus ein anderer als cSSTI oder clAl ist, sollte der Einsatz einer alternativen
antibakteriellen Therapie erwogen werden, die bei der vorliegenden speziellen Infektion
nachgewiesenermallen wirksam ist.

Anaphylaxie
Bei der Anwendung von Tigecyclin wurde Uber Anaphylaxie/anaphylaktoide Reaktionen mit
potenziell lebensbedrohlichem Verlauf berichtet (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8).

Leberversagen

Bei mit Tigecyclin behandelten Patienten wurde uber Falle von Leberschdden mit einem
vorwiegend cholestatischen Verlauf berichtet, einschliel3lich einiger Falle von
Leberinsuffizienz mit tédlichem Ausgang. Obwohl eine Leberinsuffizienz bei mit Tigecyclin
Lyomark behandelten Patienten aufgrund von vorliegenden Begleiterkrankungen oder
gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln auftreten kann, sollte ein moglicher Zusammenhang
mit Tigecyclin Lyomark erwogen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Antibiotika der Tetracyclin-Gruppe
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Antibiotika der Glycylcyclin-Gruppe ahneln strukturell der Tetracyclin-Gruppe. Tigecyclin
kann zu ahnlichen Nebenwirkungen wie andere Tetracycline fuhren. Diese Nebenwirkungen
kdnnen Photosensitivitat, Pseudotumor cerebri, Pankreatitis und eine antianabolische
Wirkung mit erhdhten BUN(Blut-Harnstoff-Stickstoff)-Werten, Azotamie, Azidose und
Hyperphosphatamie umfassen (siehe Abschnitt 4.8).

Pankreatitis

Bei der Anwendung von Tigecyclin wurde Uber das gelegentliche Auftreten einer akuten
Pankreatitis, die schwerwiegend verlaufen kann, berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die
Diagnose 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 meisten der berichteten Falle traten
nach mindestens 1 Behandlungswoche auf und wurden auch bei Patienten ohne bekannte
Risikofaktoren fir eine Pankreatitis berichtet. Der Zustand der Patienten verbesserte sich in
der Regel nach Einstellung der Behandlung. Bei Verdacht auf Pankreatitis sollte der Abbruch
einer Behandlung mit Tigecyclin in Betracht gezogen werden.

Koagulopathie

Tigecyclin konnte sowohl die Prothrombinzeit (PTZ) als auch die aktivierte partielle
Thromboplastinzeit (aPTT) verlangern. Des Weiteren wurde unter der Anwendung von
Tigecyclin auch Uber Hypofibrinogendmie berichtet. Aus diesem Grund sollten
Blutgerinnungsparameter, z.B. PTZ oder andere geeignete Untersuchungen der
Gerinnungshemmung, einschliel3lich Fibrinogen im Blut, vor dem Beginn der Behandlung mit
Tigecyclin und in regelmafRigen Abstanden wahrend der Behandlung Uberwacht werden. Bei
schwer kranken Patienten sowie bei Patienten, die auch Antikoagulanzien anwenden, ist
besondere Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.5).

Grunderkrankungen

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

In klinischen Studien zu cSSTI waren die haufigsten Infektionen bei Tigecyclin- Behandlung
Weichgewebsinfektionen (58,6 %) gefolgt von groReren Abszessen (24,9 %). Patienten mit
einer schweren Grunderkrankung, wie z. B. einer geschwachten Immunabwehr, infiziertem
Dekubitalulkus oder einer Infektion mit einer erforderlichen Behandlungsdauer von mehr als
14 Tagen (z. B. nekrotisierende Fasziitis), waren nicht eingeschlossen. Eine begrenzte
Anzahl an Patienten mit Komorbiditaten, wie z. B. Diabetes (25,8 %), peripheren vaskularen
Erkrankungen (10,4 %), intravendsem Substanzmissbrauch (4,0 %) und positiver HIV-
Infektion (1,2 %), wurde in die klinischen Studien aufgenommen. Es liegen ebenfalls nur
begrenzte Erfahrungswerte zur Behandlung von Patienten mit gleichzeitiger Bakteridmie
(3,4 %) vor. Daher ist bei der Behandlung dieser Patientengruppen besondere Vorsicht
angebracht. Die Ergebnisse einer groRen Studie bei Patienten mit Infektionen des
diabetischen FulRes zeigten, dass Tigecyclin weniger wirksam als die Vergleichsmedikation
war. Daher wird Tigecyclin bei diesen Patienten nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.1).

In klinischen Studien zu clAl waren die haufigsten Infektionen bei Tigecyclin-Behandlung
komplizierte Appendizitis (50,3 %) gefolgt von anderen Diagnosen, weniger oft berichtet
wurde Uber komplizierte Cholezystitis (9,6 %), intestinale Perforation (9,6 %),
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intraabdominellen Abszess (8,7 %), Magen- oder Duodenalperforation (8,3 %), Peritonitis
(6,2 %) und komplizierte Divertikulitis (6,0 %). Von diesen Patienten hatten 77,8 % eine
chirurgisch diagnostizierte Peritonitis. Es gab eine begrenzte Anzahl an Patienten mit
schwerwiegenden Krankheiten, wie z. B. Patienten mit einer geschwachten Immunabwehr,
Patienten mit einem APACHE-IIScore > 15 (3,3 %) oder mit klinisch sichtbaren multiplen
abdominellen Abszessen (11,4 %). Es liegt wenig Erfahrung bei Patienten mit gleichzeitiger
Bakteriamie (5,6 %) vor. Daher ist bei der Behandlung dieser Patientengruppen besondere
Vorsicht angebracht.

Bei der Anwendung von Tigecyclin bei schwerstkranken Patienten mit clAl infolge einer
klinisch sichtbaren intestinalen Perforation oder bei Patienten mit beginnender Sepsis oder
septischem Schock (siehe Abschnitt 4.8) sollte die Anwendung einer Kombinationstherapie
mit anderen Antibiotika in Erwagung gezogen werden.

Die Auswirkung einer Cholestase auf die Pharmakokinetik von Tigecyclin wurde nicht
ausreichend untersucht. Die biliare Ausscheidung macht ungefédhr 50 % der gesamten
Tigecyclin-Ausscheidung aus. Daher sollten Patientenmit Cholestase engmaschig uberwacht
werden.

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

Die Anwendung von Tigecyclin kann zu Verschiebungen der physiologischen Flora
zugunsten von nicht empfindlichen Erregern, einschlieRlich Pilzen, fuhren. Die Patienten
sollten wahrend der Behandlung sorgfaltig Gberwacht 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 wahrend des Zahnwachstums
zu einer dauerhaften Zahnverfarbung fliihren (siehe Abschnitt 4.8),

Kinder und Jugendliche

Es liegen nur sehr begrenzte klinische Erfahrungen zum Einsatz von Tigecyclin 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 beschrankt sein, in denen keine alternativen antibakteriellen
Behandlungen verflgbar sind.

Ubelkeit und Erbrechen sind sehr haufige Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen
(siehe Abschnitt 4.8). Auf eine mégliche Dehydratation sollte geachtet werden. Bei Kindern
und Jugendlichen sollte Tigecyclin moglichst als 60-minutige Infusion gegeben werden.

Bauchschmerzen werden bei Kindern wie auch bei Erwachsenen haufig berichtet.
Bauchschmerzen kdnnen ein Anzeichen von Pankreatitis sein. Wenn sich eine Pankreatitis
entwickelt, sollte die Behandlung mit Tigecyclin abgebrochen werden.

Vor Beginn der Behandlung mit Tigecyclin und regelmaflig wahrend der Behandlung sollten
Leberfunktionstests durchgefuhrt und die Gerinnungsparameter, hdmatologischen Parameter
sowie Amylase und Lipase Uberwacht werden.

Aufgrund fehlender Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit und wegen eines mdglichen
Zusammenhangs zwischen Tigecyclin und einer permanenten Zahnverfarbung sollte
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Tigecyclin Lyomark bei Kindern unter 8 Jahren nicht angewendet werden (siehe Abschnitte
4.2 und 4.8).

Angaben zu sonstigen Bestandteilen

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Interaktionsstudien wurden nur an Erwachsenen durchgefuhrt.

Die gleichzeitige Anwendung von Tigecyclin und Warfarin (25 mg als Einzeldosis) an
gesunden Probanden fiihrte zu einer Abnahme der Clearance 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 schlielen, dass diese Interaktion zu signifikanten INR-Veranderungen flihren
kann. Dennoch sollten entsprechende Blutgerinnungsparameter engmaschig Uberwacht
werden, wenn Tigecyclin gleichzeitig mit Antikoagulanzien verabreicht wird, da Tigecyclin
sowohl die Prothrombinzeit (PT) als auch die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)
verlangern kann (siehe Abschnitt 4.4). Warfarin beeinflusst nicht das pharmakokinetische
Profil von Tigecyclin.

Tigecyclin wird nur zu einem geringen Anteil metabolisiert. Daher geht man davon aus, dass
die Clearance von Tigecyclin nicht von Wirkstoffen beeinflusst wird, die die Aktivitat der CYP-
450-Isoenzyme 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 Ausmal} der Resorption oder die Clearance von
Digoxin (0,5 mg gefolgt von 0,25 mg taglich). Digoxin hatte keinen Einfluss auf das
pharmakokinetische Profil von Tigecyclin. Daher ist keine Dosisanpassung erforderlich, wenn
Tigecyclin zusammen mit Digoxin gegeben wird.

In In-vitro-Studien wurde kein Antagonismus zwischen Tigecyclin und anderen haufig
eingesetzten Antibiotikagruppen beobachtet.

Die gleichzeitige Einnahme von Antibiotika und oralen Kontrazeptiva kann die Wirksamkeit
der oralen Kontrazeptiva reduzieren.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Tigecyclin und Calcineurininhibitoren, wie z. B. Tacrolimus
oder Cyclosporin, kann es zu einem Anstieg der Serum-Talspiegel der Calcineurininhibitoren
kommen. Die Serumkonzentrationen von Calcineurininhibitoren sollten demnach wahrend
der Behandlung mit Tigecyclin Uberwacht werden, um Arzneimitteltoxizitaten zu vermeiden.

Eine In-vitro -Studie ergab, dass Tigecyclin ein P-gp Substrat ist. Die gleichzeitige Gabe von
P-gp Inhibitoren (z. B. Ketoconazol oder Cyclosporin) oder P-gp Induktoren (z. B. Rifampicin)
kann die Pharmakokinetik von Tigecyclin beeinflussen (siehe Abschnitt 5.2).
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Anwendung von Tigecyclin bei Schwangeren
vor. Tierstudien zeigten eine Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle
Risiko flir den Menschen ist nicht bekannt. Wie auch Antibiotika der Tetracyclin-Gruppe kann
Tigecyclin beim Foétus in der letzten Halfte der Schwangerschaft und bei Kindern unter 8
Jahren zu dauerhaften Zahnschaden (Verfarbung und Verlust des Zahnschmelzes) und zu
einer Verzdogerung der Knochenbildung flihren. Das ergibt sich aus der Anreicherung in
Geweben mit hohem Calciumgehalt und der Bildung eines Calciumchelatkomplexes (siehe
Abschnitt 4.4). Tigecyclin wird wahrend der Schwangerschaft nicht empfohlen, es sei denn,
dass eine Behandlung mit Tigecyclin aufgrund des klinischen Zustands der Frau erforderlich
ist.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tigecyclin/seine Metaboliten beim Menschen in die Muttermilch
Ubergehen. Die von Tieren zur Verfigung stehenden pharmakodynamischen/toxikologischen
Daten zeigten, dass Tigecyclin/seine Metaboliten in die Milch Ubergehen (siehe Abschnitt
5.3). Ein Risiko fur das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine
Entscheidung dariber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Tigecyclin verzichtet werden soll/ die Behandlung mit Tigecyclin zu
unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fur das Kind als auch der Nutzen
der Therapie flr die Frau zu berticksichtigen.

Fertilitat

Bis zum 4,7-fachen der Tagesdosis beim Menschen (auf Basis der AUC) beeintrachtigte
Tigecyclin das Paarungsverhalten oder die Fruchtbarkeit von Ratten nicht. 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 den Ostruszyklus.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es kann Schwindel auftreten, sodass die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigt sein kdnnen (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

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

Die haufigsten arzneimittelbedingten Nebenwirkungen in klinischen Studien waren
passagere Ubelkeit (21 %) und Erbrechen (13%), die normalerweise zu Behandlungsbeginn
auftraten (an Behandlungstag 1 und 2) und deren Schweregrad im Allgemeinen leicht bis
mittelschwer war.

Die Nebenwirkungen von Tigecyclin, einschlieRlich Berichten aus klinischen Studien und
nach Markteinfiihrung, sind in der nachfolgenden Tabelle aufgeflhrt.

Tabellarisches Verzeichnis der Nebenwirkungen
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Nicht bekannt

Systemoraan Sehr Haufig Geleaentlich Selten (Haufigkeit auf
y klasseg haufig (= 1/100, 11 ogo <1100) | (=1/10.000, | Grundiage der
(=1/10) <1/10) - < 1/1.000) verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar)
Sepsis/septischer
Infektionen Schock,
und parasitare Pneumonie,
Erkrankungen Abszess,
Infektionen
verlangerte
Erkrankungen aktivierte partielle Thrombozytopenie
des Blutes Thromboplastin- - ’ T
und des zeit (aPTT), Zm:‘;‘;tlgglw erte | Hypofibrino
Lymphsystem verlangerte . . genamie
. Normalised Ratio)
S Prothrombinzeit
(PT)

Anaphylaxie/ana-
dE;I;rankungen phylaktische Reak-
Immunsvstem tionen*(siehe
. y Abschnitte 4.3 und

4.4)

Stoffwechsel- Hypoglykamie,
und Hypoproteindmie
Erndhrungssto
rungen
Erkrankungen
des Schwindel
Nervensystem
s
GefalRerkrank Phlebitis Thrombophlebitis
ungen
Erkrankungen | Ubelkeit, Bauchschmerzen
des Erbrechen, |, Dyspepsie, akute Pankreatitis
Gastrointestin | Diarrhoe | Anorexie (siehe Abschnitt 4.4)
altrakts
erhohte Aspartat-
Amino-
transferase Ikterus
Leber- und (AST) und Leberschaden, Leberinsuffizienz*
Gallenerkrank Alanin- ; ; :
. meistens (siehe Abschnitt 4.4)
ungen Aminotransferase cholestatisch bedinat
(ALT) im Serum, 9
Hyperbilirubinami
e
Erkrankungen schwere
der Haut und Bruri Hautreaktionen
ruritus, . s o
des Ausschla einschliellich
Unterhautzellg 9 Stevens-Johnson-
ewebes Syndrom*
: Wundheilungssto | Entziindungen an
Allgemeine C
rungen, der Injektionsstelle,
Erkrankungen .
Reaktionen an Schmerzen an der
und s
Beschwerden d(-?r _ Injektionsstelle,
am Injektionsstelle, |Odeme an der

Verabreichung
sort

Kopfschmerzen

Injektionsstelle,
Phlebitis an der
Injektionsstelle

Untersuchung
en

erhohte Amylase

im Serum,
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Systemorgan hs-é‘i?i; (':?m)% Gelegentlich | fﬂt:goo
> , > 000,
klasse 2 1/10) <110) (= 1/1.000, < 1/100) < 1/1.000)

Nicht bekannt

(Haufigkeit auf

Grundlage der
verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar)

erhohte Blut-
Harnstoff-
Stickstoff-Werte
(BUN)

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

Beschreibung bestimmter Nebenwirkungen:

Nebenwirkungen von Antibiotika (Klasseneffekt)

Pseudomembrandse Kolitis, deren Schweregrad von leicht bis lebensbedrohlich reichen
kann (siehe Abschnitt 4.4)

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

Nebenwirkungen von Tetracyclinen (Klasseneffekt)

Antibiotika der Glycylcyclin-Gruppe ahneln strukturell der Tetracyclin-Gruppe. Nebenwir-
kungen der Tetracyclin-Gruppe kdnnen Photosensitivitat, Pseudotumor cerebri, Pankreatitis
und eine antianabolische Wirkung mit erhéhten BUN-Werten, Azotdmie, Azidose und
Hyperphosphatamie umfassen (siehe Abschnitt 4.4).

Die Anwendung von Tigecyclin wahrend des Zahnwachstums kann zu einer dauerhaften
Zahnverfarbung fuhren (siehe Abschnitt 4.4).

In klinischen Phase-lll- und -IV-Studien zu cSSTI und clAl wurden infektionsbedingte
schwere Nebenwirkungen bei den mit Tigecyclin behandelten Patienten (7,1 %) haufiger
berichtet als unter den Vergleichssubstanzen (5,3 %). Bei Sepsis/septischem Schock wurden
signifikante Unterschiede zwischen Tigecyclin (2,2 %) und den Vergleichssubstanzen
(1,1 %) beobachtet.

Veranderungen von AST und ALT wurden bei den mit Tigecyclin Lyomark behandelten
Patienten haufiger in der Phase nach Therapieende beobachtet als bei den mit den
Vergleichssubstanzen behandelten Patienten, bei denen dies haufiger wahrend der aktiven
Therapiephase auftrat.

In allen ¢SSTI- und clAl-Studien der Phasen Ill und IV kam es bei 2,4 % (54/2.216) der
Tigecyclin-Patienten und bei 1,7 % (37/2.206) der Patienten unter den Vergleichssubstanzen
zu Todesfallen.

Kinder und Jugendliche

Aus zwei Pharmakokinetikstudien liegen nur sehr begrenzte Daten vor (siehe Abschnitt 5.2).
In diesen Studien wurden keine neuen oder unerwarteten Sicherheitsbedenken zu Tigecyclin
beobachtet.
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In einer offenen Pharmakokinetikstudie mit ansteigender Einfachdosierung wurde die
Sicherheit von Tigecyclin bei 25 Kindern im Alter von 8 bis 16 Jahren, die sich kurz vorher
von einer Infektion erholt hatten, untersucht. Das Nebenwirkungsprofil von Tigecyclin
entsprach bei diesen 25 Probanden grundsatzlich dem bei Erwachsenen.

Die Sicherheit von Tigecyclin wurde auch in einer offenen Pharmakokinetik Studie mit
ansteigender Mehrfachdosierung bei 58 Kindern im Alter von 8 bis 11 Jahren mit cSSTI (n
=15), clAl (n =24) oder ambulant erworbener Pneumonie (n =19) untersucht. Das
Nebenwirkungsprofil von Tigecyclin entsprach bei diesen 58 Probanden grundsatzlich dem
bei Erwachsenen, mit Ausnahme von Ubelkeit (48,3 %), Erbrechen (46,6 %) und erhohter
Lipase im Serum (6,9 %), die bei Kindern haufiger auftraten als bei Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groler

Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung

dem Bundesamt flir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5, AT-1200 WIEN

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine spezifischen Informationen zur Behandlung einer Uberdosierung vor. Die
intravendse Verabreichung von Tigecyclin in einer 300-mg-Einzeldosis Uber einen Zeitraum
von 60 Minuten filhrte bei gesunden Probanden zu vermehrtem Auftreten von Ubelkeit und
Erbrechen. Tigecyclin wird durch Hamodialyse nicht in signifikanten Mengen eliminiert.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika zur systemischen Anwendung, Tetracycline
ATC-Code: JO1AA12

Wirkmechanismus

Tigecyclin, ein Glycylcyclin-Antibiotikum, hemmt die Translation bei der bakteriellen
Proteinsynthese, indem es an die 30S-Untereinheit der Ribosomen bindet und die
Anlagerung der Aminoacyl-tRNA-Molekille an die ribosomale Akzeptorstelle (A-Site)
verhindert.

Dadurch wird der Einbau von Aminosaureresten in wachsende Peptidketten verhindert
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Im Allgemeinen besitzt Tigecyclin eine bakteriostatische Wirkung. Bei Enterococcus spp.,
Staphylococcus aureus und Escherichia coli wurde bei einer Tigecyclin-Konzentration, die
dem 4-Fachen der minimalen Hemmkonzentration (MHK) entspricht, eine Reduktion der
Keimzahl um 2 Zehnerpotenzen beobachtet.

Resistenzmechanismus

Tigecyclin ist in der Lage, die beiden wichtigsten Mechanismen einer Tetracyclin-Resistenz
zu Uberwinden: den ribosomalen Schutz und Efflux. Es wurde eine Kreuzresistenz zwischen
Tigecyclin- und Minocyclin-resistenten Isolaten unter den Enterobacteriaceae aufgrund der
Multidrug-Resistenz (MDR)-Efflux-Pumpen beobachtet. Es existiert keine auf dem Angriffs-
punkt der Antibiotika beruhende Kreuzresistenz zwischen Tigecyclin und den meisten
anderen Antibiotikaklassen.

Tigecyclin ist empfindlich gegen chromosomale Multidrug-Efflux-Pumpen von Proteeae und
Pseudomonas aeruginosa. Erreger der Proteeae -Gruppe (Proteus spp., Providencia spp.
und Morganella spp.) sind im Allgemeinen weniger empfindlich gegentber Tigecyclin als
andere Spezies der Enterobacteriaceae. Ursache der verminderten Empfindlichkeit bei
diesen Stammen war eine Uberexpression der unspezifischen AcrAB-Multidrug-Efflux-
Pumpe. Ursache der verminderten Empfindlichkeit bei Acinetobacter baumannii war eine
Uberexpression der AdeABC-Efflux-Pumpe.

Grenzwerte (Breakpoints)

Die von EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) festgelegten

Grenzwerte fir die minimale Hemmkonzentration (MHK) sind wie folgt:

Staphylococcus spp.

S<0,5mg/lund R > 0,5 mgl/l

Streptococcus spp. aulBer S. pneumoniae

S =0,25 mg/lund R > 0,5 mg/l

Enterococcus spp.

S<0,25mg/lund R > 0,5 mg/l

Enterobacteriaceae

S < 1™ mg/l und R > 2 mg/I

(") Tigecyclin weist eine verminderte In-vitro-Aktivitdt gegen Proteus, Providencia und
Morganella spp. auf.

Bei Anaerobiern wurde die klinische Wirksamkeit bei polymikrobiellen intraabdominellen
Infektionen nachgewiesen. Jedoch bestand dabei kein Zusammenhang zwischen MHK-
Werten, PK-/PD-Daten sowie dem Kklinischen Ergebnis. Aus diesem Grund wird fir
Anaerobier kein Grenzwert fur die Kategorie ,empfindlich® angegeben. Die MHK-
Verteilungen fir Spezies der Gattungen Bacteroides und Clostridium sind breit gestreut und
kénnen Werte von mehr als 2 mg/l Tigecyclin miteinschlief3en.

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.
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Empfindlichkeit

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz einzelner Spezies kann értlich und im Verlauf der
Zeit variieren. Deshalb sind — insbesondere flir die Behandlung schwerer Infektionen — lokale
Informationen Uber die Resistenzsituation erforderlich. Im Bedarfsfall sollte ein Experte zu
Rate gezogen werden, wenn die ortliche Resistenzsituation 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*
(einschlieB3lich S. anginosus, S. intermedius und S. constellatus)

Streptococcus pyogenes*

Streptokokken der Viridans-Gruppe

Aerobe gramnegative Mikroorganismen

Citrobacter freundii*

Citrobacter koseri

Escherichia coli*

Klebsiella oxytoca*

Anaerobe Mikroorganismen

Clostridium perfringenst

Peptostreptococcus spp.t

Prevotella spp.

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

Aerobe gramnegative Mikroorganismen

Acinetobacter baumannii

Burkholderia cepacia

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae*

Klebsiella pneumoniae*

Morganella morganii

Proteus spp.

Providencia spp.

Serratia marcescens

Stenotrophomonas maltophilia
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Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides-fragilis- Gruppet

Von Natur aus resistente Spezies
Aerobe gramnegative Mikroorganismen

Pseudomonas aeruginosa
* Erreger, gegeniiber denen die Aktivitat ausreichend in klinischen Studien aufgezeigt
worden ist.
T siehe oben aufgefihrten Abschnitt 5.1 ,Breakpoints®.

Kardiale Elektrophysiologie

In einer randomisierten, placebo- und aktivkontrollierten, vierarmigen Crossover-,Thorough*-
QTc-Studie an 46 gesunden Probanden wurde kein signifikanter Effekt einer intravendsen
Einzeldosis von Tigecyclin 50 mg oder 200 mg auf das QTc-Intervall beobachtet.

Kinder und Jugendliche

In einer offenen Studie mit ansteigender Mehrfachdosierung wurde 39 Kindern mit clAl oder
c¢SSTI im Alter von 8 bis 11 Jahren Tigecyclin (0,75, 1 oder 1,25 mg/kg) verabreicht. Alle
Patienten erhielten Tigecyclin i. v. fur mindestens 3 aufeinanderfolgende Tage und maximal
14 aufeinanderfolgende Tage, mit der Mdglichkeit, an oder nach Tag 4 auf ein orales
Antibiotikum umgestellt zu werden.

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

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

Die oben gezeigten Daten zur Wirksamkeit sollten mit Vorsicht betrachtet werden, da in
dieser Studie weitere Antibiotika als Begleitmedikation zulassig waren. Auch sollte die

geringe Patientenzahl berlcksichtigt werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

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

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

Bei Ratten, die Einzel- oder Mehrfachdosen von 'C-Tigecyclin erhielten, war die
Radioaktivitat in den meisten Geweben gut verteilt, wobei die hdchste Gesamtexposition in
Knochenmark, Speicheldrisen, Schilddrise, Milz und Niere beobachtet wurde. Beim
Menschen lag das Steady-State-Verteilungsvolumen von Tigecyclin bei durchschnittlich 500
bis 700 I (7 bis 9 I/kg). Dies zeigt, dass Tigecyclin in grollem Male Uber das Plasmavolumen
hinaus verteilt wird und sich in den Geweben anreichert.

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

In klinischen Studien zur Pharmakologie mit einem Dosierungsschema von 100 mg gefolgt
von 50 mg alle 12 Stunden betrug die Maximalkonzentration C.,x im Steady State von
Tigecyclin im Serum 866 * 233 ng/ml fir 30-minltige und 634 + 97 ng/ml fir 60-mindtige
Infusionen. Die AUCq_4,, betrug 2.349 + 850 ng x 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
4C-markierte Substanz in Urin und Fazes gefunden. Ebenso wurden auch ein Glucuronid,
ein N-Acetyl-Metabolit und ein Tigecyclin-Epimer gefunden.

In-vitro-Studien an Lebermikrosomen des Menschen zeigen, dass Tigecyclin 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 Abwesenheit der Mechanismus-gestutzten Inhibition der CYP Enzyme.

Elimination

Der Nachweis der gesamten Radioaktivitat in Fazes und Urin nach Verabreichung von “C-
Tigecyclin weist darauf hin, dass 59 % der Dosis Uber die Galle und die Fazes und 33 % mit
dem Urin ausgeschieden werden. Insgesamt betrachtet ist der primare Ausscheidungsweg
fur Tigecyclin die bilidre Ausscheidung von unverandertem Tigecyclin. Glucuronidierung und
renale Ausscheidung von unverandertem Tigecyclin stellen sekundare Ausscheidungswege
dar.

Nach intravenéser Infusion betragt die Gesamtclearance von Tigecyclin 24 I/h. Die renale
Clearance liegt bei ungefahr 13 % der Gesamtclearance. Nach Mehrfachgabe zeigt
Tigecyclin eine polyexponentielle Ausscheidung aus dem Serum mit einer durchschnittlichen
terminalen Eliminationshalbwertszeit von 42 Stunden, wobei grof3e interindividuelle Unter-
schiede bestehen.
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In-vitro-Studien mit Caco-2 Zellen zeigen, dass Tigecyclin den Digoxindurchfluss nicht
hemmt. Dies deutet darauf hin, dass Tigecyclin kein P-glycoprotein (P-gp) Inhibitor ist. Diese
in vitro gewonnene Information passt zu dem fehlenden Einfluss von Tigecyclin auf die
Clearance von Digoxin, der in der oben beschriebenen /n-vivo-Studie zur Arzneimittel-
interaktion beobachtet wird (siehe Abschnitt 4.5).

Eine In-vitro-Studie mit einer Zelllinie, die P-gp Uberexprimiert, ergab, dass Tigecyclin ein
Substrat von P-gp ist. Der mdgliche Beitrag des P-gp-vermittelten Transports zur In-vivo-
Disposition von Tigecyclin ist nicht bekannt. Die gleichzeitige Gabe von P-gp Inhibitoren
(z. B. Ketoconazol oder Cyclosporin) oder P-gp Induktoren (z. B. Rifampicin) kann die
Pharmakokinetik von Tigecyclin beeinflussen.

Spezielle Patientengruppen

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit einer leichten Leberfunktionsstérung &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 % und die Halbwertszeit von Tigecyclin um 23 % bzw. 43 %
verlangert (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit einer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min, n = 6) ist
die Pharmakokinetik nach Einmalgabe unverandert. Bei schwerer Nierenfunktionsstorung
war die AUC 30 % hoher als bei Probanden mit normaler Nierenfunktion (siehe Abschnitt
4.2).

Altere Patienten

Es wurden keine grundsatzlichen Unterschiede in der Pharmakokinetik zwischen gesunden
alteren und jingeren 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 intravenés Uber 30
Minuten 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 Jahren durchgefiihrt (n = 42), die alle 12 Stunden intravends Uber 30
Minuten mehrmals Tigecyclin erhielten (0,75, 1 oder 1,25 mg/kg bis zu einer Maximaldosis
von 50 mg). In diesen Studien wurde keine Initialdosis verabreicht. Die Pharmakokinetik-
Parameter sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst.

Dosis standardisiert auf 1 mg/kg
Mittelwert und Standardabweichung der Cmax und AUC von Tigecyclin bei Kindern

Alter (Jahre) | Anzahl Cax (ng/ml) | AUC (ng x h/ml)*
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Einmalgabe
8 bis 11 8 3.881 + 6.637 4.034 +2.874
12 bis 16 16 8.508 + 11.433 7.026 + 4.088
Mehrfachgabe
8 bis 11 42 1.911 + 3.032 2.404 +1.000

* Bei Einmalgabe: AUC,_./Bei Mehrfachgabe: AUCy_12n

Bei Erwachsenen liegt der Zielwert fir die AUCq_ 4, bei der empfohlenen Dosierung aus
einer Initialdosis von 100 mg gefolgt von 50 mg alle 12 Stunden bei ca. 2.500 ng x h/ml.

Durch die populationspharmakokinetische Analyse beider Studien wurde das Kdérpergewicht
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 Maximaldosis von 50 mg alle
12 Stunden) fur Kinder von 8 bis < 12 Jahren und von 50 mg alle 12 Stunden fir Jugendliche
von 12 bis < 18 Jahren wirde wahrscheinlich zu Expositionen fiihren, die vergleichbar sind
mit denen von Erwachsenen, welche mit dem zugelassenen Dosierungsschema behandelt
werden.

Bei mehreren Kindern in dieser Studie wurden C,..-Werte beobachtet, die hoher als bei
erwachsenen Patienten lagen. Daher sollte bei Kindern und Jugendlichen sorgfaltig auf die
Tigecyclin-Infusionsrate geachtet werden.

Geschlecht

Es bestanden keine klinisch relevanten Unterschiede bei der Clearance von Tigecyclin
zwischen Mannern 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 Patienten mit einem
unterschiedlichen Kérpergewicht nicht nennenswert unterschiedlich, einschlieRlich 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 flir Patienten mit einem Gewicht von Uber
140 kg vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Toxizitatsstudien nach wiederholter Gabe an Ratten und Hunden wurde eine lymphoide
Depletion/Atrophie der Lymphknoten, der Milz und des Thymus und eine Abnahme der Zahl
der Erythrozyten, Retikulozyten, Leukozyten und Thrombozyten im Zusammenhang mit einer
Knochenmarkshypozellularitdt beobachtet. Weiterhin wurden renale und gastrointestinale
Nebenwirkungen bei der 8-fachen bzw. 10-fachen humantherapeutischen Tigecyclin-Tages-
dosis, basierend auf der AUC bei Ratten und Hunden, beobachtet. Diese Veranderungen
erwiesen sich nach einer 2-wochigen Gabe als reversibel.
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Bei Ratten wurde eine Verfarbung der Knochen beobachtet. Diese war nach 2-wdchiger
Applikationsdauer nicht reversibel.

Ergebnisse aus Tierstudien zeigen, dass Tigecyclin plazentagangig und im fetalen Gewebe
nachweisbar ist. In Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitdt wurde ein vermindertes
Kdrpergewicht der Feten bei Ratten und Kaninchen (zusammen mit einer Verzégerung der
Knochenbildung) und eine erhoéhte Inzidenz von Aborten bei Kaninchen beobachtet.
Tigecyclin erwies sich bei Ratten und Kaninchen als nicht teratogen. Bis zum 4,7-Fachen der
Tagesdosis beim Menschen (auf Basis der AUC) beeintrachtigte Tigecyclin das
Paarungsverhalten oder die Fruchtbarkeit von Ratten nicht. 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 den Ostruszyklus.

Aus Ergebnissen von Tierstudien mit “C-markiertem Tigecyclin geht hervor, dass Tigecyclin
leicht in die Muttermilch ausgeschieden wird. Wegen der nur geringfiigigen oralen
Bioverfugbarkeit von Tigecyclin kommt es in diesem Fall nur zu einer geringen systemischen
Tigecyclin-Exposition der gesaugten Nachkommen.

Es wurden keine Langzeitstudien an Tieren zur Bewertung des kanzerogenen Potenzials von
Tigecyclin durchgeflihrt. Hingegen fielen Kurzzeitstudien zur Genotoxizitat negativ aus.

Die Verabreichung von Tigecyclin als intravendse Bolusinjektion wurde in Tierstudien mit
einer Histaminreaktion in Zusammenhang gebracht. Diese Wirkung wurde bei Ratten und
Hunden bei Exposition mit dem 14- bzw. 3-Fachen der Tagesdosis fur Menschen, gemessen
an der AUC, beobachtet.

Bei Ratten wurde nach Gabe von Tigecyclin kein Anzeichen fur Photosensitivitat beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat
Salzsaure 1 M (zur pH-Wert-Einstellung),
Natriumhydroxid-Lésung (1 M) (zur pH-Wert-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitaten

Die folgenden Wirkstoffe sollten nicht gleichzeitig Uber dasselbe Infusionsbesteck wie
Tigecyclin Lyomark verabreicht werden: Amphotericin B, Amphotericin-B-Lipid-Komplex,
Diazepam, Esomeprazol, Omeprazol sowie intravendse Lésungen, die zu einem Anstieg des
pH-Werts auf tber 7 fihren konnten.

Das Arzneimittel darf auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

1 Jahr

Nach Rekonstitution und Verdinnung im Beutel oder in einem anderen geeigneten
Infusionsbehaltnis (z. B. Glasflasche) sollte das Arzneimittel sofort angewendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmafRnahmen fur die Aufbewahrung

Nicht Gber 25 ° lagern.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

5-ml-Klarglas-Durchstechflasche mit Butylgummistopfen und versiegelt mit einer
Aluminiumverschlusskappe.

Tigecyclin Lyomark wird in einer Packung mit 10 Durchstechflaschen geliefert.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Das Pulver sollte mit 5,3 ml einer 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionsldsung oder
50 mg/ml (5 %) Dextrose-Injektionslésung rekonstituiert werden, um eine Konzentration von
10 mg Tigecyclin/ml zu erhalten. Die Durchstechflasche sollte leicht mit kreisenden
Bewegungen geschwenkt werden, bis sich das Arzneimittel aufgelost hat. Anschlielend
sollten 5 ml der rekonstituierten Lésung sofort aus der Durchstechflasche enthommen und in
einen 100-ml-Beutel zur intravendsen Infusion oder ein anderes geeignetes
Infusionsbehaltnis (wie z. B. Glasflasche) gegeben werden.

Fir eine Dosis von 100 mg sind 2 Flaschen in einem 100-ml-Infusionsbeutel oder in einem
anderen geeigneten Infusionsbehaltnis (wie z. B. Glasflasche) zu rekonstituieren. Hinweis:
Die Durchstechflasche enthalt einen Zuschlag von 6 %, d.h. 5ml der hergestellten Losung
entsprechen 50 mg des Wirkstoffs. Die rekonstituierte Losung sollte eine gelbe bis orange
Farbe haben, andernfalls ist die Lésung zu verwerfen. Parenterale Produkte sollten vor der
Verabreichung einer Sichtkontrolle auf Partikel und Verfarbungen (beispielsweise griin oder
schwarz) unterzogen werden.

Tigecyclin Lyomark sollte intravents Uber einen Katheter oder ein Infusionsbesteck
verabreicht werden. Wenn derselbe Infusionsschlauch nacheinander fir die Infusion
verschiedener Wirkstoffe verwendet wird, sollte der Schlauch vor und nach der Infusion von
Tigecyclin Lyomark entweder mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionsldsung oder
50 mg/ml (5 %) Dextrose-Injektionslésung gespilt werden. Die Injektion sollte mit einer
Infusionslosung erfolgen, die mit Tigecyclin und jedem anderen zu verabreichenden
Arzneimittel kompatibel ist (siehe Abschnitt 6.2).

Dieses Arzneimittel ist ausschlieBlich zur einmaligen Anwendung bestimmt. Nicht
verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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Kompatible intraventése Ldsungen sind z.B. 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektions-
I6sung und 50 mg/ml (5 %) Dextrose-Injektionslésung.

Bei der Verabreichung Uber ein Infusionsbesteck ist Tigecyclin Lyomark verdunnt in einer
Natriumchlorid-Injektionslosung (0,9%) mit den folgenden Arzneimitteln bzw. Verdinnungs-
mitteln kompatibel: Amikacin, Dobutamin, Dopaminhydrochlorid, Gentamicin, Haloperidol,
Lidocainhydrochlorid, Metoclopramid, Morphin, Norepinephrin, Piperacillin/Tazobactam
(EDTA-Formulierung), Kaliumchlorid, Propofol, Ranitidinhydrochlorid, Theophyllin und
Tobramycin.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bendalis GmbH

Keltenring 17

82041 Oberhaching
Deutschland

Tel: + 49 89 45080878-70
Fax: + 49 89 45080878-80
info@bendalis.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
Zul.Nr.: 139388

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/ VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 07.Februar 2020

10. STAND DER INFORMATION
Dezember 2020.

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.
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