KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI _
MRSACIN 50 mg L.V. Infiizyon I¢in Liyofilize Toz Igeren Flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Tigesiklin

Her 5 ml MRSACIN flakon, intravendz infiizyon igin 50 mg liyofilize tigesiklin tozu igerir.
Kullanim i¢in hazirlandiginda, ¢6zelti 10 mg/ml tigesiklin igermektedir.

Yardimci maddeler:

Sodyum hidroksit.............. pH ayarlamak i¢in gerektigi kadar
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Intravendz infiizyon ¢ozeltisi icin konsantre toz, steril.

Turuncu renkte liyofilize kek veya toz.

Infiizyon i¢in hazirlanmis ¢dzelti, turuncu veya koyu turuncu renkte, gorinir partikil
icermeyen ¢Ozeltidir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

MRSACIN, yalnizca diger alternatiflerinin uygun olmadiginin bilindigi ya da siiphelenildigi
durumlarda kullanilmalidir.

MRSACIN vyetiskinlerde asagida belirtilen enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir:
= Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) da dahil komplike deri ve deri
yapis1 enfeksiyonlari,
=  Komplike intraabdominal enfeksiyonlar,
» Bakteriyeminin eslik ettigi vakalar dahil Streptococcus pneumoniae (penisiline duyarli
izolatlar), Haemophilus influenza (beta laktamaz negatif izolatlar) ve Legionella
pneumophila’nin neden oldugu toplum kokenli bakteriyel pnémoni.

MRSACIN diyabetik ayak enfeksiyonu tedavisinde endike degildir (Bkz. BSlim 5.2).
MRSACIN’in diyabetik ayak enfeksiyonu tedavisinde non-inferior oldugunu gdstermek igin
yapilan klinik ¢alisma basarisiz olmustur.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi:

Intravendz yol ile uygulanir; 100 mg baslangic dozundan sonra 12 saatte bir 50 mg seklinde
kullanilir. Komplike deri ve deri yapist enfeksiyonlari ve komplike intraabdominal
enfeksiyonlarin tedavisinde onerilen tedavi siresi 5-14 gindir. Toplum kokenli bakteriyel
pnémoni icin Onerilen tedavi slresi 7-14 giindiir. Tedavinin siiresi, enfeksiyonun siddeti ve
bulundugu viicut bolgesi ile hastanin klinik ve bakteriyolojik seyrine gore belirlenmelidir.

Uygulama sekli:

MRSACIN intravendz infiizyon yoluyla uygulanir. Infiizyon siiresi yaklasik 30-60 dakika
arasinda olmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bébrek Yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan veya hemodiyaliz uygulanmakta olan hastalarda herhangi bir doz
ayarlamasi gerckmez (Bkz., B6lim 5.2).

Karaciger Yetmezligi:

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olanlarda hicbir doz ayarlamasi gerekmez (Child
Pugh A ve Child Pugh B). ileri derecede karaciger yetmezligi olanlarda (Child Pugh C),
MRSACIN dozu, 100 mg’lik baslangi¢ dozundan sonra her 12 saatte bir 25 mg’a
diisiiriilmelidir. ileri derecede karaciger yetmezligi olan hastalar, dikkatli bir sekilde tedavi
edilmeli ve tedavi yaniti monitorize edilmelidir (Bkz. Bolim 4.4. ve 5.2).

Pediyatrik populasyon:

MRSACIN dislerde olusabilecek renk degisikliklerinden dolayr 8 yasindan kiigiik cocuklarda
kullanilmamalidir. 18 yasindan kiiciik cocuklarda ise MRSACIN’in giivenlilik ve etkililigi
belirlenmemis oldugundan bu yas grubunda kullanim1 6nerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:
Yasli hastalarda doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur (Bkz. Bolim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
MRSACIN, tigesikline veya ilag¢ igindeki herhangi bir bilesene karsi asir1 hassasiyeti oldugu
bilinen hastalarda kontrendikedir.

Tetrasiklin sinift antibiyotiklere kars1 asir1 hassasiyeti olan hastalarin tigesikline kars1 da asir1
hassasiyeti olabilir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Faz 3 ve 4 klinik ¢alismalarda karsilastirma ajamina gore Tigesiklin tedavisi goren
hastalarda tim nedenleri kapsayan mortalite oranlarinda artis géozlenmistir. %0.6
(%95 CI, 0.1, 1.2) mortalite risk farki nedeni belirlenememistir. Tigesiklin yalmzca
diger alternatiflerinin uygun olmadiginin bilindigi ya da siiphelenildigi durumlarda
kullanilmahdir.

Kargilagtirma ajani igeren 13 adet Faz 3 ve Faz 4 klinik ¢alismanin dahil edildigi toplu
analizde, tigesiklin alan hastalarin %4.0’tinde (150/3788) ve karsilagtirma ajanini alan
hastalarin %3.0’tinde (110/3646) 6liim gerceklesmistir; bu da diizeltilmemis risk farkini %0.9
(%95 CI 0.1, 1.8) yapmistir. Bu calismalarin toplu analizinde, calisma agirligina baglh rastgele
etki modeline gore, tigesiklin ve karsilastirma ajam1 tedavisi goren hastalar arasinda
diizeltilmis tiim 6liim sebeplerine bagli risk farki %0.6 (%95 CI, 0.1, 1.2) olmustur. Onayh
endikasyonlar i¢in yapilan tiim c¢alismalardaki(pazarlama sonrasi caligmalar da dahil)
mortalite analizi tigesiklin ve karsilagtirma ajan1 arasinda sirastyla % 2.5 (66/2640) ve %1.8
(48/2628) diizeltilmis mortalite oran1 gostermistir. Calisma agirligi ile diizenlenmis mortalite
icin ayarlanmus risk farki %0.6 (%95 CI 0.0, 1.2)’dir.

Bu artisin nedeni belirlenememistir. Oliim genellikle kétiilesen enfeksiyonun, enfeksiyon
komplikasyonlarnin veya altta yatan komorbiditenin sonucudur. Tigesiklin yalnizca diger
alternatiflerinin uygun olmadiginin bilindigi ya da siiphelenildigi durumlarda kullanilmalidir.

Tigesiklin dahil hemen hemen tlim antibakteriyel ajanlar ile tedavide anaflaktik/anaflaktoid
reaksiyonlar rapor edilmistir ve hayati tehlike yaratabilir. Hemen hemen tim antibakteriyel
ajanlarla, hafif tablolardan yasami tehdit edecek dereceye varabilen siddetli psodomembrandz
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kolit vakalart bildirilmistir. Bu nedenle herhangi bir antibiyotik tedavisinden sonra diyare
yakinmasi ile gelen hastalarda bu tablonun diisiiniilmesi 6nemlidir.

Komplike intraabdominal enfeksiyonu olan hastalarda yapilan klinik ¢aligmalarda ameliyat
yaralarinin iyilesmemesi durumu siiperenfeksiyon ile iliskilendirilmistir. Iyilesmeyen yara
durumunun var oldugu hastalar siiperenfeksiyonun belirlenmesi agisindan izlenmelidir.
Stiperenfeksiyon gelisen hastalar, 6zellikle nozokomiyal pndmoni, kétii sonuglar ile iliskili
goriinmektedir. Hastalar siiperenfeksiyon gelisme riskine karsi yakinen takip edilmelidir.
MRSACIN tedavisi baslangicindan sonra komplike deri ve deri yapisi enfeksiyonlar1 veya
komplike intraabdominal enfeksiyonlar disindaki bir enfeksiyon odagi belirlenirse var olan
spesifik enfeksiyon tipinin tedavisinde etkili oldugu gdsterilmis alternatif bir antibakteriyel
tedaviye baslanmasi degerlendirilmelidir.

Oliim ile sonuglanan karaciger yetmezligi vakalarinin da dahil oldugu kolestatik karaciger
hasar1 vakalar tigesiklin tedavisi alan hastalarda rapor edilmistir. Tigesiklin ile tedavi edilen
hastalarda altta yatan durum veya coklu ila¢ kullanimindan dolayr karaciger yetmezligi
gordlebilir.

Kolestazin tigesiklin farmakokinetigine etkisi tam olarak saptanmamistir. Toplam tigesiklin
atiliminin yaklasik %50’si safradan atilir. Bu ylizden kolestazi olan hastalar yakindan
izlenmelidir.

Glisilsiklin sinifi antibiyotikler, yapisal olarak tetrasiklin smifi antibiyotiklere benzerler.
Tigesiklin tetrasiklin grubu antibiyotiklere benzer bir yan etki profili gosterebilir. Bu yan
etkiler; 1518a hassasiyet, psddotiimdr serebri, pankreatit ve anti-anabolik etkiler (yiikselmis
BUN, azotemi, asidoz ve hiperfosfatemi) olabilir. Tetrasiklinlerde oldugu gibi Tigesiklin
kullanim1 ile pankreatit rapor edilmistir. Bu nedenle tetrasiklin smnifi antibiyotiklere asiri
duyarlilig1 olan hastalarda kullanimdan kaginilmalidir.

Tigesiklin tedavisi ile iligkili olarak ciddi boyutlara varabilen akut pankreatit (siklik: yaygin
olmayan) goriilmiistiir (Bkz. Bolum 4.8. Istenmeyen etkiler). Tigesiklin almakta olan
hastalarda akut pankreatiti diisindiiren klinik belirtiler, bulgular veya laboratuvar
anormallikleri gelistiginde akut pankreatit tanis1 diisiiniilmelidir.

Rapor edilen olgularin ¢ogu, en az bir haftalik tedaviden sonra gelismistir. Pankreatit igin
bilinen risk faktorleri tasimayan hastalarla ilgili olgular rapor edilmistir. Hastalar, tigesiklin
tedavisinin kesilmesinden sonra genellikle diizelmektedir. Pankreatit gelistigi diistiniilen
hastalarda tigesiklin tedavisinin kesilmesi diisliniilmelidir.

Altta yatan ciddi bir hastalifi olan kisilerde enfeksiyon tedavisinde tigesiklin kullanim
deneyimleri sinirlidir.

Komplike deri ve deri alt1 doku enfeksiyonlarindaki klinik ¢aligmalarda tigesiklin ile tedavi
edilen hastalarda en sik goriilen enfeksiyonlar seliilit (%58.6) ve onu takiben major apsedir
(%24.9). Klinik aragtirmalara, immiin sistemi baskilayan dekiibit {ilseri enfeksiyonu gibi altta
yatan ciddi hastaligi olanlar veya 14 giinden uzun bir siire tedaviye ihtiyaci olan bir
enfeksiyonu (6rnegin nekrotizan fasiit) olan hastalar dahil edilmemistir. Diyabet (%25.8),
periferik vaskiiler hastalik (%10.4), intravendz ila¢ bagimliligi (%4) ve HIV pozitif
enfeksiyon (%1.2) gibi komorbid faktorii olan ¢ok az hasta dahil edilmistir. Ayrica eszamanli
bakteriyemisi olan hastalarin (%3.4) tedavisinde siirli deneyim vardir. Bu yiizden bu tiir
hastalar1 tedavi ederken dikkatli olunmasi tavsiye edilir. Diyabetik ayak enfeksiyonu alan bir
hasta grubunda yapilan g¢alisma sonuglarinda tigesiklin karsilastirilan ilaca goére daha az
etkililik gostermistir. Bu ylizden tigesiklinin bu hastalarda kullanim1 dnerilmez.
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Komplike intraabdominal enfeksiyonlardaki klinik c¢aligmalarda tigesiklin ile tedavi edilen
hastalarda en sik goriilen enfeksiyonlar komplike apandisit (%50.3) ve onu takiben daha az
raporlanan komplike kolesistit (%9.6), bagirsak perforasyonu (%9.6) intra abdominal apse
(%8.7), ve gastrik ve duodenal Ulser (%8.3), peritonit (%6.2), komplike divertiklittir (%6.0).
Bu hastalarin %77.8’inde cerrahi olarak ortaya ¢ikan peritonit mevcuttur. Altta yatan ciddi bir
hastalig1 olan (APACHE II skoru > 15 (%3.3)) veya cerrahi olarak ortaya ¢ikan ¢oklu intra
abdominal apseler (%11.4) gibi) bagisiklik sistemini baskilanmig sinirlt sayida hasta vardir.
Es zamanli bakteriyemi (%5.6) hastalarinda tedavide sinirli deneyim mevcuttur. Bu yiizden
bu hastalarin tedavisi sirasinda dikkatli olunmalidir. Sicanlarda yapilan tigesiklin
calismalarinin sonuglarinda, kemikte renk degismesi gdzlemlenmistir. MRSACIN, insanlarda
dis gelisimi sirasinda uygulandiginda dislerde kalic1 renk degisimi ile iliskili olabilir.

Klinik olarak belirgin bargirsak perforasyonundan sonra komplike intraabdominal
enfeksiyonu (kKIAE) olan hastalarda tigesiklin monoterapisinden kagmilmalidir. Faz Il
komplike intraabdominal enfeksiyon (kIAI) ¢alismalarinda (n=1642), bagirsak perforasyonu
ve sepsis/septik sok gelisen 6 hasta tigesiklin ile ve 2 hasta imipenem/cilastatin ile tedavi
edilmistir. Tigesiklin uygulanan 6 hastanin APACHE II skorlar1 (ortalama=13),
imipenem/cilastatin uygulanan diger 2 hastaya (APACHE II degeri= 4 ve 6) gore daha
yiiksektir. Her iki tedavi grubu arasindaki temel APACHE II skorlarinin farkliligi ve hasta
sayisinin azligindan dolayi, bu sonucun tedavi ile iligkisi kanitlanamaz.

Toplam bilirubin konsantrasyonu, protrombin zamani ve transaminaz artist tigesiklin ile
tedavi edilen hastalarda gortilmistiir. Tigesiklin tedavisi alan hastalarda 6nemli karaciger
yetmezligi ve fonksiyon bozuklugu olan izole olgular bildirilmistir. Bu hastalardan
bazilarinda birden fazla es zamanli ilag kullanimi mevcuttur. Tigesiklin tedavisi sirasinda
anormal karaciger fonksiyon testleri gelisen hastalar karaciger fonksiyonlarinin daha
kotiilesmesi ihtimaline karsi izlenmeli ve tigesiklin tedavisine devam etmenin riskleri ve
yararlar1 degerlendirilmelidir. ilacin kesilmesinden sonra karaciger yetmezligi ortaya
c¢ikabilir.

Hastane kokenli pnodmonisi (ventilator iliskili pndmoni dahil) olan hastalar ile yapilmis bir
calisma MRSACIN’in etkililik ve giivenliligi agisindan basarisiz olmustur. Bu ¢alismada,
hastalar tigesiklin (baslangicta 100 mg, daha sonra her 12 saatte bir 50 mg) veya karsilagtirma
ilact uygulanacak sekilde randomize edilmistir. Ayrica, hastalarin belirlenen ek tedavileri
almasina izin verilmistir. Ventilator iliskili pndmoni hastalarindan olusan ve tigesiklin verilen
alt grupta, karsilastirma ilaci ile kiyaslandiginda, daha diisiik tedavi oranlar1 (klinik olarak
degerlendirilebilir populasyon igin %70,1’e kars1 %47,9) ve daha yiliksek mortalite ((15/122
[%12.3]e kars1 25/131 [%19.1]) gozlenmistir.

Ventilator iliskili pnomoni tanis1 ve bu zeminde gelisen bakteremisi olan hastalardan
tigesiklin tedavisi gorenlerde karsilastirma ajani ile tedavi gorenlere oranla daha yiiksek
mortalite gorilmistiir (9/18 [%50.0]’a kars1 1/13 [%7.7]).

Clostridium difficile ile iliskili diyare, Tigesiklin’in de dahil oldugu neredeyse tiim
antibakteriyel ajanlarin kullanimiyla rapor edilmistir ve hafif dereceli diyareden fatal kolite
kadar degiskenlik gosterebilir. Antibakteriyel ajanlar ile tedavi, kolonun normal florasini
degistirerek C.difficile’nin ¢ogalmasina neden olur.

C.difficile, psddomembrandz kolite neden olan A ve B toksinlerini Uretir. Bu enfeksiyonlar
antimikrobiyal tedaviye refrakter olabileceginden ve kolektomi gerekebileceginden,
C.difficile’nin hipertoksin tireten tiirleri morbidite ve mortalitede artisa neden olur.
Psddomembranéz kolit, antibiyotik kullanan tiim diyare hastalarinda dikkate alinmalidir. Bu
durumun antibakteriyel ajanlarin verilisinden 2 ay sonra ortaya ¢iktigi rapor edildigi icin
medikal hikayeye dikkat edilmelidir.
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Psodomembrandz kolitten siipheleniliyorsa veya tespit edilmigse C.difficile’ye kars1 etkili
olmayan antibiyotiklerin kesilmesi gerekebilir. Uygun sivi ve elektrolit yonetimi, protein
takviyesi, C.difficile’ye yonelik antibiyotik tedavisi ve cerrahi degerlendirme baslatilmalidir.

Klinik agidan belirgin bagirsak perforasyonu veya kacinilmaz sepsis ya da septik sok
tablosuna sekonder komplike karin-i¢i enfeksiyonlari olan ciddi derecede hastalara, tigesiklin
tedavisi uygulanmasi durumunda, kombine antibakteriyel tedavi verilmesinin gerekliligi
diistiniilmelidir.

Tigesiklinin antikoagiilanlarla birlikte uygulanmasi durumunda hastalar, protrombin zamani
veya uygun olan diger antikoagiilasyon testleriyle izlenmelidir.

Bu tibbi {irlin her ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder. Bu dozda
sodyuma bagl herhangi bir olumsuz etki beklenmez

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Calismalar sadece yetiskinlerde yapilmistir.

Bir ila¢ etkilesim ¢alismasinda Tigesiklin (100 mg’in ardindan her 12 saatte bir 50 mg) ve
digoksin (0.5 mg’in ardindan 24 saatte bir 0.25 mg) saghkli goniilliillere uygulanmistir.
Tigesiklin, digoksinin Cmaks’inda hafif (%13) diisise yol agmis fakat EAA (Egri altinda
kalan alan) ya da klerensini etkilememistir. Cmaks’daki bu ufak degisiklik, EKG interval
Olgtimlerindeki  degisiklikler ile de gosterildigi iizere, digoksinin kararli-durum
farmakodinamigini degistirmemistir. Tigesiklinin 6nerilen dozu yetiskin saglikli goniilliilere
uygulandiginda digoksinin klirensini ( 0.5 mg’1 takiben giinlik 0.25 mg) veya emilim
hizi/kapsamini etkilemez. Ayrica, digoksin de tigesiklinin farmakokinetik profili lzerinde
herhangi bir etkiye yol agmamuistir. Bu nedenle, Tigesiklin‘in digoksin ile birlikte kullanildig:
durumlarda herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

Saglikli goniilliilere tigesiklin (100 mg ve ardindan her 12 saatte bir 50 mg) ile varfarinin (25
mg tek doz) birlikte uygulanmasi ile R-varfarin ve S-varfarin klerenslerinde, sirasiyla, % 40
ve % 23 azalma, Cmaks degerinde sirastyla % 38 ve % 43 artma ve EAA’de ise, sirastyla, %
68 ve % 29 artis meydana gelmistir. Bu etkilesim mekanizmasi hentliz aydinlatilmamaistir.

Tigesiklin, varfarinin INR (International normalized ratio, PT) (zerine etkilerini 6énemli
diizeyde degistirmemistir. Ayrica varfarin, tigesiklinin = farmakokinetik profilini
degistirmemistir.

Tigesiklinin varfarin ile birlikte uygulandig: hallerde, protrombin zamani1 ya da uygun olan bir
baska antikoagulasyon testi ile monitorizasyon yapilmasi uygun olur. Varfarin tigesiklin
farmakokinetik profilini etkilememistir.

Insan karaciger mikrozomlar1 ile yapilan in vitro ¢alismalarda, sitokrom P450 (CYP)
izoformlarindan 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ve 3A4 araciligiyla gerceklesen metabolizmalarin
tigesiklin ile inhibe edilmedigi gosterilmistir. Bu nedenle MRSACIN’in, bu enzimlerle
metabolize olan diger ilaglarin metabolizmalarini degistirmesi beklenmez.

Ayrica, tigesiklin kapsamli olarak metabolize olmadig i¢in, bu izoformlari inhibe eden ya da
uyaran ilaglarin tigesiklinin klirensini etkilemeleri de beklenmemektedir. /n vitro ortamda
tigesiklin CYP450 enziminin ne kompetitif inhibitorl ne de geri doniistimsiiz inhibitoriidiir.

In vitro calismalarda tigesiklin ile diger sik kullanilan antibiyotik siniflari arasinda
antagonizma gozlenmemistir.
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Antibiyotiklerin oral kontraseptiflerle birlikte kullanimi, oral kontraseptif etkinligini
azaltabilir.

Bir in vitro ¢aligmaya gore tigesiklin bir P-gp substratidir. P-gp inhibitorleri (6rn. ketakonazol
veya siklosporin) veya P-gp indiikleyicileri (6rn. rifampisin) ile birlikte kullanilmasi
tigesiklinin farmakokinetigini etkileyebilir.

Qzel populasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamaistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar uygun ve etkili bir dogum kontrol yontemi
kullanmalidir.

Antibiyotiklerin oral kontraseptiflerle birlikte kullanimi, oral kontraseptif etkinligini
azaltabilir.

Gebelik donemi

Gebelerde tigesiklin kullanimina dair higcbir veri yoktur ya da sinirli miktarda veri vardir.
Hayvan deneylerinin sonuglari, MRSACIN’in iireme toksisitesine sebep oldugunu
gostermistir (Bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Yiiksek
kalsiyum dongiisii ile dokulardaki zenginlesmeye ve kalsiyum selat kompekslerinin
olusumuna bagli olarak tetrasiklin sinifi antibiyotiklerde bilindigi gibi tigesiklin hamileligin
ikinci yarisinda ve 8 yasindan kii¢iik cocuklarda kullanildiginda kalici dis hasari (renk
degisimi ve mine bozuklugu) ve fetiiste osifikasyon prosesinde gecikmeye sebep olabilir.
MRSACIN gebelikte, klinik durum tigesiklin ile tedavi gerektirmedikge kullanilmamalidir.

Tigesiklin, dogum &ncesi ve sirasinda kullanilmak iizere arastirilmamustir. MRSACIN gerekli
olmadikg¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Bu ilacin insan siitine gegip gecmedigi Dbilinmemektedir. Hayvanlarda mevcut
farmakodinamik/toksikolojik veriler sitte tigesiklin/metabolitlerin atilimini gostermistir (Bkz.
Boliim 5.3). Bu risk yenidoganlar/bebekler i¢cin goz ardi edilemez. Emzirmenin kesilmesi
veya ¢ocugun emzirilmesinin yarar1 ve kadinin tedavisinin yarar1 dikkate alinarak tigesiklin
tedavisinden vazgecilmesine/birakilmasina karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

EAA (egri altinda kalan alan) baz alinarak insandaki giinliik dozun 4.7 kat1 dozda tigesiklin
uygulanmasi ile sicanlarda ciftlesme ve fertilite iizerinde bir etki gozlemlenmemistir. Disi
siganlarda ayni1 dozlar tigesiklin uygulanmasinin ardindan yumurtalik veya estrus siklusunda
etkin madde ile iliskili etkiler go6zlemlenmemistir. fertilite Uzerine yeterli bilgi
bulunmamaktadir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

MRSACIN bas dénmesine yol agabilir ve bu nedenle ara¢ veya makina kullanim yetenegini
bozabilir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

Faz III ve IV klinik caligmalarda tigesiklin ile tedavi edilen toplam komplike deri ve deri
yapist enfeksiyonlar1 ve komplike intraabdominal enfeksiyonlar hasta sayis1 2393 tiir.

Klinik caligmalarda ilag ile alakali acil tedavi gerektiren en sik bildirilen yan etkiler geri
dontigimlii bulant1 (%21) ve kusmadir (%13). Genellikle bu yan etkiler erken donem
(tedavinin 1-2 glinQ) goruldr ve genellikle hafif veya orta siddettedir.

MRSACIN ile bildirilen yan etkiler klinik ¢aligmalari ve pazarlama sonrasi deneyimleri
icermekte olup asagida listelenmistir. Istenmeyen etkiler asagidaki Kkategorilere gore
listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor: eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor.

MRSACIN ile elde edilen pazarlama sonrasi deneyimler spontan raporlardan elde edilmis
olup sikliklar1 tahmin edilememektedir. Bu yiizden bilinmiyor olarak siniflandirilmiglardir.

Enfeksiyonlar ve Enfestasyonlar:
Yaygin: Pndmoni, apse, enfeksiyonlar, sepsis/septik sok

Kan ve lenf sistemi hastahklari:

Yaygin: Aktive parsiyel tromboplastin zamaninda uzama (aPTT), protrombin zamaninda
uzama (PT)

Yaygin olmayan: Trombositopeni, enternasyonal normalize oranda (INR) artma

Bilinmiyor: Hipofibrinojenemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar::
Bilinmiyor: Anaflaktik/anaflaktoid reaksiyonlar* (Bkz. Bolim 4.3 ve 4.4)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Bilirubinemi, hipoglisemi, hipoproteinemi

Sinir sistemi hastahklari:
Yaygin: Bag donmesi

Vaskduler hastahklar:
Yaygin: Flebit
Yaygin olmayan: Tromboflebit

Gastrointestinal hastaliklar:

Cok yaygin: Bulanti, kusma, diyare
Yaygin: Karin agris1, anoreksi, dispepsi
Yaygin olmayan: Akut pankreatit

Hepato-biliyer hastaliklar:

Yaygin: Serum aspartat aminotransferaz (AST) yliksekligi, serum alanin aminotransferaz
(ALT) yiiksekligi, hiperbilirunemi.

Yaygin olmayan: Sarilik, karaciger hasar1 (cogunlukla kolestatik)
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Bilinmiyor: Karaciger yetmezligi (Bkz. B6lUm 4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri)

Deri ve derialti dokusu hastahklari:
Yaygin: Kaginti, dokiintii
Bilinmiyor: Steven Johnson Sendromu dahil ciddi deri reaksiyonlar®

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi, anormal doku iyilesmesi, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari
Yaygin olmayan: Enjeksiyon bolgesinde inflamasyon, agri, 6dem ve flebit.

Arastirmalar:
Yaygin: Serumda amilaz yiikselmesi, kan Ure azotunda ylkselme (BUN).
*Pazarlama sonrasi yasanan advers reaksiyonlar

Antibiyotik Sinif Etkileri:

Hafif duzeyden yasami tehdit edici boyutlara kadar degisik diizeylerde psddomembrandz kolit
(Bkz. BSIUM 4.4).

Mantarlar dahil duyarli olmayan organizmalarda ¢ogalma (Bkz. Bolum 4.4).

Tetrasiklin Sinif Etkileri:

Glisilsiklin sinifi antibiyotikler, yapisal olarak tetrasiklin sinifi antibiyotiklere benzemektedir.
Tetrasiklin smifina 6zgii advers reaksiyonlar arasinda fotosensitivite, psddotimdr serebri,
pankreatit ve kan Ure azotunda (BUN) yikselme, azotemi, asidoz, hiperfosfatemi
bulunmaktadir (Bkz. Bolum 4.4).

Tigesiklin, dis gelisimi sirasinda kullanildiginda dislerde kalic1 renk degisikligine neden
olabilir (Bkz. B6lim 4.4).

Faz 3 ve 4 komplike deri ve deri yapisi enfeksiyonlart ve komplike intraabdominal
enfeksiyonlarin klinik c¢alismalarinda, enfeksiyonla ilgili ciddi advers etkiler, tigesiklin ile
tedavi goren hastalarda karsilagtirma ajanina gore daha sik rapor edilmistir (%7.1°e karsilik
%5.3). Sepsis/septik sok acgisindan karsilagtirma ajan1 (%1.1) ile tigesiklin (%2.2)
karsilastirildiginda belirgin bir fark gézlenmistir.

AST ve ALT anormallikleri tigesiklin ile tedavi edilen hastalarda tedaviden sonra,
karsilastirildigr ilact kullanan hastalarda ise tedavi sirasinda, daha sik goriilmiistiir.

Karsilastirma ilaci kullanilan 13 adet faz 3 ve faz 4 caligmalarinin toplu analizinde, tigesiklin
alan hastalarin %2,4’tinde (54/2216) ve karsilastirma ilaclar1 alan hastalarin %]1,7’sinde
(37/2206) 6lim bildirilmistir.

Bu caligsmalarin birlestirilmis analizinde karsilastirma ilaci alan hastalar ile tigesiklin alan
hastalar arasinda tiim 6liim sebeplerinin risk farki %0.9 (%95 CI 0.1, 1.8) olarak bulunmustur.

Bu caligmalarin toplu analizinde, calisma agirligina bagl rastgele etki modeline gore,
tigesiklin ve karsilastirma ajan1 tedavisi goren hastalar arasinda tiim 6liim sebeplerine bagl
diizeltilmis risk farki %0.6 (%95 CI, 0.1, 1.2) olmustur.

Tigesiklin ile karsilastirma ajam1 arasinda enfeksiyon tipine gore Onemli bir farklilik
gozlenmemistir Konu ile ilgili olarak dengeli sonuclarin elde edilmeme nedeni
tanimlanamamistir. Genel olarak Oliimler, altta yatan komorbidite veya enfeksiyonun
katiilesmesi ya da komplikasyonlar: sonucu meydana gelmistir.

Tigesiklin tedavisi sirasinda en sik bildirilen acil tedavi gerektiren advers reaksiyonlar bulanti
% 26 (%17’u hafif, % 8’1 orta siddette, %1°1 siddetli) ve kusma % 18 (%11’i hafif, % 6’s1 orta
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siddette, % 1’1 siddetli) olmustur. Bulant1 ve kusma genellikle tedavinin baglangicinda ( 1.-2.
giinlerde) ortaya ¢ikmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon
Coklu doz farmakokinetik (PK) ¢alismasinda ¢ok limitli giivenlik verisi elde edilmistir. Bu
calismada tigesiklin ile yeni veya beklenmedik bir guvenlilik profili gézlenmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08, faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asimi durumunda uygulanacak tedavi ile ilgili spesifik bir bilgi yoktur. Tigesiklinin
saglikli goniillillerde tek doz olarak 300 mg (60 dakika iginde, intravendz) seklinde
uygulanmasi, bulanti ve kusmanin artmasina yol agmustir. Tigesiklinin hemodiyaliz ile
anlamli miktarda atilimi1 miimkiin degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik &zellikler
Farmakoterap06tik grup: Tetrasiklinler
ATC kodu: JOIAA12

Etki mekanizmasi:

Tigesiklin, bakterilerde ribozomlarin 30S altiinitesine baglanarak amino-acyl tRNA
molekdllerinin ribozomun A bdlgesine girmesini bloke eder ve protein translasyonunu inhibe
eder. Bu, uzayan peptid zincirine aminoasit molekiillerinin girisini engeller. Buna ek olarak
tigesiklin, ribozomal korunma ve efluks gibi iki 6nemli tetrasiklin diren¢ mekanizmasina karsi
gelme Ozelligine sahiptir. Bu nedenle tigesiklinin, genis bir bakteriyel patojen spektrumuna
kars1 in vitro ve in vivo etkinlik gosterdigi ortaya konmustur. Enterobacteriaceae’larda 1
tigesiklin ile minosikline direngli suslar arasinda efluks pompasina bagli ¢oklu ilag¢ direnci
(MDR) gosterilmistir.

Tigesiklin ile diger bircok antibiyotik arasinda hedef bazli ¢apraz direng gézlemlenmemistir.
In vitro calismalarda, tigesiklin ile sik kullanilan diger antibiyotikler arasinda higbir
antagonist etkiye rastlanilmamuistir.

Tigesiklin Proteeae ve Pseudomonas aeruginosa’nin kromozomal olarak kodlanmis ¢oklu
ilag efluks pompasina duyarlidir. Proteeae ailesi patojenleri (Proteus spp., Providencia spp.,
ve Morganella spp.) Enterobacteriaceae in diger tiirlerine nazaran genellikle tigesikline karsi
daha az duyarlidir. Her iki gruptaki duyarliligin azalmasi spesifik olmayan AcrAB c¢oklu ilag
efluks pompasinin fazla ekspresyonuna baglanmaktadir. Acinetobacter baumannii’de
duyarhiligin azalmasi1 AdeABC efluks pompasinin fazla ekspresyonuna baglanmaktadir.

Tigesiklin genellikle bakteriostatik olarak degerlendirilmektedir. Minimum inhibitor
konsantrasyonun (MIK) 4 kati konsantrasyonda tigesiklin ile Enterococcus suslari,
Staphylococcus aureus ve Escherichia coli’ye karsi koloni sayiminda 2-log azalma
gorilmektedir. Neisseria gonorrhea’ya karsi tigesiklin ile kismi bakterisidal etki ve 3-log
azalma gdzlemlenmistir.
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Tigesiklin ayrica, S. pneumoniae, H.influenzae ve L.pneumophila gibi yaygin solunum yolu
suslarina kars1 bakterisidal etki gostermistir.

Miimkiin oldugu takdirde, klinik mikrobiyoloji laboratuvari, yerel hastaneler ve uygulama
alanlarinda kullanilan antimikrobiyal ilaglara ait kiimiilatif in vitro duyarlilik test sonuglarini,
nozokomiyal ve toplum kdokenli patojenlerin duyarlilik profilini tanimlayan periyodik
raporlart hekimlere sunmalidir. Bu raporlar, hekimlerin en etkili antimikrobiyal ilaci
secmelerinde yardimci olacaktir.

Avrupa Komitesi Antimikrobiyal Duyarlilik Testi (EUCAST) tarafindan yayinlanan
minimum inhibe edici konsantrasyon (MIK) esik degerleri asagidaki gibidir.

Staphylococcus spp. S < 0.5 mg/L ve R > 0.5 mg/L

S. pneumoniae diginda Streptococcus spp. S <0.25 mg/L ve R > 0.5 mg/L
Enterococcus spp. S <0.25 mg/L ve R > 0.5 mg/L

Enterobacteriaceae S < 1(*) mg/L ve R >2 mg/L

(MTigesiklin Proteus, Providencia, ve Morganella spp. karsi azalmis in vitro aktiviteye
sahiptir.

Anaerobik bakteriler icin polimikrobiyal intra abdominal enfeksiyonlarda klinik olarak
etkililik kamitlar1 olmakla birlikte MIK degerleri, farmakokinetik/farmakodinamik PK/PD
verileri ve klinik ¢iktilar arasinda bir korelasyon yoktur. Bu yiizden duyarhilik esik degeri
verilmemistir. Bilinmelidir ki Bacteroides ve Clostridium cins organizmalar icin MIK
dagilimi genis olup 2 mg/L tigesiklini agan degerleri igerebilir.

Tigesiklinin enterokoklara karsi klinik etkililigi olduguna dair sinirli kanit bulunmaktadir.
Bunun yaninda klinik ¢alismalarda polimikrobiyal intra abdominal enfeksiyonlarin tigesiklin
tedavisine yanit verdigi gosterilmistir.

Duyarhhk:

Edinilmis direng¢ prevalansi cografik bolgelere gore ve belirli tilirler i¢in zamana gore
degiskenlik gosterebilir; bu nedenle, 6zellikle siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde direncle
ilgili lokal bilgi bulunmasi ¢ok onemlidir. Asagida yer alan bilgiler, mikroorganizmalarin
tigesikline duyarli olup olmayacagini belirlemeye yonelik tahmini bir kilavuz niteligindedir:

Patojen

Gram pozitif aeroblar:

Enterococcus turleri t

Staphylococcus aureus*

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Streptococcus agalactiae*

Streptococcus anginosus™ ( S. anginosus, S. intermedius ve S. constellatus dahil)
Streptococcus pyogenes™

Viridans grup streptococci

Gram negatif aeroblar

Citrobacter freundii*
Citrobacter koseri
Escherichia coli*
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Klebsiella oxytoca*
Anaerob bakteriler
Clostridium perfringenst
Peptostreptococcus spp. T
Prevotella spp.
Kazanmilms direncin problem olabilecegi tiirler
Gram negatif aeroblar
Acinetobacter baumannii
Burkholderia cepacia
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae*
Klebsiella pneumoniae*
Morganella morganii
Proteus spp.
Providencia spp.
Serratia marcescens
Stenotrophomonas maltophilia
Aeroblar
Bacteroides fragilis groupt
Kalitsal olarak direncli organizmalar
Gram negatif aeroblar
Pseudomonas aeruginosa
*Klinik ¢caligmalarda gosterilen aktivitenin tatmin edici oldugu seklinde degerlendirilen tiirleri
belirtmektedir.
*Boliim 5.1°e bakiniz, esik degerleri yukaridadir

Kardiyak Elektrofizyoloji

Randomize, plasebo ve aktif, kontrollii dort kollu capraz QTc calismasinda 46 sagliklhi
goniilliide, tigesiklinin 50 mg veya 200 mg'lik tek bir intravendz dozunun QTc araligi
Uzerinde anlamli etkisi gézlenmemistir.

Pediyatrik populasyon

Acik-etiketli, artan ¢oklu doz calismasinda, 8 ila 11 yaslar1 arasinda kIAE veya kDYDE’li 39
cocuga tigesiklin (0.75, 1 veya 1.25 mg / kg) uygulandi. En fazla 14 ardisik giin olmak iizere,
4. giinde veya sonrasinda oral antibiyotige gecme segenegi ile tiim hastalar en az 3 ardisik giin
boyunca IV tigesiklin aldilar.

Klinik iyilesme son dozun uygulanmasindan 10 ve 21 giin sonra degerlendirildi.

Modifiye tedavi etme amaclhh (mITT) popiilasyon sonuclarindaki klinik cevabin 06zeti
asagidaki tabloda gosterilmistir.

Klinik tedavi / mITT populasyonu

0.75 mg/kg 1 mg/kg 1.25 mg/kg
Endikasyon n/N(%) n/N(%) n/N(%)
kIAE 6/6 (100.0) 3/6 (50.0) 10/12 (83.3)
kDYDE 3/4 (75.0) 5/7 (71.4) 2/4 (50.0)
Genel 9/10 (90.0) 8/13 (62.0%) 12/16 (75.0)

Bu c¢alismada birlikte kullanilan bagka antibiyotikler de oldugu

icin, gosterilen etkililik

verileri dikkatli incelenmelidir. Ayrica, az hasta sayis1 da dikkate alinmalidir.
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Direng

Avrupa’da yapilan gozlem calismalarinda tigesikline duyarli oldugu belirlenen suslarda
diren¢ seyrek olarak goriilmiistiir. Tigesiklin ile diger antibiyotikler arasinda hicbir ¢apraz
direng gelisimi olmamuistir.

Tigesiklin, tetrasiklin i¢in iki 6nemli diren¢ mekanizmasi olan ribozomal korunma ve efluksa
kars1 gelme Ozelligine sahiptir. /n vitro ¢alismalarda tigesiklin ile diger antibiyotik siniflari
arasinda higbir antagonizma gozlemlenmemistir.

Klinik etkililik ve guvenlilik

Komplike Deri ve Deri Yapisi1 Enfeksiyonlari:

Tigesiklinin, yetiskinlerde komplike deri ve deri yapisi enfeksiyonlarinin tedavisindeki
(cSSSI) etkinligi iki randomize, ¢ift-kor, aktif kontrolll, cok uluslu ve ¢ok merkezli ¢alismada
degerlendirilmistir. Bu g¢aligmalarda 5-14 giin arasinda uygulan Tigesiklin dozu (100 mg
baslangic dozu takiben her 12 saatte bir 50 mg I.V.), vankomisin (12 saatte bir 1 gr
[.V.)/aztreonam (12 saatte bir 2 gr LV.) ile karsilagtirilmistir. Bu c¢alismalara, yara
enfeksiyonlar1 ve seliilit (>10 cm, cerrahi girisim/drenaj gerektiren veya altta yatan komplike
hastalig1 olan), major apseler, enfekte iilserler ve yanik gibi komplike derin yumusak doku
enfeksiyonu olan hastalar alimmistir. Etkililik i¢in primer son nokta, iyilesmenin
degerlendirildigi vizitte (TTOC —Test of Cure), klinik agidan degerlendirilebilir grup (CE-
Clinically Evaluable) ile klinik modifiye tedaviye niyet grubundaki (c-mITT: clinical
modified intent to treat) hastalardaki klinik yanit oramidir. (Bkz. Tablo 1) Mikrobiyolojik
olarak degerlendirilebilinen hastalarda TOC’daki klinik iyilesme orani asagidaki tabloda
verilmigtir.

Tablo 1: Komplike Deri ve Deri Yapisi Enfeksiyonlarinda
5-14 giinliik Tedavi Sonucunda Klinik Yanit Oranlar

Tigesiklin? Vankomisin/ Aztreonam®
n/N (%) n/N (%)

Calisma 300

CE 165/99 (82.9) 163/198 (82.3)

c-mITT 209/277 ( (75.5) 200/260 (76.9)

4baslangi¢ta 100 mg daha sonra her 12 saatte bir 50 mg
® \Vankomisin (her 12 saatte bir 1 g 1.V.) /Aztreonam (her 12 saatte bir 2 g 1.V.)

Tigesiklin, diyabetik ayak enfeksiyonlu hastalarda ertapenem ile karsilagtirmali yapilan
caligmada esdegerlik kriterini karsilamamastir

Komplike Intraabdominal Enfeksiyonlar:

Tigesiklin yetiskinlerde komplike intraabdominal enfeksiyonlarin (cIAI) tedavisindeki
etkinligi, iki randomize, cift-kor, aktif kontrolli, cok uluslu ve cok merkezli ¢alismada
degerlendirilmistir. Bu ¢alismalarda 5-14 giin siireyle uygulanan tigesiklin (100 mg’lik
baslangi¢ dozunu takiben her 12 saatte bir 50 mg 1.V.) imipenem/silastatin (her 6 saatte bir
500 mg LV.) ile karsilastirilmistir. Bu c¢alismalara apandisit, Kkolesistit, divertikalit,
gastrik/duodenal perforasyon, intraabdominal apse, bagirsak perforasyonu ve peritonit gibi
komplike tanili hastalar dahil edilmistir. Primer etkinlik son noktasi, iyilesme degerlendirmesi
vizitinde (TOC) mikrobiyolojik a¢idan degerlendirilebilir popiilasyon (ME) ile mikrobiyolojik
modifiye tedaviye niyet populasyonundaki (m-mITT) klinik yanittir. (Bkz. Tablo 2)
Mikrobiyolojik olarak degerlendirilebilinen hastalarda TOK’daki klinik iyilesme oram
asagidaki tabloda verilmistir.
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Tablo 2: Komplike Intraabdominal Enfeksiyonlarda 5-14 giin Siireli Tedaviyi Degerlendiren
Iki Pivotal Calismadaki Klinik Iyilesme Oranlar1

Tigesiklin® Imipenem /Silastatin®
n/N (%) n/N (%)
Calisma 301
ME 199/247 (80.6) 210/255 (82.4)
m-mITT 227/309 (73.5) 244/312 (78.2)
Calisma 306
ME 242/265 (91.3) 232/258 (89.9)
m-mITT 279/322 (86.6) 270/319 (84.6)

4 Baslangigtaki 100 mg dozdan sonra her 12 saatte bir 50 mg
® imipenem/Silastatin (her 6 saatte bir 500 mg)

Toplum Kokenli Bakteriyel Pnémoni

Tigesiklin, eriskinlerde yapilan randomize, ¢ift kor, aktif kontrolli, ¢cok uluslu, ¢ok merkezli
iki ¢alismada toplum kokenli bakteriyel pndmoninin tedavisi agisindan degerlendirilmistir
(calisma 308 ve 313). Bu calismalarda Tigesiklin (100 mg intravendz baslangic dozunun
ardindan her 12 saatte bir 50 mg), levofloksasin (her 12 veya 24 saatte bir 500 mg intravendz)
ile karsilastirilmistir. Bir calismada (¢alisma 308), en az 3 giinliik intravendz tedaviden sonra
her iki tedavi kolunda oral levofloksasin’e (giinde 500 mg) gegise izin verilmistir. Tedavinin
toplam siresi 7- 14 giindiir. Caligmalara, hospitalizasyon ve intravendz tedavi gereken
toplumdan edinilmis bakteriyel pndmoni hastalar1 dahil edilmistir. Primer etkinlik son
noktasi, klinik agidan degerlendirilebilir (CE) ve klinik agidan modifiye tedavi ilacini en az
bir kez alan hastalarin (c-mITT) ko-primer popiilasyonlarinda, iyilesmenin degerlendirildigi
vizitteki (Test of Cure-TOC) klinik yanttir. (bkz. Tablo 2). Mikrobiyolojik agidan
degerlendirilebilir hastalarda, patojene gore TOC’da goriilen klinik iyilesme oranlari Tablo
3’de sunulmaktadir.

Tablo 3. Toplum Ké&kenli Bakteriyel Pnémoni’de Yapilan iki Calismada Toplam 7-14
Guin Siireli Tedaviden Sonra Klinik Iyilesme Oranlari

Tigesiklin? Levofloksasin® % 95 GA
n/N (%) n/N (%)
Caligma 308¢
CE 125/138(90.6) 136/156(87.2) (-4.4,11.2)
c-mITT 149/191(78) 158/203(77.8) (-8.5,8.9)
Calisma 313
CE 128/144(88.9) 116/136(85.3) (-5.0, 12.2)
c-mITT 170/203(83.7) 163/200(81.5) (-5.6, 10.1)

4 Baslangigta 100 mg, ardindan her 12 saatte bir 50 mg

® |_evofloksasin (her 12 veya 24 saatte bir 500 mg intravendz)

¢ Tedaviler arasi farklilik i¢in %95 giivenlik araligi

9 En az 3 giinliik intravenoz tedaviden sonra, calisma 308’deki her iki tedavi kolunda oral
levofloksasin’e (giinde 500 mg) gecis izni verilmistir.

Tigesiklinin etkinligini daha iyi degerlendirmek i¢in, mortalite riski yiiksek olan ve
gecmisinde antibiyotik tedavisi alan toplum kdkenli bakteriyel pndmoni hastalarinda bir post-
hoc analiz gergeklestirilmistir. Yiiksek risk grubu, her iki ¢calismada, asagidakilerden herhangi
birinin goriildiigii toplum kokenli bakteriyel pnomoni hastalarini icermektedir:

e Yas>50

e PSIskoru>3
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e Streptococcus pneumoniae pnoémonisi

Bu analizin sonuglar1 Tablo 4’te gosterilmektedir. Yiiksek risk grubunda en sik rastlanan risk
faktori > 50 yastir.

Tablo 4. Toplum Kokenli Bakteriyel Pnémoni Hastalarinda Klinik Iyilesme Oranlarinin
Mortalite Riski Bazinda Post-hoc Analizi®

Tigesiklin Levofloksasin % 95 GA

n/N (%) n/N (%)
Calisma 308°
CE
Yiksek risk
Var 93/103(90.3) 84/102(82.4) (-2.3,18.2)
Yok 32/35 (91.4) 52/54 (96.3) (-20.8,7.1)
c-mITT
Yiksek risk
Var 111/142(78.2) 100/134(74.6) (-6.9, 14)
Yok 38/49 (77.6) 58/69(84.1) (-22.8, 8.7)
Calisma 313
CE
Y iksek risk
Var 95/107(88.8) 68/85(80) (-2.2, 20.3)
Yok 33/37 (89.2) 48/51(94.1) (-21.1, 8.6)
c-mITT
Y iksek risk
Var 112/134(83.6) 93/120(77.5) (-4.2,16.4)
Yok 58/69(84.1) 70/80(87.5) (-16.2, 8.8)

2 Oliim riski yiiksek olan hastalar, asagidakilerden herhangi birine uyanlar1 kapsamaktadir: yas
>50,

PSI skoru > 3 veya Streptococcus pneumoniae’ye bagli bakteriyemi

b Tedaviler aras1 farklilik igin %95 giivenlik aralig:

¢ En az 3 gunlik intraven6z tedaviden sonra, ¢aligma 308’deki her iki tedavi kolunda oral
levofloksasin’e (gunde 500 mg) gegis izni verilmistir.

5.2 Farmakokinetik Ozellikler

Genel Ozellikler
Emilim:
Tigesiklin intravendz yolla uygulanir, dolayisiyla biyoyararlanimi %100’ diir.

Dagilim:
Klinik ¢alismalarda gézlemlenen konsantrasyonlarda (0.1-1.0 mcg/mL) tigesiklinin in vitro

plazma proteinlerine baglanma orani ortalama % 71-% 89 arasindadir. Hayvan ve insanlar
tizerinde yapilan ¢alismalar tigesiklinin dokulara hizli bir sekilde dagildigim1 ortaya
koymustur.

4C-tigesiklinin tek doz veya ¢oklu dozlar halinde verildigi siganlarda, radyoaktivitenin birgok
dokuya iyi bir sekilde dagildigi, en fazla tutulum olan bdlgelerin ise kemik, kemik iligi,
tiikiiriik bezleri, tiroid bezi, dalak ve bdbrekler oldugu goriilmiistiir. insanlarda tigesiklinin
kararlt durum dagilim hacmi ortalama 500-700 | (7-9 1 /kg)’dir ve bu degerler, tigesiklinin
insanlarda plazma disinda dokulara yaygin bir sekilde dagildiginin bir ifadesidir.

Tigesiklinin kan-beyin bariyerini gegebildigine dair veri bulunmamaktadir.
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100 mg baslangi¢ dozu takiben her 12 saatte bir 50 mg tigesiklin verilen bir klinik farmakoloji
caligmasinda 30 dakika inflizyon i¢in kararli durum serum tigesiklin Cmaks degeri 866+£233
ng/ml 60 dakika inflizyon i¢in kararli durum serum tigesiklin Cmaks degeri ise 634+97
ng/ml’dir. Kararli durum EAAO-12saat degeri 2349+850 ng.s/ml’dir. Saglikli deneklerde
tigesiklinin spesifik dokular veya viicut sivilarindaki kararlt durum farmakokinetik profili, iki
ayr1 calismada incelenmistir. Bir bronkoalveolar lavaj calismasinda, alveolar hiicrelerde
tigesiklinin egri altinda kalan konsantrasyonu (EAA0-12 s ) 134 mcg.s/ml bulunmustur ve bu
deger, bu hastalardaki serum EAA0-12 s ’in 78 katidir.

Ayni1 ¢aligmada epitel doku sivisindaki EAAp-12s (2.28 pg.s/ml) ise serum EAAo.12s’den % 32
daha fazla bulunmustur. Bir deri blister c¢alismasinda, blister sivisinda EAAo.12 s (1.61
ug.s/ml) degerinin bu deneklerdeki serum EAAo12 s degerlerinin yaklagik % 26 altinda
oldugu saptanmistir.

Bir tek-doz ¢alismasinda doku ekstraksiyonu igin elektif cerrahi ya da medikal prosediirler
uygulanacak hastalara bu islem 6ncesinde 100 mg i.v. tigesiklin verilmistir. Uygulamadan 4
saat sonra su dokulardaki konsantrasyon Ol¢iimii yapilmistir: safra kesesi, akciger, kolon,
sinoviyal s1vi ve kemik. Tigesiklin, seruma oranla safra kesesi (38 kat, 6 hasta), akciger (3.7
kat, 5 hasta) ve kolon (2.3 kat, 6 hasta)’da daha yiiksek konsantrasyonlara ulasmistir. Bu
dokularda, tigesiklinin ¢oklu dozlarindan sonraki konsantrasyonlar1 ile ilgili ¢alisma
yapilmamigtir.

Biyotransformasyon:

Ortalama olarak, tigesiklinin % 20'sinden azinin atilimdan 6nce metabolize oldugu tahmin
edilmektedir. Saglikli erkek goniillillerde, *C-tigesiklin uygulamasimin ardindan idrar ve
feceste saptanan baslica 1*C isaretli materyal, tigesiklin olmustur fakat, her biri verilen dozun
en fazla %10’u kadar miktarlarda olmak tzere , bir glukronid (N-asetil metaboliti) metaboliti
ve tigesiklin epimeri de bulunmustur.

Insan karaciger mikrozomlar1 ile yapilan in vitro galismalarda, sitokrom P450 (CYP)
izoformlarindan 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ve 3A4 araciligiyla gerceklesen metabolizmalarin
tigesiklin ile kompetitif inhibisyon ile inhibe edilmedigi gosterilmistir. Ayrica tigesiklin
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve CYP3A inhibisyonunda NADPH’e bagimlilik géstermemis
olup bu durum CYP enzimlerinin mekanizma bazli inhibisyonunun olmadigi hakkinda fikir
vermistir.

Eliminasyon:
14C-tigesiklin uygulamasinin ardindan idrar ve fegeste total radyoaktivitenin saptanmasi,

verilen dozun % 59’unun safra/fecges, % 33’liniin ise idrarla atildigini gostermektedir. Genel
olarak tigesiklinin primer atilim yolu ve sekli, degismemis tigesiklin halinde safra yolu ile
atilimdir. Degismemis haldeki tigesiklinin glukuronidasyonu ve idrarla atilimi sekonder
yollardir.

Tigesiklinin toplam Kklirensi intravendz inflizyon sonrasi 24L/s’dir. Renal Klirens toplam
klirensin %13’tidiir. Tigesiklin bireyler arasi ¢esitliligin yiiksek olmasina ragmen 42 saatlik
coklu dozdan sonra serumdan ortalama terminal yarilanma Omrii ile polieksponansiyel
eliminasyon gosterir.

P-gp’y1 asir1 tireten hiicre hattinin kullanildigi bir in vitro calismaya gore tigesiklin bir P-gp
substratidir. P-gp aracili tasimanin tigesiklinin in vivo egilimine potansiyel katkisi
bilinmemektedir. P-gp inhibitorleri (6rn. ketakonazol veya siklosporin) veya P-gp
indikleyicileri (6rn. rifampisin) ile birlikte kullanilmasi tigesiklinin farmakokinetigini
etkileyebilir.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Tigesiklin dogrusal farmakokinetik 6zellik gosterir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Karaciger Yetmezligi:

Hafif karaciger bozuklugu olan hastalarda tigesiklinin tek doz farmakokinetiginin
degismedigi gozlemlenmistir. Buna karsilik orta diizeyde karaciger bozuklugu olanlarda
(Child Pugh B), tigesiklinin yar1 émrii % 23 uzamis ve sistemik klerensi de % 25 azalmustir.
Ayrica, ileri derecede karaciger bozuklugu olanlarda (Child Pugh C), tigesiklinin yar1 6mrii
%43 uzamis, klerensi ise %55 azalmistir (Bkz. B61im 4.2).

Bobrek Yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda tigesiklinin tek doz farmakokinetiginin degismedigi
gbzlemlenmistir (kreatin klerensi < 30 mL/dak, n=6). ileri derecede bobrek yetmezliginde
EAA (egri altinda kalan alan), normal bobrek fonksiyonlari olanlara oranla %30 artmaistir.

Geriyatrik populasyon:
Saglikli yasli vakalar ile geng vakalar arasinda farmakokinetik 6zellikler a¢isindan 6nemli bir
degisiklik gozlemlenmemistir.

Pediyatrik Hastalar:

8-18 yas araligindaki hastalarda tigesiklinin farmakokinetik 6zellikleri belirlenmemistir.
Tigesiklin farmakokinetigi 2 ¢alismada arastirilmistir. Birinci ¢alisma 30 dakika boyunca
intravenoz olarak tek doz tigesiklin alan (0.5, 1 veya 2 mg/kg doz siirlamasi olmadan) 8-16
yas arasi (n=24) kapsamaktadir. ikinci calisma ise 30 dakika boyunca her 12 saatte bir
intravendz olarak ¢oklu doz tigesiklin alan (0.75, 1 veya 1.25 mg/kg, maksimum 50 mg doza
kadar) 8-11 yas arasi (n=47) kapsamaktadir. Gozlemlenen farmakokinetik parametreler
asagida verilmistir.

Cocuklarda 1 mg/kg’a normalize edilen doz ortalama = SD tigesiklin Cmaks ve EAA

Yas (y1l) N | Cmaks (ng/mL) | EAA (ng.s/mL)*
Tek Doz

8-11 8 3881 + 6637 4034 + 2874
12-16 16 8508 + 11433 7026 + 4088
Coklu doz

8-11 | 42 | 1911 + 3032 | 2404 + 1000

* tek doz EAAQ-w , ¢oklu doz EAAo-125
Onerilen 100 mg yiikleme dozu ve her 12 saatte bir 50 mg sonrasi hedef EAAo-12s yaklasik
2500 ng.s/mL’dir.

Her iki ¢aligmanin popiilasyon PK analizinde, 8 yas ve iistii yastaki ¢ocuklarda viicut agirlig
tigesiklin klirensinin bir kovaryanti1 olarak tanimlandi.

8 ile 12< yas aras1 ¢ocuklarda her 12 saatte bir 1.2 mg/kg tigesiklin (maksimum doz ; her 12
saatte 50 mg) ve 12 ile 18 yas aras1i adOlesanlarda her 12 saatte 50 mg tigeksiklin
uygulanmasi, onaylanmis doz rejimi ile tedavi edilen eriskinlerdeki gozlemlenenlerle,
karsilastirilabilir maruziyete neden olacaktir.

Bu caligmalarda, bir¢ok c¢ocukta erigskin hastalardan daha yiiksek Cmaks degerleri
g6zlemlendi.

Sonug olarak, ¢ocuklar ve ergenlerde tigesiklinin infiizyon hizina dikkat edilmelidir.

Cinsiyet:

Erkek ve kadinlar arasinda tigesiklinin klirensi agisindan klinik olarak anlamli bir farklilik
gorilmemistir. EAA degerinin kadinlarda erkeklere oranla %20 daha fazla olmasi tahmin
edilmistir.
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Irk:
Tigesiklinin klerensinde 1rka bagl bir degisiklik gdozlemlenmemistir.

Kilo:

Viicut agirligr > 125 kg olan kisilerin de dahil oldugu farkl kilolu hastalarda klirens, agirlik-
normalize klirens ve EAA degerleri kayda deger farkli degildir. Viicut agirligr > 125 kg olan
kisilerde EAA %24 daha azdi. Viicut agirligt > 140 kg ve iizeri olan hastalar icin veri
bulunmamaktadir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Sicanlarda ve kopeklerde yapilan ¢oklu doz toksisite ¢alismalarinda sigcan ve kopeklerdeki
EAA degerleri baz alinarak insandaki giinliik dozlarin sirasiyla 8.0 ve 10.0 kati dozlardaki
tigesiklin uygulamalar1 ile kemik iliginde hiposelliilerite ve renal ve gastrointestinal yan
etkiler ile birlikte lenfoid tlikenmesi / lenf bezleri, dalak ve timus atrofisi, eritrosit, retikulosit,
16kosit ve trombosit sayisinda azalma gozlemlenmistir. Bu degisimlerin iki hafta doz
uygulamasi sonrasinda geri doniistimlii oldugu gosterilmistir.

Kemigin renk degistirmesi siganlarda gozlenmis olup iki hafta doz uygulamasi sonrasinda
geri doniigiimlii degildir.

Hayvan caligmalar1 sonuglarina gOre tigesiklin plasentayr gecerek fetal dokularda
bulunmustur. Ureme toksisite ¢alismalarinda tigesiklin ile sican ve tavsanlarda fetal agirlikta
azalma (ossifikasyonda gecikme ile ilgilidir) ve tavsanlarda fetal kayip gozlenmistir.
Tigesiklin sigan veya tavsanlarda teratojenik degildir. Sicanlarda EAA degeri baz alinarak
insandaki gilinliik dozun 4.7 kat1 dozlardaki tigesiklin uygulamalari ¢iftlesmeyi veya fertiliteyi
etkilememistir.

Tigesiklin tavsan ve sicanlarda teratojenik degildir. Preklinik giivenlilik ¢aligmalarinda *C-
isaretli tigesiklinin plasentadan gegtigi ve fetal dokularda (fetal kemik yapist da dahil) tespit
edildigi kanitlanmigtir. Tigesiklinin sigan ve tavsanlardaki EAA baz alinarak insan giinliik
dozunun sirasiyla 5 kat1 ve 1 kat1 (12 ve 4 mg/kg/giinde 28 mcg-saat/mL ve 6 mcg-saat/mL)
uygulamasi ile sican ve tavsanlarda fetal viicut agirliginda hafif azalma ve minor iskelet
anormallikleri (kemik olusumunda gecikme ile birlikte) insidansinda artis gézlenmistir. .
Insan dozuna esit dozda uygulandifinda maternatoksik dozda tavsanlarda fetal kayip
insidansinda artis goriilmiistiir.

4C-isaretlenmis tigesiklin kullanilan hayvan calismalari tigesiklinin emziren siganlarda siite
gectigini gostermistir. Tigesiklinin kisitlt oral biyoyararlanimi ile uyumlu olarak tigesiklinin
maternal siite gecmesi sonucu emzirilen yavrularda tigesikline ¢ok az veya herhangi bir
sistemik maruziyet gdzlenmemistir.

Karsinojenisite
Tigesiklinin karsinojenik potansiyelini saptamaya yonelik, yasam boyu uzun siireli hayvan
calismalar1 gerceklestirilmemistir.

Mutajenisite

Cin hamster yumurtalik hiicresi (CHO) in vitro kromozom sapma degerlendirmesi, CHO
hlcrelerinde in vitro ileri mutasyon degerlendirmesi (HGRPT locus), fare lenfoma
hicrelerinde in vitro ileri mutasyon degerlendirmesi ve in vivo mikronukleus
degerlendirmelerinin de dahil oldugu bir seri testte mutajenik ve klastojenik potansiyel
gozlenmemistir.
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Hayvan calismalarinda tigesiklinin bolus I.V. uygulamasi ile birlikte bir histamin yanit1 ortaya
ciktig1 goriilmiistiir. Bu etkiler, sirasiyla sican ve kopeklerde, insandaki giinliik dozlarin 14 ve
3 kat1 dozlarda kullanimu ile ortaya ¢ikmustir.

Tigesiklin uygulamasinin ardindan siganlarda herhangi bir fotosensitivite bulgusuna
rastlanmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Maltoz

Hidroklorik asit

Sodyum hidroksit

6.2. Gegimsizlikler

Asagida belirtilen ilaglar, MRSACIN ile aym setten es zamanli olarak verilmemelidir:
Amfoterisin B, Amfoterisin B likit kompleks, diazepam, esomeprazol, omeprazol.

Uygun intravendz soliisyonlar1 sunlardir: enjeksiyon i¢in 9 mg/ml (%0.9) sodyum klortr
soliisyonu (USP) enjeksiyon i¢in 50 mg/ml (%5) dekstroz soliisyonu (USP) ve Laktatli Ringer
enjeksiyonu (USP). MRSACIN %0.9 sodyum kloriir (USP) veya %5’lik dekstroz soliisyonu
(USP) ile birlikte uygulandiginda asagida belirtilen ilag ya da cozeltiler ile ayni setten
verilebilir:

Amikasin, dobutamin, dopamin HCI, gentamisin, haloperidol, Laktatli Ringer soliisyonu,
lidokain HCI, metoklopramid, morfin, norepinefrin, piperasilin/tazobaktam (EDTA
formilasyonu) potasyum HCI, propofol, ranitidin HCI, teofilin, tobramisin.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Rekonstitiie edilmis soliisyon turuncu veya koyu turuncu renkte olmalidir; bu renk
olusmamigsa soliisyon kullanilmayip atilmalidir.

Rekonstitiie edildiginde, tigesiklin oda sicakliginda (25°C) 24 saate kadar (flakonda 6 saate
kadar, I.V. torbasinda geriye kalan stire boyunca) saklanabilir.

Alternatif olarak 9 mg/ml (% 0.9)’luk enjeksiyon ic¢in sodyum klorir soliisyonu veya 50
mg/ml (%5)’lik enjeksiyon igin dekstroz sollisyonu ve laktatli ringer soliisyonu ile karistirilan
tigesiklin rekonstitiie edilen soliisyonun L.V. torbasina ivedilikle aktarilmasini takiben
buzdolabinda 2-8°C’de 48 saat slireyle saklanabilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
5 ml Tip I berrak cam flakon
10 flakonluk seperat6rli ambalajlarda sunulur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Uygulama talimatlari:

Liyofilize toz 5 ml, 9 mg/ml (% 0.9)’luk enjeksiyon i¢in sodyum Klorlr soliisyonu veya 50
mg/ml (%5)’lik enjeksiyon icin dekstroz soliisyonu veya Laktatli Ringer enjeksiyonu (USP)
ile karigtirilarak, 10 mg/ml konsantrasyonunda tigesiklin elde edilir. Flakon, ilacin tamamen
erimesini saglamak amaciyla hafifge dondiiriilmelidir. Daha sonra, derhal hazirlanmig
soliisyondan flakon igerisinden 5 ml gekilir ve inflizyon i¢in 100 ml I.V. torbasina aktarilir.
100 mg’lik doz i¢in, 2 flakon ila¢ hazirlanarak 100 ml V. torbasina aktarilmalidir.
Hazirlanan soliisyon turuncu veya koyu turuncu renkte olmahdir, degilse sollsyon
kullamilmayip atilmahidir. Parenteral iirlinler, uygulama oncesinde renk degisikligi (6rn.
yesil veya siyah) ve partikiil agisindan mutlaka incelenmelidir. Rekonstitiie edildiginde oda
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sicakliginda 24 saate kadar (flakonda 6 saate kadar, I.V. torbasinda geriye kalan siire
boyunca) saklanabilir. Alternatif olarak 9 mg/ml (% 0.9)’luk enjeksiyon icin sodyum Klorur
solisyonu veya 50 mg/ml (%5)’lik enjeksiyon igin dekstroz soliisyonu ile karistirilan
tigesiklin rekonstitiic edilen soliisyonun LV. torbasina ivedilikle aktarilmasini takiben
buzdolabinda 2-8°C’de 48 saat slireyle saklanabilir.

MRSACIN tek basina ayr1 bir 1.V. hattan veya ortak 1.V. hat iizerinden uygulanabilir. Ayni
LV. hattin pes pese birkac ilag inflizyonu icin kullanildigi durumlarda, MRSACIN
uygulamasindan 6nce ve sonra damar hatti 9 mg/ml (% 0.9)’luk enjeksiyon i¢in sodyum
Klorir solisyonu veya 5 mg/ml (%5)’lik enjeksiyon icin dekstroz sollsyonu ile
temizlenmelidir. Tigesiklin ile uyumlu bir infiizyon soliisyonu kullanilmali ve ayni1 damar
hattindan uygulanan ilag (ilaglarin) tigesiklin ile ge¢imli olmasina dikkat edilmelidir (BKkz.
Bolim 6.2.).

Tigesiklin orta-ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin empirik tedavisi i¢in intravendz kullanilan
genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Dogrudan dogruya ¢evreye risk vermez. Onayi takiben EU
tilkelerinde ve diger Avrupa iilkelerinde enjeksiyon icin uygulama amaci ile dagitilacaktir.
Uriiniin ana kullanicilar1 hastaneler ve klinikler olacaktir. Uriin flakon icinde sunulacaktir.
Kullanilan ambalaj malzemeleri dosyamizda izah edildigi iizere bu aktif maddenin dagitimina
uygun amagtadir; sagliga ve ¢evreye riskli maddeler igermez.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
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“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Biem Ilag¢ San. ve Tic. A.S.

Anittepe Mah. Turgut Reis Cad. No: 21
Tandogan / Cankaya — Ankara

Tel: 0312 230 29 29

Faks: 0312 230 68 00

e-mail: biemilac@biemilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2014/377

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 09.05.2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

19/19



