Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/140/tygacil-50-mg-10-flakon

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/JO1AAL2
KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI ,
TYGACIL® 50 mg Infiizyonluk Cozelti i¢in Liyofilize Toz Iceren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Tigesiklin

Her 5 ml Tygacil flakon intravendz infiizyon i¢in 50 mg liyofilize tigesiklin tozu igerir.
Kullanim i¢in hazirlandiginda, ¢ozelti 10 mg/ml tigesiklin icermektedir.

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat............. 100 mg

Sodyum hidroksit.............. pH ayarlamak icin gerektigi kadar
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Intravensz infiizyon ¢ozeltisi icin konsantre toz, steril.
Turuncu renkte liyofilize kek veya toz.

Infiizyon i¢in hazirlanmis ¢ozelti sari-turuncu renkte ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

TYGACIL® yetiskinlerde asagida belirtilen enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir:

- Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) da dahil komplike deri ve deri yapisi
enfeksiyonlari

- Komplike intraabdominal enfeksiyonlar

- Bakteriyeminin eslik ettigi vakalar dahil Streptococcus pneumoniae (penisiline duyarl izolatlar),
Haemophilus influenza (beta laktamaz negatif izolatlar) ve Legionella pneumophila’nin neden
oldugu toplum kokenli bakteriyel pndmoni.

TYGACIL® diyabetik ayak enfeksiyonu tedavisinde endike degildir (bkz., Boliim5.2).

Tygacil®, yalnizca diger alternatiflerinin uygun olmadiginin bilindigi ya da siiphelenildigi durumlarda
kullanilmahdir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi:

Intravendz yol ile uygulanir; 100 mg baslangi¢c dozundan sonra 12 saatte bir 50 mg seklinde kullanilir.
Komplike deri ve deri yapis1 enfeksiyonlar1 ve komplike intraabdominal enfeksiyonlarin tedavisinde
Onerilen tedavi siiresi 5-14 giin’diir. Toplum kokenli bakteriyel pndmoni i¢in 6nerilen tedavi siiresi 7-
14 giindiir. Tedavinin siiresi, enfeksiyonun siddeti ve bulundugu viicut bolgesi ile hastanin klinik ve
bakteriyolojik seyrine gore belirlenmelidir.

Uygulama sekli:

TYGACIL® intravensz infiizyon yoluyla uygulanir. Infiizyon siiresi yaklastk 30-60 dakika arasinda
olmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek Yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan veya hemodiyaliz uygulanmakta olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi
gerekmez (bkz., Boliim 5.2).

Karaciger Yetmezligi:
Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olanlarda hi¢cbir doz ayarlamasi gerekmez (Child Pugh A
ve Child Pugh B). ileri derecede karaciger yetmezligi olanlarda (Child Pugh C), TYGACIL® dozu, 100
mg’lik baslangi¢ dozdan 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., Boliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenirlilik ve etkinligi belirlenmemistir. Bu nedenle 18 yasin altindaki c¢ocuklarda kullanimi
Onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur (bkz., Boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar
TYGACIL® tigesikline asir1 duyarhligi oldugu bilinen hastalarda kullamlmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Faz 3 ve 4 klinik ¢alismalarda karsilagtirma ajamina gore TYGACIL® tedavisi goren hastalarda tiim
nedenleri kapsayan mortalite oranlarinda artis gozlenmistir. Karsilastirma ajani iceren 13 adet Faz 3 ve
Faz 4 klinik calismanin dahil edildigi toplu analizde, tigesiklin alan hastalarin %4.0’tinde (150/3788) ve
karsilagtirma ajanini alan hastalarin %3.0’iinde (110/3646) oliim gerceklesmistir; bu da diizeltilmemis
risk farkint %0.9 (%95 CI 0.1, 1.8) yapmustir. Bu ¢alismalarin toplu analizinde, ¢calisma agirligina baglh
rastgele etki modeline gore, tigesiklin ve karsilagtirma ajani tedavisi goren hastalar arasinda diizeltilmis
tim Oliim sebeplerine bagh risk farki %0.6 (%95 CI, 0.1, 1.2) olmustur. Bu artisin nedeni
belirlenememistir. Tedavi secenekleri degerlendirilirken tiim sebeplere bagli mortalite oranlarindaki bu
art1s goz oniinde bulundurulmalidir (bkz 4.8. Istenmeyen etkiler)

Tigesiklin dahil hemen hemen tiim antibakteriyel ajanlar ile tedavide anaflaktik/anaflaktoid
reaksiyonlar rapor edilmistir ve hayati tehlike yaratabilir.
Glisilsiklin sinifi antibiyotikler, yapisal olarak tetrasiklin sinifi antibiyotiklere benzerler. Bu nedenle
tetrasiklin sinif1 antibiyotiklere asir1 duyarlilii olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
Hemen hemen tiim antibakteriyel ajanlarla, hafif tablolardan yasami tehdit edecek dereceye varabilen
siddetli psodomembranoz kolit vakalar bildirilmistir. Bu nedenle herhangi bir antibiyotik tedavisinden
sonra diyare yakinmasi ile gelen hastalarda bu tablonun diisiiniilmesi 6nemlidir.
Diger antibiyotik preparatlarinda oldugu gibi, bu ilacin kullanimi ile mantarlar dahil duyarli olmayan
organizmalarin asirt ¢ogalmasi s6z konusu olabilir. Hastalar tedavi siiresince dikkatli bir sekilde
izlenmelidir. Stiperenfeksiyonun gelismesi durumunda uygun tedavi yapilmalidir.
Tigesiklin tedavisi ile iligkili olarak ciddi boyutlara varabilen akut pankreatit (siklik: yaygin olmayan)
gorlilmiistiir (bkz., Boliim 4.8). Tigesiklin almakta olan hastalarda akut pankreatiti diisiindiiren klinik
belirtiler, bulgular veya laboratuvar anormallikleri gelistiginde akut pankreatit tanis1 diisiiniilmelidir.
Rapor edilen olgularin ¢ogu, en az bir haftalik tedaviden sonra gelismistir. Pankreatit icin bilinen risk
faktorleri tasimayan hastalarla ilgili olgular rapor edilmistir. Hastalar, tigesiklin tedavisinin
kesilmesinden sonra genellikle diizelmektedir. Pankreatit gelistigi diisiiniilen hastalarda tigesiklin
tedavisinin kesilmesi diistiniilmelidir.
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Sicanlarda yapilan tigesiklin ¢alismalarinin sonuglarinda, kemikte renk degismesi gozlemlenmistir.
TYGACIL®, insanlarda dis gelisimi sirasinda uygulandiginda dislerde kalici renk degisimi ile iligkili
olabilir.

Klinik olarak belirgin barsak perforasyonundan sonra komplike intraabdominal enfeksiyonu (kIAE)
olan hastalarda tigesiklin monoterapisi diisiiniildiigiinde dikkatli olunmalidir. Faz III komplike
intraabdominal enfeksiyon (kIAI) calismalarinda (n=1642), barsak 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
Il degeri =4 ve 6) gore daha yiiksektir. Her iki tedavi grubu arasindaki temel APACHE II skorlarinin
farklilig1 ve hasta sayisinin azligindan dolayi, bu sonucun tedavi ile iligkisi kanitlanamaz.

Tigesiklin tedavisi alan hastalarda 6nemli karaciger yetmezligi ve fonksiyon bozuklugu olan izole
olgular bildirilmistir.

Glisilsiklin siif1 antibiyotikler, yapisal olarak tetrasiklin sinifi antibiyotiklere benzerler ve benzer yan
etkilere sahip olabilirler. Bu tiir yan etkiler; 1s18a hassasiyet, psodotiimor serebri, pankreatit ve anti-
anabolik etkiler (yiikselmis BUN, azotemi, asidoz ve hiperfosfatemi’ya sebep olan) olabilir.

Tigesiklinin hastane kokenli pndmoni (HAP) hastalarindaki etkinlik ve giivenilirligi belirlenmemistir.
Hastane kokenli pnomoni hastalarinda yapilan bir calismada, hastalar tigesiklin (baslangicta 100 mg,
daha sonra her 12 saatte bir 50 mg) veya karsilastirma ilac1 uygulanacak sekilde randomize edilmistir.
Ayrica, hastalarin belirlenen ek tedavileri almasina izin verilmistir. Ventilator iliskili pnomoni
hastalarindan olusan ve tigesiklin verilen alt grupta, karsilastirma ilaci ile kiyaslandiginda, daha diisiik
tedavi oranlar1 (klinik olarak degerlendirilebilir popiilasyon i¢in %70,1’e kars1 %47,9) ve daha yiiksek
mortalite ((15/122 [%12.3]e kars1 25/131 [%19.1]) gézlenmistir.

Ventilator iliskili pnomoni tanist ve bu zeminde gelisen bakteremisi olan hastalardan tigesiklin tedavisi
gorenlerde karsilastirma ajani ile tedavi gorenlere oranla daha yliksek mortalite goriilmiistiir (9/18
[%50.0]"a kars1 1/13 [%7.7])

Klinik ac¢idan belirgin barsak perforasyonu veya kacinilmaz sepsis ya da septik sok tablosuna sekonder
komplike karin-i¢i enfeksiyonlart 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 t1ibbi iiriin her ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder. Sodyuma bagli herhangi
bir olumsuz etki beklenmez.

4.5 Diger t1ibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bir ilag etkilesim ¢alismasinda TYGACIL® (100 mg‘in ardindan her 12 saatte bir 50 mg) ve digoksin
(0.5 mg’mn ardindan 24 saatte bir 0.25 mg) saghkli goniillillere uygulanmistir. Tigesiklin, digoksinin
Cmax 1Inda hafif ( %13) diisiise yol agmis fakat EAA (Egri altinda kalan alan) ya da klerensini
etkilememistir. Cp.x’daki bu ufak degisiklik, EKG interval Ol¢timlerindeki degisiklikler ile de
gosterildigi iizere, digoksinin kararli-durum farmakodinamigini degistirmemistir. Ayrica, digoksin de
tigesiklinin farmakokinetik profili iizerinde herhangi bir etkiye yol a¢cmamistir. Bu nedenle,
TYGACIL® ‘in digoksin ile birlikte kullamldigi durumlarda herhangi bir doz ayarlamasina gerek
yoktur.

Saglikli goniilliilere TYGACIL® ( 100mg 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, EAA’de ise,sirasiyla, % 68 ve % 29 artis meydana gelmistir.
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Tigesiklin, varfarinin INR (International normalized ratio, PT) iizerine etkilerini onemli diizeyde
degistirmemistir. Ayrica varfarin, tigesiklinin farmakokinetik profilini degistirmemistir.

Tigesiklinin varfarin ile birlikte uygulandigi hallerde, protrombin zaman1 ya da uygun olan bir bagka
antikoagulasyon testi ile monitorizasyon yapilmasi uygun olur.

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

Ayrica, tigesiklin yogun bir biyotransformasyona ugramadig: i¢in, bu izoformlar1 inhibe eden ya da
uyaran ilaglarin tigesiklinin klerensini etkilemeleri de beklenmemektedir.

Antibiyotiklerin oral kontraseptiflerle birlikte kullanimi, oral kontraseptif etkinligini azaltabilir.

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim calismasi tespit edilmemistir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
TYGACIL® gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Gebelerde uygun ve kontrollii calismalar yapilmamustir. Hayvan deneylerinin sonuglari, TYGACIL®’in
gebelikte uygulanmasi durumunda fetusa zararli olabilecegini gostermektedir. TYGACIL® gebelikte,
yalnizca potansiyel yararin fetusa gelebilecek potansiyel zarardan fazla olmasi halinde kullanilmalidir.
Tigesiklin, dogum Oncesi ve sirasinda kullanilmak tizere arastirilmamustir.

Hayvan deneylerinde tigesiklinin plasentadan gectigi ve fetal dokularda tesbit edildigi kanitlanmistir.
Tigesiklin uygulamasi ile sican ve tavsanlarda fetal viicut agirliginda azalma (kemik olusumunda
gecikme ile birlikte) ve tavsanlara fetal kayiplar bildirilmistir. Sican ve tavsanlarda tigesiklinin
teratojenik etkisine rastlanmamustir.

Laktasyon donemi

Bu ilacin insan siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Bir¢ok ilag siite gecebildiginden, siit
vermekte olan annelere tigesiklin verildiginde dikkatli olunmalidir.

Hayvan deneylerinde 14C—tigesiklin uygulanmasi ile laktasyon donemindeki si¢anlarda tigesiklinin siite
gectigi saptanmistir. Tigesiklinin sinirli oral biyoyararlanimindan dolayi, siit emmekte olan yavrularda
anne siitii kaynakli sistemik tigesiklin gecisi cok az veya hi¢ goriilmemektedir.

Ureme yetenegi/ Fertilite:
EAA (egri altinda kalan alan) baz alinarak insandaki giinlik dozun 4.7 kati dozda tigesiklin
uygulanmasi ile sicanlarda ciftlesme ve fertilite iizerinde bir etki gézlemlenmemistir. Disi sicanlarda
ayni dozlar tigesiklin uygulanmasinin ardindan yumurtalik veya estrus siklusunda etkin madde ile
iliskili etkiler gozlemlenmemistir.
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4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
TYGACIL® bagdénmesine yol acabilir ve bu nedenle arac veya makina kullanim yetenegini bozabilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Faz II klinik caligmalarda tigesiklin ile tedavi edilen toplam hasta sayis1 1415’tir. Bu hastalarin
yaklasik %41’inde, arastirmaci tarafindan ilaca baglh oldugu diisiiniilen advers etki bildirimi olmustur.
Hastalarin %5’ inde advers etkiye bagli olarak tedavi kesilmistir.

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere 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); ¢ok seyrek
(<1/10.000); bilinmiyor: eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Enfeksiyonlar ve Enfestasyonlar:
Yaygin: Abse, enfeksiyonlar
Yaygin olmayan: Sepsis/Septik sok

Faz 3 klinik calismalarinda, enfeksiyonla ilgili ciddi advers etkiler, tigesiklin ile tedavi goren
hastalarda karsilastirma ajanina gore daha sik rapor edilmistir (%6.7’ ye karsilik %4.6).

Kan ve lenfatik sistem bozukluklar:

Yaygin: Aktive parsiyel tromboplastin zamaninda uzama (aPTT), protrombin zamaninda uzama (PT)
Yaygin olmayan: Enternasyonal normalize oranda (INR) artma

Bilinmiyor: Trombositopeni

Bagisiklik sistemi bozukluklari:
Bilinmiyor: Anaflaktik/anaflaktoid reaksiyonlar. (bkz., Boliim 4.3 ve 4.4)

Solunum sistemi bozukluklari
Yaygin: Pnomoni

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Yaygin: Bilirubinemi, kan iire azotunda (BUN ) artis, hipoglisemi
Yaygin olmayan: Hipoproteinemi

Sinir sistemi bozukluklar::
Yaygin: Basdonmesi

Vaskiiler bozukluklar:
Yaygin: Flebit
Yaygin olmayan: Tromboflebit

Gastrointestinal bozukluklar:

Cok yaygin: Bulanti, kusma, diyare
Yaygin: Karin agrisi, anoreksi, dispepsi
Yaygin olmayan: Akut pankreatit
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Hepato-biliyer bozukluklar:

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

Yaygin olmayan: Sarilik, karaciger hasar1 (cogunlukla kolestatik)

* AST ve ALT anormallikleri tigesiklin ile tedavi edilen hastalarda tedaviden sonra, karsilastirildig:
ilac1 kullanan hastalarda ise tedavi sirasinda, daha sik goriilmiistiir.

Bilinmiyor: Karaciger yetmezligi (bkz 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri)

Deri ve derialt1 dokusu hastaliklar:
Yaygin: Kasinti, dokiintii
Bilinmiyor: Steven Johnson Sendromu dahil agir deri reaksiyonlar1

Genel bozukluklar ve uygulama bdolgesi ile ilgili durumlar:

Yaygin: Bas agris1, anormal doku iyilesmesi

Yaygin olmayan: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, enjeksiyon bolgesinde enflamasyon, agri, 6dem ve
flebit.

Laboratuar Degerleri:
Yaygin: Serumda amilaz yiikselmesi, kan iire azotunda yiikselme (BUN).

Tiim Faz 3 ve 4 cSSSI ve clIAI calismalarinda, oliim, tigesiklin alan hastalarda %2.3 (52/216),
karsilastirma ilaci kullananlarda %1.5 (33/2206) oranlarinda olmustur.

Antibiyotik Simif Etkileri:

Hafif diizeyden yasami-tehdit edici boyutlara kadar degisik diizeylerde psodomembranoz kolit.
(bkz., Boliim 4.4)

Mantarlar dahil duyarli-olmayan organizmalarda cogalma (bkz., Boliim 4.4).

Tetrasiklin Simif Etkileri:

Glisilsiklin smifi antibiyotikler, yapisal olarak tetrasiklin sinifi antibiyotiklere benzemektedir.
Tetrasiklin sinifina 6zgii advers reaksiyonlar arasinda fotosensitivite, psodotiimor serebri, pankreatit ve
kan iire azotunda (BUN) yiikselme, azotemi, asidoz ile hiperfosfatemiye yol acan anti-anabolik etki
bulunmaktadir(bkz., Boliim 4.4).

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

Kargilagtirma ilact kullanilan 13 adet faz III ve faz IV calismalarinin toplu analizinde, tigesiklin alan
hastalarin %4.0’iinde (150/3788) ve karsilastirma ilaglar1 alan hastalarin %3.0’iinde (110/3646) 6liim
bildirilmistir. Bu ¢alismalarin birlestirilmis analizinde karsilastirma ilact alan hastalar ile tigesiklin alan
hastalar arasinda tiim 6liim sebeplerinin risk farki %0.9 (%95 CI 0.1, 1.8) olarak bulunmustur. Bu
calismalarin toplu analizinde, calisma agirhigina bagli rastgele etki modeline gore, tigesiklin ve
karsilagtirma ajan1 tedavisi goren hastalar arasinda tiim Oliim sebeplerine bagl diizeltilmis risk farki
%0.6 (%95 CI, 0.1, 1.2) olmustur.

Tigesiklin ile karsilastirma ajan1 arasinda enfeksiyon tipine gore onemli bir farklilik gézlenmemistir
(bkz.,Tablol). Konu ile ilgili olarak dengeli sonuglarin elde edilmeme nedeni tanimlanamamistir. Genel
olarak oliimler, altta yatan komorbidite veya enfeksiyonun kétiilesmesi ya da komplikasyonlar1 sonucu
meydana gelmistir.
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Tablo 1: Enfeksiyon Tipine Gore Oliimle Sonuclanan Yan Etki Goriilen Hastalar

Tigesiklin Karsilastirma Risk Farklilig1*
Enfeksiyon Tipi | n/N % n/N % % (%95 CI)
cSSSI
cIAI
CAP 12/834 1.4 6/813 0.7 0.7 (-0.5, 1.9)
42/1382 | 3.0 31/1393 2.2 0.8 (-0.4,2.1)
12/424 2.8 11/422 2.6 0.2 (-2.3,2.7)
Onayli olmayan
endikasyonlar
HAP 66/467 14.1 571467 12.2 1.9 (-2.6,6.4)
VAP® Dis1 41/336 12.2 42/345 12.2 0.0(-5.1,5.2)
VAP* 25/131 19.1 15/122 12.3 6.8 (-2.9, 16.2)
RP 11/128 8.6 2/43 4.7 3.9(-9.1, 11.6)
DFI 7/553 1.3 3/508 0.6 0.7 (-0.8, 2.2)
Genel 150/3788 | 4.0 110/3646 3.0 0.9 (0.1, 1.8)
(diizeltilmemis)
Genel 150/3788 | 4.0 110/3646 3.0 0.6 (0.1, 1.2)**
(diizeltilmis)

CAP= Toplum kokenli pnomoniler ; cIAl: Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar;
¢SSSI= Komplike deri ve deri yapisi enfeksiyonlari; HAP= Hastane kokenli pnomoniler
V AP=ventilator kaynakli pnomoniler; RP= Direncli patojenler; DFI=Diyabetik ayak enfeksiyonu

* Tygacil ve karsilasgtirma ilaci alan gruplarda 6len hastalarin yiizdeleri arasindaki farklilik. %95 CI, siireklilik
diizeltmesiyle Wilson Skor Metodu’na gore hesaplanmustir.

** (Calisma agirligina bagli rastgele etki modeline gore) diizeltilmis genel risk farki tahmini ve %95 CI.

“ Bunlar HAP popiilasyonunun alt gruplaridir.

Not: Bu ¢alismalara 300 ve 305, 900 (cSSSI), 301, 306, 315, 316, 400 (cIAI), 308 ve 313 (CAP), 311
(HAP), 307 MRSA veya vankomisin-direngli enterekok (VRE) hastlarindaki direncli gram pozitif
patojen calismas1 ve 319 (Diyabetik ayak enfeksiyonu ve/veya osteomiyelit) caligmalar1 dahildir.

TYGACIL® tedavisi sirasinda en sik bildirilen acil tedavi gerektiren advers reaksiyonlar bulant1 % 26.4
(%16.9’u hafif, % 8.1°1 orta siddette, %1.3’1i siddetli) ve kusma % 18.1(%11.0°1 hafif, % 6.1’i orta
siddette, % 1.0’i siddetli) olmustur. Bulanti1 ve kusma genellikle tedavinin baglangicinda ( 1.-2.
giinlerde) ortaya ¢ikmistir. Tedavinin kesilmesi en sik olarak bulanti (%1.1) ve kusma (%1.1) ile iliskili
olarak giindeme gelmistir.

Toplum kokenli bakteriyel pndmoni tedavisi alan hastalarda bulanti insidanst TYGACIL i¢in %24,
levofloksasin i¢in %8; kusma insidans1 TYGACIL i¢in %16, levofloksasin i¢in %6’ dir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz asimu durumunda uygulanacak tedavi ile ilgili spesifik bir bilgi yoktur. TYGACIL® in saghkli
goniilliilerde tek doz olarak 300 mg (60 dakika icinde, intravenoz) seklinde uygulanmasi, bulant1 ve
kusmanin artmasma yol acmustir. Tigesiklinin hemodiyaliz ile anlamli miktarda atilimi miimkiin
degildir.
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5. FARMAKOLOJiK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapotik grup: Tetrasiklinler
ATC kodu: JOIAA12

Etki mekanizmasi:

Bir glisilsiklin antibiyotik olan tigesiklin, bakterilerde ribozomlarin 30S altiinitesine baglanarak amino-
acyl tRNA molekiillerinin ribozomun A bdolgesine girmesini bloke eder ve protein translasyonunu
inhibe eder. Bu, uzayan peptid zincirine aminoasit molekiillerinin girisini engeller. Tigesiklin
minosiklinin 9.pozisyonuna bagl bir glisilamido grubu tasir. Bu yapi, dogal ya da semisentetik
tetrasiklinlerden hi¢birinde bulunmamaktadir ve in vitro ve in vivo aktiviteler agisindan bilinen diger
tetrasiklinlere gore belli bazi mikrobiyolojik iistiinliiklere sahiptir. Buna ek olarak tigesiklin, ribozomal
korunma ve efluks gibi iki 6nemli tetrasiklin diren¢ mekanizmasina kars1 gelme 6zelligine sahiptir. Bu
nedenle tigesiklinin, genis bir bakteriyel patojen spektrumuna karsi in vitro ve in vivo etkinlik
gosterdigi ortaya konmustur.

Tigesiklin ile diger antibiyotikler arasinda capraz diren¢ gozlemlenmemistir. /n vitro calismalarda,
tigesiklin ile sik kullanilan diger antibiyotikler arasinda hicbir antagonist etkiye rastlanilmamustir.
Tigesiklin genellikle bakteriostatik olarak degerlendirilmektedir. Minimum inhibitdr konsantrasyonun
(MIK) 4 kati konsantrasyonda tigesiklin ile Enterococcus suslar, Staphylococcus aureus ve
Escherichia coli‘ye karst koloni sayiminda 2-log azalma goriilmektedir. Neisseria gonorrhea’ya karst
tigesiklin ile kismi bakterisidal etki ve 3-log azalma gézlemlenmistir.

Tigesiklin ayrica, S. Pneumoniae, H.influenzae ve L.pneumophila gibi yaygin solunum suslarina karsi
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 kokenli patojenlerin duyarlilik profilini tamimlayan periyodik raporlart hekimlere sunmalidir.
Bu raporlar, hekimlerin en etkili antimikrobiyal ilac1 se¢gmelerinde yardimci olacaktir.

Duyarli(S), direncli (R) ve intermediyan (I) patojenleri ayirdetmek icin kullanilan genel MIK duyarlilik
testi esik degerleri asagidaki tabloda belirtilmistir:

MiK(mg/l) Zon (mm)
Patojen S | R S | R
Staphylococcus aureus (metisiline 0.5% - - >19 - -
direncli izolatlar dahil)
S.pneumoniae hari¢c diger Streptococcus <0.25* - >19 - -
Spp
Enterococcus faecalis (sadece <0.25* - >19 - -
vankomisine duyarl izolatlar)
Enterobacteriaceae” <2 4 >8 >19 15-18 <14
Anaeroblar® <4 8 >16 NA NA NA

* Direngli suslarin bugiin i¢cin mevcut bulunmamasi, “duyarli” disindaki diger herhangi bir sonucun
belirlenmesine engeldir.

MIK degerleri disinda kalan “Duyarsiz” sinifina dahil olan izolatlar sonraki test i¢in referans
laboratuvarlarina gonderilmelidir.

b Tigesiklin, Morganella spp., Proteus spp. ve Providencia spp.’ye kars1 in vitro aktivitesi azalmistir.

¢ Agar seyreltme
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Edinilmis diren¢ prevalansi cografik bolgelere gore ve belirli tiirler icin zamana gore degiskenlik
gosterebilir; bu nedenle, Ozellikle siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde direngle ilgili lokal bilgi
bulunmasi ¢cok onemlidir. Asagida yer alan bilgiler, mikroorganizmalarin tigesikline duyarli olup
olmayacagin belirlemeye yonelik tahmini bir kilavuz niteligindedir:

Patojen

Duyarh:

Gram pozitif aeroblar:

Enterococcus avium

Enterococcus casseliflavus

Enterococcus faecalis* (vankomisin’e duyarl suslar dahil)
Enterococcus faecalis (vankomisin’e direngli suslar dahil)
Enterococcus faecium (vankomisin’e duyarl ve direncli suslar dahil)
Enterococcus gallinarium

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus™ (metisiline duyarli ve direngli suslar dahil,SCCmec
tip IV element ve pvl gen dahil toplumda edinilmis MRSA ile iligkili
molekiiler ve virulans markerlar1 i¢eren izolatlar dahil)
Staphylococcus epidermidis ( metisiline duyarli ve direngli suslar dahil)
Staphylococcus haemolyticus

Streptococcus agalactiae™

Streptococcus anginosus* ( S. anginosus, S. intermedius ve S. constellatus
dahil)

Streptococcus pyogenes*

Streptococcus pneumoniae* (penisiline duyarli izolatlar)

Viridans grup streptococci

Gram negatif aeroblar

Acinetobacter calcoaceticus/baumannii complex

Aeromonas hydrophila

Acinetobacter baumannii

Citrobacter freundii*

Citrobacter koseri

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae*

Escherichia coli* (ESBL iireten suslar dahil)

Haemophilus influenzae”

Haemophilus parainfluenzae

Klebsiella oxytoca*

Klebsiella pneumoniae™ (ESBL iireten suslar dahil)

Klebsiella pneumoniae (AmpC iireten suslar dahil)

Legionella pneumophila*

Moraxella catarrhalis”

Neisseria gonorrhoeae

Neisseria meningitidis

Pasteurella multocida

Salmonella enterica ser. Enteritidis

Salmonella enterica ser. Paratyphi

Salmonella enterica ser. Typhi

Salmonella enterica ser. Typhimurium
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Shigella boydii
Shigella dysenteriae
Shigella flexneri
Stenotrophomonas maltophilia
Serratia marcescens
Shigella sonnei
Anaerob bakteriler
Bacteroides fragilis*
Bacteroides distasonis
Bacteroides ovatus
Bacteroides thetaiotaomicron*
Bacteroides uniformis*
Bacteroides vulgatus*
Clostridium difficile
Clostridium perfringens*
Peptostreptococcus spp.
Peptostreptococcus micros*
Porphyromonas spp.
Prevotella spp.
Atipik bakteriler
Chlamydia pneumoniae*
Mycobacterium abscessus
Mycobacterium chelonae
Mycobacterium fortuitum
Mycoplasma pneumoniae*
*Onaylanmus klinik endikasyonlarda duyarl izolatlar icin klinik etkinlik gosterilmistir.

Direncli:

Gram negatif aeroblar

Pseudomonas aeruginosa

Anaerob bakteriler

Dogal sekilde varolan hicbir tiiriin tigesikline direngli olmadig1 gosterilmistir

Direng

Avrupa’da yapilan gozlem caligmalarinda tigesikline duyarli oldugu belirlenen suslarda direng seyrek
olarak goriilmiistiir. Tigesiklin ile diger antibiyotikler arasinda hig¢bir capraz direng gelisimi olmamustir.
Tigesiklin, tetrasiklin i¢in iki 6nemli diren¢ mekanizmasi olan ribozomal korunma ve efluksa karsi
gelme ozelligine sahiptir. In vitro ¢alismalarda tigesiklin ile diger antibiyotik siniflar1 arasinda hicbir
antagonizma gézlemlenmemistir.

Klinik etkinlik ve giivenlilik

Komplike Deri ve Deri Yapis1 Enfeksiyonlari:

TYGACIL® in, yetiskinlerde komplike deri ve deri yapisi enfeksiyonlarimn tedavisindeki (cSSSI)
etkinligi iki randomize, c¢ift-kor, aktif kontrollii, c¢okuluslu ve c¢ok merkezli c¢alismada
degerlendirilmistir. Bu caligmalarda 5-14 giin arasinda uygulan TYGACIL® (100mg baslangi¢ dozu
takiben her 12 saatte bir 50 mg 1.V.), vankomisin (12 saatte bir 1 gr I.V.)/aztreonam (12 saatte bir 2 gr
LV.) ile karsilastirilmistir. Bu calismalara, yara enfeksiyonlart ve seliilit ( =210 cm, cerrahi
girisim/drenaj gerektiren veya altta yatan komplike hastalig1 olan), major abseler, enfekte iilserler ve
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yanik gibi komplike derin yumusak doku enfeksiyonu olan hastalar alinmistir. Etkinlik icin primer son
nokta, iyilesmenin degerlendirildigi vizitte (TTOC —Test of Cure), klinik acidan degerlendirilebilir
grup (CE-Clinically Evaluable) ile klinik modifiye tedaviye niyet grubundaki (c-mITT: clinical
modified intent-to-treat) hastalardaki klinik yanit oranidir. (bknz. Tablo 2)

Tablo 2: Komplike Deri ve Deri Yapis1 Enfeksiyonlarinda
5-14 giinliikk Tedavi Sonucunda Klinik Yanit Oranlar

TYGACIL? Vankomisin/ Aztreonam”
n/N(%) n/N (%)

CE 365/422 (86.5) 364/411 (88.6)

c-mITT 429/538 (79.7) 425/519 (81.9)

* baslangigta 100 mg,daha sonra her 12 saatte bir 50 mg
b Vankomisin(her 12 saatte bir 1 g 1.V.) /Aztreonam (her 12 saatte bir 2 g .V.)

Tigesiklin, diyabetik ayak enfeksiyonlu hastalarda ertapenem ile karsilastirmali yapilan ¢alismada
esdegerlik kriterini karsilamamistir (bknz. Tablo 3). Randomize, cift kor, ¢cok uluslu, ¢ok merkezli
yapilan bu calismada tigesiklin (her 24 saatte bir 150 mg) ile ertapenem (her 24 saatte bir 1g ve/veya
vankomisin) 28 giine kadar karsilastirnlmigtir. Etkinlik icin primer son nokta iyilesmenin
degerlendirildigi (TOC —Test of Cure) vizitte, klinik acidan degerlendirilebilir grup (CE-Clinically
Evaluable) ile klinik modifiye tedaviye niyet grubundaki (c-mITT:clinical modified intent-to-treat)
hastalardaki klinik yamit oramdir. ki tedavinin iyilestirme oranlari arasindaki fark icin esdegerlik
aralig1 % -10’dur.

Tablo 3: Diyabetik Ayak Enfeksiyonu Hastalarinda 28 Giinliik Tedavi
Sonucunda Klinik Yanit Oranlari

TYGACIL? Ertapenem”/ +Vankomisin)
/N (%) /N (%)

CE 316/408 (77.5)° 334/405 (82.5)°

c-mITT 340/476 (71.4)° 363/466 (77.9) ¢

* her 24 saatte bir 150 mg

® her 24 saatte bir 1g

¢ diizeltilmis fark=-5.5; CI1 % 95 =-11.0, 0.1
¢ diizeltilmis fark=-6.7; CI % 95 = - 12.3, -1.1

Komplike Intraabdominal Enfeksiyonlar:

TYGACIL®in yetiskinlerde komplike intraabdominal enfeksiyonlarin (cIAI) tedavisindeki etkinligi,
iki randomize, c¢ift-kor, aktif kontrollii, ¢okuluslu ve ¢cok merkezli ¢alismada degerlendirilmistir. Bu
calismalarda 5-14 giin siireyle uygulanan TYGACIL® ( 100 mg’lik baslangic dozunu takiben her 12
saatte bir 50 mg I.V. ) imipenem/silastatin ( her 6 saatte bir 500 mg L.V.) ile karsilastirilmistir. Bu
caligmalara apandisit, kolesistit, divertikiilit, gastrik/duodenal perforasyon, intraabdominal abse,
bagirsak perforasyonu ve peritonit gibi komplike tanili hastalar dahil edilmistir. Primer etkinlik son
noktasi, iyilesme degerlendirmesi vizitinde (TOC) mikrobiyolojik acidan degerlendirilebilir
popiilasyon (ME) ile mikrobiyolojik modifiye tedaviye niyet populasyonundaki (m-mITT) klinik
yanittir. (bknz. Tablo 4)
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Tablo 4: Komplike Intraabdominal Enfeksiyonlarda 5-14 giin Siireli Tedaviyi Degerlendiren
Iki Pivotal Calismadaki Klinik Iyilesme Oranlart

TYGACIL? imipenem /Silastatin®
n/N (%) n/N (%)
ME 441/512 (86.1) 442/513 (86.2)
m-mITT 506/631 (80.2) 514 /631 (81.5)

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

Toplum Kokenli Bakteriyel Pnomoni

TYGACIL, eriskinlerde yapilan randomize, cift-kor, aktif-kontrollli, ¢ok uluslu, ¢ok merkezli iki
calismada toplum kokenli bakteriyel pndomoninin tedavisi agisindan degerlendirilmistir (calisma 308 ve
313). Bu calismalarda TYGACIL (100 mg intraven6z baslangi¢c dozunun ardindan her 12 saatte bir 50
mg), levofloksasin (her 12 veya 24 saatte bir 500 mg intravendz) ile karsilagtirilmistir. Bir ¢alismada
(calisma 308), en az 3 giinliik intravendz tedaviden sonra her iki tedavi kolunda oral levofloksasin’e
(glinde 500 mg) gecise izin verilmistir. Tedavinin toplam siiresi 7- 14 giindiir. Caligmalara,
hospitalizasyon ve intravenoz tedavi gereken toplumdan edinilmis bakteriyel pnomoni hastalar1 dahil
edilmistir. Primer etkinlik son noktasi, klinik acidan degerlendirilebilir (CE) ve klinik a¢idan modifiye
tedavi ilacim en az bir kez alan hastalarin (c-mITT) ko-primer popiilasyonlarinda, iyilesmenin
degerlendirildigi vizitteki (Test of Cure-TOC) klinik yanittir. (bkz., Tablo 2). Mikrobiyolojik acidan
degerlendirilebilir hastalarda, patojene gore TOC’da goriilen klinik iyilesme oranlart Tablo 3’de
sunulmaktadir.

Tablo 2. Toplum Kékenli Bakteriyel Pnémoni’de Yapilan Iki Caismada Toplam 7-14
Giin Siireli Tedaviden Sonra Klinik Iyilesme Oranlari

TYGACIL? Levofloksasin®
n/N(%) n/N(%) %95 CI°
Calisma 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)

“Baglangicta 100 mg, ardindan her 12 saatte bir 50 mg

® Levofloksasin (her 12 veya 24 saatte bir 500 mg intravensz)

¢ Tedaviler arasi farklilik i¢in %95 giivenlik aralig

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

Tablo 3. Toplum Kokenli Bakteriyel Pnomoni Tanis1 Alan ve Bakteriyolojik Ac¢idan
Degerlendirilebilir Hastalarda Enfeksiyona Yol Acan Patojen Bazinda Klinik
Iyilesme Oranlar®

Patojen TYGACIL Levofloksasin
n/N(%) n/N(%)

Haemophilus influenzae 14/17(82.4) 13/16(81.3)

Legionella pneumophila 10/10(100.0) 6/6(100.0)
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Streptococcus  pneumoniae  (sadece 44/46(95.7) 39/44(88.6)
penisiline-duyarli olanlar)”

* Iki tane Toplum Kokenli Bakteriyel Pnémoni Caligmasi
®Eg zamanli bakteriyemi vakalarini kapsamaktadir [TYGACIL ve levofloksasin icin iyilesme
oranlari, sirasityla 20/22(%90.9) ve 13/18(%72.2)]

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

® Yas>50

e PSI skoru >3

e Streptococcus pneumoniae pndmonisi

Bu analizin sonuglar1 Tablo 4’de gosterilmektedir. Yiiksek risk grubunda en sik rastlanan risk faktorii >
50 yas’tir.

Tablo 4. Toplum Kékenli Bakteriyel Pnomoni Hastalarinda Klinik fyilesme Oranlarinin
Mortalite Riski Bazinda Post-hoc Analizi®

TYGACIL Levofloksasin
n/N(%) n/N(%) %95 CI°
Calisma 308°
CE
Yiiksek 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
Yiiksek 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
Yiiksek 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
Yiiksek 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)

* Oliim riski yiiksek olan hastalar,asagidakilerden herhangi birine uyanlar1 kapsamaktadir: yas>50,
PSI skoru > 3, veya Streptococcus pneumoniae’ye bagli bakteriyemi

® Tedaviler arasi farklihk icin %95 giivenlik araligi

“En az 3 giinliik intravenoz tedaviden sonra, ¢alisma 308’deki her iki tedavi kolunda oral
levofloksasin’e (giinde 500 mg) gecis izni verilmistir.
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5.2 Farmakokinetik Ozellikler

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

Dagilim:

Klinik caligmalarda gozlemlenen konsantrasyonlarda (0.1-1.0 pug/mL) tigesiklinin in vitro plazma
proteinlerine baglanma orami ortalama % 71-% 89 arasindadir. Hayvan ve insanlar {izerinde yapilan
caligmalar tigesiklinin dokulara hizli bir sekilde dagildigini ortaya koymustur.

"(C-tigesiklinin tek doz veya coklu dozlar halinde verildigi sicanlarda, radyoaktivitenin bircok dokuya
1yi bir sekilde dagildigi,en fazla tutulum olan bolgelerin ise kemik, kemik iligi, tiikiiriik bezleri, tiroid
bezi, dalak ve bobrekler oldugu goriilmiistiir. Insanlarda tigesiklinin kararli durum dagilim hacmi
ortalama 500-700 1 (7-9 1 /kg ) ‘dir ve bu degerler, tigesiklinin insanlarda plazma disinda dokulara
yaygin bir sekilde dagildiginin bir ifadesidir.

100 mg baslangi¢ dozu takiben her 12 saatte bir 50 mg tigesiklin verilen saglikli deneklerde tigesiklinin
spesifik dokular veya viicut sivilarindaki kararli durum farmakokinetik profili, iki ayr1 calismada
incelenmistir. Bir bronkoalveolar lavaj ¢alismasinda, alveolar hiicrelerde tigesiklinin egri altinda kalan
konsantrasyonu (AUCy.12s) 134 pug.s/ml bulunmustur ve bu deger, bu hastalardaki serum AUCy. ;¢ ‘in
77.5 katidr.

Ayn calismada epitel doku sivisindaki AUCy 12 s (2.28 pg.s/ml) ise serum AUCy.j, s ‘den % 32 daha
fazla bulunmustur. Bir deri blister ¢calismasinda, blister sivisinda AUCy.15 5 (1.61 pg.s/ml) degerinin bu
deneklerdeki serum AUC. i, s degerlerinin yaklasik % 26 altinda oldugu saptanmustir.

Bir tek-doz calismasinda doku ekstraksiyonu icin elektif cerrahi ya da medikal prosediirler
uygulanacak hastalara bu islem 6ncesinde 100 mg I.V. tigesiklin verilmistir. Uygulamadan 4 saat sonra
su dokulardaki konsantrasyon 6l¢iimii yapilmistir: safra kesesi, akciger, kolon, sinoviyal sivi 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 ulagmistir. Bu dokularda, tigesiklinin ¢oklu dozlarindan
sonraki konsantrasyonlari ile ilgili calisma yapilmamustir.

Biyotransformasyon:

Tigesiklin yogun sekilde biyotransformasyona ugramaz. Insan karacifer mikrozomlari,karaciger
kesitleri ve hepatositler iizerinde yapilan in vitro tigesiklin ¢alismalarinda sadece ¢cok ufak miktarlarda
metabolit olusumu goriilmiistiir.

Saglikli erkek goniilliilerde, '*C-tigesiklin uygulamasinin ardindan idrar ve feceste saptanan baslica '*C
isaretli materyal, tigesiklin olmustur fakat, her biri verilen dozun en fazla %10’u kadar miktarlarda
olmak iizere , bir glukoronid (N-asetil metaboliti) ve bir tigesiklin epimeri de bulunmustur.

Eliminasyon:
14C—tigesiklin uygulamasinin ardindan idrar ve feceste total radyoaktivitenin saptanmasi, verilen dozun

% 59’unun safra/feces, % 33’iiniin ise idrarla atildigim1 gostermektedir. Genel olarak tigesiklinin
primer atilim yolu ve sekli, degismemis tigesiklin halinde safra yolu ile atilimdir. Degismemis haldeki
tigesiklinin glukuronidasyonu ve idrarla atilimi1 sekonder yollardir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
TYGACIL® dogrusal farmakokinetik ozellik gosterir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

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 omrii % 23 uzamis ve sistemik klerensi de % 25 azalmustir.

Ayrica, ileri derecede karaciger bozuklugu olanlarda (Child Pugh C), tigesiklinin yar1 omrii %43
uzamis, klerensi ise %355 azalmistir (boliim 4.2’ ye bakiniz).

Bobrek Yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda tigesiklinin tek doz farmakokinetiginin degismedigi gozlemlenmistir
(kreatin klerensi < 30 mL/dak, n=6). Ileri derecede bobrek yetmezliginde EAA (egri altinda kalan
alan), normal bobrek fonksiyonlar1 olanlara oranla %30 artmustir.

Geriyatrik popiilasyon:
Saglikli yasli vakalar ile gen¢ vakalar arasinda farmakokinetik ozellikler agisindan Onemli bir
degisiklik gozlemlenmemistir.

Pediyatrik Hastalar:
18 yasin altindaki hastalarda tigesiklinin farmakokinetik 6zellikleri belirlenmemistir.

Cinsiyet:
Erkek ve kadinlar arasinda tigesiklinin klerensi agisindan bir farklilik goriilmemistir.

Irk:
Tigesiklinin klerensinde 1rka baglh bir degisiklik gozlemlenmemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenisite

Tigesiklinin karsinojenik potansiyelini saptamaya yonelik, yasamboyu uzun siireli hayvan ¢alismalari
gerceklestirilmemistir.

Mutagenisite

Cin hamster yumurtalik hiicresi (CHO) in vitro kromozom sapma degerlendirmesi, CHO hiicrelerinde
in vitro ileri mutasyon degerlendirmesi (HGRPT locus), fare lenfoma hiicrelerinde in vitro ileri
mutasyon degerlendirmesi ve in vivo mikronukleus degerlendirmelerinin de dahil oldugu bir seri testte
mutajenik ve klastojenik potansiyel gozlenmemistir.

Diger

Insandaki giinliik dozlarin 8.1 ve 9.8 kati dozlardaki tigesiklin uygulamalar ile sirasiyla sican ve
kopeklerde yapilan ¢alismalarda, kemik iliginde hiposelliilerite ile birlikte eritrosit, retikiilosit, lI6kosit
ve trombosit sayisinda azalma gozlemlenmistir. Bu degisimlerin iki hafta doz uygulamas: sonrasinda
dondiiriilebilir oldugu gosterilmistir.

Hayvan calismalarinda tigesiklinin bolus I.V. uygulamasi ile birlikte bir histamin yaniti ortaya ¢iktig
gorlilmiistiir. Bu etkiler, sirasiyla sican ve kopeklerde, insandaki giinliik dozlarin 14.3 ve 2.8 kati
dozlarda kullanimu ile ortaya ¢ikmistir.

Tigesiklin uygulamasinin ardindan siganlarda herhangi bir fotosensitivite bulgusuna rastlanmamustir.
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci Maddelerin Listesi
Laktoz monohidrat

Hidroklorik asit

Sodyum hidroksit

6.2 Gecimsizlikler

Asagida belirtilen ilaclar, TYGACIL® ile ayni setten eszamanli olarak verilmemelidir: Amfoterisin B,
Amfoterisin B likit kompleks, diazepam, esomeprazol, omeprazol.

Uygun intravendz soliisyonlar1 sunlardir: enjeksiyon i¢in 9mg/ml (%0.9) sodyum kloriir soliisyonu
(USP) enjeksiyon icin 50 mg/ml ( %5) dekstroz soliisyonu (USP) ve Laktatli Ringer enjeksiyonu
(USP).TYGACIL® 9%0.9 sodyum Kkloriir (USP) veya %5’lik dekstroz soliisyonu (USP) ile birlikte
uygulandiginda asagida belirtilen ila¢ ya da ¢ozeltiler ile ayn setten verilebilir:

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

6.3 Raf omrii
Urliniin raf omrii 24 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Rekonstitiie edilmis soliisyon sari-turuncu renginde olmalidir; bu renk olugsmamigsa soliisyon
kullanilmay1p atilmalidir.

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

Alternatif olarak 9 mg/ml (% 0.9)’ luk enjeksiyon icin sodyum kloriir soliisyonu veya 50mg/ml (% 5)’
lik enjeksiyon icin dekstroz soliisyonu ile karistirilan tigesiklin rekonstitiie edilen soliisyonun LI.V.
torbasina ivedilikle aktarilmasini takiben buzdolabinda 2-8° C’de 48 saat siireyle saklanabilir.

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

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

Uygulama talimatlari:

Liyofilize toz 5.3 ml, 9 mg/ml (% 0.9)’ luk enjeksiyon i¢in sodyum kloriir soliisyonu veya 50mg/ml
(% 5)’ lik enjeksiyon i¢in dekstroz soliisyonu veya Laktatli Ringer enjeksiyonu (USP) ile karistirilarak,
10 mg/ml konsantrasyonunda tigesiklin elde edilir. Flakon, ilacin tamamen erimesini saglamak
amaciyla hafifce dondiiriilmelidir. Daha sonra, derhal hazirlanmis soliisyondan flakon icerisinden 5 ml
cekilir ve infiizyon icin 100 ml L.V. torbasina aktarilir. 100 mg’ lik doz icin, 2 flakon ila¢ hazirlanarak
100 ml L.V. torbasina aktarilmalidir. (Not: Flakonda % 6’lik bir fazlalik bulunmaktadir, bu nedenle
hazirlanan soliisyonun 5 ml’ si 50 mg ilaca esdegerdir). Hazirlanan soliisyon sar1 - turuncu renkte
olmahdir, degilse soliisyon kullamlmayip atilmahdir. Parenteral iiriinler, uygulama oncesinde renk
degisikligi (6rn. yesil veya siyah) ve partikiil agisindan mutlaka incelenmelidir. Rekonstitiie edildiginde
oda sicakliginda 24 saate kadar (flakonda 6 saate kadar, 1.V. torbasinda geriye kalan siire boyunca)
saklanabilir. Alternatif olarak 9 mg/ml (% 0.9)’ luk enjeksiyon ic¢in sodyum kloriir soliisyonu veya
50mg/ml (% 5)’ lik enjeksiyon icin dekstroz soliisyonu ile karistirilan tigesiklin rekonstitiie edilen
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soliisyonun LV. torbasina ivedilikle aktarilmasini takiben buzdolabinda 2-8°C’de 48 saat siireyle
saklanabilir.

TYGACIL® tek basina ayri bir LV. hattan veya ortak 1.V. hat iizerinden uygulanabilir. Ayn1 LV. hattin
pespese birkag ila¢ infiizyonu i¢in kullanildigr durumlarda, TYGACIL® uygulamasindan 6nce ve sonra
damar hattt 9 mg/ml (% 0.9)’ luk enjeksiyon i¢in sodyum kloriir soliisyonu veya 5 mg/ml (% 5)’ lik
enjeksiyon icin dekstroz soliisyonu ile temizlenmelidir. Tigesiklin ile uyumlu bir infiizyon soliisyonu
kullanilmali ve ayn1 damar hattindan uygulanan ila¢ (ilaglarin) tigesiklin ile gecimli olmasina dikkat
edilmelidir. (Bknz., Boliim 6.2)

Tigesiklin orta-ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin empirik tedavisi i¢in intravendz kullamilan genis
spektrumlu bir antibiyotiktir. Dogrudan dogruya cevreye risk vermez. Onayi takiben EU iilkelerinde ve
diger Avrupa iilkelerinde enjeksiyon i¢in uygulama amaci ile dagitilacaktir. Uriiniin ana kullanicilari
hastaneler ve klinikler olacaktir. Uriin flakon icinde sunulacaktir. Her flakon etiket degerinden %6
fazlalikla 53mg tigesiklin liyofilize toz icerecektir. Uriinde bagka eksipiyan yoktur. Kullanilan ambalaj
malzemeleri dosyamizda izah edildigi iizere bu aktif maddenin dagtimina uygun amactadir; saglhiga ve
cevreye riskli maddeler icermez.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi®“ v

=999

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Pfizer Ilaglar1 Ltd. Sti.
Muallim Naci Cad. No:55
34347 Ortakoy/ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI

121/89

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
Ruhsat tarihi: 05.02.2007

Ruhsat yenileme tarihi: 05.02.2012

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
26.08.2011
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