PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Tigecycline EQL Pharma 50 mg pulver till infusionsvétska, l6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 50 mg tigecyklin. Efter beredning innehaller 1 ml 10 mg
tigecyklin.

For fullstandig férteckning Over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till infusionsvétska, 16sning.

Orangefargad kaka eller pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Tigecycline EQL Pharma &r avsett for vuxna och barn fran atta ars alder for behandling av foljande

infektioner (se avsnitt 4.4 och 5.1):

o Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner (cSSTI), férutom diabetesrelaterade fotinfektioner
(se avsnitt 4.4).

o Komplicerade intraabdominella infektioner (ClAl).

Tigecycline EQL Pharma bor endast anvéandas i situationer da andra alternativa antibiotika ar
oldmpliga (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1).

Héansyn till officiella riktlinjer betraffande l[amplig anvandning av antibakteriella medel bor beaktas.

4.2  Dosering och administreringssatt
Dosering

Vuxna
Rekommenderad dos &r en startdos pa 100 mg féljt av 50 mg var 12:e timme i 5 till 14 dagar.

Barn och ungdomar (8 till 17 ar)

Barn i aldern 8 till <12 ar: 1,2 mg/kg tigecyklin var 12:e timme intravendst till en maxdos pa 50 mg
var 12:e timme i 5 till 14 dagar.

Ungdomar i aldern 12 till <18 ar: 50 mg tigecyklin var 12:e timme i 5 till 14 dagar.
Behandlingstiden bestams utifran svarighetsgraden, infektionens lokalisation och patientens kliniska
svar.

Aldre
Dosjustering &r inte nddvandig hos &dldre patienter (se avsnitt 5.2).



Nedsatt leverfunktion
Dosjustering &r inte motiverad till patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh A
och Child Pugh B).

Hos patienter (inklusive pediatriska patienter) med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child Pugh C), bor
dosen tigecyklin reduceras med 50 %. Vuxendosen bor reduceras till 25 mg var 12:e timme efter
startdosen pa 100 mg. Patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child Pugh C) bér behandlas med
forsiktighet och bedémas med avseende pa behandlingssvar (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Dosjustering ar inte ndédvandig hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos patienter som
genomgar hemodialys (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Tigecycline EQL Pharma for barn under 8 ar har inte faststallts. Inga data
finns tillgangliga. Tigecycline EQL Pharma ska inte ges till barn under 8 ar pa grund av missfargning
av tander (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Administreringssatt

Tigecyklin administreras enbart som intravends infusion under 30-60 minuter (se avsnitt 4.4 och 6.6).
Hos pediatriska patienter bor tigecyklin helst administreras under en 60 minuter Iang infusion (se
avsnitt 4.4).

For anvisningar om beredning och spadning av lakemedlet fére administrering, se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter som &r 6verkénsliga mot tetracyklinantibiotika kan vara dverkéansliga mot tigecyklin.
4.4  Varningar och forsiktighet

I kliniska studier av komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner (cSSTI), komplicerade
intraabdominella infektioner (clAl), diabetesrelaterade fotinfektioner, nosokomial pneumoni samt i
studier av resistenta patogener, har man observerat en hogre mortalitetsfrekvens hos patienter som
behandlats med tigecyklin &n hos patienter som behandlats med jamférande lékemedel. Orsakerna till
dessa resultat &r dnnu inte kdnda, men samre effekt och sékerhet &n hos jamférande lakemedel kan inte
uteslutas.

Superinfektion

I kliniska prévningar pa clAl patienter har en forsamrad lakning av operationssaret forknippats med en
superinfektion. En patient som utvecklar en forsdmrad lakning bor dvervakas for att upptécka en
superinfektion (se avsnitt 4.8).

Patienter som utvecklar superinfektioner, sarskilt nosokomial pneumoni, tycks vara forknippade med
ett samre utfall. Patienterna bor 6vervakas noggrant med avseende pa utveckling av superinfektion.
Om ett infektionsfokus annat &n komplicerad hud- och mjukdelsinfektion eller komplicerad
intraabdominell infektion upptécks efter att behandling med tigecyklin satts in, ska annan
antibakteriell behandling dvervagas som visat sig effektiv for behandling av den/de specifika
infektion/-er som foreligger.



Anafylaktiska reaktioner

Anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner, potentiellt livshotande, har rapporterats vid anvandning av
tigecyklin (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Leversvikt

Fall av leverskador med Gvervagande kolestatiskt monster har rapporterats hos patienter som
behandlats med tigecyklin, inklusive nagra fall av leversvikt med dodlig utgéng. Aven om leversvikt
hos patienter som behandlas med tigecyklin kan uppkomma pa grund av underliggande tillstand eller
samtidigt anvanda lakemedel, ska tigecyklin dvervégas som en eventuell bidragande orsak (se
avsnitt 4.8).

Antibiotika tillhdrande tetracyklinklassen

Antibiotika av klassen glycylcykliner &r strukturellt likartade antibiotika i tetracyklinklassen.
Tigecyklin kan ha likartade biverkningar som antibiotika tillhérande tetracyklinklassen. Sadana
biverkningar kan inkludera ljuské&nslighet, cerebral pseudotumér, pankreatit och anti-anabola effekter
som kan leda till 6kad BUN (mangden urinamne i blod), azotemi, acidos och hyperfosfatemi (se
avsnitt 4.8).

Pankreatit

Vid behandling med tigecyklin har akut pankreatit, som kan vara allvarlig (se avsnitt 4.8), forekommit
(frekvens: mindre vanlig). Diagnos av akut pankreatit bor évervagas hos patienter som far tigecyklin
och utvecklar kliniska symtom, tecken eller laboratorieavvikelser som tyder pa akut pankreatit. De
flesta av de rapporterade fallen utvecklades efter minst en veckas behandling. Fallen har rapporterats
hos patienter utan kdnda riskfaktorer for pankreatit. Patienten blir vanligtvis battre efter att
behandlingen med tigecyklin avbrutits. Vid misstankt pankreatit bér man dvervéga att avbryta
behandlingen med tigecyklin.

Koagulopati

Tigecyklin kan forlanga bade protrombintid (PT) och aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT).
Dessutom har hypofibrinogenemi rapporterats vid anvandning av tigecyklin. Darfor bor
blodkoaguleringsparametrar som PT eller annat 1dmpligt blodkoaguleringstest, déribland
blodfibrinogen, kontrolleras fore behandlingsstart med tigecyklin och regelbundet under behandlingen.
Sarskild noggrannhet rekommenderas for allvarligt sjuka patienter och patienter som &ven anvénder
antikoagulantia (se avsnitt 4.5).

Underliggande sjukdomar

Erfarenhet av anvandning av tigecyklin vid behandling av infektioner hos patienter med allvarliga
underliggande sjukdomar &r begransad.

I kliniska studier av cSSTI var den vanligaste infektionstypen hos tigecyklinbehandlade patienter
cellulit (58,6 %) foljt av stdrre abscesser (24,9 %). Patienter med allvarlig underliggande sjukdom
sasom patienter med nedsatt immunforsvar, patienter med liggsarsinfektioner, eller infektioner som
kravde mer &n 14 dagars behandling (t.ex. nekrotiserande fascit) inkluderades inte. Ett begransat antal
patienter inkluderades med komorbida faktorer sdsom diabetes (25,8 %), perifer kérlsjukdom

(10,4 %), intravendst missbruk (4,0 %) och hiv-infektion (1,2 %). Erfarenheten av behandling av
patienter med samtidig bakteremi (3,4 %) ar ocksa begransad. Forsiktighet rekommenderas darfor vid
behandling av sadana patienter. Resultaten i en stor studie pa patienter med diabetesrelaterade
fotinfektioner, har visat att tigecyklin var mindre effektivt an andra preparat. Darfér rekommenderas
inte tigecyklin for anvandning hos dessa patienter (se avsnitt 4.1).



I kliniska studier av clAl var den vanligaste typen av infektion hos tigecyklin-behandlade patienter
komplicerad appendicit (50,3 %) foljt av andra mindre frekvent rapporterade diagnoser som
komplicerad kolecystit (9,6 %), tarmperforation (9,6 %), intraabdominell abscess (8,7 %), ventrikel-
eller duodenumperforation (8,3 %), peritonit (6,2 %) och komplicerad divertikulit (6,0 %). Av dessa
patienter hade 77,8 % kirurgiskt pavisbar peritonit. Ett begransat antal patienter hade allvarlig
underliggande sjukdom sasom nedsatt immunforsvar, APACHE Il-varde> 15 (3,3 %), eller med
kirurgiskt pavisbara multipla intraabdominella abscesser (11,4 %). Erfarenheten av behandling av
patienter med samtidig bakteremi (5,6 %) ar ocksa begransad. Forsiktighet rekommenderas darfor vid
behandling av sadana patienter.

Kombinationsbehandling med andra antibakteriella medel bor alltid Gvervagas nar tigecyklin
administreras till svart sjuka patienter med clAl sekundar till kliniskt uppenbar tarmperforation eller
patienter med begynnande sepsis eller septisk chock (se avsnitt 4.8).

Effekten av kolestas pa farmakokinetiken hos tigecyklin ar inte fullstandigt utredd. Utsondring via
gallan star for cirka 50 % av den totala utsondringen av tigecyklin. Patienter med kolestas bor darfor
Overvakas noggrant.

Pseudomembrands kolit har rapporterats for nastan samtliga antibakteriella substanser och kan variera
i allvarlighetsgrad fran mild till livshotande. Det &r darfor nodvandigt att overvaga denna diagnos hos
patienter som far diarré under eller efter behandling med antibakteriella substanser (se avsnitt 4.8).

Anvandning av tigecyklin kan resultera i dvervéxt av icke-kansliga organismer inklusive svamp.
Patienter bor 6vervakas noggrant under behandling (se avsnitt 4.8).

Resultat fran tigecyklinstudier pa ratta har visat tecken pa missfargning av skelett. Tigecyklin kan
eventuellt orsaka permanent missfargning av tdnder vid anvandning under tandutvecklingen hos
manniska (se avsnitt 4.8).

Pediatrisk population

Den kliniska erfarenheten av anvandning av tigecyklin fér behandling av infektioner hos pediatriska
patienter som &r 8 ar eller dldre & mycket begransad (se avsnitt 4.8 och 5.1). Féljaktligen bor
anvéndningen hos barn begrénsas till de kliniska situationer ddr ingen alternativ antibakteriell
behandling finns att tillga.

Illamaende och krakningar ar mycket vanliga biverkningar hos barn och ungdomar (se avsnitt 4.8).
Var uppmarksam pa eventuell dehydrering. Hos pediatriska patienter bor tigecyklin helst administreras
under en 60 minuter lang infusion.

Abdominell smérta har rapporterats som en vanlig biverkning hos barn, precis som hos vuxna.
Abdominell smérta kan vara indikativt for pankreatit. Om pankreatit utvecklas ska behandlingen med
tigecyklin avbrytas.

Leverfunktionstester, koagulationsparametrar, hematologiparametrar, amylas och lipas bér évervakas
innan behandlingen med tigecyklin sétts in och darefter regelbundet under behandlingens gang.

Tigecycline EQL Pharma ska inte ges till barn under 8 ar eftersom det saknas data om sakerhet och
effekt i denna aldersgrupp och eftersom tigecyklin kan associeras med permanent missfargning av
tdnder (se avsnitt 4.8).

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.



Samtidig administrering av tigecyklin och warfarin (25 mg enkel dos) till friska personer resulterade i
en minskning av clearance av R-warfarin och S-warfarin med 40 % respektive 23 % och en 6kning i
AUC med 68 % respektive 29 %. Mekanismen av denna interaktion &r fortfarande inte utredd.
Tillgéngliga data indikerar inte att denna interaktion kan ge signifikanta INR-férandringar. Eftersom
tigecyklin kan forlanga bade protrombintid (PT) och aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT), bor
dock relevanta koagulationstester féljas noggrant nér tigecyklin ges samtidigt med antikoagulantia (se
avsnitt 4.4). Warfarin paverkade inte den farmakokinetiska profilen for tigecyklin.

Tigecyklin metaboliseras inte i stor utstrackning. Clearance av tigecyklin forvéantas darfor inte
paverkas av aktiva substanser som hammar eller inducerar aktiviteten hos dessa isoformer av CYP450.
Tigecyklin &r varken en kompetitiv h&mmare eller en irreversibel hdmmare av CYP450 enzymer in
vitro (se avsnitt 5.2).

Tigecyklin i rekommenderade doser paverkade inte absorptionshastighet, absorptionsgrad eller
clearance av digoxin (0,5 mg foljt av 0,25 mg dagligen) nér det gavs till friska vuxna. Digoxin
paverkade inte den farmakokinetiska profilen for tigecyklin. Dosjustering ar darfor inte nédvandig nar
tigecyklin administreras samtidigt med digoxin.

Samtidig anvandning av antibiotika och peroralt preventivmedel kan leda till minskad
preventivmedelseffekt.

Samtidig anvéandning av tigecyklin och calcineurinhdmmare som takrolimus eller ciklosporin kan leda
till en dkning av calcineurinhammarnas dalkoncentrationer i serum. Darfor ska
serumkoncentrationerna av calcineurinhdmmaren dvervakas under behandlingen med tigecyklin for att
undvika ldkemedelstoxicitet.

Baserat pa en studie in vitro sa ar tigecyklin ett P-gp-substrat. Samtidig administrering av P-gp-
hammare (t.ex. ketokonazol eller ciklosporin) eller P-gp-inducerare (t.ex. rifampicin) kan paverka
farmakokinetiken av tigecyklin (se avsnitt 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av tigecyklin hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for
manniska ar inte kand. Liksom tetracyklinantibiotika, kan ocksa tigecyklin orsaka permanenta
tanddefekter (missfargning och emaljdefekter) och forsening av forbeningsprocessen hos foster som
exponeras in utero under andra halvan av graviditeten, och hos barn under atta ars alder beroende pa
anrikning i vavnader med hog kalciumomsattning och bildning av kalciumkelatkomplex (se

avsnitt 4.4). Tigecyklin ska inte anvandas under graviditet om inte kvinnans kliniska tillstand kréaver
behandling med tigecyklin.

Amning

Det dr okant om tigecyklin eller dess metaboliter utsondras i brostmjélk. Tillgangliga data hos djur har
visat pa utséndring av tigecyklin eller dess metaboliter i mjolk (se avsnitt 5.3). En risk for
nyfodda/spadbarn kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med tigecyklin efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for
barnet och fordelarna med behandling for kvinnan.



Fertilitet

Effekterna av tigecyklin pa fertilitet hos manniskor har inte studerats. Icke-kliniska studier utférda
med tigecyklin pa rattor tyder inte pa nagra skadliga effekter med avseende pa fertilitet eller
reproduktionsformaga. Hos honrattor fanns inga substansrelaterade effekter pa dggstockar eller
brunstcykler vid exponeringar upp till 4,7 ganger den ménskliga dagliga dosen baserat pa AUC (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Yrsel kan forekomma och det kan paverka formagan att framféra fordon och anvandandet av maskiner
(se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Totalt 2 393 cSSTI- och clAl-patienter behandlades med tigecyklin i kliniska studier i fas 3 och 4.

De i kliniska studier vanligaste lakemedelsrelaterade biverkningarna var reversibelt illaméaende (21 %)
och krékningar (13 %) som vanligen upptrédde tidigt (forsta eller andra behandlingsdagen) och var i
allmanhet av mild eller mattlig svarighetsgrad.

Biverkningar som har rapporterats for tigecyklin fran kliniska studier och efter introduktion pa
marknaden finns i tabellen nedan.

Lista med biverkningar i tabellform



Organsystem |Mycket \Vanliga Mindre vanliga  [Sallsynta Ingen kand
\vanliga > 1/100, < 1/10 > 1/1 000, > 1/10 000, frekvens (kan
> 1/10 < 1/100 < 1/1 000 inte berdknas

fran
tillgangliga
data)

Infektioner och sepsis/septisk chock,

infestationer pneumoni, abscess,

infektioner

Blodet och forlangd aktiverad ftrombocytopeni,  |hypofibrinogenemi

lymfsystemet partiell forhojt international
tromboplastintid normalised ratio
(aPTT), forlangd (INR)
protrombintid
(PT)

Immunsystemet anafylaktiska/
anafylaktoida
reaktioner™ (se
avsnitt 4.3 och
4.4)

Metabolism och hypoglykemi,

nutrition hypoproteinemi

Centrala och yrsel

perifera

nervsystemet

Blodkarl flebit tromboflebit

Magtarmkanale [illamaende, abdominell smarta, [akut pankreatit (se

n krakningar, dyspepsi, anorexi  [avsnitt 4.4)
diarré

Lever och forhojt ikterus, leverskada leversvikt* (se

gallvédgar aspartataminotrans |mestadels avsnitt 4.4)

-feras (ASAT) i kolestatisk
serum, och forhojt
alaninaminotransf

eras (ALAT) i

serum,

hyperbilirubinemi

Hud och klada, utslag allvarliga

subkutan hudreaktioner,

\vavnad inkl. Steven-
Johnsons
syndrom*




injektionsstéllet

Organsystem |Mycket \Vanliga Mindre vanliga  [Sallsynta Ingen kand
vanliga > 1/100, < 1/10 > 1/1 000, > 1/10 000, frekvens (kan
> 1/10 < 1/100 < 1/1 000 inte

inte berdknas
fran

fran
tillgangliga
data)

Allmanna forsémrad inflammation vid

symtom lakning, reaktioner |injektionsstallet,

och/eller vid injektionsstéllet, [smarta vid

symtom vid huvudvéark injektionsstéllet,

administrerings 0dem vid

stallet injektionsstéllet,

flebit vid

Understkningar

forhojt serumamylas,
forhojda varden av
urindmne i blod
(BUN)

*Biverkningar identifierade efter marknadsforing

Beskrivning av ett urval biverkningar

Antibiotikabiverkningar (klasseffekter)

Pseudomembrands kolit, som kan variera i svarighetsgrad fran mild till livshotande (se avsnitt 4.4).
Overvixt av icke-kansliga organismer inklusive svamp (se avsnitt 4.4)

Tetracyklinbiverkningar (klasseffekter)

Antibiotika av klassen glycylcykliner ar strukturellt likartade antibiotika i tetracyklinklassen.
Biverkningar for antibiotika tillhérande tetracyklinklassen kan inkludera ljuskanslighet, cerebral
pseudotumar, pankreatit och anti-anabola effekter som kan leda till 6kad BUN (méngden urindmne i

blod), azotemi, acidos och hyperfosfatemi (se avsnitt 4.4).

Tigecyklin kan eventuellt orsaka permanent missfargning av tander vid anvéndning under
tandutvecklingen (se avsnitt 4.4).

I kliniska cSSTI och clAl fas 3- och 4-studier rapporterades infektionsrelaterade biverkningar oftare
hos patienter som behandlades med tigecyklin (7,1 %) jamfort med kontrollgruppen (5,3 %).



Signifikanta skillnader avseende sepsis/septisk chock med tigecyklin (2,2 %) jamfort med
kontrollgruppen (1,1 %) observerades.

Avvikelser i ASAT och ALAT hos tigecyklin-behandlade patienter rapporterades oftare under tiden
efter behandlingen &n hos kontrollgruppen, dar dessa oftare férekom under behandlingen.

I alla fas 3 och fas 4-studier (med komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner samt komplicerade
intraabdominala infektioner) forekom dodsfall hos 2,4 % (54/2 216) av patienterna som fatt tigecyklin
och 1,7 % (37/2 206) av patienterna som fatt aktiva jamforande lakemedel.

Pediatrisk population
Det finns valdigt begransat med sakerhetsdata tillgangligt fran tva farmakokinetiska studier (se
avsnitt 5.2). Inga nya eller ovantade sakerhetsproblem observerades med tigecyklin i dessa studier.

I en 6ppen farmakokinetisk studie med stigande singeldos underséktes sakerheten for tigecyklin hos
25 barn i aldern 8 till 16 ar, som nyligen tillfrisknat fran infektioner. Biverkningsprofilen for
tigecyklin hos dessa 25 personer dverensstamde i allmanhet med den for vuxna.

Sékerheten for tigecyklin undersoktes ocksa i en 6ppen farmakokinetisk studie med multipla stigande
doser hos 58 barn i aldern 8 till 11 &r med cSSTI (n=15), clAl (n=24) eller samhallsforvarvad
lunginflammation (n=19). Biverkningsprofilen for tigecyklin hos dessa 58 personer dverensstamde i
allmanhet med den for vuxna, med undantag av illamaende (48,3 %), krakningar (46,6 %) och forhojt
serumlipas (6,9 %) som observerades med hdgre frekvenser hos barn dn hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Ingen specifik information angaende behandling av dverdosering ar tillganglig. Intravends
administrering av tigecyklin som en enkel dos om 300 mg under 60 minuter till friska frivilliga
resulterade i 6kat illamaende och kréakningar. Tigecyklin elimineras inte i signifikanta kvantiteter vid
hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, tetracykliner, ATC-kod:
JO1AA12.

Verkningsmekanism

Tigecyklin &r ett glycylcyklinantibiotikum, som hdmmar proteinsyntesen i bakterier genom bindning
till den ribosomala 30S-subenheten och forhindrar darmed aminoacyl tRNA-molekylerna att fasta till
ribosomens A-position. Detta forhindrar inkorporeringen av aminosyror vid forlangning av
peptidkedjor.




Generellt anses tigecyklin ha en bakteriostatisk effekt. Vid 4 ganger den minsta inhibitoriska
koncentrationen (MIC) av tigecyklin, observerades 2 logaritmers reducering i koloniantalet for
Enterococcus spp., Staphylococcus aureus och Escherichia coli.

Resistensmekanism

Tigecyklin kan dvervinna de tva huvudsakliga tetracyklinresistensmekanismerna, ribosomal blockad
och efflux. Korsresistens mellan tigecyklin- och minocyklinresistenta isolat bland Enterobacterales pa
grund av ospecifika effluxpumpar har pavisats. Ingen malbaserad korsresistens finns mellan tigecyklin
och de flesta antibiotikaklasser.

Tigecyklin ar kénslig for kromosomalt kodade ospecifika effluxpumpar hos Proteeae och
Pseudomonas aeruginosa. Patogener fran Proteeae-familjen (Proteus spp., Providencia spp., och
Morganella spp.) &r vanligen mindre ké&nsliga for tigecyklin an andra medlemmar av
Enterobacterales. Minskad kanslighet for bada grupperna har tillskrivits dveruttryck av den icke-
specifika AcrAB effluxspumpen. Minskad kanslighet for Acinetobacter baumannii har tillskrivits
Overuttryck av AdeABC-effluxspumpen.

Antibakteriell effekt i kombination med andra antibakteriella medel

I studier in vitro har antagonism mellan tigecyklin och andra frekvent anvénda klasser av antibiotika
observerats i séllsynta fall.

Brytpunkter

Foljande minsta inhibitoriska koncentration (MIC) brytpunkter &r faststallda i samrad med European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST):

EUCAST-brytpunkter

Patogen Brytpunkt for minsta inhibitoriska koncentration (MIC) (mg/l)
< S (kanslig) > R (resistent)
Enterobacterales: Escherichia <05 >0,5

coli och Citrobacter koseri:(™

Staphylococcus spp. <05 >0,5
Enterococcus spp. <0,25 > 0,25
Streptococcus-grupp A, B, Coch G <0,125 > 0,125

(M Mot andra Enterobacterales har tigecyklin varierad aktivitet fran otillracklig mot Proteus spp.,
Morganella morganii och Providencia spp. till varierande mot andra stammar.

Stod for klinisk effekt mot anaeroba bakterier i polymikrobiella intra-abdominella infektioner finns,
men inget samband kunde pavisas mellan MIC-vérden, PK/PD data och kliniskt utfall. Inga
brytpunkter for kanslighet har darfor givits. Det bor noteras att spridningen av MIC &r bred for
organismer i arterna Bacteroides och Clostridium och kan inkludera vérden som dverskrider 2 mg/I
tigecyklin.

Begransat stod finns for tigecyklins kliniska effekt mot enterokocker. Polymikobiella intra-abdomiella
infektioner har dock visat sig svara pa behandling med tigecyklin i kliniska studier.

Kénslighet

Forekomst av forvérvad resistens kan variera geografiskt och dver tid for enskilda stammar och lokal
information avseende resistenssituationen ar énskvérd, sarskilt vid behandling av allvarliga
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infektioner. Expertradgivning bor sokas vid behov da den lokala forekomsten av resistens ar sadan att
substansens anvandning kan ifragasattas vid vissa infektioner.

Patogen

Vanligen kansliga organismer

Grampositiva aeroba

Enterococcus spp.t

Staphylococcus aureus*

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Streptococcus agalactiae™

Streptococcus anginosus gruppen* (inkluderar S. anginosus, S. intermedius och S. constellatus)
Streptococcus pyogenes™

Viridans streptokocker

Gramnegativa aeroba
Citrobacter freundii*
Citrobacter koseri
Escherichia coli*

Anaeroba

Clostridium perfringenst
Peptostreptococcus spp.T
Prevotella spp.

Organismer dar forvarvad resistens kan vara ett problem

Gramnegativa aeroba
Acinetobacter baumannii
Burkholderia cepacia
Enterobacter cloacae*
Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca*

Klebsiella pneumoniae*
Stenotrophomonas maltophilia

Anaeroba
Bacteroides fragilis gruppent

Naturligt resistenta organismer

Gramnegativa aeroba
Morganella morganii
Proteus spp.
Providencia spp.
Serratia

marcescens

“indikerar organismer mot vilka aktivitet anses tillfredsstallande dokumenterad i kliniska studier
Tse avsnitt 5.1, Brytpunkter ovan

Kardiell elektrofysioloqi

Ingen signifikant effekt av en intravends engangsdos pa 50 mg eller 200 mg tigecyklin pa QTc-
intervallet detekterades under en randomiserad, placebo- och aktivt kontrollerad crossoverstudie med
fyra grenar under hela QTc-studien pa 46 friska forsokspersoner.
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Pediatrisk population

I en 6ppen studie med multipla stigande doser administrerades tigecyklin (0,75, 1 eller 1,25 mg/kg) till
39 barn i aldern 8 till 11 ar med clAl eller cSSTI. Alla patienter fick intravendst tigecyklin under
minst 3 dagar i foljd till hogst 14 dagar i foljd, med alternativet att byta till ett oralt antibiotikum pa
eller efter dag 4.

Kliniskt tillfrisknande utvérderades mellan 10 och 21 dagar efter att den sista dosen i behandlingen
administrerats. Resultaten av klinisk respons i den modifierade "intent-to-treat”-populationen (mITT)
sammanfattas i tabellen nedan.

Kliniskt tillfrisknande, mITT-population
0,75 mg/kg 1 mg/kg 1,25 mg/kg
Indikation n/N (%) n/N (%) n/N (%)
clAl 6/6 (100,0) 3/6 (50,0) 10/12 (83,3)
CSSTI 3/4 (75,0) 5/7 (71,4) 2/4 (50,0)
Totalt 9/10 (90,0) 8/13 (62,0) 12/16 (75,0)

De effektdata som visas ovan ska tolkas med forsiktighet eftersom samtidiga antibiotika var tillatna i
den hér studien. Dessutom ska det faktum att patientantalet var litet ocksa tas med i bedémningen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Tigecyklin administreras intravendst och biotillgangligheten ar darfér 100 %.
Distribution

Plasmaproteinbindningen for tigecyklin i in vitro stracker sig fran ca 71 % till 89 % vid
koncentrationer studerade i Kliniska studier (0,1 till 1,0 ug/ml). Farmakokinetiska studier i djur och i
manniska har visat att tigecyklin snabbt distribueras ut i vdvnaderna. Hos ratta som fatt en eller
multipla doser av *C-tigecyklin distribuerades radioaktivitet vél till flertalet vdvnader med generellt
hdgst exponering i benmarg, spottkdrtlar, skéldkorteln, mjalten och njurarna. Medelvéardet av
tigecyklins distributionsvolym vid steady state var hos méanniska 500 till 700 | (7 till 9 I/kg) vilket
indikerar att tigecyklin vida distribueras utdver plasmavolymen och koncentreras i vavnaderna.

Data om huruvida tigecyklin kan passera blod-hjarnbarriar hos manniska eller inte saknas. I kliniska
farmakologiska studier dér den terapeutiska dosen 100 mg foljt av 50 mg var 12:e timme anvandes var
serum tigecyklin steady state Cp.x 866 + 233 ng/ml for 30-minuters infusioner och 634 + 97 ng/ml for
60-minuters infusioner. Steady state AUCy.1o, var 2349 + 850 ngeh/ml.

Metabolism

I genomsnitt uppskattas att mindre &n 20 % av tigecyklin metaboliseras innan det utséndras. Efter
administrering av 1“C-tigecyklin till manliga friska frivilliga var ofoérandrad tigecyklin det primara 4C-
markta material som aterfanns i urin och feces men en glukuronid, en N-acetyl metabolit och en
tigecyklin-epimer aterfanns ocksa.

In vitro-studier med humana levermikrosomer indikerar att tigecyklin inte hdmmar metabolism
formedlad via nagon av foljande 6 isoformer av cytokrom P450 (CYP): 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6
och 3A4 genom kompetitiv hamning. Dessutom visar inte tigecyklin nagot NADPH-beroende vid
hamning av CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 och CYP3A, vilket tyder pa franvaro av mekanismbaserad
hamning av dessa CYP enzymer.
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Eliminering

Efter administrering av “C-tigecyklin, indikerar aterfunnen total radioaktivitet i feces och urin att

59 % av dosen elimineras genom utséndring via galla/feces och 33 % utséndras i urinen. Generellt &r
det priméra elimineringsséttet for tigecyklin gallutsondring av oféréndrad tigecyklin. Glukuronidering
och renal utsondring av oférandrad tigecyklin &r sekundéra vagar.

Totala clearance av tigecyklin ar 24 I/h efter en intravends infusion. Renalt clearance &r ca 13 % av
totala clearance. Tigecyklin uppvisar en polyexponentiell eliminering fran serum med en
genomsnittlig terminal elimineringshalveringstid pa 42 h efter upprepad dosering, men stora
interindividuella variationer forekommer.

In vitro-studier dar Caco-2-celler har anvants indikerar att tigecyklin inte h&mmar utflédet av digoxin,
vilket tyder pa att tigecyklin inte ar en P-glykoproteinhammare (P-gp-hdmmare). Denna in vitro-
information ar férenlig med den bristande effekt av tigecylin pa digoxinclearance som setts i in vivo-
lakemedelsinteraktionsstudien som beskrivs ovan (se avsnitt 4.5).

Baserat pa en in vitro-studie dar man anvant en cellinje som 6verutrycker P-gp, ar tigecyklin ett P-gp-
substrat. Om en Pgp- medierad transport av tigecyklin skulle ha betydelse in vivo ar inte ként.
Samtidig administrering av P-gp-hdmmare (t.ex. ketokonazol eller ciklosporin) eller P-gp-inducerare
(t.ex. rifampicin) kan paverka farmakokinetiken hos tigecyklin.

Speciella populationer

Nedsatt leverfunktion

Den farmakokinetiska dispositionen av tigecyklin efter singel dos paverkades inte hos patienter med
lindrigt nedsatt leverfunktion. Systemisk clearance av tigecyklin reducerades dock med 25 %
respektive 55 %, och halveringstiden for tigecyklin forlangdes med 23 % respektive 43 %, hos
patienter med mattligt respektive kraftigt nedsatt leverfunktion (Child Pugh B och C) (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Den farmakokinetiska dispositionen av tigecyklin efter singeldos paverkades inte hos patienter med
njurinsufficiens (kreatininclearance <30 ml/min, n=6). Vid gravt nedsatt njurfunktion var AUC 30 %
hdgre &n hos individer med normal njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Aldre
Inga generella skillnader i farmakokinetik sags mellan friska dldre och yngre personer (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Tigecyklins farmakokinetiska egenskaper har undersokts i tva studier. Den forsta studien enrollerade
barn i aldern 8-16 ar (n=24), som fick singeldoser av tigecyklin (0,5, 1 eller 2 mg/kg, upp till
maxdosen pa 50 mg, 100 mg respektive 150 mg) administrerat intravendst under 30 minuter. Den
andra studien utfordes pa barn i aldern 8 till 11 ar som fick flerdoser av tigecyklin (0,75, 1 eller

1,25 mg/kg upp till maxdosen pa 50 mg) var 12:e timme administrerat intravendst under 30 minuter.
Ingen laddningsdos administrerades i dessa studier. Farmakokinetiska parametrar sammanfattas i
tabellen nedan.
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Dos normaliserad till 1 mg/kg medelvarde + SD tigecyklin Cmax och AUC hos barn
Alder (ar) N Cmax (ng/mL) AUC (ngeh/mL)*
Singeldos
8-11 8 3881 + 6637 4034 + 2874
12-16 16 8508 + 11433 7026 + 4088
Flerdos
8-11 | 42 | 1911 + 3032 | 2404 + 1000
* singeldos AUCO-.., flerdos AUCq.12n

Malvérdet AUC,.12, hos vuxna efter tillforsel av den rekommenderade dosen pa 100 mg och 50 mg var
12:e timme, var cirka 2 500 ngeh/ml.

Farmakokinetisk populationsanalys i bada studierna identifierade kroppsvikt som en samvariabel for
clearance av tigecyklin hos barn i aldern 8 ar eller aldre. En dosregimen pa 1,2 mg/kg tigecyklin var
12:e timme (till maxdosen pa 50 mg var 12:e timme) for barn i aldern 8 till <12 ar och pa 50 mg var
12:e timme for ungdomar i aldern 12 till <18 ar skulle troligen resultera i exponeringar jamforbara
med dem som observerats hos vuxna som behandlats med den godkénda dosregimen.

Hogre C.-vérden an hos vuxna patienter observerades hos flera barn i dessa studier. Foljaktligen bor
infusionshastigheten for tigecyklin hos barn och ungdomar foljas noga.

Kdn
Det forelag inga Kkliniskt relevanta skillnader i clearance for tigecyklin mellan man och kvinnor. AUC
uppskattades vara 20 % hogre hos kvinnor dan hos méan.

Ras
Det forelag inga skillnader i clearance for tigecyklin mellan olika raser.

Vikt

Clearance, viktnormaliserat clearance och AUC skilde sig inte markbart at mellan patienter med olika
kroppsvikt, inklusive patienter som végde >125 kg. AUC var 24 % lagre hos patienter som vagde
>125 Kkg. Ingen data finns for patienter som véger 140 kg och mer.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Lymfoid uttdmning/atrofi av lymfkortlar, mjélte och tymus, minskat antal erytrocyter, reticulocyter,
leukocyter och trombocyter, i samband med benmargshypocellularitet samt ogynnsamma renala och
gastrointestinala effekter har setts i toxicitetsstudier med upprepad dosering av tigecyklin till ratta och
hund, vid nivaer motsvarande 8 respektive 10 ganger den humana dygnsdosen baserat pa AUC. Dessa
forandringar visade sig vara reversibla efter tva veckors dosering.

Irreversibel missfargning av skelett observerades hos ratta efter tva veckors dosering.

Djurstudier indikerar att tigecyklin passerar placenta och aterfinns i fostervavnad. Minskad fostervikt
hos ratta och kanin (associerat med forsenad forbening) har observerats i reproduktionstoxikologiska
studier med tigecyklin. Tigecyklin var inte teratogent i ratta eller kanin. Tigecyklin paverkade inte
parning eller fertilitet hos ratta vid exponering upp till 4,7 ganger den humana dygnsdosen baserat pa
AUC. Man fann inga lakemedelsrelaterade effekter pa ovarier eller brunstcykel hos honrattor vid
exponering upp till 4,7 ganger den humana dygnsdosen baserat pa AUC.

Resultat fran djurstudier med 4C-markt tigecyklin indikerar att tigecyklin snabbt utsondras via
mjolken hos lakterande rattor. Det sker endast en liten eller ingen systemisk exponering for tigecyklin
hos de diande ungarna som resultat av exponering via modersmjolk, vilket ar forenligt med den
begrénsade perorala biotillgdngligheten for tigecyklin.
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Livstidsstudier pa djur for att utvardera carcinogen potential av tigecyklin har inte utforts, men
korttidsstudier pa genotoxicitet var negativa.

Intravends bolusadministrering av tigecyklin har i djurstudier associerats med ett histaminsvar. Dessa
effekter observerades i ratta och hund vid exponeringar pa 14 respektive 3 ganger den humana dagliga
dosen, baserat pA AUC.

Administrering av tigecyklin till ratta har inte visat nagra belagg for fotosensitivitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Arginin
Saltsyra (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Foljande aktiva substanser far inte ges samtidigt genom samma trevagskran som tigecyklin:
Amfotericin B, amfotericin B lipidkomplex, diazepam, esomeprazol, omeprazol och intravendsa
I6sningar som kan resultera i en 6kning av pH-vérdet till 6ver 7.

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns under avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

2ar.

Efter beredning och utspadning i pasen eller i passande infusionsbehallare (t.ex. glasflaska), bor
tigecyklin anvandas omedelbart.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for fardigberedd produkt, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

5 ml injektionsflaska av klar Typ I glas forsluten med gra butylgummipropp och avtagbart skydd av
aluminium. Tigecycline EQL Pharma distribueras i injektionsflaskor om 10 stycken per férpackning.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering>

Pulvret ska rekonstitueras med 5,3 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning, glukos
50 mg/ml (5 %) injektionsvatska, l6sning eller Ringer laktat injektionsvatska, 16sning for att uppna en
koncentration pa 10 mg/ml tigecyklin. Injektionsflaskan ska forsiktigt snurras tills substansen har 19sts
upp. Dérefter ska 5 ml rekonstituerad I6sning fran injektionsflaskan omedelbart dras upp och tillsattas
en 100 ml infusionspase eller till annan passande infusionshehallare (t.ex. glasflaska), for intravenost
bruk.

For en 100 mg dos anvands 2 rekonstituerade injektionsflaskor till en 100 ml infusionspase eller annan
passande behallare (t.ex. glasflaska), for intravendst bruk. OBS: Injektionsflaskan innehaller 6 %
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overskott. 5 ml rekonstituerad l6sning &r saledes lika med 50 mg aktiv substans. Den rekonstituerade
I6sningen ska vara gul till orange i fargen; om inte, ska lésningen kasseras. Parenterala produkter ska
fore administering inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning (t.ex. gront eller
svart).

Tigecyklin ska administreras intravendst genom ett infusionsset eller genom en trevégskran. Om
samma intravendsa infusionsset anvands for olika sekventiella infusioner av flera aktiva substanser ska
infusionsslangarna skéljas fore och efter infusion av tigecyklin med endera natriumklorid 9 mg/ml

(0,9 %) injektionsvatska, I6sning eller glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvétska, 16sning. Injektion ska
godras med en infusionsvatska som &r kompatibel med tigecyklin och andra Idkemedel via denna
gemensamma infart (se avsnitt 6.2).

Detta lakemedel ar endast avsett for engangsbruk, oanvand 16sning eller 6verblivet avfall ska kasseras
enligt géallande anvisningar.

Kompatibla intravendsa lésningar &r: natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning, glukos
50 mg/ml (5 %) injektionsvétska, 16sning och Ringer laktat injektionsvatska, l16sning.

Né&r administrering sker via en trevagskran har kompatibilitet mellan tigecyklin spadd i natriumklorid
9 mg/ml for injektion och foljande medicinska produkter eller I6sningar pavisats: amikacin,
dobutamin, dopaminhydroklorid, gentamicin, haloperidol, Ringer laktat, lidokainhydroklorid,
metoklopramid, morfin, noradrenalin, piperacillin/tazobaktam (EDTA-formulering), kaliumklorid,
propofol, ranitidinhydroklorid, teofyllin och tobramycin.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EQL Pharma AB

Stortorget 1

222 23 Lund

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

60306

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2022-12-21

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2022-12-21

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats
www.lakemedelsverket.se
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