KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

TYGEPOL® 50 mg L.V. infiizyonluk ¢dzelti igin liyofilize toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Tigesiklin

Her bir TYGEPOL flakonu 50 mg tigesiklin i¢erir. Kullanim i¢in hazirlandiginda, 1 mL ¢ozelti
10 mg tigesiklin igerir.

Yardimci1 maddeler:
Sodyum hidroksit................... pH ayarlamak icin gerektigi kadar
Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravendz infiizyon ¢dzeltisi i¢in turuncu renkte liyofilize toz.
Infiizyon i¢in hazirlanmis ¢ozelti berrak ve sar1 veya turuncu renkte ¢ozeltidir

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik Endikasyonlar
TYGEPOL, yetigkinlerde ve sekiz yasindan biiyiikk ¢ocuklarda asagidaki enfeksiyonlarin
tedavisinde endikedir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.1):
- Diyabetik ayak enfeksiyonlar1 hari¢ komplike cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari
(kCYDE) (Bkz. Bolim 4.4);
- Komplike karn i¢i enfeksiyonlar (kIAE).

TYGEPOL yalnizca diger alternatif antibiyotiklerin uygun olmadigi durumlarda
kullanilmahdir (Bkz. Boliim 4.4, 4.8 ve 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetiskinler

Onerilen doz 100 mg’lik baslangi¢ dozunun ardindan 5 ila 14 giin boyunca her 12 saatte bir 50
mg’dir.

Cocuklar ve ergenler (8 ila 17 yas arasi)
8-12 yas arast ¢ocuklar: 5 ila 14 giin boyunca her 12 saatte bir maksimum 50 mg doza kadar,

intravendz 1,2 mg/kg tigesiklin.

12-18 yas arasi adolesanlar: 5 ila 14 giin boyunca her 12 saatte bir 50 mg tigesiklin.
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Tedavi siiresi; enfeksiyonun siddeti ve bolgesi ile hastanin klinik yanitina gére belirlenmelidir.

Uygulama sekli:

Tigesiklin yalnizca intravenéz infiizyon yoluyla 30 ila 60 dakika arasinda uygulanir (Bkz.
Boliim 4.4. ve 6.6). Tigesiklin, pediyatrik hastalarda tercihen 60 dakikalik inflizyon seklinde
uygulanmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Uygulama Oncesi tibbi iirliniin sulandirilmasi ve seyreltilmesi ile ilgili talimatlar i¢in Bolim
6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan veya hemodiyaliz uygulanmakta olan hastalarda herhangi bir doz
ayarlamasina gerek yoktur (Bkz. Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi (Child Pugh A ve Child Pugh B) olan hastalarda
doz ayarlamasina gerek yoktur.

Siddetli karaciger yetmezligi (Child Pugh C) olan hastalarda (pediyatrik hastalar dahil),
tigesiklin dozu %50 oraninda azaltilmalidir. Yetiskin dozu, 100 mg yiikleme dozunu takiben
her 12 saatte bir 25 mg’a diigiiriilmelidir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar (Child
Pugh C), dikkatli bir sekilde tedavi edilmeli ve tedavi yaniti i¢in izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.4
ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

8 yas alt1 ¢gocuklarda TYGEPOL{in giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.. Veri mevcut
degildir. TYGEPOL, dislerde olusabilecek renk degisikliklerinden dolay1 8 yasindan kiigiik
cocuklarda kullanilmamalidir. (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

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

4.3. Kontrendikasyonlar
TYGEPOL, asagidaki durumlarda kontrendikedir.

Etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asiri
duyarhlik.

Tetrasiklin smnifi antibiyotiklere kars1 asir1 duyarlilik gosteren hastalar, tigesikline karsi da asirt
duyarlilik gosterebilir.
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Komplike cilt ve yumusak doku enfeksiyonlar1 (KCYDE), komplike intra-abdominal
enfeksiyonlar (kIAE), diyabetik ayak enfeksiyonlari, hastane kaynakli pnomoni Klinik
caligmalarinda ve direngli patojenler lizerine yapilan klinik ¢aligmalarda, tigesiklin ile tedavi
edilen hastalarda, karsilastirma tedavisine kiyasla sayisal olarak daha yiiksek mortalite orani
gbzlenmistir. Bu bulgularin nedeni bilinmemektedir fakat ¢alisma karsilastirma {iriinlerinden
daha zayif etkililik ve giivenlilik g6z ard1 edilemez.

Siiperenfeksiyon

kIAE hastalar iizerinde yapilan klinik calismalarda, cerrahi yaranin iyilesmesinde bozulma,
siiperenfeksiyon ile iliskilendirilmistir. Iyilesme bozuklugu yasayan bir hasta, siiperenfeksiyon
tespiti i¢in izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.8).

Ozellikle hastane kaynakli pndmoni olmak iizere, siiperenfeksiyon gelistiren hastalarin daha
zayif sonuglar ile iligkili oldugu goriinmektedir. Hastalar, siiperenfeksiyon gelisimi agisindan
yakindan izlenmelidir. Tigesiklin tedavisi baslatildiktan sonra KCYDE veya kIiAE disinda bir
enfeksiyon kaynagi belirlenirse, mevcut olan spesifik enfeksiyon tipinin/tiplerinin tedavisinde
etkili oldugu kanitlanan alternatif bir antibakteriyel tedavinin baslatilmasi degerlendirilmelidir.

Anafilaksi
Tigesiklin ile potansiyel olarak hayati tehlike barindirabilecek anaflaksi/anafilaktoid
reaksiyonlar bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.8).

Hepatik yetmezlik

Tigesiklin tedavisi alan hastalarda, 6liimciil sonucu olan bazi hepatik yetmezlik olgulari da
dahil olmak fizere, agirlikli olarak kolestatik paterne sahip karaciger hasari olgulari
bildirilmistir. Tigesiklin ile tedavi edilen hastalarda hepatik yetmezlik, altta yatan durumlar
veya es zamanli kullanilan tibbi {iriinler nedeniyle meydana gelebilse de tigesiklinin olasi
katkis1 goz oniinde bulundurulmalidir (Bkz. Boliim 4.8).

Tetrasiklin sinifi antibiyotikler

Glisilsiklin sinifi antibiyotikler, yapisal olarak tetrasiklin sinifi antibiyotiklere benzerdir.
Tigesiklin, tetrasiklin sinifi antibiyotiklere benzer advers reaksiyonlar gosterebilir. Bu tiir
reaksiyonlar; fotosensitive, psodotiimér serebri, pankreatit ve artmig BUN, azotemi, asidoz ve
hiperfosfatemiye yol agan anti-anabolik etkiyi icerebilir (Bkz. Boliim 4.8).

Pankreatit

Tigesiklin tedavisi ile iliskili olarak ciddi olabilecek akut pankreatit meydana gelmistir (siklik:
yaygin degil) (Bkz. Boliim 4.8). Akut pankreatiti diisiindiiren klinik belirtiler, bulgular veya
laboratuvar anormallikleri gelistiren, tigesiklin alan hastalarda akut pankreatit tanisi
diistiniilmelidir.  Bildirilen olgularin ¢ogu, en az bir haftalik tedaviden sonra gelismistir.
Olgular, bilinen pankreatit risk faktorleri olmayan hastalarda bildirilmistir. Hastalar, tigesiklin
tedavisinin kesilmesinden sonra genellikle diizelmektedir. Pankreatit gelistigi diisiiniilen
hastalarda tigesiklin tedavisinin kesilmesi diistiniilmelidir.
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Koagiilopati
Tigesiklin, hem protrombin zamanint (PT) hem de aktive parsiyel tromboplastin zamanini

(@PTT) uzatabilir. Ayrica, tigesiklin kullanimiyla hipofibrinojenemi bildirilmistir. Bu nedenle,
PT gibi kan koagiilasyon parametreleri veya kan fibrinojen dahil diger uygun antikoagiilasyon
testi, tigesiklin ile tedaviye baslanmadan 6nce ve tedavi sirasinda diizenli olarak izlenmelidir.

Agir hastalarda ve ayrica antikoagiilan kullanan hastalarda 6zel bakim onerilir (Bkz. Bolim
4.5).

Altta yatan hastaliklar
Altta yatan siddetli hastaligi olan hastalarda enfeksiyonlarin tedavisi igin tigesiklin
kullanimindaki deneyim sinirlidir.

kCYDE’ de yapilan klinik caligmalarda, tigesiklin ile tedavi edilen hastalarda en sik goriilen
enfeksiyon tipi seliilit (%58,6) olmus, ardindan major apseler (%24,9) gelmistir. Bagisiklig
baskilanmig olanlar gibi altta yatan ciddi hastalig1 olan hastalar, dekiibit tilseri enfeksiyonlari
olan hastalar veya 14 giinden uzun siire tedavi gerektiren enfeksiyonlar1 (6rnegin nekrotizan
fasiit) olan hastalar dahil edilmemistir. Diyabet (%25,8), periferik vaskiiler hastalik (%10,4),
intravendz madde kullanim1 (%4,0) ve HIV-pozitif enfeksiyon (%1,2) gibi komorbid faktorleri
olan sinirli sayida hasta dahil edilmistir. Es zamanli bakteriyemisi olan hastalarin (%3,4)
tedavisinde de sinirli deneyim mevcuttur. Bu nedenle, bu tiir hastalar1 tedavi ederken dikkatli
olunmas: 6nerilir. Diyabetik ayak enfeksiyonu olan hastalarda yapilan biiyiik bir calismada elde
edilen sonuglar, tigesiklinin karsilastirma tiriiniinden daha az etkili oldugunu gostermistir, bu
nedenle bu hastalarda tigesiklin kullanilmasi 6nerilmemektedir (Bkz. B6liim 4.1).

kIAE’de gerceklestirilen klinik calismalarda, tigesiklin ile tedavi edilen hastalarda en sik
goriilen enfeksiyon tipi komplike apandisit (%50,3) olmus, ardindan komplike kolesistit
(%9,6), barsak perforasyonu (%9,6) intra-abdominal abse (%8,7) , gastrik veya duodenal iilser
perforasyonu (%8,3), peritonit (%6,2) ve komplike divertikiilit (%6.0) gibi daha az bildirilen
diger tanilar goriilmistir. Bu hastalarin %77,8’inde cerrahi olarak belirgin peritonit
gorilmiistiir. Bagisiklig1 baskilanmis hastalar, APACHE II skorlart > 15 olan hastalar (%3,3)
veya cerrahi olarak belirgin ¢oklu karin igi apseleri olan hastalar (%11.4) gibi altta yatan ciddi
hastaligi olan bagisiklik sistemini baskilanmis sinirli sayida hasta olmustur. Es zamanh
bakteriyemisi olan hastalarin (%5,6) tedavisinde de sinirli deneyim mevcuttur. Bu nedenle, bu
tiir hastalar1 tedavi ederken dikkatli olunmasi 6nerilir.

Klinik olarak belirgin barsak perforasyonuna sekonder kiAE’s1 olan agir hastalarda veya yeni
baslayan sepsis veya septik soku olan hastalarda tigesiklin uygulanacagi her durumda,
kombinasyon antibakteriyel tedavinin kullanilmasi diistiniilmelidir (Bkz. Boliim 4.8).

Kolestazin tigesiklin farmakokinetigi iizerindeki etkisi tam olarak belirlenmemistir. Safra

lizerinden atilim, toplam tigesiklin atiliminin yaklasik %50’sinden sorumludur. Bu nedenle,
kolestaz goriilen hastalar yakindan izlenmelidir.
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Neredeyse tiim antibakteriyel ilaglarla psddomembrandz kolit bildirilmistir ve hafif ile yagsami
tehdit eden diizeyler arasinda degisen siddette olabilir Bu nedenle bu tanimin herhangi bir
antibakteriyel ilacin uygulanmasi sirasinda veya sonrasinda diyare goriilen hastalarda dikkate
alinmasi 6nemlidir (Bkz. Boliim 4.8).

Tigesiklin kullanimi, mantarlar da dahil olmak tizere duyarli olmayan organizmalarin asiri
biiyiimesine neden olabilir. Hastalar tedavi sirasinda dikkatli bir sekilde izlenmelidir (Bkz.
Boliim 4.8).

Sicanlarda tigesiklin ile yapilan ¢aligmalarin sonuglari, kemik renginin degisiklik oldugunu
gostermistir. Tigesiklin, dis gelisimi sirasinda kullanilmasi halinde insanlarda kalic1 dis rengi
degisikligi ile iligkilendirilebilir (Bkz. Boliim 4.8).

Pediyatrik popiilasyon

8 yas ve lizeri pediatrik hastalarda enfeksiyonlarin tedavisi i¢in tigesiklin kullanimiyla ilgili
klinik deneyim ¢ok sinirhidir (Bkz. B6liim 4.8 ve 5.1). Buna bagli olarak, ¢ocuklarda kullanim,
alternatif antibakteriyel tedavi mevcut olmayan klinik durumlarla sinirlandirilmalidir.

Mide bulantis1 ve kusma ¢ocuklarda ve addlesanlarda ¢ok yaygin advers reaksiyonlardir (BKz.
Boliim 4.8).0las1 dehidrasyona dikkat edilmelidir. Tigesiklin, pediyatrik hastalarda tercihen 60
dakikalik infiizyon boyunca uygulanmalidir.

Yetiskinlerde oldugu gibi ¢cocuklarda da yaygin olarak karin agris1 bildirilmektedir. Karin agrisi
pankreatit gostergesi olabilir. Pankreatit gelisirse, tigesiklin ile tedavi sonlandirilmalidir.

Karaciger fonksiyon testleri, koagiilasyon parametreleri, hematolojik parametreler, amilaz ve
lipaz, tigesiklin ile tedaviye baglanmadan 6nce ve tedavi sirasinda diizenli olarak izlenmelidir.

TYGEPOL, 8 yasindan kiigiik cocuklarda, bu yas grubu igin giivenlilik ve etkililik verileri
olmadigindan ve kalic1 dis rengi degisikligiyle iliskili olabileceginden kullanilmamalidir (Bkz.
Bolim 4.8).

Yardimci1 madde bilgisi
Bu tibbi tirtin 5 mL ¢6zelti basina 1 mmol‘den az sodyum (23 mg) igerir; yani aslinda “sodyum
icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinlerde yapilmistir.

Tigesiklin ve varfarinin (25 mg tek doz) saglikli goniillilere es zamanli uygulanmasi, R-
varfarin ve S-varfarinin klirensinde sirasiyla %40 ve %23 azalma ve EAA’da sirasiyla %68 ve
%29 artis ile sonuglanmistir. Bu etkilesimin mekanizmasi1 hala agiklanamamistir. Mevcut
veriler, bu etkilesimin anlamli INR degisikliklerine yol agabilecegini diisiindiirmemektedir.
Ancak, tigesiklin hem protrombin zamanini (PT) hem de aktive parsiyel tromboplastin
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zamanini (aPTT) uzatabilecegi igin, tigesiklin antikoagiilanlar ile birlikte uygulandiginda ilgili
koagiilasyon testleri yakindan izlenmelidir (Bkz. Bolim 4.4). Varfarin, tigesiklinin
farmakokinetik profilini etkilememistir.

Tigesiklin kapsamli sekilde metabolize edilmez. Dolayisiyla, tigesiklin klirensinin CYP450
izoformlarinin etkinligini inhibe eden veya indiikleyen etkin maddelerden etkilenmesi
beklenmemektedir. In vitro olarak, tigesiklin CYP450 enziminin ne kompetitif inhibitorii ne de
geri donlisiimsiiz inhibitoriidiir (Bkz. Bolim 5.2).

Tigesiklinin 6nerilen dozu yetiskin saglikli goniilliilere uygulandiginda, digoksinin klirensini
(0,5 mg’1 takiben giinliik 0,25 mg) veya absorbsiyon hizini ya da derecesini etkilememistir.
Digoksin, tigesiklinin farmakokinetik profili iizerinde herhangi bir etkiye yol agmamistir. Bu
nedenle, tigesiklinin digoksin ile birlikte kullanildig1 durumlarda herhangi bir doz ayarlamasina
gerek yoktur.

Antibiyotiklerin oral kontraseptiflerle es zamanli kullanimi, oral kontraseptif etkililigini
azaltabilir.

Takrolimus veya siklosporin gibi kalsindrin inhibitorleri ile tigesiklinin es zamanl
kullanilmasi, kalsindrin inhibitorlerinin serum dip konsantrasyonlarinda artisa yol agabilir. Bu
nedenle, ilag toksisitesini dnlemek i¢in tigesiklin ile tedavi sirasinda kalsin6rin inhibitoriiniin
serum konsantrasyonlar1 izlenmelidir.

Bir in vitro ¢alismaya 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 (Bkz. Bolim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamustir.

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 etkililigini azaltabilir.
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Gebelik donemi

Tigesiklinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri yoktur veya simirlidir. Hayvan
deneylerinin sonuglari, tigesiklinin tireme toksisitesine sebep oldugunu gostermistir (Bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Yiiksek kalsiyum déngiisii ile
dokulardaki zenginlesmeye ve kalsiyum selat komplekslerinin olusumuna bagl olarak
tetrasiklin sinifi antibiyotiklerde bilindigi gibi tigesiklin hamileligin ikinci yarisinda uterus
icinde maruz kalan fetilislerde ve 8 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda kullanildiginda kalic1 dis hasari
(renk degisimi ve mine bozuklugu) ve fetiiste osifikasyon prosesinde gecikmeye sebep olabilir
(Bkz. Bolim 4.4). TYGEPOL gebelikte, klinik durum tigesiklin ile tedavi gerektirmedikge
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Tigesiklin veya metabolitlerinin insan siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Hayvanlardan
elde edilen mevcut veriler tigesiklin/metabolitlerin siite gectigini gostermistir (Bkz. Bolim
5.3). Bu risk yenidoganlar/bebekler i¢in goz ardi edilemez. Emzirmenin kesilmesine veya
tigesiklin tedavisinin kesilmesine/tedaviden kaginilmasina, emzirmenin ¢ocuk i¢in yarari ve
tedavinin kadin i¢in yarar1 géz 6niinde bulundurularak karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Tigesiklinin insanlarda fertilite lizerindeki etkileri arastirilmamistir. Sicanlarda tigesiklin ile
yiiriitiilen klinik dis1 ¢alismalar, fertilite veya ireme performansi agisindan zararl etkilere isaret
etmemektedir. Disi siganlarda, EAA temelinde insan giinlik dozunun 4,7 katina kadar
maruziyetlerde, yumurtaliklar veya Ostrus dongiilerinde bilesik ile iligkili herhangi bir etki
olmamistir (Bkz. Boliim 5.3).

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Sersemlik meydana gelebilir ve bu durumun arag siirme ve makine kullanimi iizerinde etkisi
olabilir (Bkz. Boliim 4.8).

4.8. istenmeyen etkiler
Faz III ve IV klinik calismalarda tigesiklin ile tedavi edilen KCYDE ve kIAE hastalarinin
toplam sayis1 2.393 tiir.

Klinik ¢aligmalarda, tibbi iriinle iligkili en yaygin tedaviye bagli ortaya cikan advers
reaksiyonlar, genellikle erken donemde (tedavinin 1-2. giinlerinde) ortaya ¢ikan ve genellikle
hafif veya orta siddette olan geri doniislii mide bulantis1 (%21) ve kusma (%13) olmustur.

TYGEPOL ile bildirilen yan etkiler klinik ¢alismalari ve pazarlama sonrasi deneyimleri
icermekte olup asagida listelenmistir.

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); cok
seyrek (<1/10.000); bilinmiyor: eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygin: Sepsis/septik sok, pndmoni, apse, enfeksiyonlar

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:

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

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

Seyrek: Hipofibrinojenemi

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

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
Yaygm: Hipoglisemi, hipoproteinemi

Sinir sistemi hastahklari:
Yaygm: Sersemlik

Vaskiiler hastahklar:
Yaygin: Flebit
Yaygin olmayan: Tromboflebit

Gastrointestinal hastaliklari:

Cok yaygin: Bulanti, kusma, diyare

Yaygm: Karmn agrisi, dispepsi, anoreksi

Yaygin olmayan: Akut pankreatit (Bkz. Bolim 4.4)

Hepato-bilier hastaliklari:

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

Yaygin olmayan: Sarilik, karaciger hasar1 (¢ogunlukla kolestatik)

Bilinmiyor: Karaciger yetmezligi* (Bkz. Boliim 4.4)

Deri ve derialti dokusu hastahklar::
Yaygin: Kasti, dokiintii
Bilinmiyor: Steven - Johnson sendromu dahil ciddi deri reaksiyonlari®

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: lyilesmede bozulma, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, bas agrist
Yaygin olmayan: Enjeksiyon bolgesinde inflamasyon, agri, ddem ve flebit.

Arastirmalar:
Yaygin: Serumda amilaz yiikselmesi, kan {ire azotunda yiikselme (BUN).
*Pazarlama sonrasi tanimlanan advers reaksiyonlar
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Secilen advers reaksiyvonlarin tanimi

Antibiyotik sinif etkileri:
Hafif diizeyden yasami tehdit edici boyutlara kadar degisik diizeylerde psdédomembranéz kolit.
(Bkz. Boliim 4.4)

Mantarlar dahil olmak tizere duyarli olmayan organizmalarda asir1 gogalma (Bkz. Boliim 4.4).

Tetrasiklin sinif etkileri:

Glisilsiklin sinifi 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, hiperfosfatemiye yol agan
anti anabolik etki bulunmaktadir (Bkz. Boliim 4.4).

Tigesiklin, dis gelisimi sirasinda kullanildiginda dislerde kalici renk degisikligi ile
iliskilendirilmistir (Bkz. B6liim 4.4).

Faz 3 ve 4 KCYDE ve kiAE klinik ¢alismalarinda, enfeksiyonla iliskili ciddi advers etkiler,
tigesiklin ile tedavi goren hastalarda karsilastirma ajanina gore daha sik rapor edilmistir (%7,1°e
karsilik %5,3). Sepsis/septik sok agisindan karsilagtirma ajani (%1,1) ile tigesiklin (%2,2)
karsilastirildiginda belirgin bir fark gozlenmistir.

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

Tiim Faz 3 ve 4 (kCYDE ve kiAE) calismalarda, tigesiklin alan hastalarin %2,4’iinde (54/2216)
ve aktif karsilastirma tirtinleri alan hastalarin %1,7’sinde (3/2206) 6liim meydana gelmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin bilgiler

Pediyatrik popiilasyon
Iki farmakokinetik (FK) ¢alismasindan ¢ok smirl giivenlilik verisi mevcuttur (Bkz. Boliim 5.2).
Bu ¢alismalarda tigesiklin ile yeni veya beklenmedik bir giivenlilik endiseleri gdzlenmemistir.

Tigesiklinin giivenliligi, agik etiketli, artan tek doz FK ¢aligmasinda, enfeksiyonlardan yakin
zamanda iyilesen 8 ila 16 yaslar arasindaki 25 g¢ocukta arastirilmistir. Bu 25 goniilliide
tigesiklinin advers reaksiyon profili genellikle yetigkinlerdekiyle tutarli olmustur.

Tigesiklinin giivenligi ayrica KCYDE (n = 15), kIAE (n=24) veya toplum kokenli pndmonisi
(n=19) olan 8 ila 11 yaslar1 arasindaki 58 ¢ocukta agik etiketli, artan ¢ok dozlu FK ¢aligmasinda
arastirilmistir. Bu 58 goniilliide tigesiklinin advers reaksiyon profili, ¢ocuklarda yetiskinlere
gore daha sik goriilen bulant1 (%48,3), kusma (%46,6) ve serumda yiiksek lipaz (%6,9) disinda,
genellikle yetiskinlerdekiyle tutarli olmustur.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 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) bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asimi durumunda uygulanacak tedavi ile ilgili spesifik bir bilgi yoktur. Saglikli
goniilliilerde 60 dakikada 300 mg'lik tek bir dozda intravendz tigesiklin uygulanmasi, bulanti
ve kusma insidansinda artisa neden olmustur. Tigesiklinin hemodiyaliz ile anlamli miktarda
atilim1 miimkiin degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanilan antibakteriyel ilaglar, Tetrasiklinler
ATC kodu: JO1AA12

Etki mekanizmast:

Bir glisilsiklin antibiyotik olan tigesiklin, bakterilerde ribozomlarin 30S alt {initesine
baglanarak ve amino-asil tRNA molekiillerinin ribozomun A bélgesine girisini bloke ederek
protein translasyonunu inhibe eder. Bu, uzayan peptid zincirine aminoasit molekiillerinin
girigini engeller.

Genel olarak tigesiklin, bakteriyostatik oldugu kabul edilir. Minimum inhibitor
konsantrasyonunun (MiK) 4 katinda, Enterococcus spp., Staphylococcus aureus ve Escherichia
coli’ye karg tigesiklin ile koloni sayilarinda 2-log azalma gozlenmistir.

Diren¢ mekanizmasi

Tigesiklin, iki ana tetrasiklin diren¢ mekanizmasi olan ribozomal koruma ve efflux'un
istesinden gelebilir. Enterobacterler arasinda tigesiklin ve minosikline direngli izolatlar
arasinda ¢oklu ilag¢ direnci (MDR) efflux pompalari nedeniyle ¢apraz direng gosterilmistir.
Tigesiklin ve cogu antibiyotik sinifi arasinda hedef bazl ¢apraz direng yoktur.

Tigesiklin, Proteeae ve Pseudomonas aeruginosa’nin kromozomal olarak kodlanmis ¢oklu ilag
efflux pompalarina karsi duyarhidir. Proteeae ailesinde yer alan patojenler, (Proteus spp.,
Providencia spp., ve Morganella spp.), diger Enterobacterler iiyelerine gore tigesikline kars1
daha az duyarlidir. Her iki grupta da azalan duyarlilik, spesifik olmayan AcrAB ¢oklu ilag
efflux pompasmin asir1 ekspresyonuna baglanmistir. Acinetobacter baumannii’de azalan
duyarlilik, AdeABC efflux pompasinin asir1 ekspresyonuna baglanmistir.

Diger antibakteriyel ilaglarla kombinasyon halinde antibakteriyel aktivite
In vitro galismalarda, tigesiklin ve diger yaygin olarak kullanilan antibiyotik siniflar1 arasinda

antagonizm nadiren gézlenmistir.
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Sinir degerler
Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi (EUCAST) tarafindan belirlenen minimum

inhibitér konsantrasyonu (MIK) sinir degerleri asagidaki gibidir:

EUCAST Simir Degerleri

Patojen Minimum Inhibitér Konsantrasyonu (MIK) sinir degeri (mg/L)
< Duyarh > Direncli

Enterobacterales:

Escherichia coli ve <05 >0,5

Citrobacter koseri: ("

Staphylococcus spp. <05 >0,5

Enterococcus spp <0,25 > 0,25

Streptococcus grup A,

B.CveG <0,125 > 0,125

(") Diger Enterobacterler igin tigesiklinin etkinligi farklilik gdsterir; Proteus spp., Morganella
morganii ve Providencia spp’de yetersiz iken diger tiirlerde degisken olabilir.

Anaerobik bakteriler igin polimikrobiyal intra-abdominal enfeksiyonlarda etkililigin klinik
kanit1 vardir, ancak MIK degerleri, FK/FD verileri ve klinik sonug arasinda bir korelasyon
yoktur. Bu nedenle, duyarlilik i¢in herhangi bir sinir degeri verilmemektedir. Bacteroides ve
Clostridium cinsi organizmalarin MIK dagilimlarinin genis oldugu ve 2 mg/L tigesiklin
izerinde degerler icerebildigi unutulmamalidir.

Tigesiklinin enterokoklara karst klinik etkililigine dair sinirli kanit vardir. Ancak klinik
caligmalarda polimikrobiyal intra-abdominal enfeksiyonlarin tigesiklin ile tedaviye yanit
verdigi gosterilmistir.

Duyarhhk:

Kazanilmig direncin prevalansi, secili tiirler igin cografi olarak ve zamanla degisiklik
gosterebilir ve 6zellikle siddetli enfeksiyonlarin tedavisi sirasinda direng ile ilgili lokal bilgiler
talep edilir. Gerektiginde, lokal direng prevalansi agisindan ilacin en azindan bazi enfeksiyon
tirlerinde kullaniminin sorgulanabilir oldugu durumlarda uzman tavsiyesi alinmalidir.
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Patojen

Yaygin Sekilde Duyarh Tiirler

Gram-pozitif Aeroblar
Enterococcus spp.{
Staphylococcus aureus*
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
Streptococcus agalactiae*
Streptococcus anginosus grubu* (S. anginosus, S. intermedius ve S. constellatus dahil)
Streptococcus pyogenes*
Viridans grubu streptokoklar

Gram-negatif Aeroblar
Citrobacter freundii*
Citrobacter koseri
Escherichia coli*

Anaeroblar
Clostridium perfringenst
Peptostreptococcus spp. T
Prevotella spp.

Kazanmilmis direncin sorun olabilecegi tiirler

Gram-negatif Aeroblar
Acinetobacter baumannii
Burkholderia cepacia
Enterobacter cloacae*
Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca*

Klebsiella pneumoniae*
Stenotrophomonas maltophilia

Anaeroblar
Bacteroides fragilis grubut

Patojen

Yapisal olarak direncli organizmalar

Gram-negatif Aeroblar
Morganella morganii
Proteus spp.

Providencia spp.

Serratia marcescens
Pseudomonas aeruginosa

*Klinik ¢alismalarda etkinligin tatmin edici sekilde gosterildigi kabul edilen tiirleri ifade eder.
T Bkz. Yukaridaki BSliim 5.1, Sinir degerler.
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Kardiyak Elektrofizyoloji
Randomize, plasebo ve aktif, kontrollii, dort kollu ¢apraz tasarimli QTc ¢alismasinda 46 saglikl
goniilliide, tigesiklinin 50 mg veya 200 mg'lik tek bir intraven6z dozunun QTc aralig1 iizerinde

anlaml etkisi gézlenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

Acik-etiketli, artan ¢oklu doz calismasinda, 8 ila 11 yaslar1 arasinda kIAE veya kCYDE’li 39
cocuga tigesiklin (0,75, 1 veya 1,25 mg / kg) uygulanmistir. Tiim hastalar 4. giinde veya
sonrasinda oral antibiyotige gecis segenegi ile birlikte, art arda en az 3 giin ila en fazla 14 giine
kadar IV tigesiklin almistir.

Klinik iyilesme, tedavinin son dozu uygulandiktan sonra 10 ila 21 giin arasinda
degerlendirilmistir.

Modifiye tedavi etme amaglh (mITT) popiilasyon sonuglarindaki klinik cevabin 6zeti asagidaki
tabloda gosterilmistir.

Klinik iyilesme / mITT popiilasyonu
0,75 mg/kg 1 mg/kg 1,25 mg/kg
Endikasyon n/N (%) n/N (%) n/N (%)
kIAE 6/6 (100) 3/6 (50) 10/12 (83,3)
kCYDE 3/4 (75) 5/7 (71,4) 2/4 (50)
Genel 9/10 (90) 8/13 (62) 12/16 (75)

Bu calismada birlikte kullanilan bagka antibiyotikler de oldugu i¢in, gosterilen etkinlilik verileri
dikkatli incelenmelidir. Ayrica, az sayida hasta oldugu da dikkate alinmalidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Tigesiklin intravendz yolla uygulanir, dolayisiyla biyoyararlanimi %100’diir.

Dagilim:
Klinik ¢alismalarda gbzlemlenen konsantrasyonlarda (0,1-1 mcg/mL) tigesiklinin in vitro

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

14C-tigesiklinin tek doz veya ¢oklu dozlar halinde verildigi siganlarda, radyoaktivitenin bircok
dokuya 1iyi bir sekilde dagildigi, en fazla tutulum olan bolgelerin ise, kemik iligi, tiikiiriik
bezleri, tiroid bezi, dalak ve bobrekler oldugu gériilmiistiir. Insanlarda tigesiklinin kararli
durum dagilim hacmi ortalama 500-700 L (7-9 L /kg)’dir ve bu degerler, tigesiklinin insanlarda
plazma disinda dokulara yaygin bir sekilde dagildiginin bir ifadesidir.
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Tigesiklinin kan-beyin bariyerini gegebildigine dair veri bulunmamaktadir.

100 mg baslangi¢ dozu takiben her 12 saatte bir 50 mg tigesiklin verilen klinik farmakoloji
caligmalarinda 30 dakika infiizyon igin kararli durum serum tigesiklin Cmaks degeri 866+233
ng/mL 60 dakika inflizyon igin kararli durum serum tigesiklin Cmaks degeri ise 634+97
ng/mL’dir. Kararli durum EA Ag-12 saat degeri 23494850 ng.s/mL’dir.

Biyotransformasyon:

Ortalama olarak, tigesiklinin % 20'sinden azinin atilimdan 6nce metabolize oldugu tahmin
edilmektedir. Saglikli erkek goniilliilerde, *C-tigesiklin uygulanmasim takiben degismemis
tigesiklin, idrar ve diskida geri kazanilan primer *C etiketli materyal olmustur; ancak bir
glukuronid, bir N-asetil metabolitive bir tigesiklin epimeri de mevcut olmustur.

Insan karaciger mikrozomlari ile yapilan in vitro calismalarda, tigesiklinin sitokrom P450
(CYP) izoformlarindan 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ve 3A4’{in aracilik ettigi metabolizmay1
kompetitif inhibisyon ile inhibe etmedigi gosterilmistir. Ayrica tigesiklin CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 ve CYP3A inhibisyonunda NADPH’e bagimlilik gdstermemis olup bu durum CYP
enzimlerinin mekanizma bazli inhibisyonunun olmadig1 hakkinda fikir vermistir.

Eliminasyon:
14C-tigesiklin uygulamasmin ardindan idrar ve diskida total radyoaktivitenin geri kazanima,

verilen dozun % 59’unun safra/ diski, % 33’{iniin ise idrarla atildigin1 gostermektedir. Genel
olarak tigesiklinin primer eliminasyon yolu ve sekli, degismemis tigesiklin halinde safra yolu
ile atilmdir. Degismemis haldeki tigesiklinin glukuronidasyonu ve idrarla atilimi sekonder
yollardir.

Tigesiklinin toplam klirensi intravendz infiizyon sonrasi 24 L/s’dir. Renal klirens toplam
klirensin yaklasik %13’idiir. Tigesiklin bireyler arasi ¢esitliligin yiiksek olmasina ragmen 42
saatlik coklu dozdan sonra serumdan ortalama terminal yarilanma 6mrii ile polieksponansiyel
eliminasyon gosterir.

Caco-2 hiicreleri kullanilan in vitro galigmalar, tigesiklinin digoksin akigini inhibe etmedigini
gostermekte ve bu durum, tigesiklinin bir P-glikoprotein (P-gp) inhibitorii olmadigini
diisindirmektedir. Bu in vitro bilgi, yukarida agiklanan in vivo ilag etkilesimi ¢alismasinda
kaydedilen digoksin Klirensi iizerinde tigesiklinin etkisi olmamasiyla tutarlidir (Bkz. Boliim
4.5).

P-gp’y1 asir1 iireten hiicre dizisinin kullanildig: bir in vitro ¢alismaya gore tigesiklin bir P-gp
substratidir. P-gp aracili tagimanin tigesiklinin in vivo egilimine potansiyel Kkatkisi
bilinmemektedir. P-gp inhibitorleri (6rn. ketakonazol veya siklosporin) veya P-gp
indiikleyicileri (6rn. rifampisin) ile birlikte kullanilmasi tigesiklinin farmakokinetigini
etkileyebilir.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
TYGEPOL dogrusal farmakokinetik 6zellik gosterir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Karaciger Yetmezligi:

Hafif karaciger bozuklugu olan hastalarda tigesiklinin tek-doz farmakokinetik dagiliminin
degismedigi gozlemlenmistir. Buna karsilik orta diizeyde karaciger bozuklugu olanlarda (Child
Pugh B), tigesiklinin yarilanma 6mrii % 23 uzamis ve sistemik klirensi de % 25 azalmaistir.

Ayrica, ileri derecede karaciger bozuklugu olanlarda (Child Pugh C), tigesiklinin yarilanma
omril %43 uzamis, klirensi ise %55 azalmistir (Bkz. Boliim 4.2).

Bobrek Yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda tigesiklinin tek doz farmakokinetik dagiliminin degismedigi
gbzlemlenmistir (kreatin klirensi < 30 mL/dak, n=6). Ileri derecede bobrek yetmezliginde EAA,
normal bobrek fonksiyonlari olanlara oranla %30 artmistir (Bkz. Boliim 4.2).

Geriyatrik Popiilasyon:
Saglikl yasli gontilliiler ile geng goniilliiler arasinda farmakokinetik 6zellikler agisindan 6nemli
bir degisiklik gézlemlenmemistir (Bkz. Boliim 4.2).

Pediyatrik Popiilasyon:

Tigesiklin farmakokinetigi 2 ¢alismada arastirilmistir. Birinci ¢alisma 30 dakika boyunca
intravendz olarak tek doz tigesiklin alan (0.5, 1 veya 2 mg/kg doz, sirasiyla en yiiksek 50 mg,
100 mg ve 150 mg doza kadar) 8-16 yas arasindaki ¢ocuklar1 (n=24) kapsamaktadir. Ikinci
calisma ise her 12 saatte bir 30 dakika boyunca intraven6z olarak ¢oklu doz tigesiklin dozu
(0,75, 1 veya 1,25 mg/kg, maksimum 50 mg’a kadar) alan 8 ila 11 yasindaki ¢ocuklarda
yapilmistir.  Bu c¢alismalarda hi¢bir yiikleme dozu uygulanmamistir.  Go6zlemlenen
farmakokinetik parametreler agagida verilmistir.

Cocuklarda 1 mg/kg’a normalize edilen doz ortalama + SD tigesiklin Cmaks V& EAA

Yas (yil) N Chmaks (ng/mL) EAA (ng.sa/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 EAA0-«, ¢oklu doz EAAp-12s

Onerilen 100 mg yiikleme dozu ve her 12 saatte bir 50 mg sonras1 hedef EA Ao-12s yetiskinlerde
yaklagik 2500 ng.sa/mL’dir.
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Her iki ¢calismanin popiilasyon FK analizinde, 8 yas ve {istii yastaki ¢ocuklarda viicut agirlig
tigesiklin klirensinin bir esdegiskeni olarak tanimlanmigtir. 8 ile <12 yas arasi ¢ocuklarda her
12 saatte bir 1,2 mg/kg tigesiklin (12 saatte bir en yiiksek 50 mg doza kadar) ve 12 ile 18 yas
aras1 adolesanlarda her 12 saatte bir 50 mg tigesiklin uygulanmasinin, onaylanmis doz rejimi
ile tedavi edilen erigkinlerdeki gézlemlenenlerle, karsilastirilabilir maruziyetlerle sonuglanmasi
muhtemeldir.

Bu calismalarda, bircok c¢ocukta yetiskin hastalardan daha yiiksek Cmaks degerleri
gbozlemlenmistir.
Sonug olarak, ¢ocuklar ve ergenlerde tigesiklinin infiizyon hizina dikkat edilmelidir.

Cinsiyet:
Erkek ve kadinlar arasinda tigesiklinin klirensinde klinik olarak anlamli bir farklilik
goriilmemistir. EAA degerinin kadinlarda erkeklere oranla %20 daha fazla oldugu tahmin
edilmistir.

Irk:

Tigesiklinin klirensinde 1rka bagh bir degisiklik gdzlemlenmemistir.

Kilo:

Viicut agirhigi > 125 kg olan kisilerin de dahil oldugu farkli kilolu hastalarda klirens, agirlik-
normalize klirens ve EAA degerleri kayda deger farklilik gostermemistir. Viicut agirligi > 125
kg olan kisilerde EAA %24 daha diisiik olmugtur. Viicut agirligi > 140 kg ve lizeri olan hastalar
i¢in veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Siganlarda ve kopeklerde yapilan tekrarli doz toksisite ¢caligmalarinda, sican ve kopeklerdeki
EAA degerleri baz alinarak insandaki giinliik dozlarin sirasiyla 8 ve 10 kat1 dozlardaki tigesiklin
uygulamalar1 ile kemik iliginde hiposelliilerite ve renal ve gastrointestinal yan etkiler ile
baglantili olarak lenf nodlari, dalak ve timusta lenfoid deplesyon/atrofi, eritrosit, retikiilosit,
16kosit ve trombosit sayisinda azalma gozlemlenmistir. Bu degisimlerin iki haftalik doz
uygulamasi sonrasinda geri doniislii oldugu gosterilmistir.

Iki haftalik doz uygulamasi sonrasinda siganlarda kemigin renk degistirmesi gdzlenmis olup
geri doniislii olmamustir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalarin sonuglari, tigesiklinin plasentay1 gectigini ve fetal
dokularda bulundugunu géstermektedir. Ureme toksisite ¢alismalarinda tigesiklin ile sigan ve
tavsanlarda fetal agirlikta azalma (ossifikasyonda gecikme ile ilgilidir) gézlenmistir. Tigesiklin
sican veya tavsanlarda teratojenik degildir. Sicanlarda EAA degeri baz alinarak insandaki
giinliik dozun 4.7 kati dozlardaki tigesiklin uygulamalar1 ¢iftlesmeyi veya fertiliteyi
etkilememistir. Disi sicanlarda, EAA temelinde insan gilinliik dozunun 4,7 katina kadar
maruziyetlerde, yumurtaliklar veya Ostrus dongiilerinde bilesik ile iliskili herhangi bir etki
olmamustir.
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14C-isaretlenmis tigesiklin kullanilan hayvan calismalari, tigesiklinin emziren siganlarda siite
hemen gectigini gostermistir. Tigesiklinin kisitli oral biyoyararlanimi ile uyumlu olarak
tigesiklinin maternal siite gegmesi sonucu emzirilen yavrularda tigesiklinin sistemik maruziyeti
cok azdir veya hig yoktur.

Hayvanlarda tigesiklinin karsinojenik potansiyelini degerlendirmek igin yapilan yasam siiresi
caligmalar1 yapilmamustir, ancak tigesiklin kisa siireli genotoksisite calismalari negatif
olmustur.

Hayvan calismalarinda tigesiklinin bolus intravendz uygulamasi ile birlikte bir histamin yaniti
ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Bu etkiler, sirasiyla sican ve kdpeklerde, EAA’ya gore insan giinliik
dozunun 14 ve 3 kat1 dozlarda kullanimui ile ortaya ¢ikmustir.

Tigesiklin uygulamasinin ardindan siganlarda herhangi bir fotosensitivite bulgusuna
rastlanmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Maltoz

Enjeksiyonluk su

Hidroklorik asit

Sodyum hidroksit (pH ayari igin)

6.2. Gecimsizlikler

Asagidaki etkin maddeler tigesiklin ile ayni setten es zamanli olarak uygulanmamalidir:
Amfoterisin B, amfoterisin B lipid kompleks, diazepam, esomeprazol, omeprazol ve pH’in
7’nin lizerine ¢ikmasina neden olabilecek intravenoz ¢ozeltiler.

Bu tibbi iirtin, Boliim 6.6'da belirtilenler hari¢ diger tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

24 ay

Torbada veya diger uygun infiizyon kabinda (6rn. cam sise) seyreltildikten ve sulandirildiktan
sonra tigesiklin hemen kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Rekonstitiiye edilmis soliisyon berrak, sar1 ya da turuncu renginde olmalidir; bu renk
olusmamissa soliisyon kullanilmayip atilmalidir.

Rekonstitliye edildiginde, tigesiklin oda sicakliginda (25°C) 24 saate kadar (flakonda 6 saate
kadar, I.V. torbasinda geri kalan 18 saat boyunca) saklanabilir.
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Alternatif olarak 9 mg/mL (% 0,9)’luk enjeksiyon i¢in sodyum kloriir ¢ozeltisi veya 50 mg/mL
(% 5)’lik enjeksiyon i¢in dekstroz ¢ozeltisi ile karistirilan tigesiklin rekonstitiiye edilen
¢oOzeltisinin I.V. torbasina ivedilikle aktarilmasini takiben buzdolabinda 2-8°C’de 48 saat
stireyle saklanabilir.

Kullanilmayan ¢6zelti atilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Gri biitil kauguk tipa ve gegmeli aliiminyum kivrimli conta ile kapatilmis 5 mL Tip | seffaf cam
flakon.

10 flakonluk ambalajlarda sunulur.

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

10 mg/mL tigesiklin konsantrasyonu elde etmek i¢in toz, 5,3 mL enjeksiyonluk 9 mg/mL
(%0,9) sodyum kloriir ¢ozeltisi, 50 mg/mL (%5)’lik enjeksiyon igin dekstroz ¢ozeltisi veya
enjeksiyonluk Laktatli Ringer ¢ozeltisi ile rekonstitiiye edilmelidir. Flakon, ilag tamamen
coziinene kadar hafifce dondiiriilmelidir. Daha sonra, rekonstitiiye edilmis ¢ozeltinin 5 ml’si
hemen flakondan c¢ekilmeli ve 100 mL intravendz torbasina ya da bagka uygun infiizyon kabina
(6r. cam sise) eklenmelidir.

100 mg’lik doz i¢in, iki flakon kullanilarak 100 mL intravendz torbaya veya baska uygun
inflizyon kabina (6r. cam sise) rekonstitiiye edilmelidir. Not: Flakon % 6 fazlalik igerir.
Dolayisiyla sulandirilmis ¢ozeltinin 5 mL’si 50 mg etkin maddeye esdegerdir).

Rekonstitiiye edilmis ¢ozelti sar1 - turuncu renkte olmalhidir; bu renk olusmamissa ¢ozelti
atilmahdir. Parenteral iirlinler, uygulama 6ncesinde pargacikli madde ve renk degisikligi (6rn.
yesilden siyaha) i¢in gorsel olarak kontrol edilmelidir. Rekonstitiiye edildiginde oda
sicakliginda 24 saate kadar (flakonda 6 saate kadar, [.V. torbasinda geriye kalan siire boyunca)
saklanabilir. Alternatif olarak 9 mg/mL (%0,9)’luk enjeksiyon i¢in sodyum kloriir ¢ozeltisi
veya 50 mg/mL (%5)’lik enjeksiyon igin dekstroz ¢ozeltisi ile karistirilan tigesiklin
rekonstitiiye edilen ¢6zeltinin 1.V. torbasina ivedilikle aktarilmasini takiben buzdolabinda 2-
8°C’de 48 saat siireyle saklanabilir.

TYGEPOL 6zel bir hat araciligiyla veya bir set araciligiyla intravendz yoldan uygulanmalidir.
Cesitli etkin maddelerin sirali inflizyonu igin ayn1 intravendz hat kullaniliyorsa bu hat, tigesiklin
inflizyonu 6ncesinde ve sonrasinda, ya enjeksiyonluk sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) ¢cozeltisi
ya da enjeksiyonluk dekstroz 50 mg/mL (%5)’lik enjeksiyonluk ¢ozeltisi ile yikanmalidir.
Enjeksiyon, bu ortak hat araciligiyla tigesiklin ve diger tiim miistahzarlarla uyumlu bir infiizyon
cozeltisi ile gergeklestirilmelidir. (Bkz. B6lim 6.2)

Bu miistahzar yalnizca tek kullanimliktir.
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Gecimli intravendz ¢ozeltileri sunlardir: enjeksiyon i¢cin 9 mg/mL (%0,9) sodyum kloriir
¢ozeltisi, enjeksiyon i¢in 50 mg/mL (%5) dekstroz ¢ozeltisi ve enjeksiyon i¢in Laktatli Ringer
cozeltisi.

Enjeksiyonluk 9%0,9 sodyum kloriir ¢o6zeltisi ile sulandirilmig tigesiklinin ayni setten
verildiginde asagida belirtilen tibbi iirlinler veya c¢oziiciilerle ge¢imli oldugu gosterilmistir:
Amikasin, dobutamin, dopamin HCI, gentamisin, haloperidol, Laktatli Ringer ¢ozeltisi,
lidokain HCI, metoklopramid, morfin, norepinefrin, piperasilin/tazobaktam (EDTA
formiilasyonu), potasyum kloriir, propofol, ranitidin HCI, teofilin, tobramisin.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi* ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

POLIFARMA ILAC SANAYI VE TiC. A.S.
Vakiflar OSB Mabhallesi, Sanayi Caddesi, No:22/1
Ergene/TEKIRDAG

Tel  :(0282) 675 14 04

Faks :(0282) 675 04 05

e-mail: info@polifarma.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2018/417

9.iLK RUHSAT TARIHiI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ruhsat tarihi; 03.08.2018
Ruhsat yenileme tarihi: 02.01.2023

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
17.06.2025
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