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tigecycline IV

Intravendz infiizyon ¢dzeltisi i¢in konsantre toz, steril

FORMUL
Her 5 ml TYGACIL flakonu intravendz infiizyon i¢in 50 mg liyofilize Tigecycline tozu igerir.
Her bir flakon 100 mg laktoz monohidrat icerir. Uriiniin Ph’1 hidroklorik asit ve gerektiginde

sodyum hidroksit ile ayarlanmstir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik ozellikler

Etki mekanizmasi

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

Tigecycline ile diger antibiyotikler arasinda capraz diren¢g gozlemlenmemistir. In vitro
caligmalarda, tigecycline ile sik kullanilan diger antibiyotikler arasinda hicbir antagonist etkiye
rastlanilmamustir.

Tigecycline genellikle bakteriostatik olarak degerlendirilmektedir. Minimum inhibitor
konsantrasyonun(MIK) 4 kat1 konsantrasyonda tigecycline ile Enterococcus suslari,
Staphylococcus aureus ve Escherichia coli‘ye kars1 koloni sayiminda 2-log azalma goriilmektedir.
Neisseria gonorrhea’ya Kkarst tigecycline ile kismi bakterisidal etki ve 3-log azalma

gozlemlenmistir.

Sayfa 1/15



WYETH iLACLARI A.S.

Bilyiikdere Cad. Maya Akar Center No.100-102,Kat 9,34394,Esentepe-Istanbul Tel:(212) 355 9000 (4 hat) Fax:(212) 2117616

Tigecycline ayrica, S. Pneumoniae, H.influenzae ve L.pneumophila gibi yaygin solunum suslarina
kars1 bakterisidal etki gdstermistir.

Mikrobiyolojik Duyarhhik
Duyarli(S), direncli (R) ve intermediyan (I) patojenleri ayirdetmek icin kullamlan genel MIK
duyarlilik testi esik degerleri agsagidaki tabloda belirtilmistir:

MIK(mg/1) Zon (mm)

Patojen S I R S I R
Staphylococcus aureus (metisiline <0.5* - - =19 - -
direngli izolatlar)
S.pneumoniae hari¢ diger Streptococcus <0.25% - - >19 - -
Spp
Enterococcus faecalis (sadece <0.25% - - >19 - -
vankomisine duyarli izolatlar)
Enterobacteriaceae” <2 4 >8 >19 15-18 <14
Anaeroblar® <4 8 >16 NA NA NA

* Direngli suslarin bugiin i¢in mevcut bulunmamasi, “duyarl’” digindaki diger herhangi bir
sonucun belirlenmesine engeldir.

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

® Tigecycline, Morganella spp., Proteus spp. ve Providencia spp.’ye kars1 in vitro aktivitesi
azalmustir.

¢ Agar seyreltme

Edinilmis direng prevalansi cografik bolgelere gore ve belirli tiirler i¢in zamana gore degiskenlik
gosterebilir; bu nedenle, 6zellikle siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde direngle ilgili lokal bilginin

bulunmasi ¢ok 6nemlidir. Asagida yer alan bilgiler, mikroorganizmalarin tigecycline’e duyarl

olup olmayacagini belirlemeye yonelik tahmini bir kilavuz niteligindedir:

Patojen

Duyarh:

Gram pozitif aeroblar:

Enterococcus avium

Enterococcus casseliflavus
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Enterococcus faecalis* (vankomisin’e duyarl suslar dahil)

Enterococcus faecalis (vankomisin’e direncli suslar dahil)

Enterococcus faecium (vankomisin’e duyarli ve direngli 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 iceren izolatlar dahil)

Staphylococcus epidermidis ( metisiline duyarl ve direncli suslar dahil)
Staphylococcus haemolyticus

Streptococcus agalactiae™

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

Streptococcus pneumoniae* (penisiline duyarli izolatlar)

Streptococcus pneumoniae (penisiline direngli 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 suglar dahil)
Haemophilus inﬂuenzae*

Haemophilus parainfluenzae

Klebsiella oxytoca™

Klebsiella pneumoniae* (ESBL tireten suslar dahil)
Klebsiella pneumoniae (AmpC tireten suslar dahil)
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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
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*
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Mycobacterium abscessus
Mycobacterium chelonae
Mycobacterium fortuitum

Mycoplasma pneumoniae*™

Direncli

Gram negatif aeroblar

Pseudomonas aeruginosa

Anaerob bakteriler

Dogal sekilde varolan higbir tiiriin tigecycline’e direngli olmadig1 gosterilmistir

*Onaylanmis klinik endikasyonlarda duyarl izolatlar i¢in klinik etkinlik gosterilmistir.

Direng

Avrupa’da yapilan gozlem calismalarinda tigecycline’e duyarli oldugu belirlenen suslarda direng
seyrek olarak goriilmiistiir. Tigecycline ile diger antibiyotikler arasinda higbir ¢apraz direng
gelisimi olmamustir. Tigecycline, tetrasiklin i¢in iki dnemli diren¢ mekanizmasi olan ribozomal
korunma ve efluksa kars1 gelme 6zelligine sahiptir. In vitro calismalarda tigecycline ile diger

antibiyotik siiflar1 arasinda hi¢cbir antagonizma gézlemlenmemistir.

Farmakokinetik ozellikler
Emilim

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

Dagilim
Klinik ¢aligmalarda gozlemlenen konsantrasyonlarda (0.1-1.0 pug/ml) tigecycline’in in vitro plazma
proteinlerine baglanma orani ortalama %71-89 arasindadir. Hayvan ve insanlar {izerinde yapilan
caligmalar tigecycline’in dokulara hizli bir sekilde dagildigini ortaya koymustur.

"C-tigecycline‘in tek doz veya goklu dozlar halinde verildigi siganlarda, radyoaktivitenin birgok
dokuya iyi bir sekilde dagildigi,en fazla tutulum olan bolgelerin ise kemik, kemik iligi, tiikiiriik

bezleri, tiroid bezi, dalak ve bdbrekler oldugu goriilmiistiir. Insanlarda tigecycline’in kararli durum
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dagilim hacmi ortalama 500-700 1 (7-9 1/kg ) ‘dir ve bu degerler, tigecycline’in insanlarda plazma
disinda dokulara yaygin bir sekilde dagildiginin bir ifadesidir.

100mg baslangi¢ dozu takiben her 12 saatte bir 50 mg tigecycline verilen saglikli deneklerde
tigecycline’in spesifik dokular veya viicut sivilarindaki kararli durum farmakokinetik profili, iki
ayrt c¢alismada incelenmistir. Bir bronkoalveolar lavaj caligmasinda, alveolar hiicrelerde
Tigecycline’in egri altinda kalan konsantrasyonu (AUC.;, s)134pg.s/ml bulunmustur ve bu deger,
bu hastalardaki serum AUCy.12 ‘in 77.5 katidir.

Ayni ¢alismada epitel doku sivisindaki AUC.;; s (2.28ug.s/ml) ise serum AUC. 12 s ‘den %32 daha
fazla bulunmustur. Bir deri blister ¢alismasinda, blister sivisinda AUC.12 s (1.61pg.s/ml) degerinin
bu deneklerdeki serum AUC,. ;s degerlerinin yaklasik %26 altinda oldugu saptanmaistir.

Bir tek-doz calismasinda doku ekstraksiyonu icin elektif cerrahi ya da medikal prosediirler
uygulanacak hastalara bu islem oncesinde 100 mg i.v. tigecycline verilmistir. Uygulamadan 4 saat
sonra su dokulardaki konsantrasyon 6l¢iimii yapilmistir:safra kesesi, akciger, kolon, sinoviyal sivi
ve kemik. Tigecycline, seruma oranla safra kesesi (38 kat, 6 hasta), akciger ( 3.7 kat 5 hasta) ve
kolon (2.3 kat 6 hasta) ‘da daha yiiksek konsantrasyonlara ulasmistir. Bu dokularda, tigecycline’in

coklu dozlarindan sonraki konsantrasyonlar ile ilgili ¢calisma yapilmamaistir.

Metabolizma

Tigecycline yogun sekilde biyotransformasyona ugramaz. Insan karaciger mikrozomlar1, karaciger
kesitleri ve hepatositler ilizerinde yapilan in vitro tigecycline caligmalarinda sadece c¢ok ufak
miktarlarda metabolit olusumu goriilmiistiir.

Saglikli erkek goniillillerde, '*C-tigecycline uygulamasmin ardindan idrar ve feceste saptanan
baslica '*C isaretli materyal, tigecycline olmustur fakat, her biri verilen dozun en fazla %10’u
kadar miktarlarda olmak iizere , bir glukuronid (N-asetil metaboliti ) ve bir tigecycline epimeri de

bulunmustur.
Eliminasyon

"C-tigecycline uygulamasmin ardindan idrar ve feceste total radyoaktivitenin saptanmasi, verilen

dozun %59’unun safra/feces, %33’linlin ise idrarla atildigin1 gostermektedir. Genel olarak
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tigecycline’in primer atilim yolu ve sekli, degismemis tigecycline halinde safra yolu ile atilimdir.
Degismemis haldeki tigecycline’in glukuronidasyonu ve idrarla atilimi1 sekonder yollardir.

Ila¢ Etkilesimleri

Bir ilag etkilesim ¢alismasinda TYGACIL (100mg‘in ardindan her 12 saatte bir 50mg) ve digoxin
(0.5mg’in ardindan 24 saatte bir 0.25mg) saglikli goniillilere uygulanmistir. Tigecycline,
digoxin’in Cp,x’1inda hafif (%13) diistise yol agmis fakat AUC ya da klerensini etkilememistir.
Cmax daki bu ufak degisiklik, EKG interval dl¢timlerindeki degisiklikler ile de gosterildigi {lizere,
digoxin’in kararli-durum farmakodinamigini degistirmemistir. Ayrica, digoxin de tigecycline’in
farmakokinetik profili lizerinde herhangi bir etkiye yol agmamustir. Bu nedenle, TYGACIL in
digoxin ile birlikte kullanildig1 durumlarda herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

Saglikli goniillillere TYGACIL (100mg ve ardindan her 12 saatte bir 50mg) ile warfarin ‘in (25mg
tek doz) birlikte uygulanmasi ile R-warfarin ve S-warfarin klerenslerinde, sirastyla, %40 ve %23
azalma, AUC’de ise, sirasiyla, %68 ve %29 artis meydana gelmistir.

Tigecycline, warfarin’in INR (International normalized ratio, PT) {izerine etkilerini 6nemli
diizeyde degistirmemistir. Ayrica warfarin, tigecycline’in  farmakokinetik  profilini
degistirmemistir.

Tigecycline’in warfarin ile birlikte uygulandigi hallerde, protrombin zamani ya da uygun olan bir
baska antikoagulasyon testi ile monitorizasyon yapilmasi uygun olur.

Insan karacifer mikrozomlar1 ile yapilan in vitro ¢aligmalarda, sitokrom P450(CYP)
izoformlarindan 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ve 3A4 araciligiyla ger¢ceklesen metabolizmalarin
tigecycline ile inhibe edilmedigi gosterilmistir. Bu nedenle TYGACILin, bu enzimlerle
metabolize olan diger ilaglarin metabolizmalarini degistirmesi beklenmez.

Ayrica, tigecycline yogun bir biyotransformasyona ugramadigi icin, bu izoformlari inhibe eden ya

da uyaran ilaglarin tigecycline’in klerensini etkilemeleri de beklenmemektedir.

Ozel hasta gruplan

Karaciger YetmezIligi
Hafif karaciger bozuklugu olan 10 hasta (Child Pugh A), orta diizeyde karaciger bozuklugu olan
10 hasta (Child Pugh B) ve ileri derecede karaciger bozuklugu olan 5 hasta ( Child Pugh C)ile yas

ve viicut agirliklart esdeger olan 23 saglikli kontrol vakasinin karsilastirildigr bir ¢alismada, hafif

karaciger bozuklugunda tigecycline’in tek-doz farmakokinetik dagilimmin degismedigi
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gozlemlenmistir. Buna karsilik orta diizeyde karaciger bozuklugu olanlarda (Child Pugh B),
tigecycline’in yar1 dmrii %23 uzamis ve sistemik klerensi de %25 azalmistir. Ayrica, ileri derecede
karaciger bozuklugu olanlarda (Child Pugh C), tigecycline’in yar1 dmrii %43 uzamus, klerensi ise
%355 azalmistir. Tigecycline’in farmakokinetik profiline dayanarak,hafif ve orta derecede karaciger
yetmezligi olanlarda (Child Pugh A ve B) herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur. Buna
karsilik ileri derecede karaciger yetmezligi olanlarda (Child Pugh C), TYGACIL dozu 100mg
baslangic dozunu takiben her 12 saatte bir 25mg seklinde olmalidir. ileri derecede karaciger
yetmezligi olanlarda (Child Pugh C) tedavi dikkatle izlenmeli ve tedaviye yanit monitorize

edilmelidir .

Bobrek Yetmezligi

Bir tek doz ¢aligmasinda, ileri derecede bobrek yetmezligi olan 6 hasta (kreatinin klerensi <30
ml/dak), hemodializden 2 saat dnce tigecycline verilen ve son evre renal yetmezligi olan 4 hasta
ve hemodiyaliz sonrasinda tigecycline verilen ve son evre renal yetmezligi olan 4 hasta ile 6
saglikli kontrol vakasi karsilagtirilmistir. Tigecycline’in tek doz farmakokinetik dagilimi, hicbir
hasta grubunda degisiklik gostermemis ve tigecycline hemodiyaliz ile atilmamistir. Bobrek
yetmezligi olan hastalarda ve hemodiyaliz uygulanmakta olan hastalarda tigecycline dozunun

ayarlanmasina gerek yoktur.

Yash Hastalar
Saglikli yasli vakalar ile gen¢ vakalar arasinda farmakokinetik 6zellikler agisindan onemli bir

degisiklik gézlemlenmemistir.

ENDIKASYONLAR
TYGACIL yetiskinlerde asagida belirtilen enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir:

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

- Komplike intraabdominal enfeksiyonlar
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KONTRENDIKASYONLAR

TYGACIL , tigecycline’e asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda kullanilmamalidir.
UYARILAR/ONLEMLER

Tigecycline 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 sinifi antibiyotiklere asir1 duyarliligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
Hemen hemen tiim antibakteriyel ajanlarla, hafif tablolardan yasami tehdit edecek dereceye
varabilen siddetli psddomembandz kolit vakalari bildirilmistir. Bu nedenle herhangi bir antibiyotik
tedavisinden sonra diyare yakinmasi ile gelen hastalarda bu tablonun diisiiniilmesi 6nemlidir.Di-
ger antibiyotik preparatlarinda oldugu gibi, bu ilacin kullanim1 ile mantarlar dahil duyarl olmayan
organizmalarin asir1 ¢ogalmasi s6z konusu olabilir. Hastalar tedavi siiresince dikkatli bir sekilde
izlenmelidir.Siiperenfeksiyonun gelismesi durumunda uygun tedavi yapilmalidir.

Sicanlarda yapilan tigecycline c¢aligmalarinin  sonuglarinda, kemikte renk degismesi
gozlemlenmistir. TYGACIL, insanlarda dis gelisimi sirasinda uygulandiginda dislerde kalici renk
degisimi ile iligkili olabilir.

Klinik olarak belirgin bagirsak perforasyonundan sonra komplike intraabdominal enfeksiyonu
(kTAE) olan hastalarda tigecycline monoterapisi diisiiniildiigiinde dikkatli olunmalidir. Faz III
komplike intraabdominal enfeksiyon (kIAI) calismalarinda (n=1642), bagirsak perforasyonu ve
sepsis/septik sok gelisen 6 hasta tigecycline ile ve 2 hasta imipenem/cilastatin ile tedavi edilmistir.
Tigecycline uygulanan 6 hastanin APACHE II skorlar1 (ortalama=13), imipenem/cilastatin
uygulanan diger 2 hastaya (APACHE II degeri =4 ve 6) gore daha yiiksektir. Her iki tedavi grubu
arasindaki temel APACHE II skorlarinin farkliligi ve sayisinin azligindan dolayi, bu sonucun

tedavi ile iligkisi kanitlanamaz.

Glisilsiklin smifi antibiyotikler, yapisal olarak tetrasiklin sinifi antibiyotiklere benzerler ve benzer
yan etkilere sahip olabilirler. Bu tiir yan etkiler; 1518a hassasiyet, psodotiimér serebri ve anti-
anabolik etkiler (yiikselmis BUN, azotemi, asidoz ve hiperfosfatemi’ya sebep olan) olabilir.

Tetracycline’ler de oldugu gibi tigecycline kullaniminda da pankreatit rapor edilmistir.
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Tigecycline’in hastane kokenli pnoémoni (HAP) hastalarindaki etkinlik ve giivenilirligi
belirlenmemistir. Hastane kokenli pndmoni hastalarinda yapilan bir ¢aligmada, hastalar tigecycline
(baslangicta 100 mg, daha sonra her 12 saatte bir 50 mg) veya karsilastirmali iirlin uygulanacak
sekilde randomize edilmistir. Ayrica, hastalarin belirlenen ek tedavileri almasina izin verilmistir.
Ventilator iligkili pndmoni hastalarindan olusan ve tigecycline verilen alt grupta, karsilagtirmali
iirlin ile kiyaslandiginda, daha diisiik tedavi oranlar (klinik olarak degerlendirilebilir popiilasyon
icin %70,1°e karst %47,9) ve daha yiiksek mortalite ((15/122 [%12.3]e kars1 25/131 [%]19.1])

gozlenmistir.

Gebelikte kullamim: Gebelik kategorisi:C Gebelerde uygun ve kontrollii ¢alismalar
yapilmamistir. Hayvan deneylerinin sonuglart , TYGACIL ’in gebelikte uygulanmasi durumunda
fetusa zararli olabilecegini gostermektedir . TYGACIL gebelikte, yalnizca potansiyel yararin

fetusa gelebilecek potansiyel zarardan fazla olmasi halinde kullanilmalidir.

Laktasyonda kullanim: Bu ilacin insan siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Bir¢ok ilag siite
gecebildiginden, siit vermekte olan annelere tigecycline verildiginde dikkatli olunmalidir.

Tigecycline, dogum Oncesi ve sirasinda kullanilmak iizere arastirilmamustir.

Pediyatrik kullanim: Giivenirlilik ve etkinligi belirlenmemistir. Bu nedenle 18 yasin altindaki

cocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Araba ve makine kullanimina etkisi: TYGACIL basdonmesine yol acabilir ve bu nedenle arag

veya makina kullanim yetenegini bozabilir.

YAN ETKILER / ADVERS ETKIiLER
TYGACIL kullanan hastalarda agagida belirtilen advers etkiler rapor edilmistir.

Cok Yaygin: > % 10

Yaygin: = % 1 ve <% 10

Yaygin olmayan : > % 0.1 ve<% 1,
Seyrek: > % 0.01 ve < % 0.1

Cok seyrek: < % 0.01
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Kan ve lenfatik bozukluklar:

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

Bagisiklik sistemi bozukluklari:

Siklik belirlenmemistir: Anaflaktik/anaflaktoid reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Yaygin: Bilirubinemi, kan iire azotunda (BUN ) artig, hipoproteinemi

Sinir sistemi bozukluklari:

Yaygin: Bagdonmesi

Gastrointestinal ve hepatobiliyer bozukluklar:
Cok yaygin: Bulanti, kusma, diyare
Yaygin: Anoreksi, karin agrisi, dispepsi

Yaygin olmayan: Akut pancreatit

Deri ve derialti dokusu hastaliklari:

Yaygin: Kasint1, dokiintii

Kardiyak bozukluklar:
Yaygin: Flebit
Yaygin olmayan: Tromboflebit

Hepato-biliyer bozukluk:

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

Yaygin olmayan: sarilik

* AST ve ALT anormallikleri tigecycline ile tedavi edilen hastalarda tedaviden sonra,

karsilastirildig ilac1 kullanan hastalarda ise tedavi sirasinda, daha sik goriilmiistiir.
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Genel bozukluklar ve uygulama bélgesi ile ilgili durumlar:
Yaygin: Bagagrist
Yaygin olmayan: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, enjeksiyon bdlgesinde enflamasyon ,agri,

0dem ve flebit.

Arastirmalar:

Yaygin: Serumda amilaz yiikselmesi

Kargilagtirmali ilag iceren ve 1:1 randomizasyon ile yapilan Faz III ¢aligmalarinda, tigecycline
alan hastalarin %#4.7’sinde (107/2274) ve karsilastirma ilaglar1 alan hastalarin % 3.8’inde
(85/2264) oliim meydana gelmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir ve tedavi ile iliskisi
tespit edilemez. Tlim tedavi gruplarinda mortalite; baglangicta ¢cok sayida diger saglik sorunlarinin

ve/veya daha siddetli enfeksiyonlarin varligina eslik etmistir.

TYGACIL tedavisi sirasinda en sik bildirilen acil tedavi gerektiren advers reaksiyonlar bulanti

% 26.4 (% 16.9’u hafif, % 8.1°1 orta siddette, % 1.3’ siddetli) ve kusma % 18.1(% 11.0°1 hafif,
% 6.1°1 orta siddette, % 1.0’1 siddetli) olmustur.

Bulant1 ve kusma genellikle tedavinin baslangicinda ( 1.-2. giinlerde) ortaya ¢ikmuistir.

Tedavinin kesilmesi en sik olarak bulant1 (% 1.1) ve kusma (% 1.1) ile iligkili olarak glindeme
gelmistir.

BEKLENMEYEN BiR ETKi GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ.

ILAC ETKILESIMLERI VE DIGER ETKiLESiMLER

CYP ile metabolize olan ilaglarla kullanildiginda inhibisyon yoluyla etkilesim olusmasi
beklenmez.

Warfarin ile birlikte kullanildigi durumlarda protrombin zamani veya diger uygun antikoagiilasyon
testlerinin moniterize edilmesi gereklidir.

Antibiyotiklerin oral kontraseptiflerle birlikte kullanimi, oral kontraseptif etkinligini azaltabilir.
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GECIMSIZLIKLERI

Uygun intravendz soliisyonlar1 sunlardir: enjeksiyon i¢in 9mg/ml (9%0.9) sodyum kloriir soliisyonu
(USP), enjeksiyon i¢in 50 mg/ml ( %5) dekstroz soliisyonu (USP) ve Laktatli Ringer enjeksiyonu
(USP).

TYGACIL, asagida belirtilen ilag ya da ¢ozeltiler ile ayni setten verilebilir:

Amikasin, dobutamin, dopamin HCI, gentamisin,haloperidol, Laktatli Ringer soliisyonu, lidokain
HCI, morfin, norefineftin, piperasilin/tazobaktam (EDTA formiilasyonu) potasyum HCl, propofol,

ranitidin HCI, teofilin, tobramisin.

Asagida belirtilen ilaglar, TYGACIL ile ayn1 setten eszamanli olarak verilmemelidir:

Amfoterisin B, Amfoterisin B likit kompleks ve diazepam.

KULLANMA SEKLi VE DOZU

Intravendz yol ile uygulanir; 100mg baslangic dozundan sonra 12 saatte bir 50 mg seklinde
kullanilir.

TYGACIL intravendz infiizyon yoluyla uygulanir. Infiizyon siiresi yaklasik 30-60 dakika arasinda
olmaldir.

Tedavinin siiresi, enfeksiyonun siddeti ve bulundugu viicut bolgesi ile hastanin klinik ve
bakteriyolojik seyrine gore belirlenmelidir.

Onerilen tedavi siiresi 5-14 giin’dir.

Karaciger Yetmezligi

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olanlarda hicbir doz ayarlamasi gerekmez (Child Pugh
A ve Child Pugh B).

Ileri derecede karaciger yetmezligi olanlarda (Child Pugh C), TYGACIL dozu, 100mg’lik
baslangic dozdan sonra her 12 saatte bir 25mg’a diisiiriilmelidir. ileri derecede karaciger

yetmezIligi olan hastalar, dikkatli bir sekilde tedavi edilmeli ve tedavi yanit1 moniterize edilmelidir.
Bobrek Yetmezligi
Bobrek yetmezligi olan veya hemodiyaliz uygulanmakta olan hastalarda herhangi bir doz

ayarlamasi gerekmez.
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Yash hastalar

Yasli hastalarda doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

Hazirlama ve kullanim bilgileri

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 tigecycline elde edilir. Flakon, ilacin tamamen
erimesini saglamak amaciyla hafifce dondiirilmelidir. Daha sonra, derhal hazirlanmis soliisyondan
flakon igerisinden 5 ml ¢ekilir ve infiizyon i¢in 100 ml i.v. torbasina aktarilir. 100 mg’ lik doz i¢in,
2 flakon ila¢ hazirlanarak 100 ml i.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 olmalidir, degilse soliisyon kullanilmayip atilmalidir. Parenteral
iirlinler, uygulama oncesinde renk degisikligi (6rn. yesil veya siyah) ve partikiil agisindan mutlaka
incelenmelidir. Rekonstitiie edildiginde oda sicakliginda 24 saate kadar (flakonda 6 saate kadar ve
1.v. torbasindaki {irlinlin kalan siiresi kadar) saklanabilir. Alternatif olarak tigecycline 9 mg/ml (%
0.9)’ luk enjeksiyon i¢in sodyum kloriir soliisyonu veya 50mg/ml (% 5)’ lik enjeksiyon igin
dekstroz soliisyonu ile karigtirildiginda rekonstitiie edilen soliisyonun iv torbasina ivedilikle
aktarilmasini takiben buzdolabinda 2-8 °C’de 48 saat siireyle saklanabilir.

TYGACIL, tek basina ayri bir i.v. hattan veya ortak i.v. hat iizerinden uygulanabilir. Ayni i.v.
hattin pespese birkag¢ ila¢ infiizyonu i¢in kullanildigi durumlarda, TYGACIL uygulamasindan
once ve sonra damar hatt1 9 mg/ml (% 0.9)’ luk enjeksiyon i¢in sodyum kloriir soliisyonu veya 5
mg/ml (% 5)’ lik enjeksiyon i¢in dekstroz soliisyonu ile temizlenmelidir. Tigecycline ile uyumlu
bir infiizyon sollisyonu kullanilmali ve ayn1 damar hattindan uygulanan ilag¢ (ilaglarin) tigecycline

ile ge¢imli olmasina dikkat edilmelidir.(Bknz., Gegimsizlikler)

DOZ ASIMI

Doz agimi durumunda uygulanacak tedavi ile ilgili spesifik bir bilgi yoktur. TYGACIL’in saglikli
goniilliilerde tek doz olarak 300 mg (60 dakika i¢inde, intravendz) seklinde uygulanmasi, bulanti
ve kusmanin artmasina yol a¢gmustir. Tigecycline’in hemodiyaliz ile anlamli miktarda atilimi

miimkiin degildir.
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SAKLAMA KOSULLARI

25° C’nin altindaki oda sicakhiginda saklaymiz.

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

Rekonstitiie edildiginde, tigecycline oda sicakliginda (25°C) 24 saate kadar, (flakonda 6 saate
kadar ve 1.v. torbasindaki liriiniin kalan stiresi kadar) Alternatif olarak tigecycline 9 mg/ml (% 0.9)’
luk enjeksiyon i¢in sodyum kloriir soliisyonu veya 50mg/ml (% 5)’ lik enjeksiyon i¢in dekstroz
sollisyonu ile karistirildiginda rekonstitiie edilen soliisyonun iv torbasina ivedilikle aktarilmasini
takiben buzdolabinda 2°-8°C’de 48 saat siireyle saklanabilir.

Cocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

TiCARI TAKDIM SEKLI

Tygacil 10 flakonluk ambalajlarda sunulur.
Recgete ile satilir.

Rubhsat tarih ve no.: 05.02.2007 — 121/89

Uretim yeri: Wyeth-Ayerst Lederle, Inc., Carolina, Porto Riko.
Ambalajlama ve Serbest Birakma yeri: Wyeth Pharmaceuticals, Havant, Ingiltere.

Ruhsat sahibi: WYETH ILACLARI A.S. Biiyiikdere cad.
Maya Akar Center No:100-102, Kat:9 , 34394 Esentepe - Istanbul.

Wyeth Prospektiis gegis tarihi: 10.09.2008- REF-RA-564
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