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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tigecyclin Carinopharm 50 mg Pulver zur
Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede 10-ml-Durchstechflasche Tigecyclin
Carinopharm enthélt 50 mg Tigecyclin. Nach
Rekonstitution enthalt 1 ml Lésung 10 mg
Tigecyclin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung.

Oranger Pulverkuchen oder Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Tigecyclin Carinopharm ist zur Behandlung

folgender Infektionen bei Erwachsenen und

Kindern ab 8 Jahren angezeigt (siehe Ab-

schnitte 4.4 und 5.1):

— komplizierte Haut- und Weichteilinfektio-
nen (cSSTI), auBer bei Infektionen des
diabetischen FuBes (siehe Abschnitt 4.4);

— komplizierte intraabdominale Infektionen
(ClA).

Tigecyclin Carinopharm sollte nur in solchen
Situationen angewendet werden, bei denen
andere alternative Antibiotika nicht geeignet
sind (siehe Abschnitte 4.4, 48 und 5.1).

Offizielle Empfehlungen zum angemesse-
nen Gebrauch von antimikrobiellen Wirkstof-
fen sollten berlcksichtigt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Erwachsene
Die fur Erwachsene empfohlene Anfangs-
dosis betragt 100 mg gefolgt von 50 mg alle
12 Stunden Uber einen Zeitraum von 5 bis
14 Tagen.

Kinder und Jugendliche (8 bis 17 Jahre)
Kinder im Alter von 8 bis <12 Jahren:
1,2 mg/kg Tigecyclin alle 12 Stunden intra-
venos bis zu einer Maximaldosis von 50 mg
alle 12 Stunden flr 5 bis 14 Tage.

Jugendliche im Alter von 12 bis <18 Jah-
ren: 50 mg Tigecyclin alle 12 Stunden fur
5 bis 14 Tage.

Die Dauer der Behandlung sollte sich nach
dem Schweregrad und Ort der Infektion
sowie nach dem Kklinischen Ansprechen
des Patienten richten.

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichten bis mittelschweren
Leberfunktionsstorungen (Child-Pugh A und
Child-Pugh B) ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Bei Patienten (einschlieBlich Kindern und
Jugendlichen) mit schweren Leberfunk-
tionsstérungen (Child-Pugh C) sollte die
Tigecyclin-Dosis um 50 %o reduziert werden.
Die Dosis fur Erwachsene sollte nach der
100-mg-Aufsattigungsdosis auf 25 mg alle
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12 Stunden reduziert werden. Patienten mit
schweren Leberfunktionsstorungen (Child-
Pugh C) sollten mit Vorsicht behandelt und
in Hinblick auf ein Ansprechen der Behand-
lung Uberwacht werden (siehe Abschnit-
te 44 und 5.2).

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
oder bei Hamodialyse-Patienten ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tigecy-
clin Carinopharm wurde bei Kindern unter
8 Jahren nicht untersucht. Es sind keine
Daten verfugbar. Tigecyclin Carinopharm
sollte aufgrund einer moglichen Zahnverfar-
bung bei Kindern unter 8 Jahren nicht an-
gewendet werden (siehe Abschnitte 4.4 und
51).

Art der Anwendung

Tigecyclin darf nur als 30- bis 60-minutige
intravendse Infusion gegeben werden (siehe
Abschnitte 44 und 6.6). Bei Kindern und
Jugendlichen sollte Tigecyclin  mdglichst
als 60-mindtige Infusion gegeben werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Hinweise zur Rekonstitution und Verdun-
nung des Arzneimittels vor seiner Verabrei-
chung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Patienten mit einer Uberempfindlichkeit ge-
gen Antibiotika der Tetracyclin-Gruppe kon-
nen Uberempfindlich gegen Tigecyclin sein.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

In klinischen Studien bei komplizierten Haut-
und Weichteilinfektionen (cSSTI), kompli-
zierten intraabdominalen Infektionen (clAl),
Infektionen des diabetischen FuBes, noso-
komialer Pneumonie sowie bei Studien mit
resistenten Erregern wurde bei den mit
Tigecyclin behandelten Patienten eine nu-
merisch hdhere Mortalitatsrate als unter der
Vergleichsmedikation beobachtet. Die Grin-
de hierfur sind unbekannt, eine schlechtere
Wirksamkeit und Vertraglichkeit als bei der
Studienvergleichsmedikation  kénnen je-
doch nicht ausgeschlossen werden.

Superinfektionen

In klinischen Studien bei Patienten mit clAl-
Infektionen kam es zu Wundheilungssto-
rungen an der Operationswunde im Zusam-
menhang mit Superinfektionen. Patienten
mit Wundheilungsstorungen sollten bezlg-
lich einer Superinfektion Uberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die Superinfektionen, insbe-
sondere nosokomiale Pneumonien, entwi-
ckeln, scheinen die Behandlungsergebnis-
se schlechter zu sein. Die Patienten sollten
daher engmaschig im Hinblick auf eine Ent-
wicklung von Superinfektionen Uberwacht
werden. Wenn sich nach Beginn der The-
rapie mit Tigecyclin herausstellt, dass der
Infektfokus ein anderer als cSSTI oder clAl
ist, sollte der Einsatz einer alternativen anti-
bakteriellen Therapie erwogen werden, die

bei der bzw. den vorliegenden speziellen
Infektion(en) nachgewiesenermaBen wirk-
sam ist.

Anaphylaxie

Bei der Anwendung von Tigecyclin wurde
Uber Anaphylaxie/ anaphylaktoide Reaktio-
nen mit potenziell lebensbedrohlichem Ver-
lauf berichtet (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8).

Leberversagen

Bei mit Tigecyclin behandelten Patienten
wurde Uber Falle von Leberschaden mit
einem vorwiegend cholestatischen Verlauf
berichtet, einschlieBlich einiger Falle von
Leberinsuffizienz mit tédlichem Ausgang.
Obwonhl eine Leberinsuffizienz bei mit Tige-
cyclin behandelten Patienten aufgrund von
vorliegenden  Begleiterkrankungen — oder
gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln auf-
treten kann, sollte ein mdglicher Zusammen-
hang mit Tigecyclin erwogen werden (siehe
Abschnitt 4.8).

Antibiotika der Tetracyclin-Gruppe

Antibiotika der Glycylcyclin-Gruppe ahneln
strukturell der Tetracyclin-Gruppe. Tigecyclin
kann zu ahnlichen Nebenwirkungen wie
andere Tetracycline flihren. Diese Neben-
wirkungen kénnen Photosensitivitat, Pseu-
dotumor cerebri, Pankreatitis und eine anti-
anabolische Wirkung mit erhéhten BUN
(Blut-Harnstoff-Stickstoff)-Werten, Azotamie,
Azidose und Hyperphosphatamie umfassen
(siehe Abschnitt 4.8).

Pankreatitis

Bei der Anwendung von Tigecyclin wurde
Uber das gelegentliche Auftreten einer aku-
ten Pankreatitis, die schwerwiegend verlau-
fen kann, berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Die Diagnose einer akuten Pankreatitis sollte
in Betracht gezogen werden, wenn bei mit
Tigecyclin behandelten Patienten klinische
Symptome oder Anzeichen einer Pankreati-
tis oder entsprechende Laborwertanomalien
auftreten. Die meisten der berichteten Falle
traten nach mindestens 1 Behandlungswo-
che auf und wurden auch bei Patienten
ohne bekannte Risikofaktoren fur eine Pan-
kreatitis berichtet. Der Zustand der Patienten
verbesserte sich in der Regel nach Einstel-
lung der Tigecyclin-Behandlung. Bei Ver-
dacht auf Pankreatitis sollte der Abbruch
einer Behandlung mit Tigecyclin in Betracht
gezogen werden.

Koagulopathie

Tigecyclin konnte sowohl die Prothrombin-
zeit (PTZ) als auch die aktivierte partielle
Thromboplastinzeit (aPTT) verlangemn. Des
Weiteren wurde unter der Anwendung von
Tigecyclin auch Uber Hypofibrinogenamie
berichtet. Aus diesem Grund sollten Blutge-
rinnungsparameter, z. B. PTZ oder andere
geeignete Untersuchungen der Gerinnungs-
hemmung, einschlieBlich Fibrinogen im Biut,
vor dem Beginn der Behandlung mit Tige-
cyclin und in regelmaBigen Abstanden wah-
rend der Behandlung Uberwacht werden.
Bei schwer kranken Patienten sowie bei
Patienten, die auch Antikoagulanzien an-
wenden, ist besondere Vorsicht geboten
(siehe Abschnitt 4.5).

Grunderkrankungen
Die Erfahrungen mit einer Anwendung von
Tigecyclin zur Behandlung von Infektionen
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bei Patienten mit schweren Grunderkran-
kungen sind begrenzt.

In klinischen Studien zu c¢SSTI waren die
haufigsten Infektionen bei Tigecyclin-Be-
handlung Weichgewebsinfektionen (58,6 %0)
gefolgt von gréBeren Abszessen (24,9 00).
Patienten mit einer schweren Grunderkran-
kung, wie z. B. einer geschwachten Immun-
abwehr, infiziertem Dekubitalulkus oder ei-
ner Infektion mit einer erforderlichen Be-
handlungsdauer von mehr als 14 Tagen
(z. B. nekrotisierende Fastziitis), waren nicht
eingeschlossen. Eine begrenzte Anzahl an
Patienten mit Komorbiditaten, wie z. B. Dia-
betes (25,8 %), peripheren vaskularen Er-
krankungen (10,4 %0), intravendsem Sub-
stanzmissbrauch (4,0 %) und positiver HIV-
Infektion (1,2 %), wurde in die klinischen
Studien aufgenommen. Es liegen ebenfalls
nur begrenzte Erfahrungswerte zur Be-
handlung von Patienten mit gleichzeitiger
Bakteriamie (3,4 %0) vor. Daher ist bei der
Behandlung dieser Patientengruppen be-
sondere Vorsicht angebracht. Die Ergebnis-
se einer groBen Studie bei Patienten mit
Infektionen des diabetischen FuBes zeigten,
dass Tigecyclin weniger wirksam als die
Vergleichsmedikation war. Daher wird Tige-
cyclin bei diesen Patienten nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.1).

In klinischen Studien zu clAl waren die
haufigsten Infektionen bei Tigecyclin-Be-
handlung komplizierte Appendizitis (50,3 %0)
gefolgt von anderen weniger haufig berich-
teten Diagnosen, wie komplizierte Chole-
zystitis (9,6 %), intestinale  Perforation
(9,6 %) intraabdomineller Abszess (8,7 %),
Magen- oder Duodenalperforation (8,3 %),
Peritonitis (6,2 %) und komplizierte Diver-
tikulitis (6,0 %0). Von diesen Patienten hatten
77,8 90 eine chirurgisch diagnostizierte Peri-
tonitis. Es gab eine begrenzte Anzahl an
Patienten mit schwerwiegenden Grunder-
krankungen, wie z. B. Patienten mit einer
geschwachten Immunabwehr, Patienten mit
einem APACHE-II-Score >15 (3,3 %) oder
mit klinisch sichtbaren multiplen intraabdo-
minellen Abszessen (11,4 9/).

Es liegt nur begrenzte Erfahrung zur Be-
handlung von Patienten mit gleichzeitiger
Bakteriamie (5,6 90) vor.

Daher ist bei der Behandlung dieser Patien-
tengruppen besondere Vorsicht angebracht.

Bei der Anwendung von Tigecyclin bei
schwerstkranken Patienten mit clAl infolge
einer klinisch sichtbaren intestinalen Perfo-
ration oder bei Patienten mit beginnender
Sepsis oder septischem Schock (siehe Ab-
schnitt 4.8) sollte die Anwendung einer Kom-
binationstherapie mit anderen Antibiotika in
Erwagung gezogen werden.

Die Auswirkung einer Cholestase auf die
Pharmakokinetik von Tigecyclin wurde nicht
ausreichend untersucht. Die bilidre Aus-
scheidung macht ungefahr 50 %% der ge-
samten Tigecyclin-Ausscheidung aus. Da-
her sollten Patienten mit Cholestase engma-
schig Uberwacht werden.

Im Zusammenhang mit nahezu allen Anti-
biotika ist Uber pseudomembrandse Kolitis
berichtet worden, deren Schweregrad von
leicht bis lebensbedrohlich reichen kann.
Deshalb ist es wichtig, diese Diagnose in

Betracht zu ziehen, wenn bei Patienten wah-
rend oder nach Anwendung von Antibiotika
Durchfélle auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

Die Anwendung von Tigecyclin kann zu Ver-
schiebungen der physiologischen Flora zu-
gunsten von nicht empfindlichen Erregern,
einschlieBlich Pilzen, fuhren. Die Patienten
sollten wahrend der Behandlung sorgfaltig
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8).

Ergebnisse von Studien mit Tigecyclin an
Ratten haben eine Verfarbung der Knochen
gezeigt. Beim Menschen kann die Anwen-
dung von Tigecyclin wahrend des Zahn-
wachstums zu einer dauerhaften Zahnver-
farbung flhren (siehe Abschnitt 4.8).

Kinder und Jugendliche

Es liegen nur sehr begrenzte klinische Erfah-
rungen zum Einsatz von Tigecyclin zur Be-
handlung von Infektionen bei Kindern und
Jugendlichen ab 8 Jahren vor (siehe Ab-
schnitte 48 und 5.1). Daher sollte die An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen auf
solche klinischen Situationen beschrankt
sein, in denen keine alternativen antibakte-
riellen Behandlungen verfugbar sind.

Ubelkeit und Erbrechen sind sehr haufige
Nebenwirkungen bei Kindern und Jugend-
lichen (siehe Abschnitt 4.8). Auf eine mogli-
che Dehydratation sollte geachtet werden.
Bei Kindern und Jugendlichen sollte Tigecy-
clin moglichst als 60-mindtige Infusion ge-
geben werden.

Bauchschmerzen werden bei Kindern wie
auch bei Erwachsenen haufig berichtet.
Bauchschmerzen konnen ein Anzeichen
von Pankreatitis sein. Wenn sich eine Pan-
kreatitis entwickelt, sollte die Behandlung mit
Tigecyclin abgebrochen werden.

Vor Beginn der Behandlung mit Tigecyclin
und regelmaBig wahrend der Behandlung
sollten Leberfunktionstests durchgefihrt und
die Gerinnungsparameter, hamatologischen
Parameter sowie Amylase und Lipase Uber-
wacht werden.

Aufgrund fehlender Daten zur Sicherheit und
Wirksamkeit und wegen eines mdglichen
Zusammenhangs zwischen Tigecyclin und
einer permanenten Zahnverfarbung sollte
Tigecyclin Carinopharm bei Kindern unter
8 Jahren nicht angewendet werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.8).

Sonstige Bestandteile

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro 5ml Lésung,
d. h, es ist nahezu ,natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Interaktionsstudien wurden nur bei Erwach-
senen durchgefuhrt.

Die gleichzeitige Anwendung von Tigecyclin
und Warfarin (25 mg als Einzeldosis) an ge-
sunden Probanden flhrte zu einer Abnahme
der Clearance von R-Warfarin und S-Warfa-
rin um 40 % bzw. 23 00 und zu einem An-
stieg der AUC um 68 % bzw. 29 %. Dieser
Interaktionsmechanismus wurde bislang
noch nicht aufgeklart.

Vorliegende Daten lassen nicht darauf
schlieBen, dass diese Wechselwirkung zu

signifikanten INR Veranderungen fihren
kann. Dennoch sollten entsprechende Blut-
gerinnungsparameter engmaschig Uber-
wacht werden, wenn Tigecyclin gleichzeitig
mit Antikoagulanzien verabreicht wird, da
Tigecyclin sowohl die Prothrombinzeit (PT)
als auch die aktivierte partielle Thrombo-
plastinzeit (aPTT) verlangern kann (siehe Ab-
schnitt 4.4). Warfarin beeinflusst nicht das
pharmakokinetische Profil von Tigecyclin.

Tigecyclin wird nur zu einem geringen Anteil
metabolisiert. Daher geht man davon aus,
dass die Clearance von Tigecyclin nicht von
Wirkstoffen beeinflusst wird, die die Aktivitat
der CYP-450-Isoenzyme hemmen oder in-
duzieren. In vitro ist Tigecyclin weder ein
kompetitiver noch ein irreversibler Hemmer
der CYP-450-Enzyme (siehe Abschnitt 5.2).

Tigecyclin zeigte bei der Anwendung an
Probanden in der empfohlenen Dosis keine
Auswirkungen auf die Geschwindigkeit, das
AusmaB der Resorption oder die Clearance
von Digoxin (0,5 mg gefolgt von 0,25 mg tgl.).
Digoxin hatte keinen Einfluss auf das phar-
makokinetische Profil von Tigecyclin. Daher
ist keine Dosisanpassung erforderlich, wenn
Tigecyclin zusammen mit Digoxin gegeben
wird.

Die gleichzeitige Einnahme von Antibiotika
und oralen Kontrazeptiva kann die Wirksam-
keit der oralen Kontrazeptiva reduzieren.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Tigecyclin
und Calcineurininhibitoren, wie z. B. Tacroli-
mus oder Cyclosporin, kann es zu einem
Anstieg der Serum-Talspiegel der Calcineu-
rininhibitoren kommen.

Die Serumkonzentrationen von Calcineurin-
inhibitoren sollten demnach wahrend der
Behandlung mit Tigecyclin Uberwacht wer-
den, um Arzneimitteltoxizitaten zu vermei-
den.

Eine In-vitro-Studie ergab, dass Tigecyclin
ein P-gp-Substrat ist. Die gleichzeitige Gabe
von P-gp-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol oder
Cyclosporin) oder P-gp-Induktoren (z. B. Ri-
fampicin) kann die Pharmakokinetik von
Tigecyclin beeinflussen (siehe Abschnitt 5.2).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Tige-
cyclin bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien haben eine Reproduktionstoxi-
zitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das po-
tenzielle Risiko fur den Menschen ist nicht
bekannt. Wie fir Antibiotika der Tetracyclin-
klasse bekannt, kann auch Tigecyclin beim
Fotus in der letzten Halfte der Schwanger-
schaft und bei Kindern unter 8 Jahren zu
dauerhaften Zahnschaden (Verfarbung und
Verlust des Zahnschmelzes) und zu einer
Verzdgerung der Knochenbildung fuhren.
Aufgrund der Anreicherung in Geweben
mit hohem Calciumgehalt und der Bildung
von Calciumchelatkomplexen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Tigecyclin sollte wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, es sei
denn, dass der klinische Zustand der Frau
eine Behandlung mit Tigecyclin erfordert.

016596-S653 — Tigecyclin Carinopharm
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tigecyclin/Metabo-
lite in die Muttermilch Ubergehen. Die zur
Verfigung stehenden pharmakodynami-
schen/toxikologischen Daten im Tier zeig-
ten, dass Tigecyclin/Metabolite in die Milch
ausgeschieden wird (siehe Abschnitt 5.3).
Ein Risiko fir das Neugeborene/Kind kann
nicht ausgeschlossen werden. Es muss
eine Entscheidung darlber getroffen wer-
den, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder
ob auf die Behandlung mit Tigecyclin ver-
zichtet werden soll/die Behandlung mit Ti-
gecyclin zu unterbrechen ist. Dabei ist so-
wohl der Nutzen des Stillens fur das Kind als
auch der Nutzen der Therapie flr die Frau zu
bertcksichtigen.

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen von Tigecyclin auf die Fertilitat beim
Menschen durchgefiihrt. Nichtklinische Stu-
dien zu Tigecyclin an Ratten ergaben keine
Hinweise auf eine schadigende Wirkung in
Bezug auf die Fertilitat oder Fortpflanzungs-
fahigkeit. Bei weiblichen Ratten zeigten sich
bis zum 4,7 Fachen der Tagesdosis beim
Menschen (auf Basis der AUC) keine sub-
stanzspezifischen Auswirkungen auf die
Ovarien oder den Ostruszyklus.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Es kann Schwindelgefihl auftreten, sodass
die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt
sein kénnen (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
In klinischen Phase-3- und 4-Studien wur-
den insgesamt 2.393 cSSTI- und clAl-Pa-
tienten mit Tigecyclin behandelt.

Die haufigsten arzneimittelbedingten Ne-
benwirkungen in klinischen Studien waren
passagere Ubelkeit (21 %) und Erbrechen
(13090), die normalerweise zu Behand-
lungsbeginn auftraten (an Behandlungstag 1
und 2) und deren Schweregrad im Allgemei-
nen leicht bis mittelschwer war.

Die Nebenwirkungen von Tigecyclin, ein-
schlieBlich aus Berichten aus klinischen
Studien und nach Markteinfihrung, sind in
der Tabelle auf Seite 4 aufgefihrt.

Beschreibung bestimmter Nebenwirkungen

Nebenwirkungen von Antibiotika (Klas-
seneffekt)

Pseudomembrandse Kolitis, deren Schwe-
regrad von leicht bis lebensbedrohlich rei-
chen kann (siehe Abschnitt 4.4).

Verschiebungen der physiologischen Flora
zugunsten von nicht empfindlichen Erregern,
einschlieBlich Pilzen (siehe Abschnitt 4.4).

Nebenwirkungen  von
(Klasseneffekt)

Antibiotika der Glycylcyclin-Gruppe ahneln
strukturell der Tetracyclin-Gruppe. Neben-
wirkungen der Tetracyclin-Gruppe koénnen
Photosensitivitat, Pseudotumor cerebri, Pan-
kreatitis und eine antianabolische Wirkung
mit resultierenden erhohten BUN-Werten,

Tetracyclinen
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Azotamie, Azidose und Hyperphosphatamie
umfassen (siehe Abschnitt 4.4).

Die Anwendung von Tigecyclin wahrend des
Zahnwachstums kann zu einer dauerhaften
Zahnverfarbung flhren (siehe Abschnitt 4.4).

In klinischen Phase-3- und 4-Studien zu
¢SSTI und clAl wurden infektionsbedingte
schwere Nebenwirkungen bei den mit Tige-
cyclin behandelten Patienten (7,1 9/0) haufi-
ger berichtet als unter den Vergleichssub-
stanzen (5,3 90).

Bei Sepsis/septischem Schock wurden si-
gnifikante Unterschiede zwischen Tigecyclin
(2290) und den Vergleichssubstanzen
(1,1 %) beobachtet.

Veranderungen von AST und ALT wurden
bei den mit Tigecyclin behandelten Patienten
haufiger in der Phase nach Therapieende
beobachtet als bei den mit den Vergleichs-
substanzen behandelten Patienten, bei de-
nen dies haufiger wahrend der aktiven The-
rapiephase auftrat.

In allen ¢SSTI- und clAl-Studien der Pha-
sen 3 und 4 kam es bei 24 %0 (54/2.216)
der Tigecyclin-Patienten und bei 1,7 %0
(37/2.206) der Patienten unter den aktiven
Vergleichssubstanzen zu Todesfallen.

Kinder und Jugendliche

Aus 2 Pharmakokinetikstudien liegen nur
sehr begrenzte Daten vor (siehe Ab-
schnitt 5.2). In diesen Studien wurden keine
neuen oder unerwarteten Sicherheitsbeden-
ken zu Tigecyclin beobachtet.

In einer offenen Pharmakokinetikstudie mit
ansteigender Einfachdosierung wurde die
Sicherheit von Tigecyclin bei 25 Kindern im
Alter von 8 bis 16 Jahren, die sich kurz
vorher von einer Infektion erholt hatten, un-
tersucht. Das Nebenwirkungsprofil von Tige-
cyclin entsprach bei diesen 25 Probanden
grundsatzlich dem bei Erwachsenen.

Die Sicherheit von Tigecyclin wurde auch in
einer offenen Pharmakokinetikstudie mit an-
steigender Mehrfachdosierung bei 58 Kin-
dern im Alter von 8 bis 11 Jahren mit cSSTI
(n = 15), clAl (n = 24) oder ambulant er-
worbener Pneumonie (n = 19) untersucht.
Das Nebenwirkungsprofil von Tigecyclin ent-
sprach bei diesen 58 Probanden grundsatz-
lich dem bei Erwachsenen, mit Ausnahme
von Ubelkeit (48,3 %), Erbrechen (46,6 %)
und erhohter Lipase im Serum (6,9 %), die
bei Kindern haufiger auftraten als bei Er-
wachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Arz-
neimittel und Medizinprodukte, Abt. Phar-
makovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine spezifischen Informationen
zur Behandlung einer Uberdosierung vor.

Die intravendse Verabreichung von Tigecy-
clin als 300-mg-Einzeldosis Uber einen Zeit-
raum von 60 Minuten fUhrte bei gesunden
Probanden zu vermehrtem Auftreten von
Ubelkeit und Erbrechen. Tigecyclin wird
durch Hamodialyse nicht in signifikanten
Mengen eliminiert.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Syste-
mische Antibiotika, Tetracycline, ATC-
Code: JO1AA12

Wirkmechanismus

Tigecyclin, ein  Glycylcyclin-Antibiotikum,
hemmt die Translation bei der bakteriellen
Proteinsynthese, indem es an die 30S-Un-
tereinheit der Ribosomen bindet und die
Anlagerung der Aminoacyl-tRNA-Molekdle
an die ribosomale Akzeptorstelle (A-Site)
verhindert. Dadurch wird der Einbau von
Aminosaureresten in wachsende Peptidket-
ten verhindert.

Im Allgemeinen besitzt Tigecyclin eine bak-
teriostatische Wirkung. Bei Enterococcus
spp., Staphylococcus aureus und Escheri-
chia coli wurde bei einer Tigecyclin-Konzen-
tration, die dem 4-Fachen der minimalen
Hemmkonzentration (MHK) entspricht, eine
Reduktion der Keimzahl um 2 Zehnerpoten-
zen beobachtet.

Resistenzmechanismus

Tigecyclin ist in der Lage, die beiden wich-
tigsten Mechanismen einer Tetracyclin-
Resistenz zu Uberwinden: den ribosomalen
Schutz und Efflux. Es wurde eine Kreuzresis-
tenz zwischen Tigecyclin- und Minocyclin-
resistenten Isolaten unter den Enterobac-
terales aufgrund der Multidrug-Resistenz
(MDR)-Efflux-Pumpen beobachtet. Es exis-
tiert keine auf dem Angriffspunkt der Anti-
biotika beruhende Kreuzresistenz zwischen
Tigecyclin und den meisten anderen Anti-
biotikaklassen.

Tigecyclin ist empfindlich gegen chromoso-
male Multidrug-Efflux-Pumpen von Proteeae
und Pseudomonas aeruginosa. Erreger der
Proteeae-Gruppe (Proteus spp., Providencia
spp. und Morganella spp.) sind im Allge-
meinen weniger empfindlich gegentber Ti-
gecyclin als andere Spezies der Enterobac-
terales. Ursache der verminderten Empfind-
lichkeit bei diesen Stammen war eine Uber-
expression der unspezifischen AcrAB-Mul-
tidrug-Efflux-Pumpe. Ursache der vermin-
derten Empfindlichkeit bei Acinetobacter
baumannii war eine Uberexpression der
AdeABC -Efflux-Pumpe.

Antibakterielle Aktivitat in Kombination mit
anderen antibakteriellen Wirkstoffen

In In-vitro-Studien wurde selten ein Antago-
nismus zwischen Tigecyclin und anderen
haufig eingesetzten Antibiotikagruppen be-
obachtet.

Grenzwerte der Empfindlichkeitstestung

Die Interpretationskriterien fir die Empfind-
lichkeitstestung anhand der Bestimmung
der MHK' (minimalen Hemmkonzentration)

3
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Tabellarisches Verzeichnis der Nebenwirkungen

Systemorganklasse Sehr haufig

21/10

Haufig
=1/100, < 1/10

Gelegentlich
=1/1.000, < 1/100

Selten Nicht bekannt
=1/10.000, < 1/1.000 | (Haufigkeit auf
Grundlage der ver-
fiigbaren Daten nicht

abschatzbar)

Infektionen und parasitare Sepsis/septischer
Erkrankungen Schock, Pneumonie,

Abszess, Infektionen
Erkrankungen des Blutes und Verlangerte aktivierte | Thrombozytopenie, Hypofibrinogenamie
des Lymphsystems partielle Thrombo- erhohte INR-Werte

plastinzeit (aPTT), ver- |(International Norma-

langerte Prothrombin- [lised Ratio)

zeit (PT)
Erkrankungen des Immun- Anaphylaxie/anaphy-

Aminotransferase
(AST) und erhohte
Alanin-Aminotransfe-
rase (ALT) im Serum,
Hyperbilirubinamie

den, meistens chole-
statisch bedingt

systems laktische Reaktionen*
(siehe Abschnitte 4.3
und 4.4)

Stoffwechsel- und Ernahrungs- Hypoglykamie, Hypo-

stérungen proteinamie

Erkrankungen des Nerven- Schwindel

systems

GefaBerkrankungen Phlebitis Thrombophlebitis

Erkrankungen des Gastro- Ubelkeit, Erbre- Bauchschmerz, Dys- | Akute Pankreatitis

intestinaltrakts chen, Diarrhd pepsie, Anorexie (siehe Abschnitt 4.4)

Leber- und Gallenerkrankungen Erhdhte Aspartat- Ikterus, Leberscha- Leberinsuffizienz *

(siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

Pruritus, Ausschlag

Schwere Hautreaktio-
nen einschlieBlich
Stevens-Johnson-
Syndrom *

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am

Wundheilungsstorun-
gen, Reaktion an der

Entziindung an der
Injektionsstelle,

Verabreichungsort Injektionsstelle, Kopf- |Schmerz an der In-
schmerzen jektionsstelle, Odem
an der Injektions-
stelle, Phlebitis an der
Injektionsstelle
Untersuchungen Erhéhte Amylase im

Serum, erhohte Blut-
Harnstoff-Stickstoff-
Werte (BUN)

* In Post-Marketing-Studien festgestellte unerwlnschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

wurden vom European Committee on Anti-
microbial Susceptibility Testing (EUCAST)
far Tigeyclin festgelegt und sind hier aufge-
fahrt:
https://www.ema.europa.eu/documents/
other/minimum-inhibitory-concentration-
mic-breakpoints __en.xlsx

Bei Anaerobiern wurde die klinische Wirk-
samkeit bei polymikrobiellen intraabdomi-
nellen Infektionen nachgewiesen. Jedoch
bestand dabei kein Zusammenhang zwi-
schen MHK-Werten, PK-/PD-Daten sowie
dem Kklinischen Ergebnis. Aus diesem
Grund wird kein Grenzwert fur die Empfind-
lichkeit angegeben. Die MHK-Verteilungen
far Spezies der Gattungen Bacteroides und
Clostridioides sind breit gestreut und kén-
nen Werte von mehr als 2 mg/I Tigecyclin mit
einschlieBen.

Es liegen nur begrenzte Hinweise zur klini-
schen Wirksamkeit von Tigecyclin gegen
Enterokokken vor. Jedoch konnte die klini-
sche Wirksamkeit von Tigecyclin in klini-
schen Studien bei polymikrobiellen intraab-
dominellen Infektionen gezeigt werden.

Empfindlichkeit

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann ortlich und im Verlauf
der Zeit variieren. Deshalb sind — insbeson-
dere fir die Behandlung schwerer Infektio-
nen — lokale Informationen Uber die Resis-
tenzsituation erforderlich. Im Bedarfsfall soll-
te ein Experte zu Rate gezogen werden,
wenn die 6rtliche Resistenzsituation derart
ist, dass der Nutzen des Wirkstoffs bei

einigen Infektionen fraglich ist.

Erreger

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe grampositive Mikroorganismen
Enterococcus spp.*

Staphylococcus aureus*
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
Streptococcus agalactiae™
Streptokokken der Anginosus-Gruppe *
(einschlieBlich S. anginosus, S. intermedius
und S. constellatus)

Streptococcus pyogenes™
Streptokokken der Viridans-Gruppe

Aerobe gramnegative Mikroorganismen
Citrobacter freundlii*

Citrobacter koseri

Escherichia coli*

016596-S653 — Tigecyclin Carinopharm
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Anaerobe Mikroorganismen
Clostridioides perfringens
Peptostreptococcus spp.
Prevotella spp.

Spezies, bei denen erworbene Resisten-
zen ein Problem bei der Anwendung
darstellen kénnen

Aerobe gramnegative Mikroorganismen
Acinetobacter baurmnannii

Burkholderia cepacia

Enterobacter cloacae*

Klebsiella acrogenes

Klebsiella oxytoca*

Klebsiella pneumoniae™
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobe Mikroorganismen
Bacteroides-fragilis-Gruppe '

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe gramnegative Mikroorganismen
Morganella morganii

Proteus spp.

Providencia spp.

Serratia marcescens

Pseudomonas aeruginosa

*

Erreger, gegenuber denen die Aktivitat
ausreichend in klinischen Studien aufge-
zeigt worden ist.

T siehe oben aufgefihrten Abschnitt 5.1
.Grenzwerte (Breakpoints)“.

Kardiale Elektrophysiologie

In einer randomisierten, placebo- und aktiv-
kontrollierten, vierarmigen Crossover-,Tho-
rough“-QTc-Studie an 46 gesunden Proban-
den wurde kein signifikanter Effekt einer
intravendsen  Einzeldosis von Tigecyclin
50 mg oder 200 mg auf das QTc-Intervall
beobachtet.

Kinder und Jugendliche

In einer offenen Studie mit ansteigender
Mehrfachdosierung wurde 39 Kindern mit
clAl oder cSSTI im Alter von 8 bis 11 Jahren
Tigecyclin (0,75, 1 oder 1,25 mg/kg) verab-
reicht. Alle Patienten erhielten Tigecyclin i. v.
fir mindestens 3 aufeinanderfolgende Tage
und maximal 14 aufeinanderfolgende Tage,
mit der Mdglichkeit, an oder nach Tag 4 auf
ein orales Antibiotikum umgestellt zu wer-
den.

Die klinische Heilung wurde 10 bis 21 Tage
nach Verabreichung der letzten Dosis der
Behandlung beurteilt. In der Tabelle unten
wird das klinische Ansprechen in der modi-
fizierten Intent-to-treat-Population (mITT) zu-
sammengefasst.

Die in der Tabelle gezeigten Daten zur Wirk-
samkeit sollten mit Vorsicht betrachtet wer-
den, da in dieser Studie weitere Antibiotika
als Begleitmedikation zulassig waren. Auch
sollte die geringe Patientenzahl berlcksich-
tigt werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Tigecyclin wird intravends verabreicht. Daher
betragt die Bioverfugbarkeit 100 /0.

Verteilung

In klinischen Studien lag die /n-vitro-Plasma-
proteinbindung von Tigecyclin bei den un-
tersuchten Konzentrationen (0,1 bis 1,0 Mi-
krogramm/ml) ungefahr im Bereich von
71 00 bis 89 %. Pharmakokinetikstudien an
Tieren und Menschen haben gezeigt, dass
Tigecyclin sich gut in den Geweben verteilt.
Bei Ratten, die Einzel- oder Mehrfachdosen
von "C-Tigecyclin erhielten, war die Radio-
aktivitat in den meisten Geweben gut verteilt,
wobei die hdéchste Gesamtexposition in
Knochenmark, Speicheldriisen, Schilddrise,
Milz und Niere beobachtet wurde. Beim
Menschen lag das Steady-State-Vertei-
lungsvolumen von Tigecyclin bei durch-
schnittlich 500 bis 7001 (7 bis 9 1/kg). Dies
zeigt, dass Tigecyclin in groBem MabBe Uber
das Plasmavolumen hinaus verteilt wird und
sich in den Geweben anreichert.

Es liegen keine Daten dazu vor, ob Tigecy-
clin die Blut-Hirn-Schranke beim Menschen
passiert.

In klinischen Studien zur Pharmakologie mit
einem Dosierungsschema von 100 mg ge-
folgt von 50 mg alle 12 Stunden betrug die
Maximalkonzentration C...x im Steady State
von Tigecyclin im Serum 866 + 233 ng/ml
far 30-mindtige und 634 = 97 ng/ml far
60-mindtige Infusionen. Die AUC,_+2 1 betrug
2349 £+ 850 ng x h/ml im Steady State.

Biotransformation

Es wird geschatzt, dass im Durchschnitt
weniger als 20 %0 Tigecyclin vor der Aus-
scheidung metabolisiert werden. Nach der
Verabreichung von "“C-Tigecyclin an gesun-
de mannliche Probanden wurde hauptsach-
lich Tigecyclin als C-markierte Substanz in
Urin und Fazes gefunden. Ebenso wurden
auch ein Glucuronid, ein N-Acetyl-Metabolit
und ein Tigecyclin-Epimer gefunden.

In-vitro-Studien an Lebermikrosomen des
Menschen zeigen, dass Tigecyclin kein
kompetitiver Hemmestoff des Arzneimittel-
metabolismus der 6 Cytochrom-P(CYP)-
450-Isoenzyme  1A2, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6 und 3A4 ist. Weiterhin zeigte Tigecyclin
keine NADPH-abhangige Hemmung von
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 und CYP3A,
unter Annahme der Abwesenheit der Me-
chanismus-gestutzten Inhibition der CYP-
Enzyme.

Der Nachweis der gesamten Radioaktivitat
in Fazes und Urin nach Verabreichung von
“C-Tigecyclin weist darauf hin, dass 59 %
der Dosis Uber die Galle und die Fazes und
33 0/0 mit dem Urin ausgeschieden werden.

Klinische Heilung, mITT-Population

0,75 mg/kg 1 mg/kg 1,25 mg/kg
Indikation n/N (%0) n/N (%0) n/N (%0)
clAl 6/6 (100,0) 3/6 (50,0) 10/12 (83,3)
cSSTI 3/4 (750) 5/7 (71,4) 2/4 (50,0)
Gesamt 9/10 (90,0) 8/13 (62,0 %) 12/16 (75,0)
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Insgesamt betrachtet ist der primare Aus-
scheidungsweg fur Tigecyclin die biliare
Ausscheidung von unverandertem Tigecy-
clin. Glucuronidierung und renale Ausschei-
dung von unverandertem Tigecyclin stellen
sekundare Ausscheidungswege dar.

Nach intravenoser Infusion betragt die Ge-
samtclearance von Tigecyclin 24 1/h. Die
renale Clearance liegt bei ungeféhr 13 %0
der Gesamtclearance. Nach Mehrfachgabe
zeigt Tigecyclin eine polyexponentielle Aus-
scheidung aus dem Serum mit einer durch-
schnittlichen terminalen Eliminationshalb-
wertszeit von 42 Stunden, wobei groBe in-
terindividuelle Unterschiede bestehen.

In-vitro-Studien mit Caco-2-Zellen zeigen,
dass Tigecyclin den Digoxindurchfluss nicht
hemmt. Dies deutet darauf hin, dass Tigecy-
clin kein P-glykoprotein (P-gp)-Inhibitor ist.
Diese in vitro gewonnene Information passt
zu dem fehlenden Einfluss von Tigecyclin auf
die Clearance von Digoxin, der in der oben
beschriebenen /n-vivo-Studie zur Arzneimit-
telinteraktion beobachtet wird (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Eine In-vifro-Studie mit einer Zelllinie, die
P-gp Uberexprimiert, ergab, dass Tigecyclin
ein Substrat von P-gp ist. Der mogliche
Beitrag des P-gp-vermittelten Transports
zur In-vivo-Disposition von Tigecyclin ist
nicht bekannt. Die gleichzeitige Gabe von
P-gp-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol oder Cy-
closporin) oder P-gp-Induktoren (z. B. Rifam-
picin) kann die Pharmakokinetik von Tigecy-
clin beeinflussen.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit einer leichten Leberfunk-
tionsstdérung anderte sich die Pharmakoki-
netik von Tigecyclin nach Einzeldosis nicht.
Bei Patienten mit einer mittelschweren oder
schweren  Leberfunktionsstérung  (Child-
Pugh B und C) waren jedoch die systemi-
sche Clearance von Tigecyclin um 2590
bzw. 55 0/ reduziert und die Halbwertszeit
von Tigecyclin um 23 % bzw. 43 %0 verlan-
gert (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit einer Nierenfunktions-
stérung (Kreatinin-Clearance <30 ml/min,
n = 6) ist die Pharmakokinetik von Tige-
cyclin nach Einmalgabe unverandert. Bei
schwerer Nierenfunktionsstérung war die
AUC 30090 hoher als bei Probanden mit
normaler  Nierenfunktion  (siehe  Ab-
schnitt 4.2).

Altere Patienten

Es wurden keine grundsatzlichen Unter-
schiede in der Pharmakokinetik zwischen
gesunden &lteren und jungeren Probanden
beobachtet (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Tigecyclin wurde in
zwei Studien untersucht. In die erste Studie
wurden Kinder im Alter von 8 bis 16 Jahren
aufgenommen (n = 24), die intravends Uber
30 Minuten eine Einzeldosis von Tigecyclin
erhielten (0,5, 1 oder 2 mg/kg bis zu einer
Maximaldosis von 50mg, 100 mg bzw.
150 mg). Die zweite Studie wurde bei Kin-
dern im Alter von 8 bis 11 Jahren durchge-
fuhrt, die alle 12 Stunden intravends Uber




FACHINFORMATION

Tigecyclin Carinopharm

Carinopharm

30 Minuten mehrmals Tigecyclin erhielten
(0,75, 1 oder 1,25 mg/kg bis zu einer Maxi-
maldosis von 50 mg). In diesen Studien
wurde keine Aufsattigungsdosis verabreicht.
Die Pharmakokinetik-Parameter sind in der
Tabelle unten zusammengefasst.

Bei Erwachsenen liegt der Zielwert fur die
AUC,_12, bei der empfohlenen Dosierung
aus einer Aufsattigungsdosis von 100 mg
gefolgt von 50 mg alle 12 Stunden bei ca.
2500 ng x h/ml.

Durch die populationspharmakokinetische
Analyse beider Studien wurde das Korper-
gewicht als Kovariate der Tigecyclin-Clea-
rance bei Kindern ab 8 Jahren identifiziert.
Ein Dosierungsschema von 1,2 mg/kg Tige-
cyclin alle 12 Stunden (bis zu einer Maximal-
dosis von 50 mg alle 12 Stunden) fur Kinder
von 8 bis <12 Jahren und von 50 mg alle
12 Stunden fur Jugendliche von 12 bis
<18 Jahren wurde wahrscheinlich zu Ex-
positionen fuhren, die vergleichbar sind mit
denen von Erwachsenen, welche mit dem
zugelassenen Dosierungsschema behan-
delt werden.

Bei mehreren Kindern in dieser Studie wur-
den Cn-Werte beobachtet, die héher als
bei erwachsenen Patienten lagen. Daher
sollte bei Kindern und Jugendlichen sorg-
faltig auf die Tigecyclin-Infusionsrate geach-
tet werden.

Geschlecht

Es bestanden keine klinisch relevanten Un-
terschiede bei der Clearance von Tigecyclin
zwischen Mannern und Frauen. Schatzungs-
weise liegt die AUC bei Frauen um 20 %0
hoher als bei Mannern.

Ethnische Herkunft

Es wurden keine Unterschiede bei der
Clearance von Tigecyclin basierend auf der
ethnischen Zugehorigkeit beobachtet.

Koérpergewicht

Die Clearance, gewichtskontrollierte Clea-
rance und AUC waren bei Patienten mit
einem unterschiedlichen  Koérpergewicht
nicht nennenswert unterschiedlich, ein-
schlieBlich solcher mit einem Gewicht von
>125 kg. Die AUC war um 24 %/ geringer
bei Patienten mit einem Gewicht von
2125 kg. Es liegen keine Daten flr Patienten
mit einem Gewicht von Uber 140 kg vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe
an Ratten und Hunden wurde eine lymphoi-
de Depletion/Atrophie der Lymphknoten,
der Milz und des Thymus und eine Abnahme
der Zahl der Erythrozyten, Retikulozyten,
Leukozyten und Thrombozyten im Zusam-

menhang mit einer Knochenmarkshypozel-
lularitdt beobachtet. Weiterhin wurden renale
und gastrointestinale Nebenwirkungen bei
der 8-fachen bzw. 10-fachen Exposition der
humantherapeutischen Tigecyclin-Tagesdo-
sis, basierend auf der AUC bei Ratten und
Hunden, beobachtet.

Diese Veranderungen erwiesen sich nach
einer 2-wochigen Gabe als reversibel.

Bei Ratten wurde eine Verfarbung der Kno-
chen beobachtet. Diese war nach 2-wdchi-
ger Applikationsdauer nicht reversibel.

Ergebnisse aus Tierstudien zeigen, dass
Tigecyclin plazentagangig und im fetalen
Gewebe nachweisbar ist. In Untersuchun-
gen zur Reproduktionstoxizitat wurde unter
Tigecyclin ein vermindertes Korpergewicht
der Feten bei Ratten und Kaninchen (zusam-
men mit einer Verzdgerung der Knochen-
bildung) beobachtet. Tigecyclin erwies sich
bei Ratten und Kaninchen als nicht terato-
gen. Bis zum 4,7-Fachen der Tagesdosis
beim Menschen (auf Basis der AUC) beein-
trachtigte Tigecyclin das Paarungsverhalten
oder die Fruchtbarkeit von Ratten nicht. Bei
weiblichen Ratten zeigten sich bis zum
4,7-Fachen der Tagesdosis beim Menschen
(auf Basis der AUC) keine substanzspezifi-
schen Auswirkungen auf die Ovarien oder
den Ostruszyklus.

Aus Ergebnissen von Tierstudien mit
“C-markiertem Tigecyclin geht hervor, dass
Tigecyclin leicht in die Milch von Ratten
ausgeschieden wird. Wegen der nur gering-
flgigen oralen Bioverflgbarkeit von Tigecy-
clin kommt es in diesem Fall zu keiner oder
nur zu einer geringen systemischen Tigecy-
clin-Exposition der gesaugten Nachkom-
men.

Es wurden keine Langzeitstudien an Tieren
zur Bewertung des kanzerogenen Potenzials
von Tigecyclin durchgefihrt. Kurzzeitstudien
zur Genotoxizitat fielen aber negativ aus.

Die Verabreichung von Tigecyclin als intra-
vendse Bolusinjektion wurde in Tierstudien
mit einer Histaminreaktion in Zusammen-
hang gebracht. Diese Wirkung wurde bei
Ratten und Hunden bei Exposition mit dem
14- bzw. 3-Fachen der Tagesdosis fir Men-
schen, gemessen an der AUC, beobachtet.

Bei Ratten wurde nach Gabe von Tigecyclin
kein Anzeichen fir Photosensitivitat beob-
achtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur.)
Salzsaure 3690 (zur pH-Wert-Einstellung)

Dosis standardisiert auf 1 mg/kg
Mittelwert + Standardabweichung der C,,.x und AUC von Tigecyclin bei Kindern
Alter (Jahre) N Crmax (ng/ml) AUC (ng x h/ml)*

Einzelgabe

8-11 3881 + 6.637 4034 + 2874

12-16 16 8508 + 11.433 7026 + 4.088
Mehrfachgabe

8-11 42 1911 £ 3032 2404 = 1.000

* Bei Einzelgabe AUC,_.., bei Mehrfachgabe AUCo_121,

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitaten

Die folgenden Wirkstoffe sollten nicht gleich-
zeitig Uber dasselbe Infusionsbesteck wie
Tigecyclin verabreicht werden: Amphoteri-
cin B, Amphotericin-B-Lipid-Komplex, Di-
azepam, Esomeprazol, Omeprazol sowie
intravenose Losungen, die zu einem Anstieg
des pH-Werts auf tber 7 fihren kénnten.

Dieses Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

Nach der Rekonstitution und Verdiinnung im
Beutel oder in einem anderen geeigneten
Infusionsbehaltnis (z. B. Glasflasche) sollte
Tigecyclin sofort angewendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30 °C lagern.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

10-ml-Klarglas-Durchstechflasche  (Typ 1)
mit grauem 20-mm-Brombutylstopfen und
Flip-off-Kappe aus Aluminium/Kunststoff.
Tigecyclin Carinopharm wird in Packungen
mit 10 Durchstechflaschen geliefert.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das Pulver sollte mit 53 ml einer 9 mg/ml
(0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslésung,
50 mg/ml (5 %) Dextrose-Injektionsldosung
oder Ringer-Lactat-Injektionslésung rekon-
stituiert werden, um eine Konzentration von
10 mg Tigecyclin/ml zu erhalten. Die Durch-
stechflasche sollte leicht mit kreisenden Be-
wegungen geschwenkt werden, bis sich das
Arzneimittel aufgelést hat. AnschlieBend
sollten 5 ml der rekonstituierten Losung so-
fort aus der Durchstechflasche entnommen
und in einen 100-ml-Infusionsbeutel zur i. v.
Infusion oder ein anderes geeignetes Infu-
sionsbehaltnis (wie z. B. Glasflasche) gege-
ben werden.

Fur eine Dosis von 100 mg sind 2 Durch-
stechflaschen in einem 100-ml-Infusions-
beutel oder in einem anderen geeigneten
Infusionsbehaltnis (wie z. B. Glasflasche) zu
rekonstituieren. Hinweis: Die Durchstechfla-
sche enthalt einen Uberschuss von 6 %.
D. h. 5ml der rekonstituierten Losung ent-
sprechen 50 mg des Wirkstoffs.

Die rekonstituierte Losung sollte eine gelbe
bis orange Farbe haben, andernfalls ist die
L&dsung zu verwerfen. Parenterale Produkte
sollten vor der Verabreichung einer Sicht-
kontrolle auf Partikel und Verfarbungen (bei-
spielsweise grin oder schwarz) unterzogen
werden.

Tigecyclin kann intravends Uber einen Ka-
theter oder ein Infusionsbesteck verabreicht
werden. Wenn derselbe Infusionsschlauch
nacheinander fur die Infusion verschie-
dener Wirkstoffe verwendet wird, sollte
der Schlauch vor und nach der Infusion
von Tigecyclin  entweder mit 9 mg/ml

016596-S653 — Tigecyclin Carinopharm



Oktober 2025

FACHINFORMATION

Carinopharm

Tigecyclin Carinopharm

10.

1.

(0,9 %0) Natriumchlorid-Injektionslosung
oder 50 mg/ml (5 90) Dextrose-Injektions-
|6sung gespult werden. Die Injektion sollte
mit einer Infusionslosung erfolgen, die mit
Tigecyclin und jedem anderen zu verabrei-
chenden Arzneimittel kompatibel ist (siehe
Abschnitt 6.2).

Dieses Arzneimittel ist ausschlieBlich zur
einmaligen Anwendung bestimmt. Nicht ver-
wendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist
entsprechend den nationalen Anforderun-
gen zu beseitigen.

Kompatible intravendse Losungen sind z. B.
9 mg/ml (0,9 %0) Natriumchlorid-Injektionslo-
sung, 50 mg/ml (5 %0) Dextrose-Injektions-
I6sung und Ringer-Lactat-Injektionslésung.

Bei der Verabreichung Uber ein Infusions-
besteck ist Tigecyclin verdinnt in einer
Natriumchlorid-Injektionslésung (0,9 %) mit
den folgenden Arzneimitteln bzw. Verdln-
nungsmitteln kompatibel: Amikacin, Dobut-
amin, Dopaminhydrochlorid, Gentamicin,
Haloperidol, Ringer-Lactat-Losung, Lidocain-
hydrochlorid, Metoclopramid, Morphin, Nor-
epinephrin, Piperacillin/Tazobactam (EDTA-
Formulierung), Kaliumchlorid, Propofol, Ra-
nitidinhydrochlorid, Theophyllin und Tobra-
mycin.

. INHABER DER ZULASSUNG

Carinopharm GmbH
Unter den Tannen 6
31036 Eime
Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER

7012393.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
04.10.2024

STAND DER INFORMATION
10/2025

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

016596-S653 — Tigecyclin Carinopharm

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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