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Programa

10:30 h

1100 h
Olga Delgado y Santiago Grau.

11:15h Modera: José WP Guliemez
Pros y Confras: Luis Alvarez. Complejo Hospitalario A Corufia.

1155 h Modera: Oiga Delgado.
Pros: Jose Gamacho. Hospital Virgen del Rocio. Sevilla.
Coniraz: Javier Cobo. Hospital Ramon y Cajal. Madrid.

12250 h Modera: Mercedes Sora
Pros y contras: Alex Sorano. Hospital Clinic. Barcelona.
llustre Colegio Oficial de Médicos de Madrid
1330 h

Salon Gregorio Maranon
15:00 h Moderz Gema Baldominos.

Proz: Francisco Alvarez. Hospital del Mar. Barcelona.
Coniras: Emilio Maseda. Hospital La Paz Madrid. 2R012 Madrid

1555 h Modera-Santiago Grau,

Proz y contras: Miguel Salavert. Hospital Universitario La Fe. Valencia. .
Y 9 S T La jornada cuenta con la acreditacion de la SEFH.

16:30 h

17-00 h - . AFinf
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LA UTILIZACION DE ANTIBIOTICOS NO TIENE
QUE SER UN ACTO RUTINARIO
SINO QUE TIENE QUE ACOMPANARSE

DE ACTOS DE REFLEXION
ANTES, DURANTE Y AL FINALIZAR
SU INDICACION




LA UTILI D TIENE
TIGECLICLINA

SIN{ RSE

DE ACTOS DE REFLEXION
ANTES, DURANTE Y AL FINALIZAR
SU INDICACION




. PUNTOS FUERTES DE TIGECICLINA .

Espectro antibacteriano que incluye patogenos MR de
dificil tratamiento

 Elevado volumen de distribucion que asegura
concentraciones elevadas y rapidas en tejidos y biocapas

« Bajas CMI frente a la mayoria de patégenos activos que
asegura actividad a baja concentracion tisular

« Efecto post-antibiotico prolongado

«  Penetracion intracelular que asegura actividad frente a
patdgenos intracelulares

 Escasa toxicidad hepatica y renal

« Nula interferencia con otros farmacos

« Eliminacion de forma activa por via biliar y renal
Posibilidad de administrar en alérgicos a penicilinas




Mecanismo de accion bacteriostatico
Nula biodisponibilidad (no administracion oral)
Inactivo frente a Pseudomonas aeruginosa

Bajas concentraciones plasmaticas secundario a su
elevada y rapida distribucion tisular

Aparicion de resistencias en relacion a su empleo

Diferencias en su sensibilidad dependiendo del método
de estudio

No presente en alguno de los sistemas automatizados
de antibiogramas




FORTALEZAS DE TIGECICLINA

Microorganismos Gram positivos
Microorganismos Gram negativos

Patogenos resistentes:
» S.aureus meticilin resistentes (MRSA)
» S.pneumoniae penicilin resistentes (PRSP)
» Enterococcus spp. vancomicin resistentes (VRE)

» Enterobacterias productoras de BLEEs (E.coli, Klebsiella
pneumoniae) y VIM

» Acinetobacter baumannii multirresistente

Patogenos atipicos:
» Mycobacterias, Clamidias, Mycoplasmas, Legionella

No cubre Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp ni
Providencia spp



CGP Enteroc |BGN |Proteu |P. Anaero | Atipicos | Acinetoba |SAR |ER |BLE
occus S aeruginosa | bioss MO cter M V |E

Cefalosporinas ++/ - ++ ++ - ++ - - - - -

13y 22 +++

Cefalosporinas +++ - +++ +++ ++ /- ++ - ++ - ; -

3a y 46.

Quinolonas ++ + ++/ ++ ++ + ++ +/- - - -

+++

Imipenem/Mero +++ ++ +++ +++ ++ +++ - ++ - - | +++

penem

Piperacillin- +++ +++ +++ +++ +++ +++ - ++ - - | +/-

Tazobactam

Ertapenem +++ - +++ +++ - +++ - - - S

Aminogl. + + ++ ++ +++ - - +/ - . - -

Glicopéptidos +++ +++ - - - + - - +++ | H- | -

Linezolid +++ +++ - - - + + - +++ [ ++ | -
+

Tigeciclina +++ +++ ++ - - ++ +++ +++ +++ | ++ |+
+

AMPLIO ESPECTRO ANTIMICROBIANO




Microorganismos aislados en las principales infecciones intrauci
(excluidas bacteremias secundarias a otros focos)

MICROORGANISMO TOTAL <7 dias > 1 dias <4dias  >4dias
n % n % n % n % n %
Pseudomonas aeruginosa N4 1407 | 59 850 195 1755 | 27 161 221 15,66
Escherichia coli 01 1114 | 8 1 19 1071 | 43 1211 158 1090
Staphylod 6,83
Staphylod 462
Condida | EL ESPECTRO DE ACCION DE TIGECICLINA 710
?cmemb INCLUYE A 2/3 DE LOS PATOGENOS ggg
Nteroco :
Staphylog IDENTIFICADOS EN INFECCIONES 538
Ketsel ADQUIRIDAS EN UCI 35
Haemapf 1,72
Enteroba , , , , 197
Proteus mirabilis 53 204 | 28 403 5 225 2 338 41 283
Stenotrophomonas (Xanthomonas) maltophila 47 2,60 7 101 0 360 028 46 317
Serratia marcescens a1 221 13 187 8 15 113 37 255
Staphylococcus aureus meticilin resistente 0 222 | 14 200 %6 234 6 169 4 234




P e d
MARCADORES DE I\/IULTIRRESISTENCIAX wl

e UCIs NNIS* ENVIN**
2004 2010

S. aureus / Oxacilina 59,5
SCN / Oxacilina 89,1

E. coli /Cefalosporina 32 G 5,8

E. colr /ICiprofloxacino 5,8

K. pneumoniae /Cefalosporina 32 G 20,6

R aeruginosa/ Imipenem 21,1 45,0
R aeruginosa / Ciprofloxacino 29,5 33,
P, aeruginosa /Cefalosporina 32 G 31,9

R aeruginosa / Amikacina 4,6 26,9
Acinetobacter spp /Imipenem ND
Enterococos / Vancomicina 28,5

* NNIS. Am J Infect Control 2004; 32:470-85
** ENVIN. Datos no publicados
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e UCIs NNIS* ENVIN**
2004 2010

S. aureus [/ Oxacilina 59,5 22,7
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Enterococos / Vancomicina 28,5

* NNIS. Am J Infect Control 2004; 32:470-85
** ENVIN. Datos no publicados



FORTALEZAS DE TIGECICLINA

2 EXCELENTE DIFUSION EN TEJIDOS

Concentraciones tisulares de Tigeciclina y Ratio tejido:suero

4 horas 8 horas 16 horas 24 horas
Concentracion en tejido/fluido (ng/g 6 ng/mL)
Vesicula biliar 6602+6590 1994+2483 7229+7876 2777+3626
Colon 462+309 352+376 2651288 995
Pulmon 1890 -- - - 653
Hueso 69+43 36 116+£132 DLC
Liquido 116+59 71 91+53 42+11
sinovial

Ratio de concentraciones (Tejido/Suero)

Vesicula biliar 38140 15+19 85179 38142
Colon 2.1+1.9 1.7£2.3 2.1+£2.5 12.9
Pulmon 8.6 - - - - 14.6
Hueso 0.35+£0.16 0.18 1.10+1.25 DLC
Liquido 0.58+0.24 0.34 0.89+£0.49 0.71£0.15
sinovial

DLC = Debajo del limite cuantificable.

Rodvold KA et al. J Antmicrob Chemother 2006; Epub ahead of print




ICaracterl’sticas farmacocinéticas -

Farmacocineética lineal
AUC 54, = 5 to 6 ugeh/mL
¢ C...=0,7-1 ug/mL
e C...=0,14 ug/mL

max

min




FORTALEZAS DE TIGECICLINA

3 EXCELENTE TOLERABILIDAD

A Total adverse effect

Tigecycline Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed 85% CI M-H, Fixed, 85% CI
Babinchak 2005 603 817 591 825 394% 1.12[0.90, 1.39] [

Bergallo 2009 107 208 9% 210 11.9% 1.26 [0.86, 1.85] ™
Breedt 2005 143 274 118 269 146% 1.40[1.00, 1.96] il
Chen 2010 7B 97 55 102 27% 3.51 [1.86, 6.62] -
Florescu MRSA 2008 81 117 26 39 31% 113 [0.52, 2.44]
Florescu VRE 2008 10 11 3 4 01%  3.33([0.16, 70.91]
Sacchidanand 2005 240 292 10.1% 1.33 [0.88, 2.01]
Tanaseanu 2009 135 9.7% 1.87 [1.27, 2.74]
Towfigh 2010 185 236 231 8.5% 1.06 [0.66, 1.70]

Total (95% ClI) 2268 2173 100.0% 1.33 [1.17,1.52]

Total events 1592 1396
Heterogeneity: Chi2= 16,04, df = 8 (P = 0.04); |2 = 50%
Test for overall effect: Z = 4.28 (P < 0.0001)

0005 01 1 10 200
Favours control - Favours tigecycline

Yun Cai.f ANTIMICROEBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, Mar. 2011, p. 1162-1172




FORTALEZAS DE TIGECICLINA

B Serious adverse events

Tigecycline Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl

Breedt 2005 15 274 13 269 152% 1.14[0.53, 2.44] ——
Chen 2010 8 97 1 102 11%  9.08[1.11,74,01]
Florescu MRSA 2008 23 117 8 39 118%  0.95[0.39,233
Florescu VRE 2008 7 N 1 4 07% 525[0.40,68.95
Tanaseanu 2009 18 216 21 212 238%  0.83[0.43,1.60]
Towtigh 2010 51 236 49 231 475% 1.02|0.66, 1.58]

Total (95% Cl) 951 857 1000%  1.10[0.82,1.49] 4
Total events 122 93
Heterogeneity: Chi? = 6.24, df =5 (P = 0.28); I° = 20%
Test for overall effect: Z = 0.63 (P = 0.53)

L 1 | |
0005 01 1 10 200
Favours control  Favours tigecycline

Yun Cai.f ANTIMICROEBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, Mar. 2011, p. 1162-1172




Tasas similares de abandono por Efectos
Adversos

Comparable overall
discontinuation rates (20)"

Tigecycline

Vancomycin + aztreonam

Imipenem/cilastatin

6 7 a o 10

Discontinuation rates (%20)
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FORTALEZAS DE TIGECICLINA

POSICIONAMIENTO CLINICO EN
TRATAMIENTO DE RESCATE

E( U.5. Department of Health & Human Services
e

m U.S. Food and Drug Administration

Home > Drues > Drug Safety and Availability

Drugs

FDA Drug Safety Communicationg:
compared to other antibiotics usee

Safety Announcement

Additional Information for Healthcare Professionals
Data Summary

Safety Announcement
[09-01-2010] The U.S. Food and Drug Administration (FDA) is reminding healthcare professionals of an
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What are the recommendations for prescribers?

+ Doctors are reminded that Tygacil is only indicated in the treatment of patients with complicated
skin and soft tissue infections and complicated intra-abdominal infections.

They should only use Tygacl when other antibiotics are not suitable,

Patients on Tygacil should be monitored closely, especially to detect the possible development of

superinfections. Superinfection, in particular pneumonia, can be associated with poor patient
survival. If a superinfection occurs, treatment should be switched to another antibiotic.




.-l':lf. LL5. Department of Health & Human Services

m U.5. Food and Drug Administration

The pooled analysis grouped 13 trials with patients given Tygacil for both approved and unapproved indications by type of infection (see Table
below), comparing the overall mortality for Tygacil vs. pooled control agents. Overall, in the trials, death occurred in 4.0% (150/3788) of patients
receiving Tygacil and 3.0% (110/3646) of patients receiving comparator antibiotics. An adjusted risk difference for all-cause mortality based on a
random effects model stratified by trial weight was 0.6% (95% CI 0.1, 1.2) between Tygacil and comparator treated patients. Results are shown in
the following table:

Patients with outcome of death by infection type
Tygacil deaths/total patients Comparator Antibiotics deaths/total patients  Risk Difference* (95% Confidence

Inigction Type (%) (%) Interval)

¢SSSI  12/834 (1.4%) 6/813 (0.7%) 07(-03, 1)
QAL 421382 (3.0%) 31/1303 (2.2%) 08(-04, 2.0)
CAP 1424 (28%) 11422 (2.6%) 02 (20, 2.4)
HAP 66467 (14.1%) 57/467 (12.2%) 19(-24,63)
Non-VAPY  41/336 (12.2%) £J345 (12.2%) 0.0(-49,49)

VAPt 25/131 (10.1%) 15/122 (12.3%) 68(-21,15.)

RP 11/128 (8.6%) 243 (4.7%) 39(-4.0, 10.9)
DFL 7553 (1.3%) 3/508 (0.6%) 07(-05, 1)

Overall

150/3788 (4.0%)

110/3646 (3.0%)




5551 (n=1647)
clAl (n=2775)
CAP (n=846)
HAP (n=934)
non-VAP (n=681)
VAP (n=253)

AP (n=171)
DH (n=1061)
Overall Adjusted (n=7434)
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ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, Mar. 2011, p. 1162-1172 Vol. 55, No. 3
0066-4804/11/512.00  doi:10.1128/AAC.01402-10
Copyright © 2011, American Society for Microbiology. All Rights Reserved.

Systematic Review and Meta-Analysis of the Effectiveness and Safety
of Tigecycline for Treatment of Infectious Disease’

Yun Cai,' Rui Wang,'* Beibei Liang," Nan Bai,' and Youning Liu*

A All- ali
GRS INOTRULY tigecycline Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Babinchak 2005 24 817 826 471%  144[0.77,2.70]
Bergallo 2009 5 208 210 16.7% 0.84 [0.25, 2.79]
Breedt 2005 1 274 260  1.4% 296[0.12, 72.89]
6 117 39 82%  100[0.19,5.17]

: )4 1.1% 7.62{0.33, 175.01]

Sacchidanand 2005 2492 281 29% 488057 4202
Tanaseanu 2009 216 212 14.0%  1.39[0.43, 4.44]
Towfigh 2010 236 231 B.E% 1.31[0.29, 5.92)

Total (85% Cl) 2N 2071 100.0%  1.47[0.96, 2.27]
Total events 57 34

Heterogeneity: Chi? = 3.52, df = 7 (P = 0.83); 12 = 0%

Test for overall effect: Z = 1.76 (P = 0.08)

0005 01 1 10 200
Favours control  Favours tigecycling




Comunicaci@

clinicos de

Estimado pi

* Tygacil de
otras alte

* Tygadil st

blandos 4

INFORMACION IMPORTANTE DE SEGURIDAD

TRATAMIENTO DE
RESCATE

17 de Marzo de 2011

los ensayos

e no hay

y Lejidos

* En los ensayos clinicos tanto en las indicaciones autorizadas coma en las no autorizadas, se ha

notificado una tasa de mortalidad numéricamente mayor en los pacientes tratados con Tygacil
que en los sujetos que recibieron el (ratamiento comparador,




I SITUACIONES CLINICAS QUE MOTIVAN UN I

TRATAMIENTO DE RESCATE

Tratamiento empirico inapropiado
¢ Mala respuesta clinica o fracaso clinico

 Aparicion de un nuevo microorganismo o
resistencias en el microorganismo inicial

* Sospecha o seguridad de una nueva infeccion
} Efectos adversos relacionados con ATM iniciales

o Efectos adversos relacionados con [a enfermedac
de base y su tratamiento

* Otras causas (desabastecimiento de un ATM,
iIntroduccion de nuevas estrategias de politica de
ATM, ensayos clinicos o estudios de investigacion)




MOTIVOS DEL CAMBIO DEL ANTIMICROBIANO

MALA EVOLUCION CLINICA

% SOBRE 100
TRAT. CAMBIADOS

REDUCCION DE ESPEC

+3\

RESISTENCIA DURANTE EL TRATAMIENTO

—_— A

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010




ARGUMENTO: Amplia la cobertura a patdogenos frecuentes y
poco frecuentes multirresistentes

ESTRATEGIA: Siempre combinado con antibidticos activos
frente a P aeruginosa

OPORTUNIDAD: Posibilidad de combinacion con farmacos
nefrotoxicos

— - Amikacina, tobramicina, colistina, anfotericina B

Alternativa en pacientes alérgicos




Infecciones por Acinetobacter baumannii R a
Imipenem

Alternativa asociado a colistina

Infecciones por Stenotrophomonas
maltophilia

— Alternativa a cotrimoxazol (resistencia/efectos
adversos)




TRATAMIENTO E RESCATE

Infecciones por Enterobacterias productoras
metallo-betalactamasas

Asociado con colistina

Infecciones polimicrobianas MR en las que se
Incluye el SARM

Disminuir numero de farmacos

Intolerancia a farmacos de primera eleccion




FORTALEZAS DE TIGECICLINA

TIGECICLINA ES UN
ANTIBIOTICO A CONSIDERAR
EN EL TRATAMIENTO DE RESCATE
DE PATOGENOS MULTIRRESISTENTES




FORTALEZAS DE TIGECICLINA

BAJOS NIVELES PLASMATICOS

BACTERIEMIAS DE BRECHA

DESARROLLO DE RESISTENCIA DURANTE
EL TRATAMIENTO




CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE TIGECICLINA
DESPUES DE 100 MG ALO LARGO DEL TIEMPO
Journal of Antimicrobial Chemotherapy
doi:10.1093/jac/dk1403
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I Tasas de curacion clinica en caso de I

bacteriemia basal

Tigeciclina Comparador

Piel y partes 19/23 (82,6%) 21/24 (87,5%)
blandas [61,2-95,0] [67,6-97,3]
Infeccién 33/40 (82,5% ) 40/50 (80,0%)

intraabdominal 67,2-92.7 166,3-90.0]

Eficacia clinica similar a los comparadores en los pacientes
con bacteriemia en la inclusion en estudio

Clin Infect Dis 2005;41



Mortality imbalance in the
Tigecycline
Phase 3 and 4 Clinical Trials

P McGovern, M Wible, A El-Tahtawy, P
Biswas, D Meyer

SCCM 2011; Poster P302




cSSSI
300!
3052
900°

DB, 1:1 rand.
DB, 1:1 rand.
OL, 1:1 rand.

Vanc/Azir
Vanc/Azir

Amp/Sul or
Amox/Clav*

813
281
269
263

12 (1.4)
5(1.7)
1(0.4)
6 (2.2)

6 (0.7)
1(0.4)
0 (0.0)
5(1.9)

clAl
3013
306*
316°**
315°
400°

DB, 1:1 rand.*
DB, 1:1 rand.*
OL, 1:1 rand.*
OL, 1:1 rand.*
OL, 1:1 rand.+

Imipenem
Imipenem
Imipenem
Ceftriax/Metronid
Ceftriax/Metronid

1393
412
13
102
235
231

42 (3.0)
19 (4.6)
7(1.7)
1(1.0)
11 (4.7)
4(1.7)

31 (2.2)
14 (3.4)
7(1.7)
0 (0.0)
7 (3.0)
3(1.3)

CAP
3088
313%

DB, 1:1 rand.
DB, 1:1 rand.

Levofloxacin
Levofloxacin

422
210
212

12 (2.8)
5(2.4)
7(3.2)

11 (2.6)
6 (2.9)
5 (2.4)

HAP 311¢
Non-VAP
VAP

DB, 1:1 rand.*

Imipenem™**

467
345
122

66 (14.1)
41 (12.2)
25 (19.1)

57 (12.2)
42 (12.2)
15(12.3)

DFI1319¢
Non-osteo
Osteo
Sub-study™*

Ertapenem™
Ertapenem®

508
467
41

7(1.3)
6 (1.3)
1(1.3)

3 (0.6)
2(0.4)
1(2.4)

RP 3077

Vancomycin (MRSA)/
Linezolid (VRE)

43

11 (8.6)

2 (4.7)




Factores de riesgo de mortalidad

» La presencia de bacteriemia basal fue el unico factor predictivo de
mortalidad diferente entre los pacientes tratados con TGC vy los
controles en la suma de todos los ensayos clinicos realizados

» La tasa de mortalidad en los pacientes con bacteriemia secundaria a
NAYV tratados con TGC fue del 50% (9/18) versus 7.7% (1/13) en el
grupo control

Tigecycline

Albumin Age
Age Acinetobactes Spp.
Bacteremic Pseurdormonas sppP-
Creatinine Aspartate transamin
Total protein Albumin
White blood cell count
Creatinines
Readmission

E. coli A porneurrorviae

History of COPD Bacteremic
Readmission Race

Aldkaline phosphatase Gram-negative spp.
W hite blood cell count Pathogen susceptibility
Pseodormmorras spp - Total protein
Gram-negative spp. MNMIRSA
MRSA History of COPD

Country . ocofi

5. aurenrs 5. adreus

Pathogemn susceptibility Body mass index
Aspartate transaminase History of GHF
Acimnaetobacter spp. Alkaline phosphata
Body mass index History of diabetes
History of diabetes Country

TGC, tigecycline; VAP, ventilator-associated pneumonia; COM, comparator; MRSA,
methicillin-resistant S. aureus; COPD, chronic obstructive pulmonary disease




EN INFECCIONES BACTERIEMICAS ES
PRECISO SU COMBINACION CON OTROS
ANTIBIOTICOS CON CONCENTRACIONES

PLASMATICAS ADECUADAS
(COLISTINA, AMINOGLUCOSIDOS,
CARBAPENEMICOS)




FORTALEZAS DE TIGECICLINA

n CONOCIMIENTO DE COMO SUPERAR SUS
LIMITACIONES
ANTES

DURANTE

DESPUES




« ANTES

— Indicacion como tratamiento de rescate

— Combinado con antibioticos activos frente a
Pseudomonas aeruginosa

« DURANTE

— Evitar bacteriemia de brecha
— Optimizar concentracion plasmatica

— Evitar la aparicion de resistencias durante el
tratamiento

- DESPUES
— Controlar la seleccion de flora emergente




I RECOMENDACIONES PARA SUPERAR I

SUS LIMITACIONES

« Seleccion de Pseudomonas aeruginosa

— En las UCI en donde sea endémica evitar la
utilizacion de TIGE en monoterapia

— Evitar su asociacion con antimicrobianos
iInactivos frente a P aeruginosa

— Evitar los tratamientos prolongados



I RECOMENDACIONES PARA SUPERAR I

SUS LIMITACIONES

e Bacteriemia de brecha en el tratamiento de
Infecciones sistemicas

— En relacion con la baja concentracion
plasmatica

— Asociar un segundo antibiético en los primeros
dias del tratamiento

— Evitar la monoterapia prolongada
— Aumentar dosis a 100 mg/cada 12 horas



* Tratamiento empirico (en UCI):

— combinada con antibioticos activos frente a
Pseudomonas aeruginosa

* Tratamiento dirigido:

— Conocimiento de la CMI frente a cepas de
Acinetobacter baumannii

— Empleo combinado cuando se emplea en el
tratamiento de bacteriemias

* Tratamiento de rescate
— Precozmente (en la primera semana)




I RECOMENDACIONES PARA SUPERAR I

SUS LIMITACIONES

« Seleccion de cepas de Acinetobacter
baumannii R a TIGECICLINA durante el
tratamiento

— Exigir el conocimiento de las CMI
— Evitar utilizar monoterapia con CMI >2 mg/L



DEBILIDADES

FORTALEZAS

TIGECICLINA




LA UTILIZACION DE TIGECICLINA NO TIENE
QUE SER UN ACTO RUTINARIO
SINO QUE TIENE QUE ACOMPANARSE

DE ACTOS DE REFLEXION
ANTES, DURANTE Y AL FINALIZAR
SU INDICACION




