Informe de Evaluación de Tigeciclina 

Comisión de Infecciones

H.U.Vírgen del Rocío

                                                 Julio/2007



1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME

Fármaco: Tigeciclina
Indicaciones clínicas aprobadas: Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos e infecciones complicadas intraabdominales

Autores / Revisores: Elena Prado (Farmacéutica Residente III. S.Farmacia); Javier Cobos (Farmacéutico Adjunto S.Farmacia). Hospital Universitario Virgen del Rocío Sevilla. 

2.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 

Nombre genérico: Tigeciclina

Nombre comercial: Tygacil(
Laboratorio: Wyeth Europa

Grupo terapéutico: Tetraciclinas; Glicilciclinas. Código ATC: J01AA
Vía de administración: Vía Intravenosa

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario

Vía de registro: Centralizado 

Presentaciones y precio  

Forma farmacéutica y dosis
Envase de x unidades
Código
Coste por unidad PVL + IVA

Tygacyl 50 mg vial
10 viales
6539149
47,84 

3.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.

3.1 Mecanismo de acción. 

Tigeciclina pertenece a un nuevo grupo, las glicilciclinas. Es una tetraciclina semisintética, derivada de la  minociclina por sustitución en posición C-9 del radical N,N-dimetilglicilamido, que evita los 2 principales mecanismos de resistencia a las tetraciclinas: protección ribosomal (Tet(M)) y los condicionados por bombas de expulsión (Tet(A-E)). Sin embargo, no evita la acción de ciertas bombas de flujo multifármacos codificadas cromosómicamente, como las de Proteus spp, Morganella spp., Providencia spp. (AcrAB) y Pseudomonas spp. (MexXY-OprM).  También se ha detectado cierto grado de resistencia adquirida a Klebsiella pneumoniae, Enterobacter aerogenes y E.clocae, atribuída a la sobreexpresión de bombas de flujo multifármacos.

De forma similar a tetraciclinas, también bloquean la síntesis proteica de las bacterias al unirse a la subunidad 30S del ribosoma e impedir la entrada del ARNt en el lugar A, impidiendo así la elongación de la creciente cadena proteica. Sin embargo la afinidad es 5 veces superior a las tetraciclinas por lo que también actúan sobre bacterias resistentes a tetraciclinas.

Es un agente principalmente bacteriostático del tipo tiempo-dependiente, aunque sobre S pneumoniae y H influenza se observan efectos bactericidas. El efecto postantibiótico de tigeciclina está alrededor de 3 horas para S. aureus, de 2 a 5 horas para E. coli y más de 8 horas para S. Pneumoniae.

Los puntos de corte para la sensibilidad aprobados por la FDA y por EUCAST son: para Streptococos y E. faecalis (sensible a vancomicina) CIM<=0,25mg/l; estafilococos CIM<=0,5mg/l; y para enterobacterias, A. baumanii y anaerobios CIM<=2mg/l (en estos también se define Intermedio CMI=4mg/l y Resistente >=16mg/l).

Inhibe el crecimiento de un amplio espectro de bacterias grampositivas, gramnegativas, anaeróbicas, y atípicas. Los parámetros farmacodinámicos que predicen la eficacia son: T>CIM y ABC/CIM.  

Destaca la buena actividad in vitro sobre:

· Grampositivas aeróbicas, como: S. aureus (sensibles y resistentes a meticilina), Staphylococcus epidermidis (sensibles y resistentes a meticilina), S pneumoniae penicillin-resistente y E, faecalis, E. faecium y otros Enterococcus spp (sensibles y resistentes a vancomicina); y Listeria monocytogenes.

· Gramnegativas aeróbicas, incluye E. coli, Klebsiella spp, Enterobacter spp, Citrobacter spp, Serratia spp, con buena actividad sobre las productoras de BLEE. También es activa sobre Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Pasteurella multocida e Eikenella corrodens. Destacamos su actividad sobre algunos no fermentadores como A. baumannii (CMI 90 2mg/l), Stenotrophomonas maltophilia (CMI90 2mg/l) y Burkholderia spp. Tiene acción sobre patógenos intracelulares como Chlamydia spp, Mycoplasma spp y Legionella pneumophila. 

· Bacterias anaeróbicas; el espectro es muy amplio, entre ellas Bacteroides spp con CMI variable, Prevotella spp, Peptostreptococcus spp; Clostridium perfringens y Clostridium difficile estas últimas con CMI90 2mg/l.

Sin embargo, tiene susceptibilidad reducida frente a Pseudomonas aeruginosa,  a la familia Proetae (Proteus spp., Providentia spp., y Morganella spp.).  También es reducida, con CMI90 2-32 mg/l frente a micobacterias de crecimiento lento como M avium complex, M. Kansasii y M marinum. Y, aunque la mayoría de Bacteroides fragilis son muy susceptibles a Tigeciclina, exhibe valores de CMI variables entre 0,06-16 mcg/ml. 

Respecto a Enterococcus resistente a vancomicina su eficacia está demostrada sólo in vitro. Aunque no parece que in vivo vaya a ser distinta, en los EC realizados no se pudo constatar su efectividad.

En resumen, de su actividad antimicrobiana concluimos:

- Amplio espectro de actividad  frente a:  gram positivos, incluyendo meticilin-resistentes, Enterococcus spp vancomicina-resistente, gram negativos, incluyendo enterobacterias  BLEE y anaerobios. 

- Es resistente o sensibilidad disminuida a Pseudomonas aeruginosa y familia Protae (Proteus, Morganella, Providencia spp.) ya que es vulnerable a las bombas de flujo multifármacos (tipo RND) codificadas cromosómicamente.

· Tambien se ha detectado cierto grado de resistencia adquirida a Klebsiella pneumoniae, Enterobacter aerogenes y E.clocae, atribuida también a una sobreexpresión de estas bombas de flujo multifármaco.

· Tigeciclina es generalmente activo frente a Acinetobacter baumanii, incluyendo cepas  multirresistente pero, el nº pacientes incluidos/infectados en los EC con Acinetobacter es insuficiente para establecer claramente su actividad. Además, la existencia de 2 bombas de expulsión tipo RND en A.baumanii sugiere que la resistencia puede emerger durante el tratamiento. De hecho, ya se han notificado casos de sensibilidad reducida. 

3.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación: (AEMyPS, FDA y EMEA)

· Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos. 

· Infecciones intraabdominales complicadas.

La FDA especifica detalladamente los patógenos sobre los cuales esta aprobado el uso de tigeciclina (ver tabla)

AEM
EMEA (26 abril 2006)
FDA  (16 junio 2005) caracter prioritario

1-Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos (ISSS)


1-Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos


1-Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos causadas por :

E. Coli, Enterococus Faecalis (solo cepas susceptibles a Vancomicina), Stapylococcus aureus (cepas meticilin sensibles y resistentes), Streptococcus agalactiae, Streptococcus anginosus grp (incluye S. anginosus, S. intermedius, y S. constellatus), Streptococcus pyogenes y Bacteroides fragilis.

2-Infecciones complicadas intra-abdominales (IAI)
2-Infecciones complicadas intra-abdominales
Infecciones intra-abdominales complicadas causadas por: Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis (solo cepas sensibles a Vancomicina), Staphylococcus aureus (solo cepas meticilin sensibles), Streptococcus anginosus grp (incluye S. anginosus, S. intermedius, y S. constellatus), Bacteroides fragilis, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis, Bacteroides vulgatus, Clostridium perfringens, y Peptostreptococcus micros

Nota: por su interés clínico aún cuando no está aprobado su uso en ficha técnica, se incorpora un resumen, en el apartado 4.3, de los aspectos más relevantes de la utilidad del fármaco en estudio en el tratamiento de infecciones por patógenos multirressistentes, especialmente Acinetobacter baumannii.

3.3 Posología,  forma de preparación y administración.

La dosis recomendada para adultos consiste en una dosis inicial de 100mg, seguida de una dosis de 50mg cada 12 horas, durante un periodo de 5-14 días.
El polvo liofilizado del vial de Tigeciclina debe reconstituirse con 5,3ml de suero fisiológico para conseguir una concentración de 10mg/ml. El vial debe ser agitado vigorosamente hasta que se disuelva el medicamento. A continuación se deben retirar inmediatamente 5 ml del vial y añadirlos a una bolsa de perfusión de 100 ml de suero fisiológico.

Se administra en infusión de 30-60 minutos y se alcanza el estado estacionario al cabo de 3-4 días.

Posología en poblaciones especiales:

- Insuficiencia Hepática
No requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve-moderada (Child Pugh A y Chile Pugh B). En pacientes con insuficiencia hepática grave (Child Pugh C), la dosis de Tigeciclina debe reducirse a la mitad (25mg/12h), administrados tras la dosis inicial de 100mg.

- Insuficiencia Renal
No se requiere ajuste en pacientes con insuficiencia renal ni hemodiálisis.

3.4 Farmacocinética. 

Presenta farmacocinética lineal a la dosis terapéuticas. La unión a proteínas plasmáticas es elevada, entre 71-89 %. Tiene circulación enterohepática, originándose un segundo pico plasmático a las 12 horas. A la dosis de 50mg se consigue una C.max de 0,6-0,8mg/L, el nivel valle es 0,13mg/L, un ABC de 3-5 mgxh/L y vida media es de 30-40 horas aproximadamente. Se administra en infusión de 30-60 minutos y se alcanza el estado estacionario al cabo de 3-4 días.La vida media clínica es de 13 horas

Presenta un elevado volumen de distribución 7-9 L/kg, lo que indica que Tigeciclina se distribuye ampliamente más allá del volumen plasmático y se concentra en los tejidos. Según un estudio referido por Gobernado y cols., la concentración que alcanza tras una dosis simple de 100mg de Tigeciclina es mayor con respecto al plasma en: colon (2,1 veces), vejiga (38 veces) y pulmón (8,6) y es menor con respecto al plasma en: fluido sinovial (0,58 veces) y en hueso  0,35 veces. Penetra bien en los leucocitos polimorfonucleares, con concentraciones celulares 20 a 30 veces superiores a las extracelulares. No se dispone de datos sobre si Tigeciclina atraviesa la barrera hematoencefálica en seres humanos.

La eliminación es biliar/fecal en un 59% y renal en un 15%-33%.

3.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

Para comparar el medicamento evaluado (Tigeciclina) con otros medicamentos incluidos en la Guía del hospital, debemos tener en cuenta:

Fármacos con los que se ha comparado en los estudios pivotales: Vancomicina y Aztreonam en ISSS y Imipenem-cilastatina en IAI. 

Patología infecciosa, sobre las que se ha probado la eficacia de manera comparativa: en infecciones compliadas de piel y partes blandas, sería en celulitis y abcesos mayores; y en infecciones intraabdominales, sería principalmente apendicitis complicada, aunque también colecistitis complicada, abcesos intraabdominales y perforación intestinal. 

En infecciones complicadas de piel y partes blandas se realiza la comparación con Vancomicina + Aztreonam, aunque la comparación con éste último antibiótico no es muy aplicable a nuestro Hospital, ya que queda reservado para alergia a betacatámicos. Por ello, tambien se ha comparado (en cuanto a ventajas e inconvenientes) a piperacilina/tazobactam + glucopéptidos. 

En infecciones intraabdominales complicadas, se ha comparado con Imipenem (al igual que en el EC pivotal) y además, con Piperacilina /tazobactam y Ertapenem  

En infección complicada de piel y tejidos blandos como tratamiento empírico
Características comparadas con otros medicamentos similares

Nombre
Tigeciclina
VANCOMICINA ó TEICOPLANINA

/ AZTREONAM*
PIPER/TAZO+VANCOMICINA(ó TEICOPLANINA)

Presentación


Viales 50mg
Viales 500mg /viales 1000 mg ó Viales 200mg (T)
Viales de 4g/Viales de 1g(V)ó 200mg(T)

Posología ciclo
100mg (la 1ª dosis) y luego  50mg/24h o

 50 mg/12 h
          1g/12h + 2g/12h

          1g/12h+400mg/12h(3 1ras dosis seguido de 400mg/24h)
4g/8h+1g/8h

o

4g/8h+400mg/12h(3 1ras dosis) y 400mg/24h dps

Posibles ventajas
- Monoterapia 
- En caso de no MARSA, posibilidad  de cambio a Cloxacilina.

- Actividad anti Pseudomonas

- Gran experiencia clínica
- Actividad frente Pseudomonas

-Amplia experiencia clínica



Desventajas


- No cubre Pseudomonas

- Poca experiencia

- alto coste


- Biterapia

- Posible Nefrotoxicidad por Vancomicina

- A veces requiere monitorización
- Biterapia

- Posible nefrotoxicidad por Vancomicina

-A veces requiere monitorización

               En infección  complicada intrabdominal como tratamiento empírico
Características comparadas con otros medicamentos similares

Nombre
Tigeciclina
IMIPENEM/CILAS-

TATINA
PIPER/TAZO
ERTAPENEM

Presentación


Viales 50mg
Viales 500mg 
4g ó 2g
1g

Posología ciclo
100mg (la 1ª dosis) y luego  50mg/24h o 50 mg/12 h
500mg/6-8h 

1g/8 h (infecciones graves)


4g/6-8h 
1g/24h

Posibles ventajas
2 dosis/día
- Monoterapia

- Amplio espectro

- Gran experiencia clínica
- Monoterapia

- Gran experiencia clínica


1 dosis/día

Desventajas


- No cubre Pseudomonas

- Poca experiencia

- alto coste
- 4 dosis/día
- 4 dosis/día
- No cubre Pseudomonas spp
- Alto coste

4.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA. 



4.1.Mecanismos de resistencia in vivo

      A pesar de la capacidad de Tigeciclina para evadir con alta especificidad las bombas de expulsión tipo tet, es susceptible a la familia RND de bombas de expulsión multifármacos, incluyendo: MexXY-PprM encontrada en Pseudomonas aeruginosa, AcrAB encontrada en Proteus mirabilis, Enterobacter clocae y Klebsiella, AdeABC se ha descrito recientemente en Acinetobacter baumannii.

      Estas bombas tipo RND también se han detectado en bacterias sobre las que generalmente es activo: en Enterobacteriaceae spp. y en S.aureus. Asimismo es preocupante según Livermore et al que in vitro se hayan seleccionado mutaciones tipo tet(A), que posibilitan la expulsión de las glicilciclinas.

      Las resistencias en el escenario clínico se han descrito raramente, con referencias no publicadas que sugieren la aparición de 5 casos de resistencias durante los los ensayos pivotales en fase III, incluyendo una cepa de A.baumannii, 2 con K.pneumoniae, 1 con Enterobacter cloacae, 1 Morganella morganii. Todos ellos relacionados con sobreexpresión  de bombas de expulsión multifármacos codificado cromosómicamente, según datos de Wyeth.

      Wyeth está investigando a su vez, la aparición de cepas de A.baumanni no sensibles a Tigeciclina (CMI 4-16 mg/ml) en Londres.

4. 2. Ensayos clínicos disponibles para las indicaciones empleadas
       Se han identificado 4 Ensayos Clínicos Fase III, randomizados, doble ciego, de no-inferioridad hasta la fecha para evaluar Tigeciclina. De estos, 2 son estudios comparativos con Vancomicina y Aztreonam para evaluar la eficacia y seguridad en Infección complicadas de piel y estructuras de piel (ISSS), y otros 2 comparativo con Imipenem/cilastatina en Infección complicadas intraabdominal (IAI). Se han evaluado y publicado también como conjunto de datos los 2 ensayos de cada tipo de infección: para ISSS y para IAI .

       Ninguno de los ensayos encontró diferencias –ni clínicamente relevantes ni estadísticamente significativas- en cuanto a eficacia. Es de destacar que todos los ensayos buscaban demostrar la no inferioridad de Tigeciclina frente al antibiótico usado como comparador. Tampoco hubo diferencia en cuanto a la duración media de tratamiento en cada infección y con cada fármaco, que fue de 7,7+-2,8 en IAI, y de 8,2 +-3,1 en ISSS, para ambos fármacos.

        Las dosis utilizadas fueron: Tigeciclina 100mg como dosis de carga seguido de 50 mg/12h en ambas infecciones. En infección piel y tejido blandos como comparador se usó Vancomicina 1g/12h + Aztreonam 2g/12h (V+A). En infección intraabdominal se usó imipenem-cilastatina 500mg/6h. 

         La eficacia en infecciones de piel y tejidos blandos se valoró sobre un total de 1116 adultos hospitalizados, obteniendo datos clínicos en 833 pacientes y microbiológicos en 540 pacientes para su evaluación. En el estudio de Breedt et al, las infecciones de piel y tejidos blandos más frecuentes fueron: infecciones profundas de tejido blando (62%, principalmente celulitis con 58%) y abcesos mayores (28,6%). El origen más frecuente es en su mayor parte espontaneo 52%, trauma 27% y cirugía 11%, y fue similar en el estudio de Sacchidanand. Las comorbilidades más frecuentes fueron diabetes (30 y 13%) y enfermedad vascular periférica (7% en ambos) en los estudios de Breedt y Sacchidanand respectivamente. Los microorganismos que se aislaron más frecuentemente fueron S aureus, Streptococcus pyogenes y Enterococcus spp. No se aisló ningún enterococo vancomicin resistente. 

Los rangos de erradicación en la población ME fue similar en ambos grupos: 78,3% y 77% en grupo de Tigeciclina y V+A respectivamente. Para MARSA estos rangos fueron mejores para el comparador 81% que para Tigeciclina 76,2% (26/33).

En cuanto a las infecciones intraabdominales, se evaluaron un total de 1642 adultos hospitalizados, de estos se hizo evaluación clínica en 1262 y microbiológica en 1025 pacientes. En el estudio de Oliva, la infección intraabdominal más comun fue: apendicitis complicada (59%), seguido aunque en mucha menor proporción por colecistitis complicada (13%), abcesos intraabdominales (10%), perforación intestinal (10%) y perforación por úlcera gástrica/duodenal (4,9%). De esos pacientes, el 76%  tuvo una peritonitis difusa asociada. En ambos estudios, la mayoría tuvieron un APACHE II <15 (96,3%), como media 5,7 en ambos grupos. El número de pacientes con bacteriemia fue limitado (6,4%). Los patógenos de base más frecuentemente aislados fueron: Escherichia spp (principalmente E. coli) seguido por Bacteroides spp y Streptococcus spp. Con menor proporción también se encontraron Enterococcus spp, Klebsiella spp y Staphylococcus spp. No se aislaron enterococos resistentes a Vancomicina. Hubo 2 casos de bacterias resistentes a Tigeciclina en este estudio (K pneumoniae y Morganella morganii con CMI=8mcg/ml en ambos casos)

Por ello, y debido a las pocas aislados de cepas resistentes,  según Oliva no se pueden extraer aún datos concluyentes sobre la actividad in vivo de Tigeciclina contra microorganismos típicamente resistentes (ejemplo E. faecalis, S aureus meticilin resistente, Enterobacter productor de BLEE spp).

El estudio de Fomin, el diagnóstico principal fue: apendicitis complicada (41%) seguido por colecistitis (22%) y  abcesos intraabdominal (11%). Los microorganismos más frecuentemente aislados fueron E. coli, Klebsiella pneumoniae, E faecalis (no resistente a Vancomicina), S aureus (sensible y resistente a Vancomicina) y Bacteroides fragilis. 

En cada una de las 2 indicaciones se evaluaron de forma individual y conjuntamente los datos, y para cada indicación se verificó que no se encontraron diferencias significativas.

4.2.1. Limitaciones de los estudios

En cuanto a las limitaciones que  de estos estudios, cabría  destacar las siguientes:

· La edad media de los sujetos incluidos en los estudios fue relativamente baja (media de  49,6 años)

· El valor de escala APACHE de gravedad fue en general menor de 15, por tanto hay una limitada evidencia en pacientes ancianos o de mayor gravedad (APACHE>15). 

· Los datos también son limitados a pacientes con comorbilidades, tales como diabetes mellitus, enfermedad vascular periférica y bacteriemia por estar representados en una minoría de pacientes. 

· Por otra parte, al ser criterios de exclusión, los pacientes con enfermedades de base graves, inmunodepresión, úlcera de decúbito, infecciones que requieran tratamientos de más de 14 días como fascitis necrotizante y gangrena,  no existe evidencia para utilizarlo en este tipo de pacientes. 

· Limitación de uso en monoterapia en pacientes con sepsis severa y riesgo de infección por Pseudomonas spp, (cateter central, inserción de prótesis e infecciones nosocomiales) esto probablemente incluya a todos los pacientes de Cuidados Intensivos. 

· Respecto al comparador utilizado, parece que el uso de Vancomicina de forma empírica en pacientes con cocos Gram positivos meticilin sensibles es cuestionable, al estar considerado como un tratamiento subóptimo, y en todo caso su uso empírico se determinaría por patrones locales de prevalencia y factores de riesgo. 

· Asimismo,  la utilización de Imipemen-cilastatina a la dosis de 500mg/6h puede resultar baja en infecciones intraabdominales complicadas.

Autor, año

(Pac.randomizados)


        VP


 Control


N evaluable

TGC/control


% respuesta
 RAR
Complicaciones

/RAM







TGC
Control



Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos

Sacchidanand17, 2005 (n=596)


Curación clínica en TOC de CE y c-mITT
Vancomicina

       +

Aztreonam
c-mITT=537

277/260
75,5
76,9
NS


TGC mayor incidencia náuseas, vómitos, anorexia y dispepsia. Comparador mayor incidencia de prurito, rash y elevación AST/ALT.




CE=397

199/198
82,9
82,3
NS


Breedt13, 2005 (n=546)


Respuesta clínica en TOC de CE y c-mITT


 Vancomicina 

        + 

Aztreonam


c-mITT=520

261/259
84,3
86,9
NS
TGC mayor incidencia de náuseas, vómitos y trombocitosis. Comparados mayor incidencia de rash, o incremento de AST/alt, y linfocitopenia




ME=502

247/255


89,7


94,4


NS




Infecciones complicadas intra-abdominales

Oliva18, 2005

(n=825)


Curación clínica en TOC de ME y m-mITT


Imipenem/

Cilastatina


m-mITT=621

309/312


73,5


78,2


NS


TGC mayor incidencias: vómitos, náuseas, infecciones, hipoporteinemia y disnea.

Comparador: mayor incidencia hipopotasemia e hipofosfatemia y linfopenia.




ME=502

247/255
80,6
82,4
NS


Formin19, 2005

(n=817)


Curación clínica en TOC de ME y m-mITT
Imipenem/

Cilastatina
m-mITT=641

309/312
86,6
84,6
NS
Náuseas y vómitos son las RAM mas frecuentes en ambos grupos. Incrementos de amilasa y valores de BUN fueron mas frecuentes con TGC.




ME=523

247/255
91,3
89,9
NS





ME=1025

512/513
86,1
86,2
NS


· VP: variable principal

· N: número de pacientes en población m-ITT

· m-ITT: población modificada por intención de tratar

· m-mITT: población modificada microbiológicamente por intención de tratar.

· C-mITT: población modificada clínicamente por intención de tratar.

· ME: población microbiológicamente evaluable.

4.3 Ensayos clínicos disponibles para otras indicaciones no aprobadas 

Actualmente se están llevando a cabo 3 estudios abiertos, según el informe de EMEA (protocolos 307,309,310) en pacientes con infecciones graves producidas por patógenos resistentes conocidos. En estos estudios (307 y 309) se trata de evaluar la utilidad de forma no comparativa de Tigeciclina en infecciones graves  con bacteriemias, neumonías, ISSS e IIA donde se aislen microorganismos resistentes como MARSA o Enterocococos vancomicin resistentes, Enterobacter spp y Acinetobacter baumanni entre otros. El protocolo 307 se evalúa comparativamente en infecciones donde estén implicados MARSA (Vancomicina) y Enterococo vancomicina resistente (Linezolid). Estos estudios se espera que se completen  durante el presente año de 2007 y sería recomendable esperar a que se publicaran los resultados para conocer la utilidad clínica en estos tipos de infecciones. 

En infecciones causadas por A.baumannii, actualmente las opciones de tratamiento son limitadas ya que a algunas cepas son productoras de carbapenamasas siendo resistentes a todas los antibióticos excepto las polimixinas y a ampicilina-sulbactam (aunque este último parece poco eficaz). Tigeciclina ha demostrado tener buena actividad in vitro contra este microorganismo, concretamente en un estudio de vigilancia, se identificó como el agente mas activo tras Polimixina B, mientras que otros estudios han referido que tienen buena actividad  in vitro contra A.baumannii (CMI<=2mg/l), incluso en cepas resisitente a Imipenem. 

Sin embargo, recientemente ha aparecido un artículo de Peleg et al, describiendo por primera vez dos casos de bacteriemia por A.baumannii no sensible a Tigeciclina  (CMI: 4 y 16 mg/l) durante el tratamiento para otras indicaciones, durante 9 a 16 días de tratamiento, antes del comienzo de infección por A.baumannii. Tales resistencias parecen al menos parcialmente atribuíbles a mecanismos de bombas de expulsión multifármacos.
Según varios autores, se han descrito in vivo al menos 2 tipos de bombas de expulsión multifármaco tipo-RND: AdeABC en A.baumannii y AdeDE Acinetobacter spp, implicados en la falta de sensibilidad a TGC. Esto sugiere que la resistencia puede emerger durante la terapia. 

En Abril del presente año 2007, Navon-Venezia et al. evaluaron la actividad in vitro de Tigleciclina frente a cepas de A. baumannii multirresistentes aisladas en el centro médico Sourasky de Tel Aviv, antes de introducir dicho antibiótico en la guía farmacoterpéutica.  Tras ello encontraron que un 66% de las cepas aisladas presentaban resistencia a TGC, un 12% presentaban susceptibilidad intermedia y un 22% de las cepas eran sensibles. En base a ellos, los autores cuestionan a Tigeciclina como terapia de primera línea hacia Acinetobacter baumanii multirresistente, por la alta resistencia descrita.

4.4 Otros informes de evaluación


        El London New Drugs Group publicó en enero de 2007 un informe de evaluación de Tigecilina, donde expresa su posicionamiento sobre Tigeciclina en el sistema sanitario escocés, estableciéndola como tratamiento de segunda línea en infecciones complicadas intraabdominales e infecciones complicadas de piel y tejidos blandos, bajo el consejo de un microbiólogo de zona o especialista en enfermedades infecciosas. Advirtiendo que no debe usarse en monoterapia en pacientes con sepsis severa donde exista riesgo de infección por Pseudomonas spp.

Por otra parte este mismo informe, hace un análisis crítico en cuanto a la indicación de piel y partes blandas exponiendo que la mayoría de estas infecciones, sobre todo no complicadas, son causadas por microorganismos gram positivos en donde no estaría indicado un antibiótico de amplio espectro, ya que se asocia a resistencias, super-infecciones y a un incremento de los costes. En el caso de las infecciones complicadas, expone que la más común es el pie diabético donde participan Gram negativos y anaerobios, siendo estos criterios de exclusión de los estudios.

· Opiniones de expertos

Según Livermore, en un artículo de revisión comenta que podría ser de utilidad en casos de: 

- Infecciones de la herida quirúrgica, particularmente tras cirugía abdominal, donde cubriría en monoterapia la flora MARSA, Enterobacteriaceas y anaerobios. 

- Es menos aceptable su uso en infecciones intraabdominales, donde predomina la flora intestinal, sin implicar a MARSA, por lo que opciones de tratamiento (cefalosporina 3ª + metronidazol, amoxicilina/clavulánico, piperacilina/tazobactam y carbapenes) permanecen como opciones altaltamente efectivas.

- Podría ser una alternativa a considerar en paciente alérgicos a betalactámicos y en infecciones por patógenos BLEE.

- En infecciones por patógenos multirresistentes, tales como, Acinetobacter  multirresistentes, y cocos gram positivos multirresistentes. Sin embargo, se expresa que  su propensión a crear resistencias hace aconsejable que su uso sea monitorizado estrechamente.

5. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 

5.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

Reacciones de hipersensibilidad (rash, dermatitis, urticaria, prurito, anafilaxis, fiebre, dolor de cabeza y artralgia) se han referido de forma infrecuente y parece estar relacionado con el potencial conocido de las tetraciclinas de liberar histamina. 

No se han notificado casos de fotosensibilidad en los pacientes tratados, sin embargo debido a la similitud en la estructura química con las tetraciclinas, no se descarta esa posibilidad.

En cuanto a las reacciones adversas que requirieron tratamiento urgente fueron del 71,6% en grupo de Tigeciclina frente a 64,7% en el grupo comparador. Estas fueron: naúseas, vómitos infecciones, reacciones locales y reacciones alérgicas. Si analizamos las infecciones, la incidencia fué de 7% en grupo de Tigeciclina vs 4,2% en grupo comparador. 

La suspensión del tratamiento ocurrió en 12,2% de pacientes con Tigeciclina y 10,3% pacientes en el grupo comparador. Relacionándose en ambos casos en torno al 4,5% los causados por un efecto adverso. 

Respecto a los efectos adversos graves, al analizar el total de pacientes se observa que fueron similares: 13,3% vs 11,5%, no hubo diferencia significativa. Entre los efectos adversos graves que obtuvieron diferencia significativa fueron: sepsis (1% vs. 0,2% p=0,013), desórdenes hepáticos (9 vs 1 caso) y fallo renal o nefropatía (6 vs 4 casos). Asimismo no se detectaron diferencias en cuanto a toxicidad renal entre el fármaco de estudio y los comparadores. 

En relación a la mortalidad, hubo significativamente más muertes en grupo de Tigeciclina que en el comparador. Según todos los estudios fase III publicados hasta la fecha, ha  habido 32 casos (2,3%) en el grupo de Tigeciclina y 22 (1,6%) en grupo control. La mayoría de las muertes ocurrieron en pacientes con infecciones intraabdominales (26/32). Parece que una edad elevada, alto valor en escala APACHE II y diagnóstico clínico de perforación intestinal fueron factores de riesgo en ambos grupos. La mortalidad relacionada con la infección fue de 17 casoss en el grupo de Tigeciclina (1,3%) y 8 casos (0,5%) en el grupo comparador.. Un total de 21 pacientes (14 Tigeciclina; 7 comparador) murieron por empeoramiento de la infección. De estos 12 tuvieron sepsis (8 Tigeciclina;4 comparador), 5 tuvieron neumonía (todos Tigeciclina) y 3 tuvieron sepsis y neumonía. En un caso de muerte tras shock séptico, ésta estuvo posiblemente relacionada con el uso de Tigeciclina. La alta incidencia de neumonía y sepsis aparecidas en el curso de infecciones intraabdominales, algunos autores lo atribuyen a la ausencia de actividad sobre Pseudomonas spp. 
Hasta la fecha, han ocurrido 111 muertes en todos los estudios incluyendo los 3 estudios abiertos para microorganismos multirresistentes, 67 en el grupo de Tigeciclina y 44 en el grupo comparador.

La relación de esta mayor incidencia de mortalidad y sepsis  de Tigecilina con respecto a los antibióticos comparados en los ensayos clínicos, es todavía una cuestión por aclarar y determinar. 

Hay una asociación descrita entre pancreatitis y tetraciclinas, por lo que podría también asociarse a Tigeciclina. Hubo 3 casos de pancreatitis en cada grupo de estudio. Sin embargo se observó mayor número de pacientes con incremento de amilasa (2,7% vs. 1,2%) que resultó significativo (p=0,004). Posteriormente y en estudios postmarketing se ha asociado Tigeciclina con el desarrollo de pancreatitis aguda. Por ello, en mayo 2006, la FDA mandó una advertencia referida a seguridad, para incluirla en la ficha técnica del medicamento, en el apartado de PRECAUCIONES, textualmente es: “Glycylcycline es una clase de antibiótico estructuralmente similares a tetraciclinas y pueden tener efectos adversos similares. Tales efectos pueden incluir: fotosensibilidad, pseudotumor cerebri, acción antianabólica (que permite incrementar BUN, azotemia, acidosis, y hiperfosfatemia). Como con tetraciclinas, se han detectado casos de pancreatitis con el uso de tigeciclina”.

5.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

Para la evaluación de seguridad se incluyeron un total de 2797 pacientes, que fueron aquellos que recibieron al menos 1 dosis del fármaco de estudio. La duración media del tratamiento fue de 7 a 8 días para TGC y el grupo comparador.

En general, el porcentaje de pacientes tratados con Tigeciclina que experimentaron 1 o más efectos adversos fue del 76,5%, frente al 71,1% en el grupo comparador. Los efectos más frecuentes fueron nauseas, vómitos y diarrea, ver tabla adjunta. Aunque la frecuencia de los 2 primeros es alta (33 y 22% respectivamente), el índice para la suspensión del tratamiento fue bajo, 1,5%. Estos efectos ocurrieron al 1º-2º día de iniciar el tratamiento y son debidos a un efecto directo en el tracto gastrointestinal

Resultados de seguridad: 

Variable de seguridad evaluada en el estudio
Tigeciclina


Comparador


P

Algún efecto adverso
76,6%
71,1%
P<0,001

Nauseas
33,5%
19,9%


Vómitos
22,3%
13,4%


Diarrea 
12,9%
11,9%


5.3. Precauciones de empleo en casos especiales 

Embarazo y lactancia: 

-No usar en niños ni en mujeres embarazadas. Se debe evitar por el efecto potencial en desarrollo de huesos (retraso en osificación) y coloración amarilla en dientes. Tigeciclina, como las tetraciclinas, formará complejos por quelación con cationes divalentes tales como calcio, magnesio y hierro causando coloración amarilla permanente en dientes.

-Lactancia evitarlo si existe otra alternativa. 
Uso en condiciones especiales (niños): No usar
· Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción:

 -No inhibe ni induce el citocromo P450 por ello no se espera q altere el metabolismo de fármacos con este metabolismo. Con la administración simultánea de Tigeciclina y Warfarina aumentaron las concentraciones plasmáticas de Warfarina R y S (valores ABC) en un 68% y 29% respectivamente. Si bien no se ha podido observar un efecto directo en la coagulación de la sangre, se recomienda controlar INR durante la administración simultánea. Tigeciclina también puede interaccionar con los anticonceptivos orales restándoles efectividad como ocurre con otros antimicrobianos. 

6. AREA ECONÓMICA

6.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alterantivas en infecciones intrabdominales complicadas (IAI)


Medicamento


Tigeciclina 50 mg vial
Imipemen/cilastatina
Ertapenem
Piperacilina/

Tazobactam

Precio unitario (PVL+IVA) *


47,84 euros
11,17 euros
43.94 euros
5.58 euros

Posología
100 mg 1º dosis y continuar con 50mg/12h
500mg/6h

1g/6h
1g/24h
4g/6h

Coste tratamiento/día (1)
96 euros (1)
45 euros

90 euros
44 euros
22.32 euros

Coste tratamiento completo  (2)
(14 días)
1292 euros
625,52 euros

1251,04 euros
615.16 euros
312,48 euros

Coste incremental (diferencial) * respecto a la terapia de referencia

666,16 euros

40,64 euros
676,52 euros
979,2 euros

*Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado

(1) Sin considerar la dosis de carga inicial

(2) Considerando la dosis de carga del 1º día

Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s en Infecciones de piel y partes blandas (ISSS)


Medicamento


Tigeciclina 50 mg vial
Piperacilina-tazobactam+Vancomicina/Teicoplanina
Vancomicina

+ Aztreonam

Precio unitario (PVL+IVA) *


47,84 euros
5,58 euros+3.21euros/0 euros
3,21 + 7,95 euros

Posología
100 mg 1º dosis y continuar con 50mg/12h
4g/6h + 1g/12h/ 400mg/12h (3 dosis) y continuar con 400 mg/24h
1g/12h + 2g/12h

Coste tratamiento/día
95,7 euros
28,74 euros/ 22.32 euros
38,22 euros

Coste tratamiento completo  

(14 días)
1339.52 euros
402,36 euros/ 312,48 euros
535,1 euros

Coste incremental (diferencial) * respecto a la terapia de referencia

1259,88 euros
1178,12 euros

*Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado

8.- AREA DE CONCLUSIONES.

8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
-Tigeciclina es el primer representante de las glicilciclinas, actúa frente gérmenes grampositivos y gramnegativos, inclusive aquellas cepas resistentes a tetraciclinas u otros antibióticos (MARSA, Enterococos vancomicina resistente y bacterias productoras de BLEE entre otros). Sin embargo no es activo frente a Pseudomonas spp ni sobre la familia Proteeae (Proteus spp, Providentia spp, Morganella morganii). 

Eficacia: En estudios a doble ciego, Tigeciclina ha demostrado ser no inferior en eficacia frente a los antibióticos de referencia utilizados: en infecciones complicadas de piel y tejidos blandos (Vancomicina más Aztreonam) y en infecciones intraabdominales complicadas (Imipenem-cilastatina). Sin embargo no aporta ninguna ventaja teórica para las indicaciones aprobadas en ficha técnica: no es más eficaz que las otras opciones terapéuticas disponibles, no mejora el perfil de seguridad, ni disminuye la estancia hospitalaria con respecto al comparador utilizado.

Seguridad: En cuanto al perfil de seguridad se comporta como una tetraciclina clásica, en relación a la incidencia de nauseas y vómitos. Aunque hasta la fecha no se hayan descrito efectos graves, tanto la FDA como la EMEA recomiendan especial atención ante la reciente aparición de casos de pancreatitis. 

Resistencias: Respecto al posible desarrollo de resistencias, tanto la EMEA como diversos autores recomienda hacer una monitorización muy estrecha por su propensión a adquirir resistencias, ante la detección de bombas tipo RND que confieren sensibilidad reducida a especies sobre las que habitualmente son activas (Enterobacterias, S. aureus y Acinetobacter spp).   

En relación a su posible utilidad sobre Acinetobacter baumanii multirresistente, su aplicación plantea todavía muchas incógnitas que aclarar, dada la existencia, antes comentada, de 2 bombas de expulsión en este patógeno, que hace que la resistencia pueda emerger durante el tratamiento, así como los datos recientemente notificado sobre resistencia. Sería aconsejable conocer los datos de los estudios aún no concluidos, de multirressitencia, que incluyen a Acinetobacter, comentados en el informe de la EMEA, para establecer mejor su lugar en la terapéutica de este patógeno.

Podría ser útil en caso de Acinetobacter baumannii multirresistente resistente a carbapenes, ante la escasez de alternativas terapéuticas, en casos de toxicidad o fracaso / mala respuesta a Colistina, opción mucho mas experimentada, que sigue conservando un altísimo nivel de sensibilidad en nuestro medio y más económica (36 euros/día si posologia 2 MU c/8h ), siendo aconsejable la determinación previa de sus sensibilidad así como una estrecha monitorización microbiológica por la posible emergencia de resistencia durante el tratamiento. Dado que no es una indicación autorizada en ficha técnica, debe utilizarse bajo la vía del uso compasivo.
Coste: El coste es muy superior a las otras 2 opciones aprobadas en ficha técnica, con las que se ha comparado: para tratamientos de 14 días, el coste incremental respecto a cada una de las otras 2 opciones es de aproximadamente 1200 euros/tratamiento.

Propuesta:

Categoría D de la GINF: aprobada con recomendaciones específicas.

Recomendaciones:

· Pacientes con infección documentada por Acinetobacter baumannii
· resistente a carbapenes
y
· con toxicidad o fracaso / mala respuesta a Colistina
· y 
· previa determinación de su sensibilidad
En todo caso se hará una estrecha monitorización microbiológica por la posible emergencia de resistencia durante el tratamiento. 
Dado que no es una indicación autorizada en ficha técnica, debe hacerse constar que se trata de un uso "off label" (fuera de indicación) autorizado por la Comisión de Farmacia y Terapéutica.
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