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[1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME |

Farmaco: TYGACIL®

Indicacién clinica solicitada: infecciones de piel, tejidos blandos e intraabdominales complcadas (excepto
por Pseudomona aeruginosa) con resistencia a beta-lactamicos, intoleranca-alergia a betalactamicos y
problemas de distribucion.

Autores / Revisores: Diana Heredia /Ana Ortega

Declaracién Conflicto de Intereses de los autores: Ninguna

| 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION:

Facultativo que efectud la solicitud:

Servicio:

Justificacion de la solicitud: atil en alérgicos a beta lactdmicos, amplio espectro, no interacciones
significativas (no metabolismo por citocromo P450) y bajo indice de resistencias.

Fecha recepcién de la solicitud: 30/03/07

[ 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.

Nombre genérico: TIGECICLINA

Nombre comercial: TYGACIL®

Laboratorio: WYETH FARMA

Grupo terapéutico. TETRACICLINAS Cdédigo ATC: JO1AA

Via de administracion: endovenosa

Tipo de dispensacion: Diagnéstico Hospitalario con visado de inspeccion. (DH, CPD)

Via de registro: centralizada.

Presentaciones: Tygacil 50 mg polvo para solucién para perfusién de color naranja. Cada vial de 5 ml
contiene 50 mg de tigeciclina. Después de la reconstitucién (con 5mL), cada ml contiene 10 mg de
tigeciclina.

Presentaciones y precio
Forma farmacéuticay Envase de | Cddigo Coste por unidad Coste por unidad
dosis X unidades PVP con IVA PVL con IVA
“Solucion” IV 50mg 10 6539149 52,51 € 47,84€
tigeciclina.

[ 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA. I

4.1 Mecanismo de accion.

Antibidtico del grupo de las glicilciclinas, actia inhibiendo la traduccion de proteinas en las bacterias
uniéndose a la subunidad ribosomal 30S y bloqueando la entrada de moléculas amino-acyl del RNAt al sitio
A del ribosoma, impidiendo asi la incorporacién de aminoéacidos y la posterior elongacién de las cadenas
peptidicas.

De forma general, la tigeciclina se considera un agente bacteriostatico. Con un valor 4 veces superior a la
CMI (concentracién minima inhibitoria), la tigeciclinalprodujo una reduccién de 2-log en el recuento de



colonias de Enterococcus spp., Staphylococcus aureus y Escherichia coli.

Como mecanismos de resistencia es capaz de superar los desarrollados frente a tetraciclinas (bombas de
flujo y proteccion ribosomal), pero no asi contra las desarrolladas por Pseudomonas aeruginosa y familia
Proteae. Debido a su mecanismo de accién, no es de esperar que tigeciclina presente resistencia cruzada
con otros grupos de antibiéticos.

Se ha detectado cierto grado de resistencia adquirida en Klebsiella pneumoniae, en Enterobacter aerogenes
y Enterobacter cloacae atribuida a la sobreexpresion de la bomba de flujo multifarmacos especifica AcrAT.
También se ha notificado sensibilidad reducida en Acinetobacter baumannii®.

Es activa frente a los siguientes patégenos:

Gram-positivos : Enterococcus spp., Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
haemolyticus, Streptococcus agalactiae, Grupo Streptococcus anginosus (incluye S. anginosus, S.
intermedius y S. Constellatus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus grupo viridans.

Gram-negativos: Citrobacter freundii, Citrobacter koseri, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae,
Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens.

Anaerobios: Grupo Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens, Peptostreptococcus spp., Prevotella spp.

Pseudomonas aeruginosa es un organismo intrinsecamente resistente a la tigeciclina, lo cual hay que
tener en cuenta debido a su aislamiento habitual en el ambito hospitalario. También hay que destacar que la
actividad frente a Proteus spp es moderada.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacién
FDA, EMEA , AEM (06/2005 FDA y 04/2006 en EUROPA)

- Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos.

- Infecciones complicadas intra-abdominales.

4.3 Posologia, forma de preparacién y administracién.

La dosis recomendada para adultos consiste en una dosis inicial de 100 mg, seguida de una dosis de 50 mg
cada 12 horas, durante un periodo de 5 a 14 dias.

La duracion del tratamiento debe establecerse segin la gravedad, el sitio de la infeccién y la respuesta
clinica del paciente.

Forma de administracion: Reconstituir cada vial con 5 mL de SF o G5% vy diluir en 100mL de SF. Debe
administrarse unicamente mediante perfusion intravenosa durante 30-60 minutos

4.4 Farmacocinética.

Distribucion

La unién a proteinas plasmaticas in vitro de tigeciclina es aproximadamente de entre un 71 % y un 89 %, en
las concentraciones observadas en los ensayos clinicos (0,1 a 1,0 pg/ml). Estudios farmacocinéticos en
animales y en humanos han demostrado que la tigeciclina se distribuye ampliamente a los tejidos.

En ratas que recibieron dosis Unicas o multiples de 14C-tigeciclina, la radioactividad se distribuy6 a la
mayoria de los tejidos siendo la exposicion mas elevada en la médula 6sea, glandulas salivales, glandula
tiroidea, bazo, y rifndn. En seres humanos, el promedio del volumen de distribucion de tigeciclina en estado
estacionario es de 500 a 700 | (de 7 a 9 I/kg), lo que indica que tigeciclina se distribuye ampliamente mas
alla del volumen plasmatico y se concentra en los tejidos.

No se dispone de datos sobre si la tigeciclina atraviesa la barrera hematoencefalica en seres humanos.
Metabolismo

Se estima que, en promedio, menos de un 20 % de tigeciclina se metaboliza antes de la excrecién. En
voluntarios sanos varones, tras la administracion de 14C-tigeciclina, se observd que la tigeciclina inalterada
fue el primer material marcado con 14C recuperado en orina y en heces. No obstante, un glucurénido, un
metabolito N-acetilo y un epimero de la tigeciclina se encontraban también presentes.

Estudios in vitro en microsomas hepaticos humanos indican que la tigeciclina no inhibe de forma
competitiva el metabolismo mediado por las siguientes isoformas del citocromo P450 (CYP): 1A2, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, y 3A4.

Eliminacién

La recuperacién de la radioactividad total en heces y orina después de la administracién de 14C-tigeciclina
indica que el 59% de la dosis es eliminada por excrecion biliar/fecal, y el 33% se excreta por orina.

El aclaramiento total de tigeciclina tras una perfusién intravenosa es de 24 I/h. El aclaramiento renal es,
aproximadamente, el 13 % del aclaramiento total.



4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma indicaciéon disponibles en el

Hospital.
Indicaciones (solo se hace
Via Posologia referencia a las indicaciones Diferencias en su espectro
cubiertas portigeciclina)
GP, GN y Anaerobios
TIGECICLINA N 12 D 100mg - Infeccion de piel, tejidos Destaca sul actividad frente a productores de
50mg /12h blandos e intraabdominal beta-lactamasas, Acinetobacter y
Stenotrophomonas y su inactividad frente a
Pseudomonas
- Piel GP, GN y anaerobios.
PIPERITAZ Y 4g /6h - Tejidos blandos Activo frente a Pseudomonas pero ineficaz
- Intraabdominal. frente a MRSA yAcinetobacter
En funcion de la cepa aislada, GP aerobios y anaerobios. Ultimamente ha
VANCOMICINA v 1g/12h no por lugar de infeccion. aumentado el nimero de Enterococcus
resistentes.
- Piel GNy productores debeta-lactamasas.
AZTREONAM I\ 2g/12h - Tejidos blandos Inactivo frente a GP y anaerobios, moderada
- Intraabdominal. actividad frente a Pseudomonas aeruginosa.
- Piel GP, GN y Anaerobios
MEROPENEM v 0,5-1g cada 8h - Tejidos blandos Activo frente a Pseudomonas, Acinetobacter
- Intraabdominal. y cepas productoras de beta-lactamasas.
- Intraabdominal. GP, GN y Anaerobios
ERTAPENEM \Y 1g/24 h - pie diabetico en piel yj Inactivo frente a Pseudomonas,
blandos Acinetobacter y Stenotrophomonas.
VY - Piel GP y Anaerobios.
LINEZOLID ORAL 600 mg /12h - Tejidos blandos

GP = gram positivos, GN = gram negativos, MRSA = S. auerus meticilin resistente

[ 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

5.1 Ensayos clinicos disponibles para la indicacion clinica evaluada.

Existen diversos ensayos clinicos "~ que evallan la eficacia y seguridad del tratamiento con tigeciclina,
incluyendo estudios in-vitro en el que se comparan CMIs de patdgenos frecuentemente aislados en el
ambiente hospitalario.

Hay uno especialmente interesante por haberse llevado a cabo con cepas aisladas en hospitales
espaﬁoleslg. En él se compara la actividad de tigeciclina y otros antibiéticos frente a las cepas
mayoritariamente aisladas en 20 centros, ademas de hacer una comparacion con el estudio de resistencias
realizado en 2001 con las mismas cepas. Se observa una gran actividad del nuevo antibiético, incluso en
cepas productoras de beta-lactamasas (E.coli y Klebsiella spp.)

En cuanto ensayos clinicos en fase lll, randomizados, doble ciego, comparativos hay dos en infeccion de
piel y tejidos blandos**® ,con disefios similares, uno realizado en el hemisferio oeste y el otro en todo el
mundo® y dos en infeccion intraabdominal®® también con disefios similares, que fueron los estudios
pivotales” todos ellos ensayos de no inferioridad de tigeciclina frente al comparador. Y también se han
publicado los resultados conjuntos de los dos ensayos en piel y tejidos blandos ™ y los dos ensayos en
intraabdominal’. Todos demostraron la no inferioridad de tigeciclina.

5.2. Resultados de los ensayos clinicos.

Infeccion de piel y tejidos
Se presentan los resultados del estudio mundial pero el otro ensayo did resultados similares.

Breedt J et al*

-N° de pacientes: 546 pacientes (261 con tigeciclina), evaluables 433 (223 con tigeciclina)
-Ensayo fase lll, doble ciego y randomizado (1:1). Se evaltan, para el éxito del tratamiento, criterios clinicos (CE) y microbioldgicos
(ME), aunque no todos los pacientes tratados pueden ser evaluados, por lo que las poblaciones finales varian en nimero de la inicial.

Resultados eficacia

Diferencia IC95%
P de no inferioridad ; p de dif erencia

Vancomicina + Aztreonam
N =259

Tigeciclina

Variable evaluada en el estudio N = 261

-4,7% (-10,2; 0,8)
p <0,001; P=0,1015

Pacientes con respuesta clinica favorable y

puesta o 2007223 (89,7%)
evaluable

IC 95% (84,9-93,3)

201/213 (94,4%)
IC 95% (90,4-97,1)

Pacientes con respuesta clinica favorable -2,6% (-9;3,8)

en analisis por intencién de tratar modificado 84.3% 86.9% p<0,001; p=0,4755
Pacientes con erradicacion microbiologica o o -8.5% (-16;-1)

en analisis por intencién de tratar modificado 84.8% (139 de 164) 93,2% (138 de 148) p=0,046; p=0,0243
Pacientes con respuesta clinica entre los 148/164 (90,2%) 143/148 (96,6%) -6,4% (-12,4;- 0,3)

evaluables microbiolégicamente.(ME) 2 IC 95% (84,6-94,3) IC 95% (92,3-98,9) p=0,0019; P = 0,0372




Validez y utilidad practiicas

-1 la mayoria de las infecciones fueron celulitis e infecciones de piel profundas, tipo Ulcera y/o abscesos.

-2 T (21/164 (12,8%) persistencia del patégeno y 4/164 (2,4%) sobreinfeccion), y en el grupo V/A (9/148 (6,1 %) y 1/148 (0,7%)
respectivamente)

Patdgenos que causaron las infecciones (de mayor a menor prevalencia) fueron: S. Aureus (MSSA), Streptococcus pyogenes y E.coli.

Los microorganismos que se aislaron mas frecuentemente en los dos ensayos en piel y tejidos blandos
fueron S aureus, Streptococcus pyogenes y Enterococcus. No se aisl6 ningln enterococo vancomicin
resistente. Los rangos de erradicacion en la poblacion 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 estos ensayos se excluyeron aquellos con neutropenia o
enfermedad hepatica entre otros.

En ausencia de comparacion directa con linezolid se hace a través de un estudio en el que se compar6
vancomicina (V) Vs Linezolid (L) en el tratamiento de infecciones complicadas de piel y tejidos
blandos °. En el caso del grupo tratado con vancomicina se permitia el tratamiento concomitante con un
antibidtico que cubriese patégenos gram-negativos, generalmente asociada a aztreonam.

En este estudio se incluyeron 1180 pacientes (592 en tratamiento con L y 588 con V, aunque finalmente las
poblaciones que se tuvieron en cuenta a la hora de la evaluacion fueron inferiores. Al igual que en el estudio
anterior las infecciones fueron mayoritariamente celulitis y abscesos. Las tasas de respuesta clinica
(curacién de la infeccién) por intencion de tratar son 92,2 con linezolido frente a 88,5% p=0,057. En el caso
de MRSA la respuesta con linezolido fue mayor, 88,6% vs 66,9% p<0,001.

Ningun estudio evalla la eficacia de tigeciclina frente a patdégenos resistentes a estos tratamientos, de modo
que no se puede evaluar su uso como 32 opcion (aunque ya se ha publicado un caso, ver apartado 5.3).

Infeccidén intra-abdominal.

Resultados de los ensayos 307A1-301-WW y 307A1-306-WW

Los ensayos se plantean como de_no inferioridad.

Objetivo primario: Respuesta clinica a los 14-35 dias después de finalizar el tratamiento, en la visita de evaluacion (test-of cure, TOC)
en el grupo microbiolégicamente evaluable (ME) y en grupo por intencion de tratar modificado microbiolégicamente (m-mITT).
Consideran un valor delta de no inferioridad del 15% (absoluto) en el TOC.

Sélo una pequefia proporcion de pacientes tenian APACHE > 15 (3,5%), por lo que se presentan los resultados globales. La poblacién
de estudio comprendié principalmente sujetos de raza blanca (66%). Edad media 47 afos

El tipo de infeccion complicada mas frecuente fue la apendicitis (51,4%), seguido de colecistitis (13,5%), abscesos intra-abdominales
(10%), perforacion intestinal (10%) y menos frecuente las Ulceras gastricas e intestinales perforadas.

Ensayo 301: Criterios de inclusién: infeccion intra-abdominal complicada ( con abscesos que necesitan cirugia), desarrolladas tras tto
con ATB's standard (mas de 48h pero menos de 5 dias).

Ensayo 301: Los patégenos que causaron las infecciones (de mayor a menor prevalencia) fueron: E.coli, Streptococcus spp,
Bacteroides fragilis, Klebsiella spp, Pseudomonas aeruginosa.

Resultados Ensayo 301
n= 825 pacientes (m-ITT).

% curaciones (TOC)

Variable principal Trat estudiado | Trat control (1C95%) % Diferencia absoluta entre
Curacion Clinica TIGECICLINA IMIPE/CIL TIGECICLINA IMIPE/CIL los tratamientos (IC95%)
n=413 n=412
microbiolégicamente 199/247 210/255 80,6 82,4 -1,8
evaluable (ME) (75,1 - 85,3) (77,1 - 86,8) (-9,0a54)
Per protocol
M-mITT 227/309 244/312 735 78,2 -4,7
(68,2 — 78,3) (73,2-82,7) (-11,0a2,5)
Resultados Ensayo 306
n=817 pacientes (m-ITT).

% curaciones (TOC)

Variable Principal Trat estudiado Trat control (1C95%) % Diferencia absoluta entre
Curacion Clinica TIGECICLINA IMIPE/CIL | TIGECICLINA IMIPE/CIL los tratamientos (1C95%)
n=404 n=413
Microbilogical 242/265 232/258 91,3 89,9 14
evaluable (ME) (87,3-94,4) (85,6 — 93,3) (-4,0 2 6,8)
Per protocol
M-mITT 279/322 270/319 86,6 84,6 2,0
(82,4 -190,2) (80,2 - 88,4) (-3,7a7,7)

m-ITT: Poblacién por intencion de tratar modificada: Pacientes que recibieron por lo menos una dosis de los farmacos en estudio. M-
mITT: Intencién de tratar microbiol6gica modificada: Pacientes de la poblacién m-ITT con manifestaciones clinicas de una infeccion
intra-abdominal complicada y un aislamiento basal confirmado. ME: Microbiol6gicamente evaluable: Pacientes que cumplen los
criterios de inclusion y exclusion, que han recibido el tratamiento durante al menos 5 dias y acudieron a la visita de evaluacion.



Erradicacion microbiolégica con respecto al aislamiento

TIGECICLINA IMIPENEM/CILASTATINA
Aislamientos Respuesta n/N % n/N %
basales en la (IC 95%) (IC 95%)
poblacion ME
E.coli Erradicacion 280/325 86,2 296/340 87,1
(81,9 - 89,7) (83,0 - 90,4)
Bacteroides fragilis Erradicacion 68/87 78,2 59/73 80,8
(68,0 - 86,3) (69,9 - 89,1)
Klebsiella Erradicacion 46/52 88,5 54/60 90
pneumoniae (76,6 - 95,6) (79,5 - 96,2)

Tratamiento del grupo activo y grupo control: Dosis inicial de 100 mg de tigeciclina i.v. seguido de 50 mg cada 12 horas, e
imipenem/cilastatina dosis de entre 200mg a 500mg i.v. ajustado por funcién renal cada 6 horas durante hasta un maximo de 14 dias.
-Criterios de inclusion : Edad>18 afios, hospitalizados, ya sometidos o candidatos a laparotomia, laparoscopia o drenaje percutaneo de
absceso intraabdominal. Diagnostico de infeccion complicada intra-abdominal (abscesos, perforaciones, peritonitis purulenta o con
contaminacion fecal...), y ademas, que no hayan recibido mas de una dosis de otro tratamiento antibiético (uno sélo de amplio espectro
0 una dosis de antibiético en una combinacion como metronidazol, ampicilina y gentamicina tras la obtencién de una muestra basal
para cultivo a partir del foco infeccioso).

-Criterios de exclusion: Pacientes con cualquier proceso concomitante que impidiera la evaluaciéon de una respuesta o disminuyera la
probabilidad de completar un curso programado de tratamiento, antibioterapia previa, sospecha de peritonitis primaria, infecciones no
complicadas, APACHE Il >30, neutropenia (<1000/mm®), Infecciones intra-abdominales causadas por P.aeruginosa, Proteus mirabilis
u otros patégenos no sensibles a los antibiéticos en estudio, pacientes con enfermedad hepaética (cifras de AST y ALT 10 veces por
encima del limite superior de normalidad (LSN), niveles de bilirrubina 3 veces por encima del LSN, insuficiencia hepética aguda o
descompensacion aguda de una insuficiencia hepatica cronica, neoplasia maligna, diagnéstico de SIDA, presencia de cualquier
enfermedad no controlada del SNC, tratamiento concomitante con ganciclovir, embarazo o lactancia, enfermedad renal significativa,
procedimientos quirdrgicos que requerian mantener abiertas las fascias o las capas musculares profundas, o expectativas de una
reexploracion abdominal programada, administracion de irrigaciones intraoperatorias de antibacterianos o productos para uso intra-
peritoneal. Tratamiento antibacteriano sistémico adicional.

-Pérdidas:12,2% con tigeciclina y 10,3% con I/C.

4,9% en el grupo de la tigeciclina (69 pacientes) y el 4,2% en el grupo control (58 pacientes) no continGian el tratamiento por reacciones
adversas.

343 pacientes (casi 22%), (190 en el estudio 301 y 153 en el 306) fueron excluidos para el andlisis por protocolo (poblacion
microbiolégicamente evaluable) por presentar patégenos resistentes a los antibiéticos en estudio.

-Tipo de andlisis: Estudio de no inferioridad. Se aceptd la no inferioridad cuando el limite inferior del IC95% bilateral era superior o igual
a —15% (Valor delta 15%). Andlisis por protocolo (per protocol) y por intencién de tratar (ITT).

Los andlisis secundarios incluyeron la respuesta bacteriolégica en la visita de evaluacion de la respuesta (segun
paciente y aislamiento), asi como las tasas de respuesta clinica estratificada como “‘monomicrobiana frente a
polimicrobiana” y estratificadas segun aislamiento. No se observaron diferencias significativas entre la tigeciclina e I/C

en la respuesta clinica al tratamiento cuando los pacientes se estratificaron segin el nimero de microorganismos

aislados en el periodo basal.

En la poblacion ME para las infeccionesmonomicrobianas, la diferencia resulté ser del 2,6% (92,8% para la tigeciclinna
y 90,2% para I/C), en las infecciones polimicrobianas la diferencia fué de —1,2% (82,5% para la tigeciclina y 83,7% para
I/C) y la diferencia ajustada segun el tipo de infeccion del 0,7% (IC95%, -3,3% a 4,8%).

En la poblacion m-mITT, la diferencia en las infecciones monomicrobianas fue de -0,4 (85,1% para la tigeciclina y
85,4% para |/C). En las infecciones polimicrobianas, la diferencia fué de -1,7% (77,2% en latigeciclinay 78,9% en I/C) y
la diferencia ajustada por el tipo de infeccion —1,1% (IC 95%, -5,4% a 3,2%).

Las tasa de erradicaciéon de los microorganismos intraabdominales aislados fueron similares entre la tigeciclina e I/C.
En estos ensayos E. Coli y los patégenos del grupo Bacteroides y Streptococcus fueron los patdégenos que se aislaron
més a menudo, seguido de K .pneumoniae, el segundo aerobio gram negativo aislado en frecuencia.

En el ensayo 306, aislamientos previos al tratamiento K.pneumoniae y Morganella morganii) fueron resistentes a
tigeciclina segun los limites de sensibilidad provisionales utilizados (CMI=8 pg/mL), y los dos pacientes experimentaron
fracaso clinico. Para la tigeciclina se utilizaron los siguientes puntos de corte para la CMI:

Sensible CMI: <2 pg/mL
Sensibilidad intermedia CMI: 4 pg/mL
Resistente CMI: > 8 pg/mL

En resumen, segun estos resultados la tigeciclina en monoterapia demostro no ser inferior al tratamiento de
imipenem/cilastatina en el tratamiento de infecciones intra-abdominales, ya que todos los valores que engloba el IC95%
de la diferencia son superiores a -15%, valor delta preestablecido. En ambos grupos de tratamiento los pacientes
tendieron a tener mayores tasas de curacion cuando la infeccion se debia a un Unico aislamiento que cuando se trataba
de una infeccion polimicrobiana.

En cuanto a las limitaciones de estos estudios® se podrian resumir en 2 bloques: disefio y poblacion.
Respecto al disefio, son todos ensayos de no inferioridad y se preespecifica un margen de +-15% para
poder demostrar peor eficacia de Tigeciclina frente al comparador. No existe andlisis por intencion a tratar,
incluyendo retrospectivamente so6lo aquellos pacientes con signos clinicos de infeccidon y confirmadas
microbioldgicamente, lo cual hace que no se refleje la préactica clinica habitual. En relaciéon con la
poblacién estudiada, la edad media fue de 49,6 afios (24,9;67,9) y el valor de escala APACHE 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 para pacientes con comorbilidades tales
como diabetes mellitus, enfermedad vascular periférica y bacteriemia por estar representados en una
minoria de pacientes. Por otra parte, al ser criterios de exclusién pacientes con: enfermedades de base
graves, inmunodepresion, Ulcera de decubito, infecciones que requieran tratamientos de mas de 14
dias como fascitis necrotizante y gangrena; no habria evidencia para utilizarlo en este tipo de pacientes.
También estaria limitado su uso en monoterapia en pacientes con sepsis severa y riesgo de infeccién por
Pseudomonas sp, (cateter central, insercién de protesis e infecciones nosocomiales) esto probablemente
incluya a todos los pacientes de UCI. Respecto al comparador utilizado, parece que el uso de Vancomicina
en pacientes con cocos Grampositivos meticilin sensibles es cuestionable, y en todo caso su uso empirico
se determinaria por patrones de prevalencia locales y factores de riesgo. Asimismo la utilizacién de
Imipemen-cilastatina a la dosis de 500mg/6h puede resultar baja en determinadas infecciones
intraabdominales.

Ademas se han tenido en cuenta otras posibles aplicaciones (debido al amplio espectro que cubre la
nueva molécula), aungue para su utilizacién se tuviese que tramitar USO COMPASIVO:

1. Infeccidn asociada a catéter
Se ha visto en algunos estudios (10-11) que el uso de tigeciclina puede ser eficaz en infecciones asociadas a
catéter, fundamentalmente mediadas por S. aureus y S. epidermidis.
En uno de ellos “? se ve una mayor eficacia en el uso del antibiético tigeciclina) asociado a N-acetilcisteina
(farmaco que parece presentar una disminucién en la formacion del biofilm (el mismo catéter se sometia a
tratamiento solo, combinado y control).
Estos estudios, aunque prometedores, son in vitro, por lo que todavia esta por ver su eficacia en pacientes
con infeccién activa.
2. Neumonia

Se hace una revision de los patdgenos aislados habitualmente en pacientes ingresados en UCI (S. aureus
causa el 17% de las Neumonias, y aproximadamente el 60% son cepas MRSA; lo mismo pasa con E. coli y Klebsiella pneumoniae), y
la tigeciclina, debido a su amplio espectro, podria ser de utilidad en pacientes graves, con infeccion
recurrente al tratamiento convencional. (Ver apartado 5.3).
Ademas estd en curso un ensayo clinico™ fase |lI que compara la eficacia de tigeciclina (Vs
Imipenem/cilastatina) en pacientes con neumonia adquirida en el hospital.

5.3 Evaluacién de fuentes secundarias.

Se ha publicado recientemente un caso de una paciente trasplantada pulmonar con infeccién generalizada
debida a un absceso intraabdominal, y que acab6 desarrollando una neumonia. En todos los cultivos se
aislo el mismo S. aureus, por lo que fue tratada en primer lugar con Vancomicina + Rifampicina (6 dias), tras
empeoramiento se cambié a Linezolid. Transcurridos 12 dias sin evolucién favorable se decidi6 comenzar
tratamiento con tigeciclina. A los 2 dias se redujo el oxigeno requerido por la paciente. Pasadas 3 semanas
de tratamiento con tigeciclina se objetivé la erradicacion del patégeno.

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

| 6.1 Descripcién de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o gravedad)

Las reacciones adversas mas frecuentemente descritas por toda la poblacién de voluntarios sanos y
pacientes fueron nauseas y vomitos (El tratamiento de eleccion para atajarlos es metoclopramida), normalmente
desarrollados en los dos primeros dias de terapia.

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

Aunque la frecuencia de nauseas y vomitos es alta, el indice para la suspension del tratamiento fue bajo,
1,5%.

Ensayos Tigeciclina vs comparador

TGC COMPARADOR | diferencia
Algun efecto adverso | 76,6% 71,1% P<0,001
Nauseas 33,5% 19,9%
Vémitos 22,3% 13,4%
Diarrea 12,9% 11,9%

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: nauseas, vémitos infecciones,
v



reacciones locales y reacciones alérgicas. Si analizamos las infecciones, la incidencia fue de 7% en grupo
de Tigeciclina vs 4,2% en grupo comparador.

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), desérdenes hepaticos (9 vs 1 caso) y fallo
renal o nefropatia (6 vs 4 casos). Asimismo no se detectaron diferencias en cuanto a toxicidad renal entre el
farmaco de estudio y los comparadores.

En relacién a la mortalidad, hubo significativamente mas muertes en grupo de Tigeciclina que en el
comparador. Segun todos los estudios fase Il publicados hasta la fecha, ha habido 32 casos (2,3%) en el
grupo de Tigeciclina y 22 (1,6%) en grupo control. La mayoria de las muertes ocurrieron en pacientes con
infecciones intraabdominales (26/32). Parece que una edad elevada, alto valor en escala APACHE Il y
diagnéstico clinico de perforacion intestinal fueron factores de riesgo en ambos grupos. Hubo 17 muertes en
el grupo de tigeciclina (1,3%) y 8 (0,5%) en el comparador relacionadas con la infeccién. Un total de 21
pacientes (14 Tigeciclina; 7 comparador) murieron por empeoramiento de la infeccién. De estos 12 tuvieron
sepsis (8 Tigeciclina;4 comparador), 5 tuvieron neumonia (todos Tigeciclina) y 3 tuvieron sepsis y neumonia.
En un caso de muerte tras shock séptico, ésta estuvo posiblemente relacionada con el uso de Tigeciclinazz.
La alta incidencia de neumonia y sepsis aparecidas en el curso de infecciones intraabdominales, algunos
autores® lo achacan a la perdida de actividad sobre Pseudomonas sp.

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.

Resultados de seguridad en * Breedt J, Teras J., et al
Pacientes con tigeciclina Vancomicina/Aztreonam
N =274 N = 269
Pacientes que sufrieron al menos un efecto adverso 143 (52,2%) 118 (43,9%)
Dolor de cabeza 13 (4,7%) 11 (4,1%)
Cardiovascular 16 ( 5,8%) 26 (9,7%)
Hipertension 7 (2,6%) 14 (5,2%)
Sistema Digestivo* 89 (132,5%) 38 (14,1%)
Diarrea* 11 (4%) 4 (1,5%)
Nauseas* 69 ( 25,2%) 14 (5,2%)
Vémitos* 33 (12%) 6 (2,2%)
Sistema Hematologico 18 ( 6,6%) 14 (5,2%)
Anemia 4 (1,5%) 9 (.3,3%)
Metabolicas 34 (12,4%) 30 (11,2%)
GOT* 4 (1,5%) 14 (5,2%)
GPT* 5(1,8%) 18 ( 6,7%)
Dermatolégicas 20 (7,3%) 37 (13,8%)
Prurito 11 (4%) 10 (3,7%)
Rash 3 (3%) 10 ( 3,7%)
*|la diferencia entre grupos es significativa ( p<0.05).

En un estudio de eficacia y seguridad del tratamiento de infeccién intra - abdominal, (7 Babinchak T, Ellis-
Grosse E, et al), se observé también como efectos adversos prevalentes las nauseas (24,4% Tigeciclina Vs
19% Imipenem/Cilastatina con p = 0.01) y vomitos (19,2 % Tigeciclina Vs 14,3% Imipenem/Cilastatina con p
= 0.008). La diarrea fue también mayoritario (13,8% T Vs 13,2% I/C), pero no significativa la diferencia (p =
0.719).

INFORMACION POST-COMERCIALIZACION
Desde su autorizacién por la FDA en EEUU, (JUN 2005) se han descrito 3 casos de pancreatitis aguda que
han sido relacionados con el tratamiento con tigeciclina, sin que se haya aportado ninglin dato mas.

Hay una asociacion descrita entre pancreatitis y tetraciclinas, por lo que podria también asociarse a
Tigeciclina. Hubo 3 casos de pancreatitis en cada grupo de estudio. Sin embargo se observé mayor niimero
de pacientes con incremento de amilasa (2,7% vs. 1,2%) que resulté 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 manddé 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 antibiético
estructuralmente similares a tetraciclinas y pueden tener efectos adversos similares. Tales efectos pueden incluir:
fotosensibilidad, pseudotumor cerebri, accion antianabdlica (que permite incrementar BUN, azotemia, acidosis, y
hiperfosfatemia). Como con tetraciclinas, se han detectado casos de pancreatitis con el uso de TYGACIL” .

| 6.2 Precauciones de empleo en casos especiales, contraindicaciones e interacciones
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Insuficiencia hepatica No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve-moderada
(Child Pugh Ay Child Pugh B).

En pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh C), la dosis de Tygacil debe reducirse a 25 mg
cada 12 horas, administrados tras la dosis inicial de 100 mg. Los pacientes con insuficiencia hepatica grave
(Child Pugh C) deben tratarse con precaucion, vigilando su respuesta al tratamiento .

Insuficiencia renal No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal ni en hemodialisis .
Pacientes de edad avanzada No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada

Pacientes pediatricos No se recomienda el uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios debido a la
ausencia de datos de seguridad y eficacia

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Los pacientes con hipersensibilidad a
antibioticos del tipo de las tetraciclinas pueden presentar hipersensibilidad a la tigeciclina, debido a su
analogia estructural.

INTERACCIONES

- Se ha visto una disminucidn del aclaramiento de warfarina, con un consecuente aumento del AUC, pero el
mecanismo de esta interaccién no ha sido todavia dilucidado. Los datos disponibles no sugieren que esta
interaccion pueda dar lugar a cambios significativos del INR. Sin embargo, puesto que la tigeciclina puede
prolongar tanto el tiempo de protrombina (TP) como el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa),
cuando se administre tigeciclina junto con anticoagulantes se deben monitorizar estrechamente los tests
relevantes de la coagulacion.

- La tigeciclina no se metaboliza ampliamente. Por consiguiente, no se espera que el aclaramiento de
tigeciclina se vea afectado por las sustancias activas gue inhiben o inducen la actividad de las isoformas del
CYP450.

- El uso concomitante de antibiéticos con anticonceptivos orales puede disminuir la eficacia de los
anticonceptivos orales.

[7_AREA ECONOMICA |

[7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental |

Se compara el tratamiento estandar a dosis usuales en fase de mantenimiento, sin tener en cuenta la dosis

de carga necesaria en algunos farmacos, ni los costes de administracién y material.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s
TIGECICLIN | PIPERITAZ | VANCO | AzTREON. | MEROPENEM | yyipenem | EREAP | LinezoLiD
Precio unitario 500 mg 14,2 €
(PVL+IVA) 47,84 € 13,54 € 10,43 € 10,05 € 1924,64€ 11,66€ 43,94 € 62 €
Posologia 12 D 100mg ) 500-750 mg 600 mg
50mg /12h 4g /6h 1g/12h 2g/12h 0,5-1 g c/8h /12 h? 1g/12 h 12h
Costedia 95,68 € 54,16 € 20,86 € + 40,20 € 42,6-73,92€ 23,3-34,98 € | 87,88 € 124 €
fgnitrﬁ sraigmiento 956,8 € 541,6 € 610,6 € 426-7392¢ | 233-3498€ | gr58¢| 1240€
Costesasociados | - [ - Niveles vancoaveces | - [ | -ee- Benadon
160 € max 3 € aprox
Coste global 956,8 € 541,6 € 770,6 € 426-739,2€ 233-349,8 € | 878,8 € 1243 €
- se considera 10 dias como media de duracién del tratamiento
en los ensayos clinicos 200-500 mg c/6h

[ 8.- AREA DE CONCLUSIONES. |
Es un farmaco con amplio espectro, ya que cubre patégenos Gram-positivos, Gram-negativos y anaerobios,
incluyendo también cepas formadoras de beta-lactamasas. Pero no es activa frente a Proteae y
Pseudomona aeruginosa lo que supone una importante limitaciébn en pacientes en situacion grave e
inmunodeprimidos hospitalizados. En estos casos no se deberia utilizar la tigeciclina en monoterapia,
convendria asociarla a un antibiético antipseudomoénico, lo que supondria un incremento del coste del
tratamiento. Se ha detectado cierto grado de resistencia adquirida en Klebsiella pneumoniae, en
Enterobacter aerogenes y Enterobacter cloacae. También se ha notificado sensibilidad reducida en
Acinetobacter baumanni.

Solo hay estudios de no inferioridad frente a vancomicina y aztreonam en infeccién complicada de piel y
tejidos blandos y frente a imipenem en infecciéon intraabdominal complicada, demostrandose la no
inferioridad. Aunque en los ensayos se utilizo la dosisgde imipenem de 200 a 500 mg cada 6 horas que




puede ser inferior a la dosis que se utiliza en algunos de estos pacientes en la practica. No hay informacién
respecto a los pacientes con neutropenia o enfermedades de base graves en infeccion intaabdominal
porque fueron excluidos de los ensayos y muy limitada en ancianos o enfermos graves o con otras
comorbilidades como diabetes o bacteriemia porque habia muy pocos pacientes en los ensayos. En
infeccién de piel y tejidos blandos también fueron excluidos aquellos pacientes con neutropenia o fallo
hepético entre otros y no se aislé ningln enterococo resistente a vancomicina por lo que no se sabe la
eficacia clinica de tigeciclina en estos casos.

En cuanto a seguridad presenta mas efectos adversos que las alternativas frente a las que se ha
comparado principalmente nauseas y vomitos. Se han comunicado algunos casos de pancreatitis.

Para ambas indicaciones existen varias alternativas eficaces, seguras, mas econémicas y con mas
experiencia sobre ellas.

Recomendamos incluir la tigeciclina en el formulario de la CUN, no como tratamiento empirico, sino solo
como Ultima alternativa ante infecciones en piel y tejidos blandos o intraabdominales por microorganismos
resistentes a todas las alternativas presentes en la CUN y sensibles a tigeciclina. Para otras infecciones es
necesario tramitar el uso compasivo. O bien no incluirlo y traerlo en estos casos. Se podria preguntar a la
Comision de enfermedades infecciosas sobre la incidencia estimada de estos casos. Y revisar la decision si
se publican los resultados de estudios en curso frente a linezolid o en microorganismos resistentes, asi
como si aparecen nuevos datos respecto a su seguridad o apariciéon de resistencias.
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