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1.- IDENTIFICACIÓ DEL FÀRMAC I AUTORS DE L’INFORME

Fàrmac:  Tigeciclina
Indicació clínica sol·licitada: Tractament d'infeccions per A. Baumannii resistent a carbapenems; tractament d'infeccions per cocs grampositius multirresistents, sense altra opció de tractament.

Autor/  Revisor: L. Garrido/ M. Sora
2.- SOL·LICITUD I DADES DEL PROCÉS D’AVALUACIÓ

Facultatiu que efectua la sol·licitud: A petició del Comitè d'Antibiòtics.

Justificació de la sol·licitud: Tigeciclina és un nou antimicrobià, primer d'una nova classe: les glicilciclines, està relacionat estructuralment amb les tetraciclines  amb l'avantatge respecte a aquestes que evita els mecanismes típics de resistència, ribosomals i de bomba d'expulsió. És un antibiòtic d'ampli especte, sent activa enfront a bacteris grampositius, gramnegatius, i alguns  anaerobis i bacteris atípics, tant sensibles com multirresistents, com pot ser S. aureus resistent a meticilina, S. pneumoniae resistent a penicilina, Enterococcus resistents a vancomicina ó soques productores de BLEE. 
A. baumannii s'està convertint en un important patògen nosocomial que sovint presenta multirresistència a antibiòtics. Alguns A. baumannii són només sensibles a carbapenems; i desafortunadament ja han començat a aparèixer soques resistents a carbapenems, ja sigui degut a la producció de carbapenemases ((-lactamases de les classes B i D), ja sigui degut a una alteració de les porines. Tigeciclina ha demostrat en estudis in vitro activitat enfront a A. baumannii resisitent a carbapenems.

Petició a títol: del Comitè Hospitalari d’Antibiòtics un cop aprovada la seva inclusió per la Comissió d'Infeccions.

3.- ÀREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT 

Nom genèric: Tigeciclina

Nom comercial: Tygacil ® 50 mg

Laboratori: Wyeth

Grup terapèutic: Tetraciclines         Codi ATC: J01AA

Via de administració: perfussió endovenosa

Tipus de dispensació: Amb recepta mèdica. Ús hospitalari

Via de registre:   ( EMEA    ( Reconeixement mutu       ( Nacional

Presentacions i preu  

Forma farmacèutica i dosis
Codi
Cost per unitat PVL amb IVA

Tygacil ® 50 mg pols per a perfussió
6539149
47,84 €

4.- ÀREA D’ACCIÓ FARMACOLÒGICA.

4.1 Mecanisme d’acció. 

La tigeciclina és un antibacterià bacteriostàtic del grup de les tetraciclines que actuen bloquejant la síntesis proteica bacteriana en les primeres fases de la elongació. S'uneixen a la subunitat 30S del ribosoma, bloquejant-se la incorporació de nous aminoàcids a la cadena proteica en formació. Entre els bacteris susceptibles a tigeciclina es troben:

Grampositius

Enterococcus spp. (incloent soques resistents a vancomicina) 

Staphylococcus aureus (incloent soques resistents a meticilina) 

Staphylococcus epidermidis 

Staphylococcus haemolyticus 

Streptococcus pneumoniae (incloent soques resistents a bencilpenicilina) 

Streptococcus agalactiae 

Streptococcus anginosos (incloent S. anginosus, S. intermedius i S. constellatus ) 

Streptococcus grup viridans 

Gramnegatius

Citrobacter freundii 

Enterobacter aerogenes 

Enterobacter cloacae 

Escherichia coli 

Klebsiella oxytoca 

Klebsiella pneumoniae 

Serratia marcescens 

Anaerobis

Bacteroides fragilis (grup) 

Clostridium perfringens 

Peptostreptococcus spp. 

Prevotella spp. 

En general, la sensibilitat pot ser variable enfront a Acinetobacter. Tigeciclina mostra moderada activitat in vitro enfront a Proteus spp, Providencia spp i Morganella morganii. Pseudomonas aeruginosa és intrínsecament resistent a tigeciclina.

4.2 Indicacions clíniques formalment aprovades i data d’aprovació

Agencia Española del Medicamento (AEM) i Agencia Europea del Medicamento (EMEA):
Indicació: tractament d'infeccions complicades de pell i teixits tous ó d’infeccions intraabdominals.

Data d’autorització EMEA: 24/04/2006

Food and Drug Administration (FDA): 

Indicació: 

· Infeccions complicades de pell i teixits tous provocades per E. Coli, E. Faecalis (vancomicin-susceptible), S. Aureus (meticilin-susceptible i resistent), S. Agalactiae, S. Anginosus grp., S. Pyogenes i B. Fragilis.

· Infeccions intra-abdominals complicades per C. freundii, E. cloacae, E. coli, K. oxytoca, K.pneumoniae, E. faecalis (vancomicin susceptible), S. Aureus (meticilin susceptible), S. Anginosus grp, B. Fragilis, B. Thetaiotaomicron, B. Uniformis, B. vulgatus, C. Perfringens i Peptostreptococcus micros.

Data d’autorització: 06/15/2005

4.3  Posologia,  forma de preparació i administració. 
Adults: dosi inicial de 100 mg, seguida d'una dosis de 50 mg cada 12 hores, durant un període de 5 a 14 dies. La duració del tractament s’ha d’establir segons la gravetat, el lloc de la infecció i la resposta clínica del pacient.

Insuficiència hepàtica greu: s'ha de reduir la dosi a 25 mg cada 12 hores, desprès de la dosi inicial de 100 mg, aquests pacients s'han de tractar amb precaució, vigilant la resposta al tractament.

Forma d'administració: únicament mitjançant perfussió endovenosa durant 30-60 minuts, dos cops al dia. La pols liofilitzada s’ha de reconstituir amb 5,3 ml de SF o SG 5%, per a aconseguir una concentració de 10 mg/ml. S’agita vigorosament fins a la dissolució. Es retiren 5 ml de la solució reconstituïda i es dilueixen en 100 ml de solució per a perfussió. 

Característiques de conservació: un cop reconstituït i diluït s'ha d'utilitzat immediatament.

4.4 Farmacocinètica.

Tigeciclina no presenta absorció per via oral. La Cmax i l’AUC augmenten proporcionalment a la dosi entre els 12,5 i 300mg. Té una semivida d’eliminació de 37h i un volum de distribució a la fase estacionària de 7,2 l/Kg, es distribueix, per tant, àmpliament pels teixits. S’uneix a proteïnes plasmàtiques amb una proporció del 71-89%. No es metabolitza àmpliament i s’excreta principalment per via biliar (59%) i inalterat per orina (22%).
5.- AVALUACIÓ DE L’EFICÀCIA

5.1 Assaigs clínics disponibles per a la indicació clínica avaluada
L’avaluació  de les indicacions aprovades, tant per la EMEA com per la FDA, es basen en els resultats de dos estudis pivotals de fase III (300 i 305)2,analitzats conjuntament, per a la indicació d’infeccions complexes de pell i teixits tous (IPTTc); igualment, per a la indicació d’infeccions intraabdominals, es van tenir en compte els resultats combinats de dos estudis(301 i 306)3.  

5.2.a Resultats dels assaigs clínics 

Els quatre estudis valorats (2 per a la indicació d’IPTTc, i 2 per a la indicació d’infeccions intra-abdominals complicades) són doble-cec, de fase III, i avaluen l’eficàcia i seguretat de tigeciclina enfront d’alternatives terapèutiques com l’imipenem o la vancomicina-aztreonam.

Tots els pacients inclosos als assaigs indicats, que van ser aleatoritzats al grup tractat amb tigeciclina, van rebre una dosi inicial de 100 mg, seguida de 50 mg per via intravenosa cada 12h durant un màxim de 14 dies. El criteri principal de valoració de l’eficàcia fou la resposta clínica a la visita d’avaluació de la resposta (12-92 dies desprès de la última dosi). L’objectiu dels estudis era demostrar la no inferioritat de tigeciclina respecte als tractaments comparadors.

1. Infeccions complicades de pell i teixits tous

Són dos estudis analitzats conjuntament2, els resultats dels quals es detallen a continuació:

Referència: EJ Ellis-Grosse et al. The efficacy and safety of tigecycline in the treatment of skin and skin-structure infections: results of 2 double-blind phase 3 comparison studies with vancomycin-aztreonam. Clin Infect Dis 2005; 41:S341.

Són dos estudis de fase III, doble-cec, avaluats conjuntament, on els pacients amb IPTTc hospitalitzats van ser aleatoritzats a rebre tigeciclina amb placebo o una combinació de vancomicina-aztreonam per via endovenosa durant un màxim de 14 dies.

Nº pacients:1.116

Criteris d’inclusió: >18 anys amb IPTTc afectant teixits profunds, o bé necessitat d’intervenció quirúrgica o amb malaltia acompanyant significativa (diabetes mellitus, malaltia vascular perifèrica, neuropatia perifèrica o insuficiència venosa). 

Criteris d’exclusió: fascitis necrotitzant, gangrena, osteomielitis, plasmafèresis, hemoperfussió, neutropènia.

Es va determinar la no inferioritat quan el límit inferior del IC del 95% bilateral era –15% o més.

Resultats

Variable estudiada 

(a la visita d’avaluació de la resposta, 12-92 dies desprès de la última dosi)
Tigeciclina
Vancomicina-aztreonam
Diferència (%,IC

95%)


Nºpacients/

total
Percentatge pacients

(IC 95%)
Nºpacients/

total
Percentatge pacients

(IC 95%)


Tasa de curació clínica per tipus de població

Clínicament avaluable (CA)

Població per intenció de tractar modificada clínica(ITmc)

Microbiològicament avaluable (MA)

Tasa d’erradicació microbiològica segons aíllaments (població MA)

S. aureus

  -resistent a meticilina

  -sensible a meticilina

S. pyogenes

S. agalactiae

S. anginosus

E. faecalis 

(no resistente a vancomicina)

E. coli

B. fragilis
365/422

429/538

241/279

25/32

119/134

30/32

7/8

14/16

14/16

24/29

8/8
86,5 (82,9-89,6)

79,7(76,1-83,1)

86,4(81,8-90,2)

78,1(60,0-90,7)

88,8(82,2-93,6)

93,8(79,2-99,2)

87,5(47,3-99,7)

87,5(61,7-98,4)

87,5(61,7-98,4)

82,8(64,2-94,2)

100,0(63,1-100,0)
364/411

425/519

231/261

25/33

109/120

25/27

11/13

6/7

22/24

27/30

4/5


88,6 (85,1-91,5)

81,9(78,3-85,1)

88,5 (84,0-92,1)

75,8(57,7-88,9)

90,8(84,2-95,3)

92,6(75,7-99,1)

84,6(54,6-98,1)

85,7(42,1-99,6)

91,7(73,0-99,0)

90,0(73,5-97,9)

80,0(28,4-99,5)
-2,1(-6,8 a 2,7)*

-2,1 (-7,1 a 2,8)*

-2,1(-8,1 a 3,8)*

*p<0,0001 para la no inferioridad
Els pacients clínicament avaluables van rebre tractament amb tigeciclina durant una mitjana de 8 dies. Els resultats de curació clínica tant de la població ITmc, com CA, van complir els criteris estadístics per a la no inferioritat de tigeciclina respecte a vancomicina-aztreonam, i no es van trobar diferències significatives entre els tractaments a les tasses de curació clínica entre els grups tractats amb tigeciclina i vancomicina-aztreonam quan els pacients es van estratificar segons els aïllaments previs al tractament: monomicrobians enfront de polimicrobians. 

La resposta microbiològica per pacient mostra que tigeciclina no fou estadísticament inferior a vancomicina-aztreonam a la població MA a la visita d’avaluació de la resposta. La tassa d’eradicació per pacient fou del 82,1% i el 86,2% pels tractats amb tigeciclina i vancomicina-aztreonam, respectivament.

2. Infeccions intra-abominals complicades

Són dos assaigs clínics de fase III, doble-cec, analitzats conjuntament per a avaluar la seguretat i eficàcia de la tigeciclina en monoteràpia enfront d’imipenem-cilastatina en pacients amb infeccions intraabdominals complicades. El total de pacients, un cop estratificats en dos grups, segons les puntuacions APACHE II (≤15 ó >15 però <31), van ser aleatoritzats a rebre tigeciclina (50 mg/12h, desprès d'una dosi inicial de 100 mg) ó imipenem-cilastatina (500 mg/6h) per via endovenosa. La durada del tractament va ser de entre 5 i 14 dies. A la visita d’avaluació (12-42 dies desprès del tractament) es va determinar la resposta clínica com a curació, fracàs o indeterminada; i la resposta microbiològica per pacient es va definir com a eradicació, persistència o superinfecció. L’objectiu principal de l’estudi fou la resposta clínica observada a la visita d’avaluació a les poblacions d’intenció de tractar modificada microbiològica (ITm-m) i microbiològicament avaluable (MA). Es va acceptar la no inferioritat de l’eficàcia de tigecilcina quan el límit inferior de l’IC 95% era superior o igual a –15%, utilitzant un IC 95% bilateral per a la vertadera diferència en la eficàcia (tigeciclina menys imipenem-cilastatina) a partir de la resposta clínica i microbiològica dels dos tractaments.

Referència: T. Babinchak et al. The efficacy and safety of tigecycline for the treatment of complicated intra-abdominal infections: analysis of pooled clinical trial data. Clin Infect Dis 2005; 41:S354.

Són dos estudis aleatoritzats, doble cec, multicèntrics de fase III, avaluats conjuntament.

Nº pacients: 1.642.

Criteris d’inclusió: pacients amb necessitat d’un procediment quirúrgic (laparotomia, laparoscopia o drenantge d’un abscés intraabdominal) per al tractament d’una infecció intraabdominal complicada de més de 18 anys.

Criteris d’exclusió: peritonitis bacteriana espontànea, colecistitis, apendicitis, colangitis, APACHE II>30.

Resultats

Variable estudiada 

(a la visita d’avaluació de la resposta, 12-42 dies desprès de la última dosi)
Tigeciclina
Imipenem-cilastatina
Diferència (%,IC

95%)


Nºpacients/

total
Percentatge pacients

(IC 95%)
Nºpacients/

total
Percentatge pacients

(IC 95%)


Tasa de curació clínica per tipus de població

Clínicament avaluable (CA)

Població per intenció de tractar modificada microbiològica (ITm-m)

Microbiològicament avaluable (MA)

Tasa d’erradicació microbiològica segons aíllaments (població MA)

S. aureus

  -resistent a meticilina

  -sensible a meticilina

C. freundii

C. perfingens

S. anginosus

E. cloacae

E. faecalis 

(no resistente a vancomicina)

E. coli

B. fragilis

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Peptostreptococcus micros

Pseudomonas aeruginosa
594/685

506/631

441/512

3/4

26/28

12/16

18/19

103/119

14/16

26/33

280/325

68/87

19/20

46/52

13/17

33/39
86,7 (83,9-89,2)

80,2(76,9-83,2)

86,1(82,8-89,0)

75,0(19,4-99,4)

92,9(76,5-99,1)

75,0(47,6-92,7)

94,7(74,0-99,9)

86,6(ND)

87,5(61,7-98,4)

78,8(61,1-91,0)

86,2(81,9-89,7)

78,2(68,0-86,3)

95,0(75,1-99,9)

88,5(76,6-95,6)

76,5(50,1-93,2)

84,6(69,5-94,1)
607/697

514/631

442/513

1/3

22/24

3/4

20/22

60/79

16/17

35/47

296/340

59/73

17/19

54/60

8/11

31/36


87,1 (84,4-89,5)

81,5(78,2-84,4)

86,2 (82,9-89,0)

33,3(0,8-90,6)

91,7(73,0-99,0)

75,0(19,4-99,4)

90,9(70,8-98,9)

75,9(ND)

94,1(71,3-99,9)

74,5(59,7-86,1)

87,1(83,0-90,4)

80,8(69,9-89,1)

89,5(66,9-98,7)

90,0(79,5-96,2)

72,7(39,0-94,0)

86,1(70,5-95,3)
-0,4(-4,1 a 3,3*)

-1,3 (-5,8 a 3,2)*

-0,0(-4,5 a 4,4*)

*p<0,0001 para la no inferioridad

Tant a la població MA, com a la població ITm-m, tigeciclina fou eficaç i estadísticament no inferior a imipenem-cilastatina. No es van observar diferències significatives entre els grups a la resposta clínica quan els pacients es van estratificar segons el nº de microorganismes aïllats al període basal, les tasses de curació clínica, però, foren més altes als pacients amb infeccions monomicrobianes respecte als que patien infeccions polimicrobianes.

Les tasses d'eradicació dels aïllaments abdominals es corresponen amb les tasses de curació clínica a la població MA. Es va obtenir la eradicació bacteriològica en un pacient tractat amb tigeciclina  amb aïllat d’enterococos resistents a vancomicina, i també va eradicar els aïllaments habituals de gramnegatius productors de BLEE. La curació clínica en casos de bacterièmies va ser del 82,5% i del 80,0% dels pacients tractats amb tigeciclina e imipenem, respectivament. Tot i que evidències posteriors recomanen precaució en l’ús de tigeciclina en alguns casos de bacterièmies4. Es van observar percentatges de curació clínica del 78% i 83% en pacients amb E.coli i K. pneumoniae productores de BLEE, respectivament, i no es van obtenir diferències en l’interval de valors de la CMI de tigeciclina pels aïllaments de E.coli entre les soques productores de BLEE i les que no les produïen. 

Limitacions de l’estudi: tot i que tigeciclina és activa in vitro enfront a microorganismes resistents, en aquest estudi es van recuperar poc aïllats resistents.

3. Evidència científica enfront a Acinetobacter baumannii
Estudis in vitro

Un estudi5 portat a terme al Regne Unit va avaluar la resistència antibiòtica d’aïllats clínics d’Acinetobacter i l’avaluació in vitro de la tigeciclina. Es van estudiar 595 aïllats d’Acinetobacter spp. de mostres clíniques de rutina a 54 laboratoris sentinella. Es van detectar resistències a les cefalosporines, aminoglicòsids i ciprofloxacina, mentre carbapenems, colistina, sulbactam, minociclina i tigeciclina van ser actius contra >80% dels aïllats. Els aïllats de A. baumanni van ser més freqüentment resistents a cefotaxima, ceftazidima, piperacilina, piperacilina/tazobactaam, ciprofloxacino, gentamicina i tetraciclinas que els corresponents a altres grups, però menys resistents a colistina. Per tant, carbapenems, colistina i minociclina són els antibiòtics més actius contra els aïllats del grup Acinetobacter, i tigeciclina va ser menys efectiva que minociclina, però tots dos evadeixen els principals mecanismes de resistència a les tetraciclines.

Un altre estudi6 va determinar l’activitat in vitro de tigeciclina i imipenem de 49 aïllats d’ Acinetobacter baumannii, incloent resistents a imipenem. La CMI50  i CMI90 per tigeciclina i imipenem va ser de 2 i 2 mg/l, i 32 i 128 mg/l, respectivament, amb un 92 i 20%, respectivament, de soques susceptibles. Aquest estudi va demostrar un bona activitat bacteriostàtica enfront A. baumannii, incloent aquelles soques resistents a imipenem. Es van estudiar 49 soques d’hemocultius corresponents a pacients amb bacterièmia. La CMI a la qual van ser inhibits el 90% dels aïllats va ser de 2 (g/ml, el mateix resultat que el trobat en altres estudis portats a terme al regne unit5,8  i menor que el trobat al treball de Betriu et al. d’ Espanya. Són dades importants tenint en compte que el 78% de les soques de l’estudi eren resistents a imipenem.

Eficàcia clínica

Malgrat l’activitat in vitro mostrada per tigeciclina contra Acinetobacter baumannii, recentment una publicació4 recull els casos de dues bacterièmia causades per Acinetobacter baumannii resistent en  pacients tractat amb tigeciclina per altres causes. Les CMI de tigeciclina dels aïllats van ser de 4 i 16 mg/l, respectivament,  i presentaven un fenotip multirresistent, aquesta falta de susceptibilitat a tigeciclina podria ser, en part,  atribuïda a un mecanisme de  bomba de flux. Estudis in vitro han demostrat que la CMI de la tigeciclina per A. Baumannii pot ser de ≥1 mg/l a ≥2 mg/l, aquestes concentracions estan per sota de les concentracions plasmàtiques assolides amb les dosis recomanades. Els resultats dels assaigs clínics pivotals obtenien tasses de curació clínica per bacterièmies iguals amb els dos tractaments comparats, tot i que els microorganismes aïllats tenien una CMI<1 mg/l, i no es va registrar cap bacterièmia per A. baumannii. Per tot això, els autors recomanen precaució en la utilització d’aquest fàrmac pel tractament de bacterièmies per A. Baumannii.

Per altra banda, una publicació9 constata l’eficàcia d’una teràpia combinada amb colistimetato, altes dosis de meropenem i tigeciclina, en un cas de xoc sèptic degut a Acinetobacter baumannii  multiresistent. Amb aquest estudi s’amplien les dades clíniques d’eficàcia amb un cas d’infecció greu.  Es tracta d’un pacient amb pancreatitis aguda secundària a traumatisme que va evolucionar a xoc sèptic. Tant a les mostres de teixit necròtic pancreàtic com als hemocultius, va crèixer A. baumannii que desprès d'un tractament amb meropenem i amikacina, va a tornar a positivitzat les mostres aquesta vegada amb resistència a tots els antibiòtics comercialitzats, inclòs meropenem, imipenem i amikacina, però susceptible a colistina. Es va instaurar un tractament amb meropenem i colistimetato i tigeciclina. Els cultius de drenatges residuals mostraven A. baumannii pan-resistent, però amb susceptibilitat a colistina i tigeciclina. Es considera que la millora  clínica del quadre d'infecció podria ser deguda a una efecte sinèrgic entre els tres antibiòtics administrats. 

5.4 Avaluació de fonts secundàries 

Revistes d’opinió:

· Segons el Medical Letter, tigeciclina és un nou antibiòtic d’ampli espectre, amb activitat contra molts microorganismes resistents, que pot ser útil pel tractament d’infeccions complicades produïdes per microorganismes resistent (sempre que aquest no sigui Pseudomonas), sobretot en aquells pacients intolerants a altres fàrmacs, s’ha d’utilitzar, però amb precaució per minimitzat l’aparició de resistències. Subratlla la manca d’estudis adequats d’avaluació en infeccions produïdes per patògens altament resistents, com Enterococcus resistent a vancomicina, A. baumannii o productors de BLEE.

· Segons la revista PAM, ni la seva eficàcia, ni el seu perfil toxicològic mostren millores significatives que puguin considerar aquest nou antibiòtic com a una innovació, en canvi ha aconseguit evitar la resistència que posseeixen els derivats de les tetraciclines. Es pot considerar d’utilitat en quadres infecciosos complicats, tot i que no ha demostrat superioritat en el seu ús respecte a altres tractaments. No es disposa d’estudis comparatius amb altres antibiòtics d’eficàcia provada en infeccions hospitalàries complicades, com el linezolid, dalfopristina-quinupristina o teicoplanina, entre d’altres. 
6. AVALUACIÓ DE LA SEGURETAT. 

6.1. Descripció dels efectes adversos més significatius (per la seva freqüència i gravetat)

El nombre total de pacients que van rebre tigeciclina durant els assaigs clínics de fase III va ser de 1.415. Es van notificar reaccions adverses en el 41% dels mateixos, i per aquesta causa es va suspendre el tractament en un 5% dels pacients. Les reaccions adverses més freqüents van ser  nàusees (20%) i vòmits (14%), generalment d'intensitat lleu o moderada. Es poden classificar segons la seva freqüència d'aparició:

· molt freqüents: nàusees, vòmits i diarrea. 

· freqüents: abscessos, infeccions, prolongació del temps de tromboplastina parcial activada i del temps de protrombina, mareig, flebitis, dolor abdominal, dispepsia, anorexia, bilirrubinèmia i augment de l'alanina aminotransferasa, prurito, cefalea.

· poc freqüents: augment de l'INR, hipoproteinèmia, tromboflebitis, pancreatitits aguda, reacció en el lloc de l'administració. 

6.4. Precaucions d’utilització en casos especials 

Contraindicacions: 

Hipersensibilitat a la tigeciclina, els pacients amb hipersensibilitat a les tetraciclines poden presentar hipersensibilitat a la tigeciclina.

Precaucions d'ús: 

· monoteràpia en pacients amb infecció intraabdominal secundària a perforació intestinal.

· Tigeciclina és estructuralment similar a les tetraciclinas, i pot produir reaccions adverses similars a les produïdes per aquestes, com: fotosensibilitat, pseudotumor cerebral, pancreatitis i acció antianabòlica (augment de nitrògen ureic sanguini, azotèmia, acidosis e hipofosfatèmia).

· Als assaigs clínics realitzats per al tractament d'IPTTc, no es van incloure pacients amb malaltia concomitant greu, com inmunosupressió, úlceres o fascitis necrotitzant. I es disposa d'experiència limitada en pacients amb bacterièmia. En tots aquests casos es recomana precaució.

7. ÀREA ECONÒMICA

7.1-Cost tractament / dia i cost del tractament complert. Cost incremental. Comparació amb la teràpia de referència o alternativa a dosis usuals. 

Comparació de cost del tractament avaluat enfront a altres alternatives 


Medicament


Daptomicina 
Linezolid
Quinupristina/

Dalfopristina 
Tigeciclina 
Teicoplanina 
Vancomicina 

Posologia
4-6mg/Kg/24h
600mg/12h
500 mg/8h
50 mg/12h
400 mg/24h
1 g/12h

Cost dia
82€-105€*
126€
133€
96€
39,47€
21,48€

8.- ÀREA DE CONCLUSIONS.

8.1 Resum dels aspectes més significatius

Els bacteris grampositius aerobis són la principal causa d'infecció greu hospitalària, entre ells es poden trobar estafilococs coagulasa negatius, Staphyloccocus aureus i Enterococcus spp. L'aparició de resistències dels patògens grampositius constitueix, actualment, un problema en pacients hospitalitzats. 

Per altra banda, Acinetobacter baumannii és un important patògen nosocomial, productor de neumònies i bacterièmies, que freqüentment és resistent als antibiòtics, i el tractament de primera línia, com són els carbapenems ha començat a fracassar degut a l'existència de carbapenemases. 

Tigeciclina és un derivat de les tetraciclines amb un ampli espectre d’acció, presenta activitat in vitro enfront a patògens grampositius, incloent MRSA, S. aureus amb resistència intermitja a glicopèptids (GISA), Streptococcus pneumoniae resistent a la penicilina i enterococs resistents a la vancomicina (VRE), també ha mostrat activitat sobre microorganismes gramnegatius, com Acinetobacter baumannii, inclòs resistents a carbapenems  i sobre la majoria d' Enterobacteriaceas, incloent algunes soques productores de BLEE. S'ha trobat activitat inclòs sobre anaerobis com B. Fragilis i Clostridium perfringens i difficile, no té, però, acció sobre P. aeruginosa o espècies de Proteus. 

Els assaigs clínics pivotals de fase III duts a terme, avaluaven l'eficàcia i seguretat de tigeciclina enfront a tractaments comparadors en el cas d'infeccions complicades, tant de pell i teixits tous, com  infeccions intraabdominals, que són les indicacions aprovades.

Els patògens més comuns productors d'IPTT són els cocs grampositius (S. pyogenes, S. aureus, estafilococs coagulasa-negatiu). En el cas de les infeccions intraabdominals, també es troben amb freqüència cocs grampositius com Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus i Enterococus faecalis.
Els resultats d'aquests estudis demostren que la monoteràpia amb tigeciclina és igual d'eficaç a la pauta estàndard actualment utilitzada (vancomicina-aztreonam, per a IPTT ó imipenem-cilastatina en el cas d'infeccions intraabdominals) i és estadísticament no inferior en determinades poblacions de pacients a la visita d'avaluació del tractament. No es van determinar diferències entre els grups de tractament segons el tipus d'infecció i tipus de microorganisme. S'ha de destacar l'eradicació d'un 78% de MRSA amb tigeciclina, però es recomana la realització de més estudis, per establir l'eficàcia en aquests casos.

Els principals efectes secundaris són nàusees i vòmits de consideració lleu o moderada, degut a la relació estructural que té amb les tetraciclines, pot causar efectes adversos similars a aquestes. L'avantatge de tigeciclina respecte a aquest grup, és la capacitat per evitar els mecanismes principals de resistència, com són la protecció ribosomal i la bomba d'expulsió.

Tot i els resultats positius obtingut a partir dels estudis clínics pivotals en infeccions complicades, i l'activitat enfront a bacteris resistents en estudis in vitro, manquen estudis controlats d'eficàcia clínica en infeccions produïdes per microorganismes resistents com VRE, A. Baumannii o microorganismes productors de BLEE, sí en canvi, s'ha publicat algun cas clínic d'èxit terapèutic en infecció per patògens resistents.

Tampoc es disposen d'estudis comparatius amb altres antibiòtics d'eficàcia provada en infeccions complicades, com el linezolid, dalfopristina-quinupristina o teicoplanina, entre d'altres.

Tigeciclina presenta l'interès afegit de ser d'un nou subgrup d'antibiòtics sense resistències creuades, que pot ser d'utilitat per al tractament dirigit d'algunes infeccions per A. baumannii o altres patògens multirresistents sense millor opció terapèutica.
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