Republica Argentina - P;)der Ejecutivo Nacional
2017 - Aiio de las Energias Renovables

Disposicién
Niimero: DI-2017-12700-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 14 de Diciembre de 2017

Referencia: 1-0047-2000-000016-16-0

VISTO el Expediente N°  1-0047-2000-000016-16-0 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma P.L. RIVERO Y COMPANIA SOCIEDAD ANONIMA solicita
se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de
una nueva especialidad medicinal que ser4 elaborada en la Repiiblica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica
Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran
contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993)y susnormas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los informes técnicos
pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las
referidas dreas para la especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos
en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los establecimiento/s que realizara/n la
elaboracion y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos
efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su
competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 del 16 de
diciembre de 2015.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma P.L. RIVERO Y COMPANIA SOCIEDAD ANONIMA 1la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la espcclahdad medicinal de
nombre comercial TIMETRAL y nombre/s genérico/s TIGECICLINA , la que serd elaborada en la
Republica Argentma de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos mcluldos en el Certificado de
Inscripcidn, segin lo solicitado por la firma P.L. RIVERO Y COMPANIA SOCIEDAD ANONIMA .

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONOI.PDF - 06/01/2016
16:10:39, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO2.PDF / 0 - 04/07/2017 15:35:26, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONOI.PDF - 06/01/2016 16:10:39, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO _VERSIONO1.PDF - 06/01/2016 16:10:39.

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusién de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracién Nacional la fecha de
inicio de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica
consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion sera
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en €.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los proyectos de rétulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000016-16-0
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Timetral 50 mg polvo para solucién para perfusiéon
Tigeciclina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que le administren este medicamento,
porque contiene informacion importante para usted.

e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

e Sitiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

e Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4.

Contenido del prospecto

Qué es Timetral y para qué se utiliza

Que necesita saber antes de empezar a usar Timetral
Como usar Timetral

Posibles efectos adversos

Conservacion de Timetral

Contenido del envase e informacion adicional

SarwN=

1. Qué es Timetral y para qué se utiliza

Timetral es un antibiético del grupo de las glicilciclinas que actda bloqueando el crecimiento de la
bacteria que causa la infeccion.

Su médico le ha recetado Timetral porque used tiene al menos 18 aiios de edad y padece alguno
de los siguientes tipos de infecciones graves:

» Infecciones complicadas de la piel y de los tejidos blandos (el tejido que esta debajo de la
piel), exceptuando las infecciones de pie diabético.

* Infecciones complicadas intra-abdominales

Timetral sdlo debe utilizarse en situaciones en las que se sabe o se sospecha que otros
antibidticos alternativos no son adecuados.

2. Que necesita saber antes de empezar a usar Timetral

No use Timetral
» Si es usted alérgico (hipersensible) a la tigeciclina o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6). Si usted es alérgico a los
antibioticos del grupo de las tetraciclinas (p.ej. minociclina, doxiciclina, etc), podria ser
alérgico a la tigeciclina.

Advertencias y precauciones
Informe inmediatamente a su médico o enfermero antes de usar Timetral:

¢ Sitiene una escasa o lenta cicatrizacién de las heridas
o Sipadece diarrea antes de usar Timetral. Si usted presentase diarrea durante el
tratamiento o después del mismo, informe a su médico inmediatamente. No tome ningin
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medicamento para el tratamiento de la diarrea sin consultar primero con su médico.

e Sitiene o ha tenido algun efecto secundario debido a la utilizacion de antibiéticos que
pertenecen al grupo de las tetraciclinas (p.ej. Sensibilidad de la piet a la luz solar,
manchado de los dientes en desarrollo, inflamacion del pancreas y alteracién de ciertas
pruebas de laboratorio destinadas a medir si su sangre coagula adecuadamente).

e Si esta tomando ciertos medicamentos (denominados anticoagulantes) destinados a evitar
un exceso de coagulacién de la sangre (ver también en este prospecto “Uso de Timetral
con otros medicamentos”).

e Si esta tomando la pildora anticonceptiva, ya que puede necesitar un método
anticonceptivo adicional mientras recibe Timetral (ver también en este prospecto “Uso de
Timetral con otros medicamentos”).

» Si padece o ha padecido previamente trastornos hepaticos. Dependiendo del estado de su
higado, su médico puede reducir la dosis para evitar posibles efectos secundarios.

Durante el tratamiento de Timetral

¢ Informe inmediatamente a su médico si desarrolla sintomas de una reaccion alérgica.

¢ Informe inmediatamente a su médico si desarrolla dolor intenso en el abdomen, nauseas y
vomitos. Estos pueden ser sintomas de pancreatitis aguda (inflamacién del pancreas que
puede provocar dolor intenso en el abdomen, nauseas y
vémitos).
En determinadas infecciones graves, su médico puede considerar la necesidad de utilizar
Timetral en combinacién con otros antibiéticos.

¢ Su médico le vigilara estrechamente ante la aparicién de cualquier otra infeccién
bacteriana. Si contrae ofra infeccién bacteriana, su médico podria recetarle un antibiético
distinto, especifico para el tipo de infeccion de que se trate.

¢ Aunque los antibiéticos como Timetral atacan a ciertos tipos de bacterias, otras bacterias y
hongos podrian seguir creciendo. Este proceso se denomina sobrecrecimiento. Su médico
le vigilara estrechamente para detectar cualquier posible infeccion y tratarle si fuera
necesario.

Nifios y adolescentes
Timetral no debe utilizarse en nifios ni adolescentes (menores de 18 arios). Timetral no debe

utilizarse en nifios menores de 8 afios porque puede inducir defectos dentales permanentes, tales
como manchado de la dentadura en desarrollo.

Uso de Timetral con otros medicamentos

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar
cualquier otro medicamento.

Timetral puede prolongar determinadas pruebas que miden si su sangre coagula adecuadamente.
Es importante que usted informe a su médico si esta tomando ciertos medicamentos para evitar
un exceso de coagulacién de Ia sangre. En caso de que asi fuera, su médico le vigilara
estrechamente.

Timetral puede interferir con la pildora anticonceptiva (pildora para controlar la natalidad).

Pregunte a su médico sobre la necesidad de utilizar un método anticonceptivo adicional mientras
recibe tratamiento con Timetral.

2
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Embarazo y lactancia

Timetral podria causar daiios en el feto. Si usted esta embarazada o esta pensando en quedarse
embarazada, consulte con su médico antes de utilizar Timetral.

No se conoce si Timetral se excreta por la leche materna. Consulte a su médico antes de
comenzar la lactancia.

Conduccién y uso de maquinas

Timetral puede provocar efectos secundarios como sensacion de mareo. Esto podria reducir su
habilidad para conducir o usar maquinas.

3. Como usar Timetral
Timetral debe ser administrado por un médico o enfermero.

La dosis recomendada de Timetral es una dosis inicial de 100 mg, seguida de 50 mg cada 12
horas. Estas dosis se administran por via intravenosa (directamente en el torrente sanguineo)
durante un periodo de 30 a 60 minutos.

La duracién normal del tratamiento es de 5 a 14 dias. Sera su médico quien decida la duracién del
tratamiento adecuada para usted.

Si recibe mas Timetral del que debiera

Si cree que puede haber recibido mas dosis de Timetral de la que debiera, avise inmediatamente
a su médico o enfermera.

Si se olvidaron de administrarle una dosis de Timetral

Si esta usted preocupado por no haber recibido una dosis, avise inmediatamente a su médico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este producto puede tener efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

La frecuencia de los posibles efectos adversos que se detallan a continuacion se define utilizando
los siguientes criterios:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Raros (pueden afactar hasta 1 de cada 1.000 personas)

No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Los efectos adversos muy frecuentes son:
e Nauseas, vomitos diarrea.

Los efectos adversos frecuentes son:
e Abscesos (acumulacién de pus), infecciones.
» Alteraciones en determinadas pruebas de laboratorio que indican disminucién de la
capacidad para coagular la sangre.

3
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s Mareos.

¢ lrritacién de la vena en la que se inyecta el farmaco, incluyendo dolor, inflamacion,
hinchazon y formacion de coagulos.

¢ Dolor en el abdomen, dispepsia (dolor de estomago y sensacion de indigestion), anorexia

(falta de apetito).

Aumento de enzimas del higado, hiperbilirrubinemia (exceso de bilirrubina en sangre).

Prurito (picor), erupcién cutanea.

Escasa o lenta cicatrizacion de las heridas.

Dolor de cabeza.

Aumento de la amilasa, que es una enzima presente en las glandulas salivales y el

pancreas, aumento de nitrégeno ureico en sangre (BUN).

Neumonia.

* Niveles bajos de azucar en sangre.

» Sepsis (infeccion grave que afecta a todo el organismo y a la sangre) shock séptico
(situacion médica grave resultado de una sepsis Yy que puede conducir al fallo de multiples
organos y a la muerte).

* Reaccion local en la zona de la inyeccién (dolor, enrojecimiento, inflamacion).

* Niveles bajos de proteinas en sangre.

Los efectos adversos poco frecuentes son:
* Pancreatitis aguda (inflamacion del pancreas que produce dolor de abdomen intenso,
nauseas y vomitos).
* lIctericia (coloracion amarilla de la piel), inflamacién del higado.
* Niveles bajos de plaquetas en sangre (que pueden conducir a un aumento en la tendencia
de hemorragias y de la aparicion de hematomas).

Los efectos adversos de frecuencia no conocida son:

* Reacciones anafilacticas/anafilactoides (que pueden oscilar de leves a graves, incluyendo
una reaccion alérgica repentina y generalizada que puede conducir a un shock
amenazante para la vida [e.g dificultad para respirar, disminucion de la tension arterial,
pulso acelerado)).

o Fallo hepético.

¢ Erupcion en la piel, pudiendo llegar a producirse ampollas y descamacion grave de la piel
(Sindrome de Stevens-Johnson).

La colitis pseudomembranosa puede aparecer con la mayoria de los antibiéticos, incluido Timetral.
La colitis pseudomembranosa consiste en una diarrea grave, persistente y sanguinolenta asociada
con dolor en el abdomen o fiebre, que puede ser signo de inflamacion importante de los intestinos,
Yy que puede ocurrir durante o después de su tratamiento.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
Qque no aparecen en este prospecto.

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Mediante la comunicacion de

efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de
este medicamento.

4
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5. Conservacién de Timetral
Mantener fuera del alcance de los nifios.

Conservar entre 20°C y 25°C. No congelar.
No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad informada en el envase. La fecha
de caducidad es el dltimo dia del mes que se indica.

Almacenamiento tras la preparacion

Se recomienda que una vez que el polvo ha sido reconstituido, diluido y esté listo para su uso, sea
administrado inmediatamente.

En caso de necesidad, puede conservarse a temperatura ambiente por 24 horas (hasta 6 horas en
el frasco-ampolla y el tiempo restante en la bolsa IV). También puede conservarse en heladera
entre 2°C y 8°C durante 48 horas después de la transferencia inmediata de la solucién a la bolsa
V.

La solucién de Timetral debe tener una coloracién entre amarilla y naranja tras la disolucién, si no
fuera asi, debe desecharla inmediatamente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Timetral
El principio activo es tigeciclina. Cada frasco-ampolla contiene 50 mg de tigeciclina.
Los otros componentes son lactosa monohidratada, acido clorhidrico e hidréxido de sodio.
Aspecto de Timetral y contenido del envase
Timetral se suministra en forma de polvo para solucién para perfusién en frascos-ampolla que
contienen polvo o polvo compacto de color anaranjado antes de ser diluido. Timetral se
comercializa en envases de uno, diez o 25 frascos-ampolla. El polvo debe ser mezclado en el
frasco-ampolla con una pequefia cantidad de solucién. El frasco-ampolla debe ser agitado
suavemente hasta que se disuelva el medicamento. A continuacién, la solucion debe retirarse
inmediatamente del frasco-ampolla y debe afiadirse a una bolsa para perfusion intravenosa de
100 mL u otro envase hospitalario para perfusion apropiado.

Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin
nueva receta médica

Mantener fuera del alcance de los nifios

Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con:

Hospital General de Nifios "Ricardo Gutierrez", Gallo 1330.
Palermo CP. C1425 EFD

Guardia: (011) 4962-9232

Unidad de Toxicologia: 0800-444-8694

Conmutador: (54-11) 4962-9247 / 4962-9280
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Hospital Nacional Posadas

Pte. lllia s/n y Marconi EI Palomar (1684)
Buenos Aires - Argentina

Conmutador: (011) 4469-9200/9300
Consulta por Intoxicaciones: 0800-333-0160
Urgencia - Consulta por Intoxicaciones: (011) 4654-6648 - 4658-7777

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

Director técnico: Dr. Pedro Luis Rivero Segura
Bioquimico y Farmacéutico

P.L. Riveroy Cia. S.A.
Laboratorios
P. L. Rivero y Cia. S.A.

Av. Boyaca 419 - Buenos Aires — C 1406 BHG
Consultas, sugerencias
0800-222-7291

tepcient@ri

g
"’w! -L\ M f E’
- (,ﬁé Zl‘{

RI VERO SEGURA Victoria Augusta f;"f'{: ?z{
Co-Directora Técnica :
P.L. Riveo y Compaiiia Sociedad Anénima mggigaOLA RIVERO Laura Beatriz
30500883428 P.L. Rivero y Compaiiia Sociedad Anonima
30-50088342-8
— CHIALE Carlos Alberto

/ CUIL 20120911113

anmat
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Proyecto de prospecto
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PROYECTO DE PROSPECTO
TIMETRAL

TIGECICLINA 50 mg

Polvo liofilizado para solucién inyectable
Infusién intravenosa GUnicamente
Industria Argentina

Venta bajo receta archivada

Férmula cualicuantitativa

Cada frasco ampolla contiene:

Tigeciclina 50 mg
Lactosa monohidratada 100 mg
Acido clorhidrico/Hidréxido de sodio para ajustar pH

Cadigo ATC J01AA12 - Tigeciclina
Accidn terapéutica

Antibittico de amplio espectro.
Indicaciones

La tigeciclina est4 indicada para el tratamiento de las siguientes infecciones causadas por cepas sensibles de los
microorganismos citados en los siguientes cuadros clinicos en pacientes adultos.

Infecciones complicadas de piel y faneras causadas por Escheruchia coli, Enterococcus faecalis (sélo aislados
sensibles a la vancomicina), Staphylococcus aureus (aislados sensibles y resistentes a la meticilina),
Streptococcus agalactiae, grupo Streptococcus anginosus (incluye S. anginosus, S. intermedius y S. constellatus),
Streptococcus pyogenes y Bacteroides fragilis.

Infecciones intraabdominales complicadas causadas por Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Escherichia
coli, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis (sdlo aislados sensibles a la vancomicina),
Staphylococcus aureus (s6lo aislados sensibles a la meticilina) grupo Streptococcus anginosus (incluye S.
anginosus, S. intermedius y S constellatus) Bacteroides fragilis, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides
uniformis, Bacteroides vulgatus, Clostridium perfringens y Peptostreptococcus micros.

Neumonia adquirida en la comunidad

Deberan obtenerse muestras adecuadas para anélisis bacterioldgicos a los efectos de aislar e identificar los
microorganismos patoégenos y determinar su sensibilidad a la tigeciclina. Tigeciclina puede administrarse como
tratamiento empirico inicial antes de conocer los resultados de estos andlisis.

Para reducir el desarrollo de bacterias resistentes al medicamento y mantener la eficacia de éste y otros
antibidticos , Tigeciclina debera emplearse unicamente para tratar infecciones comprobadas o con alta
probabilidad de ser causadas por bacterias sensibles.

Una vez obtenido el cultivo y la informacién de sensibilidad, los mismos deberan ser considerados para
determinar o modificar el tratamiento antibacteriano. En ausencia de dichos datos, la epidemiologia bacteriana y
Tigeciclinalos y los patrones de sensibilidad locales, contribuiran para la seleccion empirica del tratamiento.

Tigeciclina debe utilizarse sélo en aquellas situaciones en las que se sabe o se sospecha que no hay otras
alternativas adecuadas.

Accién farmacolégica

Mecanismo de accién:

La tigeciclina, un antibiético glicilciclinico, inhibe la transduccion proteica bacteriana uniéndose a la subunidad
ribosémica 30S y bloqueando la entrada de moléculas del aminoacil tARN (ARN de transferencia) al sitio A del
ribosoma. De esta forma impide la incorporacion de residuos aminoacidos en la elongacion de las cadenas
peptidicas. La tigeciclina transporta un grupo glicilamido adherido a la posicion 9 de la minociclina. El modelo de
sustitucién no se encuentra en ninguna tetracicilina de origen natural o semisintética y confiere ciertas propiedades
microbioldgicas que exceden cualquier actividad in vitro o in vivo conocida de los derivados tetraciclinicos.
Ademas, la tigeciclina es capaz de superar los dos mecanismos principales de resistencia a las tetraciclinas, la
proteccién ribosémica y la bomba de eflujo. Por consiguiente, la tigeciclina ha demostrado actividad in vitro o in
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vivo frente a un amplio espectro de bacterias patogenas. No se ha observado resistencia cruzada entre la
tigeciclina y otros antibiéticos. En estudios in vitro no se observaron antagonismos entre la tigeciclina y otros
antibioticos comanmente utilizados. En general la tigeciclina es bacteriostatica. Con 4 veces la concentracion
inhibitoria minima (CIM), se observé una reduccién de 2 log en el recuento de colonias con la tigeciclina contra
Enterococcus spp. Staphylococcus aureus y Escherichia coli. Sin embargo, la tigeciclina ha demostrado cierta
actividad bactericida y se ha observado una reduccién de 3 log contra Neisseria gonorrhoeae. La tigeciclina
también ha demostrado actividad bactericida contra cepas respiratorias comunes de S. pneumoniae, H. influenzae
y L. pneumophila.

Técnicas de dilucion:

Se emplean los métodos cuantitativos para determinar las concentraciones inhibitorias minimas (CIM)
antibacterianas. Estas CIM proporcionan estimaciones de la susceptibilidad de las bacterias a los antibidticos. Las
CIM deben determinarse con un procedimiento estandarizado basado en métodos de dilucion (caldo, agar o
microdilucion) o métodos equivalentes con concentraciones estandarizadas de indculos y de tigeciclina. En las
pruebas por el método de dilucién en caldo para microorganismos aerobios, la CIM debe determinarse en medios
de prueba frescos (<12 horas). Los valores de las CIM deben interpretarse conforme a los criterios sefialados en la
Tabla 1.

Técnicas de difusion:

Los métodos cuantitativos que requieren determinacion del didmetro de las zonas de inhibicidn también
proporcionan estimaciones reproducibles de la susceptibilidad de las bacterias a los antibidticos. Un método
estandarizado de este tipo requiere el empleo de concentraciones estandarizadas de indculos. Dicho método
utiliza discos de papel impregnados con 15 pg de tigeciclina para comprobar la susceptibilidad de los
microorganismos a la tigeciclina. La interpretacion correlaciona el diametro obtenido en el disco con la CIM para la
tigeciclina. Ef informe de laboratorio con los resultados de la prueba de susceptibilidad estandarizada en un disco
impregnado con 15 pg de tigeciclina debera interpretarse segun los criterios especificados en la Tabla 1.

Técnicas de anaerobios
Las pruebas de sensibilidad de las bacterias anaerobias con tigeciclina deben efectuarse por el método de dilucion
en agar debido a que no se han establecido los parametros de control de calidad para dilucién en caldo.

e ——

Concentracion inhibitoria ! Difusion en disco (didmetro de
minima (ug/mL) ' Zzona en mm) :

Bactera T T TR TS U TR
e U R |
| Staphylococcus aureus (incluidos : ! : i
faislados resistentes a la meticilina) i | i i

| sos | - - =19 - -
; : i . ‘ i
i Streptococcus spp. excepto S. £0,25° - j - ' =19 - : -
| pneumoniae , i : '
f Streptococcus pneumoniae <0.12° R f _ =21 ) _
| Enterococcus faecalis (sélo ! ' : i
taislados sensibles a la : . ; i
Ivancomicina) : <0.25° | - - =19 - -
| Enterobacteriaceae® | s2 : 4 >8 =19 15-18 <14
' Haemophilus influenzae IS L - - =21 - -
i i 1 :
tMoraxella catarrhalis i $0.12° | - - =27 - - !
 Anaerobias® i <4 . 8 =16 nla n/a nla i

|

| H
e e e e e U _ _ . _ _.__ .

2 La ausencia actual de aislados resistentes imposibilita definir otros resultados fuera de “Sensible". Los aislados
que arrojen resultados de CIM indicativos de "No sensible" deberan someterse al laboratorio de referencia para
pruebas adicionales.

® La tigeciclina tiene menor actividad in vitro contra Morganella spp., Proteus spp. y Providencia spp.

¢ Dilucién en agar.
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Un informe de "Sensible” indica que es probable la inhibicién del germen si el antibidtico alcanza las
concentraciones normalmente alcanzables. Un informe de "Intermedio” indica que el resultado debe considerarse
como errdneo y, si el microorganismo no es totalmente sensible a otros farmacos clinicamente factibles, se debera
repetir la prueba. Esta categoria implica una posible aplicabilidad clinica en sitios del organismo en los que el
farmaco alcanza concentraciones fisiologicas o en situaciones en las que pueden emplearse dosis altas. Esta
categoria también proporciona una zona buffer que impide que pequefos factores técnicos dificiles de controtar
causen discrepancias significativas en la interpretacion. Un informe de "Resistente” indica que es improbable la
inhibicion del germen si el antibidtico logra las concentraciones generalmente alcanzables y, por lo tanto, debera
seleccionarse otra terapéutica.

Control de calidad:

Al igual que con otros métodos de susceptibilidad, es necesario el empleo de microorganismos de control de
laboratorio para controlar los aspectos técnicos de los procedimientos estandarizados de laboratorio. El polvo
estandar de tigeciclina debera proporcionar los valores de CIM indicados en la Tabla 2. Cuando se emplea el
método de difusién en disco impregnado con 15 ug de tigeciclina, los laboratorios deberan utilizar los criterios de la
Tabla 2 para determinar las cepas de control de calidad.

_ _Tabla 2. Rangos de control de calidad aceptables para pruebas de susceptibilidad _

Concentracion | Difusion en disco ,
Microorganismo de Control de Calidad | i"hibi(t:;;:n r':'n)inima i (diametros de zona en mm)

'Staphylococcus aureus ATCC 26923 Noaplicable | 2025
i Staphylococcus aureus ATCC 29213 0.03-0.25 No aplicable I
: Escherichia coli ATCC 25922 0.03-0.25 20-27
| Enterococcus faecalis ATCC 29212 0.03-0.12 No aplicable
: Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 No aplicable 9.13 :
: Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 0.016-0.12 23-29
Haemophilus influenzae ATCC 49247 0.06-0.5 23-31 '
i Neisseria gonorrhoeae ATCC 49226 No aplicable 30-40
Bacteroides fragilis* ATCC 25285 0.12-1 No aplicable
'Bacteroides thetaiotaomicron® ATCC 29741 0.5-2 No aplicable
Eubacterium lentum® ATCC 43055 0.06-0.5 No aplicable
éCIostridium difficile ATCC 70057 0.121 No aplicable

ATCC = American Type Cuiture Collection

2 Dilucién de agar

La prevalencia de la resistencia adquirida puede variar geografica y temporalmente para las especies
seleccionadas, por lo que es aconsejable obtener informacion local sobre resistencia, especialmente para el
tratamiento de infecciones severas. La informacion a continuacion proporciona sélo una orientacion aproximada
sobre la probabilidad de que el microorganismo sea o no sensible a la tigeciclina.

Susceptibles

Aerobios grampositivos:

Enterococcus avium

Enterococcus casseliflavus

Enterococcus faecalis* (incluye cepas sensibles a vancomicina)

Enterococcus faecalis (incluye cepas resistentes a vancomicina)

Enterococcus faecium (incluye cepas sensibles y resistentes a vancomicina)

Enterococcus gallinarum

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus” (incluye cepas sensibles y resistentes a meticilina, incluso aislados que soportan
marcadores moleculares y virulencia cominmente asociados con S. aureus meticilino-resistente extrahospitalario,
incluido el elemento SCCmec tipo IV y el gen pvi).

Staphylococcus epidermidis (incluye cepas sensibles y resistentes a meticilina).

Staphylococcus haemolyticus

Streptococcus agalactiae”

Streptococcus anginosus*(incluye S. anginosus,S. intermedius,S. constellatus).

Streptococcus pyogenes*

Streptococcus pneumoniae* (aislados sensibles a la penicilina)

4
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Streptococcus pneumoniae* (aislados resistentes a la penicilina)
Estreptococos del grupo viridans

Aerobios gramnegativos

Complejo Acinetobacter calcoaceticus/baumannii

Aeromonas hydrophila

Citrobacter freundii*

Citrobacter koseri

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae*

Escherichia coli* (incluidas cepas productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) )
Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Klebsiella oxytoca*

Klebsiella pneumoniae*(incluyendo cepas productoras de BLEE)
Klebsiella pneumoniae (incluyendo cepas productoras de AmpC)
Legionella pneumophila*

Moraxella catarrhalis*

Neisseria gonorrhoeae

Neisseria meningitidis

Pasteurella multocida

Salmonella enterica serotipo Enteritidis.

Salmonella enterica serotipo Paratyphi

Salmonella enterica serotipo Typhi3

Salmonella enterica serotipo Typhimurium

Shigella boydii

Shigella dysenteriae

Shigella flexneri

Serratia marcescens

Shigella sonnei

Stenotrophomonas maltophilia

Bacterias anaerobias
Bacteroides fragilis*
Bacteroides distasonis
Bacteroides ovatus
Bacteroides thetaiotaomicron*
Bacteroides uniformis*
Bacteroides vulgatus*
Clostridium difficile
Clostridium perfringens*
Peptostreptococcus spp.
Peptostreptococcus micros*
Porphyromonas spp.
Prevotella spp.

Bacterias atipicas:
Chlamydia pneumoniae*
Mycobacterium abscessus
Mycobacterium chelonae
Mycobacterium fortuitum
Mycoplasma pneumoniae*

*Se ha demostrado eficacia clinica frente a aislados sensibles en las indicaciones clinicas aprobadas.

Resistentes
Aerobios gramnegativos:
Pseudomonas aeruginosa

Bacterias anaerobias:
No se han hallado especies naturales intrinsicamente resistentes a la tigeciclina.

Resistencia:

No se ha observado resistencia cruzada entre la tigeciclina y otros antibioticos.

La tigeciclina es capaz de superar los dos mecanismos principales de resistencia a las tetraciclinas, la proteccién
ribosémica y la bomba de expulsion.
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En estudios in vitro no se observaron antagonismos entre la tigeciclina y otras clases de antibiéticos cominmente
utilizados.

Farmacodinamia

Infecciones complicadas de piel y faneras

La tigeciclina ha sido evaluada en adultos para el tratamiento de infecciones complicadas de piel y faneras en dos
estudios aleatorios, doble ciego, controlados con principios activos, multicéntricos y multinacionales. Estos
estudios compararon tigeciclina (dosis inicial IV de 100 mg seguida de 50 mg cada 12 horas) con vancomicina (1 g
IV cada 12 horas)/aztreonam (2 g IV cada 12 horas) durante 5 a 14 dias. Se incluyeron pacientes con infecciones
complicadas de tejido blando profundo, como infeccion de heridas y celulitis (210 cm, que requerian
cirugia/drenaje o con enfermedad subyacente complicada), abscesos mayores, tlceras infectadas y quemaduras.
La variable principal de eficacia fue la respuesta clinica en la visita de evaluacion de curacion en la poblacién co-
primaria de pacientes clinicamente evaluables (CE) y por intencién de tratamiento clinicamente modificada
(ITc-m). Véase Tabla 3.

Tabla 3. Indices de curacién clinica de dos estudios centrales en infecciones complicadas de piel y faneras
B después de 5 a 14 dias de tratamiento

7 —_y— e —_— ———

i : Tigeciclina® n/N (%) Vancomicina/Aztreonam® n/N |
i (%)
T Py - oo
.CE_ o 395@22 (88, 5) 364/411 (88 6) 7
iITc-m 1429/538 (79,7) ;425/51 9(81,9) ‘

2 100 mg iniciales seguidos de 50 mg cada 12 horas
® Vancomicina (1 g IV cada 12 horas)/Aztreonam (2 g IV cada 12 horas)

La Tabla 4 presenta los indices de curacién clinica, por microorganismos patdgenos, en la evaluacion de curacién
de pacientes microbioldgicamente evaluables con infecciones complicadas de piel y faneras.

Tabla 4. indices de curacién clinica por microorganismos patdgenos en pacientes microbiolégicamente evaluables
con infecciones complicadas de piel y faneras.?

Microorganismo patogeno i Tigeciclina n/N (%) Vancomncma(/?itreonam n/N ?
| (]

|Escherichiacoi  '20136(806)  ,2630(867)
|Enterobacter cloacae 1012 (833) Lsns@oo)
|Entorococous fascalis  s21 (a)  aezagez) T
‘(solo sensibles a la vancomicina) :
Staphylococcus aureus sensible ala | 124/137 (90,5) 113/120 (94,2) :
; meticilina® _L__ o
'Staphylococcus aureu-s—re-sétente a Ia iglbg '(_8'3_2_).—_'— © aeis7 (80,7) S
‘meticilina (MRSA)® o
' MRSA extrahospitalario® 13/20 650) 1012 (83,3) '
i Streptococcus agalactlae '8/8 (100) 11/14 (78,6) :
hG?u;o Streptococcus angmosus" f17121 (81,0) o .9i1(—) (_90 d) -
:-Sn'?p)tococcus pyogenes 3_1/32_ (66-9.) S 24/2? 28_8 5)— S
Bacteroides fragilis __'79(778) 45800

® Dos estudios en infecciones complicadas de piel y faneras y dos ‘estudios de Fase 3 de bacterias resistentes.
® Incluye casos de bacteriemia concomitante

¢ MRSA extrahospitalario = aislados de MRSA que soportan marcadores moleculares y de virulencia comiunmente
asociados a S. aureus meticilino-resistente extrahospitalario, incluido el elemento SCCmec tipo IV y el gen pvl.

9 Incluye Streptococcus anginosus, Streptococcus intermedius y Streptococcus constellatus.

Infecciones complicadas intraabdominales

La tigeciclina ha sido evaluada en adultos para el tratamiento de infecciones complicadas intraabdominales en dos
estudios aleatorios, doble ciego, controlados con principios activos, multicéntricos y multinacionales. Estos
estudios compararon tigeciclina (dosis inicial IV de 100 mg seguida de 50 mg cada 12 horas) con
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imipenem/cilastatina (500 mg IV cada 6 horas) durante 5 a 14 dias. Se incluyeron pacientes con diagnésticos
complicados como apendicitis, colecistitis, diverticulitis, perforacion gastrica/duodenal, absceso intraabdominal,
perforacion del intestino y peritonitis. La variable principal de eficacia fue la respuesta clinica en la visita de
evaluacion de curacién en la poblacion co-primaria de pacientes microbiolégicamente evaluables (ME) y por
intencion de tratar microbiolégicamente modificada (ITm-m). Véase Tabla 5.

Tabla 5. Indices de curacion clinica de dos estudios centrales en infecciones intraabdominales complicadas

! Tigeciclina® n/N (%) Imipenem/Cilastatina®
R L) 1 ¢ B
'‘ME 1441/512 (86,1) 442/513 (86,2) i

ATm-m 1506/631 (80,2) 514/631 (81,5) !
e L ...
? 100 mg iniciales seguidos de 50 mg cada 12 horas

® Imipenem/Cilastatina (500 mg cada 6 horas)

La Tabla 6 presenta los indices de curacion clinica, por microorganismos patdgenos, en la evaluacion de curacién
de pacientes microbiolégicamente evaluables con infecciones complicadas intraabdominales.

Tabla 6. indices de curacion clinica, por microorganismos patoégenos, en pacientes microbioldgicamente
. _ gvaluables con infecciones complicadas intraabdominales®  _

‘Microorganismo patégeno Tigeciclina Imipenem/Cilastatina
| n/N (%) n/N (%)
Citrobacter freundii 12/16 (75,0) 3/4 (75,0)
Enterobacter cloacae 15/17 (88,2) 16/17 (94,1)
Escherichia coli 284/336 (84,5) 297/342 (86,8)
Klebsiella oxytoca 19/20 (95,0) 17/19 (89,5)
Klebsiella pneumoniae® 42/47 (89,4) 46/53 (86,8)
Enterococcus faecalis 29/38 (76,3) 35/47 (74,5)
Staphylococcus aureus 26/28 (92,9) 22/24 (91,7)
sensible a la meticilina®

Staphylococcus aureus 16/18 (88,9) 1/3 (33,3)
resistente a la meticilina®

Grupo Streptococcus anginosus?101/119 (84,9) 60/79 (75,9)
Bacteroides fragilis 68/88 (77,3) 59/73 (80,8)
Bacteroides thetaiotaomicron  36/41 (87,8) 31/36 (86,1)
Bacteroides uniformis 12/17 (70,6) 14/16 (87,5)
Bacteroides vulgatus 14/16 (87,5) 4/6 (66,7)
Clostridium perfringens 18/19 (94,7) 20/22 (90,9)
Peptostreptococcus micros 13/17 (76,5) 8/11(72,7)

* Dos estudios centrales en infecciones complicadas intraabdominales y dos estudios de la Fase 3 de bacterias
resistentes.

® Incluye aislados productores de betalactamasas de espectro extendido

(BLEE).

¢ Incluye casos de bacteriemia concomitante
¢ Incluye Streptococcus anginosus, Streptococcus intermedius y Streptococcus constellatus

Neumonia adquirida de la comunidad

La tigecilcina ha sido evaluada en adultos para el tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad (NAC) en
dos estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con principios activos, multicéntricos y multinacionales
(Estudios 308 y 313). Estos estudios compararon tigecilina (dosis inicial IV de 100 mg seguida de 50 mg cada 12
horas) con levofloxacina (500 mg IV cada 12 6 24 horas). En uno de los estudios (Estudio 308) después de por lo
menos 3 dias de tratamiento IV, se permitié cambiar a levofloxacina oral (500 mg diarios) en ambos brazos de
tratamiento. La duracion total del tratamiento fue de 7 a 14 dias. Estos estudios incluyeron pacientes con
neumonia adquirida de la comunidad que requerian hospitalizacion y tratamiento IV. La variable principal de
eficacia fue la respuesta clinica en la visita de evaluacion de curacion en la poblacion co-primaria de pacientes
clinicamente evaluables (CE) y por intencidn de tratar clinicamente modificada (Itc-m). Véase Tabla 7. La Tabla 8
presenta los indices de curacion clinica, por microorganismos patogenos, en la evaluacion de curacion de
pacientes microbiolégicamente evaluables.
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Tabla 7. indices de curacién clinica de dos estudios centrales en neumonia adquirida en la comunidad después de
7 a 14 dias totales de tratamiento

Tigeciclina® Levofloxacina®
nIN (%) AN (%)
Integrado
CE 253/282 (89,7) 252/292 (86,3)
Te-m 319/394 (81,0) 321/403 (79,7)
Estudio 308
CE 125/138 (90,6) 136/156 (87,2)
Itc-m 149/191 (78,0) 158/203 (77.8)
Estudio 313
CE 128/144 (88,9) 116/136 (85,3)
Ite-m 170/203 (83,7) 163/200 (81,5)

* 100 mg iniciales seguidos de 50 mg cada 12 horas
® Levofloxacina (500 mg IV cada 12 6 24 horas); en el Estudio 308, después de por lo menos 3 dias de tratamiento
IV, se permitié cambiar a levofloxacina oral (500 mg diarios) en ambos brazos de tratamiento.

Tabla 8. indices de curacién clinica por microorganismos patégenos en pacientes microbiolégicamente evaluables
con neumonia adquirida en la comunidad ®

Microorganismo patégeno Tigeciclina Levofloxacina
n/N (%) n/N (%)
Chlamydia pneumoniae 18/19 (94,7) 26/27 (96,3)
Haemophilus influenzae 14/17 (82,4) 13/16 (81,3)
Legionella pneumophila 10/10 (100,0) 6/6 (100,0)
Moraxella catarrhalis 3/3 (100,0) 3/5 (60,0)
Mycoplasma pneumoniae 37/39 (94,9) 44/48 (91,7)
Staphylococcus aureus sensible 9/12 (75,0) 8/10 (80,0)
a la meticilina
Streptococcus pneumoniae (solo
sensible a la penicilina) ® 44/46 (95,7) 39/44 (88,6)

2 Dos estudios centrales en NAC
® Incluye casos de bacteriemia concomitante
Enterococcus spp. resistentes a la vancomicina (VRE) y Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA)

La tigeciclina ha sido evaluada en adultos para el tratamiento de diversas infecciones serias (infecciones intra-
abdominales complicadas, infecciones complicadas de piel y faneras y otras infecciones) debidas a VRE y MRSA
en el Estudio 307.

El Estudio 307 fue un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con principios activos, multicéntrico y
multinacional que compar tigeciclina (dosis inicial IV de 100 mg seguida de 50 mg cada 12 horas) con
vancomicina (1 g IV cada 12 horas) para el tratamiento de infecciones debidas a Staphylococcus aureus resistente
a la meticilina (MRSA) y tigeciclina (dosis inicial IV de 100 mg seguida de 50 mg cada 12 horas) con linezolid (600
mg cada 12 horas) para el tratamiento de infecciones debidas a enterococos resistentes a la vancomicina (VRE)
durante 7 a 28 dias. Se incluyeron pacientes con infecciones intra-abdominales complicadas, infecciones
complicadas de piel y faneras y otras infecciones. La variable principal de eficacia fue la respuesta clinica en la
visita de evaluacion de curacion en la poblacion co-primaria de pacientes microbiolégicamente evaluables (ME) y
por intension de tratar microbioldgicamente modificada (ITm-m). Véase Tabla 9 para MRSA y Tabla 10 para VRE.
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Tabla 9. Indices de curacion clinica del Estudio 307° de gérmenes resistentes para MRSA después de 7 a 28 dias

de tratamiento

Tigeciclina®
n/N (%)

Vancomicina®
n/N (%)

Estudio 307

ME
Infecciones
intra-
abdominales
complicadas

Infecciones
complicadas
de piel y
faneras

Tm-m
Infecciones
intra-abdominales
complicadas

Infecciones
complicadas
de piel y faneras

70/86 (81,4)
13/14 (92,9)

51/59 (86,4)

75/100 (75,0)
13/15 (86,7)

65/70 (78,6)

26/31 (83,9)
4/4 (100,0)

20/23 (87,0)

27/33 (81.8)
5/6 (83,3)

20/23 (87,0)

* El estudio incluyé a pacientes con infecciones intra-abdominales complicadas, infecciones complicadas de piel y

faneras y otras infecciones

® 100 mg iniciales seguidos de 50 mg cada 12 horas

€1 gV cada 12 horas

Tabla 10. indices de curacion clinica del Estudio 3072 de gérmenes resistentes para VRE después de 7 a 28 dias

de tratamiento
Tigeciclina® Linezolid®
n/N (%) n/N (%)
Estudio 307
ME 3/3 (100,0) 2/3 (66,7)
Infecciones 1/1 (100,0) 0/1(0,0)
intra-
abdominales
complicadas
Infecciones 1/1 (100,0) 2/2 (100,0)
complicadas
de piel y
faneras
ITm-m 3/8 (37,5) 2/3 (66,7)
Infecciones 1/2 (50,0) 0/1 (0,0)
intra-abdominales
complicadas
Infecciones 1/2 (50,0) 2/2 (100,0)
complicadas
de piel y faneras
9
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* El estudio incluyé a pacientes con infecciones intra-abdominales complicadas, infecciones complicadas de piel y
faneras y otras infecciones.

® 100 mg iniciales seguidos de 50 mg cada 12 horas
¢ Linezolid (600 mg IV cada 12 horas)

Microorganismos patégenos gram-negativos resistentes

La tigeciclina ha sido evaluada en adultos para el tratamiento de diversas infecciones serias (infecciones intra-
abdominales complicadas, infecciones complicadas y piel y faneras, neumonia adquirida en la comunidad y otras
infecciones) debidas a microorganismos patégenos gram-negativos resistentes en el Estudio 309.

El Estudio 309 fue un estudio abierto, multicéntrico y multinacional que evalué a la tigeciclina (dosis inicial IV de
100 mg seguida de 50 mg cada 12 horas) para el tratamiento de infecciones debidas a gérmenes gram-negativos
resistentes durante 7 a 28 dias. Se incluyeron pacientes con infecciones intra-abdominales complicadas,
infecciones complicadas de piel y faneras, neumonia adquirida de la comunidad y otras infecciones. La variable
principal de eficacia fue la respuesta clinica en la visita de evaluacion de curacién en la poblacion co-primaria de
pacientes microbiolégicamente evaluables (ME) y por intencion de tratar microbiolégicamente modificada (ITm-m).
Véase Tabla 11.

Tabla 11. Indices de curacién clinica del Estudio 309° de gérmenes resistentes para gérmenes gram-negativos
resistentes después de 5 a 28 dias de tratamiento

Tigeciclina® Tigeciclina®  Tigecicilina®
n/N (%) /N (%) n/N (%)
Estudio 309 Todos® E. coli Klebsiella  Enterobacter sp
pneumoniae
ME 26/36 (72,2) 4/9 (44 ,4) 5/6 (83,3) 3/4 (75,0)
Infecciones 2/2 (100,0)° 1/1 (100,0)° 11 (100,0° -
intra-
abdominales
complicadas
Infecciones 20/24 (83,3) 3/5(60,0) 3/3 (100,0) 3/3 (100,0)
complicadas
de piel y
faneras
NAC 0/1 (0,0) - - 0/1 (0,0)
ITm-m 40/75 (53,3)  5/10 (50,0) 9/13 (69,2) 8/15 (53,3)
Infecciones 6/9 (66,7)° 2/2 (100,0)¢ 1/1 (100,0) 1/1 (100,0)°
intra-abdominales
complicadas
Infecciones 27/38 (71,1)  3/5(60,0) 6/7 (85,7) 7/8 (87.,5)
complicadas
de piel y faneras
NAC 0,1 (0,0) -- - 0/1 (0,0)

¢ El estudio incluyé a pacientes con infecciones intra-abdominales complicadas. infecciones complicadas de piel y
faneras, neumonia adquirida en la comunidad y otras infecciones.

® 100 mg iniciales seguidos de 50 mg cada 12 horas

¢ Incluye otros gérmenes ademas de E. coli, Klebsiella pneumoniae y Enterobacter sp.

¢ Excluye pacientes con control inadecuado del origen

Infecciones micobacterianas de crecimiento répido

En estudios clinicos sin grupos de control y en la experiencia de uso compasivo en 8 paises, se administro
tigeciclina, junto con otros antibiéticos, a 52 pacientes con infecciones micobacterianas de crecimiento rapido (la

enfermedad pulmonar por M. abscessus fue la mas frecuente). La duracién media y mediana del tratamiento fue
de aproximadamente 5%z meses y 3 meses, respectivamente (rango: 3 dias a aproximadamente 3% afios).
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Alrededor de la mitad de los pacientes alcanzaron mejoria clinica (es decir, mejoria de signos y sintomas de la
enfermedad pulmonar, o cicatrizacién de heridas, lesiones cutaneas, o de nddulos en la enfermedad diseminada).
En alrededor de la mitad de los pacientes se necesitéd reducir la dosis o suspender el tratamiento debido a
nauseas, vomitos o anorexia.

Farmacocinética

La Tabla 12 presenta los parametros farmacocinéticos medios de la tigeciclina para este régimen posolégico
después de dosis endovenosas dnicas y multiples.

Las infusiones endovenosas de tigeciclina deberan administrarse durante aproximadamente 30 a 60 minutos.

Tabla 12. Parametros farmacocinéticos medios (CV%) de tigeciclina

| Dosisunicade 100mg | Dosis multiples de° 50 mg
i ' cada 12 h |

S| e

| Cmax (ug/mL)? 1.45 (22%) ,0.87 (27%)

| Cmax (ug/mL)® 0.90 (30%) 10.63 (15%)

' AUC (ug-h/mL) 5.19 (36%) -

AUC 0-24 h (ug-h/mL) - 14.70 (36%)

:Cmin (pg/mL) - 10.13 (59%) .
t% (h) 127.1 (53%) 42.4 (83%) |
CL (L) i21 8 (40%) 23.8 (33%) |

| CL, (mL/min) : 38.0 (82%) 51.0 (58%) q
V & (mL/min) 1568 (43%) 639 (48%) {

T O PP UG |

2 |nfusion de 30 min.

® Infusién de 60 minutos.
¢100 mg Iniciales seguidos de 50 mg cada 12 horas
AUC: Area Bajo la Curva

Absorcién: La tigeciclina se administra por via intravenosa, y por consiguiente, tiene el 100% de biodisponibilidad.

Distribucién:

La union in vitro de la tigeciclina a las proteinas plasmaticas oscila entre aproximadamente el 71% y 89% en las
concentraciones observadas en estudios clinicos (0.1 a 1.0 pg/mL). Los estudios farmacocinéticos en animales y
en seres humanos demostraron que la tigeciclina se distribuye rapidamente a los tejidos. En ratas que recibieron
dosis Unicas o multiples de tigeciclina marcada con "C se observd una buena distribucién de la radioactividad a la
mayoria de los tejidos, con la mayor exposicion en huesos, médula ésea, glandula tiroidea, rifion, bazo y glandula
salival. En los seres humanos el volumen de distribucién de la tigeciclina en estado estable alcanzé un promedio
de 500 a 700 litros (7 a 9 litros/kg), lo cual indica que la tigeciclina se distribuye ampliamente por fuera del volumen
plasmatico y en los tejidos de los seres humanos.

Dos estudios examinaron el perfil farmacocinético en estado estable de la tigeciclina en tejidos o humores
especificos de voluntarios sanos que recibieron 100 mg de tigeciclina seguidos de 50 mg cada 12 horas. En un
estudio de lavado broncoalveolar, el AUCo.12n(1341g-h/mL) de la tigeciclina en células alveolares fue de
aproximadamente 77,5 veces superior que el AUCq.12 sérica de dichos sujetos y el AUCe.12n (2,28 ug- h/imL) en el
liquido epitelial fue de aproximadamente un 32% mas elevada que el AUCq.12n sérica. En un estudio de ampollas
de piel el AUCo.120 (1,61 ug-h/mL) de la tigeciclina en el liquido contenido en la ampolla fue aproximadamente un
26% inferior que el AUC,.12n Sérica de los sujetos.

En un estudio de dosis Unica, se administrdé 100 mg de tigeciclina a los sujetos antes de la cirugia programada o
procedimiento médico para la extraccion de tejido. Después de 4 horas de la administracion de tigeciclina, se
determinaron las concentraciones en tejido en las siguientes muestras tisulares y humorales: vesicula biliar,
pulmén, colon, liquido sinovial y hueso. La tigeciclina alcanzé mayores concentraciones en tejidos versus suero en
la vesicula biliar (38 veces superior, n=6), pulmon (3,7 veces, n=5), y colon (2,3 veces, n=6) No se ha determinado
la concentracion de tigeciclina en estos tejidos después de dosis multiples.

Metabolismo:

Tigeciclina no se metaboliza en forma extensa. Estudios in vitro con tigeciclina que emplearon microsomas
hepaticos, porciones de higado y hepatocitos humanos produjeron la formacién de sélo minimas cantidades de
metabolitos. En hombres sanos que recibieron '*C tigeciclina , la tigeciclina fue el principal material marcado con
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*C recuperado en la orina y heces, aunque también se observé presencia de un glucurénido, un metabolito N-
acetilo, y un epimero de la tigeciclina (cada uno en no mas del 10% de la dosis administrada).

Eliminacién:

La recuperacion de la radioactividad total en heces y orina luego de la administracion de “C tigeciclina indica que
el 59% de la dosis se elimina por excrecién biliar/fecal y el 33% se excreta en la orina. En sintesis, la via principal
de eliminacion de la tigeciclina es le excrecién biliar de tigeciclina. La glucuronizacion y la excrecion renal de
tigeciclina inalterada son vias secundarias.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia hepatica: En un estudio que comparé 10 pacientes con disfuncion hepatica leve (Child Pugh A), 10
pacientes con disfuncién hepatica moderada (Child Pugh B) y 5 pacientes con disfuncién hepética severa (Child
Pugh C) contra 23 controles sanos de igual edad y peso, el comportamiento farmacocinético de una dosis anica de
tigeciclina no se vio alterado en los pacientes con compromiso hepatico leve. Sin embargo, el clearance sistémico
de la tigeciclina se redujo en un 25% y su vida media se prolongé en un 23% en los pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (Child Pugh B). Ademas, el clearance sistémico de la tigeciclina se redujo en un 55% y su vida
media se prolongé en un 43% en los pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child Pugh C).

En base al perfil farmacocinético de la tigeciclina, no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica leve a moderada (Child Pugh A y Child Pugh B). Sin embargo, en pacientes con insuficiencia hepatica
severa (Child Pugh C) debera reducirse la dosis de tigeciclina a 100 mg seguida de 25 mg cada 12 horas. En
pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child Pugh C) se recomienda precaucién y monitoreo de la respuesta
al tratamiento. (Véase en Posologia y Forma de administracion, Pacientes con compromiso hepatico).

Insuficiencia renal:

Un estudio de dosis Ginica comparé seis pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina Cl¢, 30
mL/min), cuatro pacientes con enfermedad renal terminal que recibieron tigeciclina 2 horas antes de la
hemodialisis, cuatro pacientes con enfermedad renal terminal que recibieron tigeciclina después de la
hemodilisis, y seis controles sanos. El perfil farmacocinético de la tigeciclina no sufri¢ alteraciones significativas
en ninguno de los grupos de pacientes con deterioro renal y la tigeciclina tampoco fue eliminada por la
hemodialisis. No es necesario ajustar la dosis de tigeciclina en pacientes con compromiso renal o en pacientes
bajo hemodidlisis. (Véase en Posologia y Forma de administracion. Pacientes con compromiso renal).

Ancianos:

No se observaron diferencias farmacocinéticas significativas entre ancianos sanos (n =15, edad 65-75; n = 13,
edad >75), y sujetos mas jovenes (n = 18) que recibieron una dosis tnica de 100 mg de tigeciclina. Por lo tanto, no
es necesario ajustar la dosis en base a la edad.

Nifios:
No se ha establecido la farmacocinética de la tigeciclina en pacientes menores de 18 aiios.

Sexo:

En un andlisis combinado de 38 mujeres y 298 hombres que participaron en estudios farmacolégicos clinicos, no
se observaron diferencias significativas en el clearance medio (£DS) de la tigeciclina entre las mujeres (20.7 £ 6.5
L/h) y los hombres (22.8 + 8.7 L/h). Por lo tanto , no es necesario ajustar la dosis con base al sexo.

Raza:

En un andlisis combinado de 73 sujetos asiaticos, 53 de raza negra, 15 hispanoamericanos, 190 caucasicos y 3
sujetos clasificados como "otros" que

participaron en estudios farmacolégicos clinicos, no se observaron diferencias significativas en el clearance medio
(DS) de la tigeciclina entre los sujetos asiaticos (28,818,8 L/h), negros (23,0+7,8 L/h), hispanoamericanos
(24,316,5 L/h), caucasicos (22,118,9 L/h) y "otros” sujetos (25,0+4,8 L/h). Por lo tanto, no es necesario ajustar la
dosis en base a la raza.

Posologia. Dosificacién-Modo de administracién

El régimen posoldgico recomendado de tigeciclina es una dosis inicial de 100 mg, seguido de 50 mg cada 12
horas. Las infusiones intravenosas (IV) de tigeciclina deberan administrarse durante aproximadamente 30 a 60
minutos cada 12 horas.

La duracion recomendada del tratamiento con tigeciclina para infecciones complicadas de piel y faneras o para
infecciones complicadas intra-abdominales es de 5 a 14 dias. La duracién recomendada del tratamiento con
tigeciclina para neumonia adquirida en la comunidad es de 7 a 14 dias. La duracién del tratamiento dependera de
la severidad y localizacion de la infeccion y de la evolucion clinica y bacteriolégica del paciente.
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Pacientes con compromiso renal:
No es necesario ajustar la dosis de tigeciclina en pacientes con compromiso renal o en pacientes bajo hemodialisis
(Véase Farmacocinética, Insuficiencia renal).

Pacientes con compromiso hepético:

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con compromiso hepatico leve a moderado (Child Pugh A y Child
Pugh B). En base al perfil farmacocinético de tigeciclina en pacientes con compromiso hepatico severo (Child
Pugh C), debera modificarse la dosis de tigeciclina a 100 mg seguida de 25 mg cada 12 horas. Se recomienda
precaucion y monitoreo de la respuesta al tratamiento en estos pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child
Pugh C). (Véase Farmacocinética, Insuficiencia hepatica).

Nifios:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de la tigeciclina en pacientes menores de 18 afios y, por lo tanto, no
se recomienda su administracion en estos pacientes. (Véase Advertencias).

Ancianos:
No se requieren ajustes posolégicos en los ancianos. (Véase Empleo
geriatrico).

Raza y sexo:
No se requieren ajustes posologicos en base a la raza y sexo. (Véase Farmacocinética).

Forma de administracién:
Infusion intravenosa.

PREPARACION

El polvo liofilizado debera reconstituirse con 5.3 mL de solucién parenteral de cloruro de sodio al 0.9%, o solucion
parenteral de dextrosa al 5% o solucién parenteral de Ringer-lactato para obtener una concentracion de 10 mg/mL
de tigeciclina. El frasco ampolla debera moverse suavemente hasta que el polvo se disuelva.

Extraer 5 mL de solucién reconstituida del frasco ampolla y agregarios a una bolsa I.V. de 100 mL para infusién.
Para la preparacién de una dosis de 100 mg emplear dos frascos ampolla para la reconstitucion agregandolos a
una bolsa I.V. de 100 mL (Nota: el frasco ampolla contiene un 6% de excedente. Por lo tanto, 5 mL de solucién
reconstituida equivalen a 50 mg del medicamento). La solucién reconstituida debe ser de color amarillo a naranja,
de lo contrario, debera descartarse. Los productos parenterales deben ser inspeccionados visualmente por
particulas y decoloracién (por ejemplo, verde o negro) antes de su administracion cuando la solucién y el envase
lo permitan. Una vez reconstituida, la tigeciclina puede conservarse a temperatura ambiente por 24 horas (hasta 6
horas en el frasco ampolla y el tiempo restante en la bolsa IV). La tigeciclina mezclada con solucién parenteral de
cloruro de sodio al 0,9% o solucién parenteral de dextrosa 5%, también puede conservarse en la heladera entre
2°C y 8°C durante 48 horas después de la transferencia inmediata de la solucién reconstituida a la bolsa IV.

La tigeciclina puede administrarse por via intravenosa a través de una linea dedicada o un sitio en Y. Si se utiliza
la misma linea intravenosa para la infusién sucesiva de varios medicamentos, debera enjuagarse la linea antes y
después de la infusion de tigeciclina con solucion parenteral de cloruro de sodio al 0.9%, o de dextrosa al 5%. La
inyeccion deberé prepararse con una solucion para infusién compatible con tigeciclina o con cualquier otro
medicamento o medicamentos administrados a través de esta linea en comun. (Véase Compatibilidades,
Incompatibilidades).

COMPATIBILIDADES, INCOMPATIBILIDADES

Las soluciones intravenosas compatibles incluyen: solucion parenteral de cloruro de sodio al 0.9%, solucién
parenteral de dextrosa al 5% y solucién parenteral de Ringer-lactato.

La tigeciclina es compatible con los siguientes medicamentos o diluyentes cuando se utiliza con solucién
parenteral de cloruro de sodio al 0,9% o solucion parenteral de dextrosa al 5% y se administra simultaneamente a
través de la misma linea: amicacina, dobutamina, clorhidrato de dopamina, gentamicina, haloperidol, Ringer-
lactato, clorhidrato de lidocaina, metoclopramida, morfina, norepinefrina, piperacilina-tazobactam (formulacién con
EDTA), cloruro de potasio, propofol, clorhidrato de ranitidina, teofilina y tobramicina.

Los siguientes medicamentos no deben administrarse simultaneamente a través de la misma linea con tigeciclina,
anfotericina B complejo lipidico y diazepam, esomeprazol y omeprazol.

Contraindicaciones

La administracion de tigeciclina est4 contraindicada en pacientes con conocida hipersensibilidad a la tigeciclina.
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Advertencias

Se recomienda reservar el uso de tigeciclina para aquellos casos en que otras alternativas terapéuticas no
son posibles.

Se han informado reacciones anafilacticas/anafilactoides con casi todos los antibiéticos, incluida la tigeciclina, que
pueden representar riesgo de vida.

Los antibidticos de la clase de las glicilciclinas son estructuralmente similares a los antibioticos tetraciclinicos. En
consecuencia, la tigeciclina debe administrarse con precaucion en pacientes con conocida hipersensibilidad a las
tetraciclinas.

El empleo de Tigeciclina durante el desarrollo dentario (segunda mitad del embarazo, lactancia e infancia hasta los
8 afos de edad) puede causar decoloraciéon permanente de los dientes (amarillo, gris, marrén). Los resultados de
los estudios con Tigeciclina en ratas demostraron decoloracion ésea. Tigeciclina no debe emplearse durante la
denticion, salvo que otros medicamentos no sean probablemente eficaces o estén contraindicados.

La colitis pseudomembranosa ha sido asociada con casi todos los antibi6ticos y su severidad puede variar desde
leve hasta poner en peligro la vida. Por lo tanto, es importante considerar este diagnéstico en pacientes que
presenten diarrea fras la administracion de agentes antibacterianos.

Precauciones.

Generales

Se recomienda precaucion cuando se considere la monoterapia con Tigeciclina en pacientes con infecciones intra-
abdominales complicadas secundarias a perforacion intestinal clinicamente aparente. En estudios de Fase 3 en
infecciones intra-abdominales complicadas (n=1642) 6 pacientes tratados con Tigeciclina y 2 pacientes tratados
con imipenem/cilastatina presentaron perforacion intestinal y desarrollaron sepsis/shock séptico. Los 6 pacientes
tratados con Tigeciclina tuvieron mayores puntajes APACHE |l (mediana = 13) que los 2 pacientes tratados con
imipenem/cilastatina (puntajes APACHE Il = 4 y 6). Debido a la diferencia en los puntajes APACHE Il basales
entre los grupos de tratamiento y numeros totales bajos, no puede establecerse la relacion de esta consecuencia
con el tratamiento. Se han registrado casos aislados de disfuncion hepatica significativa e insuficiencia hepatica en
pacientes tratados con tigeciclina.

Los antibidticos de la clase de las glicilciclinas son estructuralmente similares a los antibiéticos tetraciclinicos y
pueden tener efectos adversos similares. Tales efectos pueden incluir fotosensibilidad, seudotumor cerebral, y
accion antianabdlica (que ha derivado en elevacion de nitrogeno ureico en sangre, azoemia, acidosis e
hiperfosfatemia).

Como con otras tetraciclinas, pancreatitis ha sido reportada con el uso de tigeciclina.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la tigeciclina en pacientes con neumonia intrahospitalaria. En un
estudio en pacientes con neumonia intrahospitalaria, se distribuy6 al azar a los pacientes para recibir tigeciclina
(una dosis inicial de 100 mg y luego 50 mg cada 12 horas) o una droga comparativa. Ademas, se permiti6 a los
pacientes recibir tratamiento coadyuvante especificado. El sub-grupo de pacientes con neumonia asociada a
ventilacion mecanica que recibi6 tigeciclina presenté indices de curacion inferiores (47,9% versus 70,1% en la
poblacién clinicamente evaluable) y mayor mortalidad (25/131 [19,1] versus 15/122 [12,3%)] que los grupos
comparativos.

Al igual que con otros antibitticos, el empleo de este medicamento puede provocar crecimiento excesivo de
microorganismos no susceptibles resistentes, incluidos los hongos. Se debera controlar cuidadosamente a los
pacientes durante el tratamiento. En caso de sobreinfecciones se deberan instituir las medidas adecuadas.

La prescripcion de Tigeciclina en ausencia de una infeccién bacteriana comprobada o firmemente sospechada no
es probable que proporcione beneficios al paciente y aumenta el riesgo del desarrollo de bacterias resistentes al
antibiético.

Embarazo

La tigeciclina puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. Los resultados de los
estudios en animales indican que la tigeciclina cruza la barrera placentaria y se detecta en tejidos fetales. Se ha
observado disminucién del peso fetal en ratas y conejos (con retardos asociados en la osificacion) y pérdida fetal
en conejos con la tigeciclina.

La tigeciclina no demostrd ser teratégena en ratas o conejos. En estudios preclinicos de seguridad, la tigeciclina
marcada con “C cruzé la placenta, siendo detectada en tejidos y estructuras ¢seas fetales. La administracion de
tigeciclina estuvo asociada con reducciones leves en el peso fetal y mayor incidencia de anomalias esqueléticas
menores (retardos en la osificacion) en ratas y conejos expuestos a 4,7 y 1,1 veces la dosis diaria en seres
humanos basada en el AUC, respectivamente. En dosificaciones de minima toxicidad materna, se observd una
mayor incidencia de pérdida fetal en conejos expuestos a 1,1 veces la dosis diaria en seres humanos basada en el
AUC.

No se han llevado a cabo estudios adecuados y bien controlados con tigeciclina en mujeres embarazadas. La
tigeciclina debe administrarse durante el embarazo sélo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el
feto.

No se ha evaluado la administracion de tigeciclina durante el trabajo de parto y el parto.
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Lactancia

Los resultados de los estudios en animales con tigeciclina marcada con “C indican que la tigeciclina se excreta
rapidamente a través de la leche de ratas amamantando. De acuerdo con la limitada biodisponibilidad oral de la
tigeciclina, la exposicion sistémica a la tigeciclina en la cria lactante como resultado de la exposicién a través de la
leche materna, es minima o nula.

No se sabe si la tigeciclina se excreta en la leche materna en los seres humanos. Debido a que muchas drogas
pasan a la leche materna, se recomienda precaucién at administrar tigeciclina a mujeres en periodo de lactancia
(Véase Advertencias).

Empleo en pediatria
No se ha establecido la seguridad y eficacia de la tigeciclina en pacientes menores de 18 afios.
Por lo tanto, no se recomienda su administracion en pacientes menores de 18 afios. (Véase Advertencias).

Empleo en geriatria

Del total de sujetos que recibieron tigeciclina en los estudios clinicos de Fase 3 (n=2514), 664 eran de 65 0 mas
anos y 288 de 75 afios 0 mayores. Si bien no se observaron diferencias globales inesperadas en la seguridad o
eficacia entre estos pacientes y los sujetos mas jovenes, no debe excluirse la posibilidad de una mayor
sensibilidad a los eventos adversos en algunos ancianos.

Interacciones

En un estudio de interaccion farmacoldgica, se coadministr6 tigeciclina (100 mg seguidos de 50 mg cada 12
horas) y digoxina (0.5 mg seguidos de 0.25 mg cada 24 horas) a sujetos sanos. La tigeciclina redujo levemente la
Cwmax de la digoxina en un 13%, pero no alter6 el AUC o el clearance de la digoxina. Esta pequefia variaciéon en la
Cmax N0 alterd los efectos farmacodinamicos de equilibrio de la digoxina segin lo determinado por la modificacion
en los intervalos del ECG. Ademas, la digoxina no alterd el perfil farmacocinético de la tigeciclina. En
consecuencia, no se requiere ajuste posoldgico cuando la tigeciclina se administre con la digoxina.

La administracién concomitante de tigeciclina (100 mg seguidos por 50 mg cada 12 horas) y warfarina (dosis unica
de 25 mg) a sujetos sanos redujo el clearance de R-warfarina y S-warfarina en un 40% y 23%, y aument6 el AUC
en un 68% y 29%, respectivamente. La tigeciclina no alteré significativamente los efectos de warfarina sobre el
aumento del indice internacional normalizado. Ademas,la warfarina no alter6 el perfil farmacocinético de
tigeciclina. Sin embargo, deberan realizarse controles del tiempo de protrombina u otras pruebas adecuadas de
anticoagulacion si se administra tigeciclina con warfarina.

Los estudios in vitro en microsomas hepaticos humanos indican que la tigeciclina no inhibe el metabolismo
mediado por ninguna de las siguientes 6 isoformas del citocromo CYP450: 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 206 y 3A4. Por
lo tanto, no es de esperar que la tigeciclina altere el metabolismo de drogas metabolizadas por estas enzimas.
Ademas, debido a que la tigeciclina no es metabolizada en forma extensa, no es de esperar que su clearance se
vea afectado por drogas que inhiben o inducen la actividad de estas isoformas de CYP450.

La administracion concomitante de antibiéticos y anticonceptivos orales puede reducir la eficacia de los
anticonceptivos orales.

Interferencia con pruebas de laboratorio y diagndsticas
No se han informado interacciones farmacolégicas con las pruebas de laboratorio.

Abuso y dependencia
No se ha demostrado abuso ni dependencia del farmaco, considerandose improbables.

Carcinogénesis, Mutagénesis. Dario a la fertilidad

No se han llevado a cabo estudios de longevidad en animales para evaluar el potencial carcinogénico de la
tigeciclina. No se observo potencial mutagénico ni clastogénico en la siguiente bateria de ensayos: ensayo in vitro
de aberraciones cromosdmicas en células ovaricas de Hamster chino (CHO), ensayo in vitro de mutacion de
avance en células CHO (locus HGRPT), ensayo in vitro de mutacién de avance en células de linfoma de ratéon y
ensayo in vivo de micronucleos. La tigeciclina no afectd el apareamiento ni la fertilidad en ratas expuestas hasta 5
veces la dosis diaria en seres humanos basada en el AUC. No se observaron efectos relacionados con el
compuesto en ovarios o ciclos estruales de ratas hembra expuestas hasta 5 veces la dosis diaria en seres
humanos basada en el AUC.

Efectos sobre las actividades que requieren concentracion y precisién
La tigeciclina puede provocar mareos (véase Reacciones Adversas), lo cual podria afectar la capacidad para
manejar vehiculos y/u operar maquinarias.

Reacciones adversas

La incidencia prevista de reacciones adversas se clasificaron en las siguientes categorias de frecuencia del
Consejo para la Organizacion Internacional de Ciencias Médicas (CIOMS):
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Muy comunes: 2 10%

Comunes: 21% y <10%
Infrecuentes: 20,1%y <1%
Raras: 20,01% y <0,1%
Muy raras: <0,01%

Se informaron las siguientes reacciones adversas en pacientes que recibieron tigeciclina:

' Clase del sistema orgémco ! Reaccién adversa :
i | Trastornos del sistema hemolinfatico ' '
e e e
e | Comunes: i Tiempo parcial de tromboplastina (TPTA) prolongado, tiempo |
i de protrombma (TP) prolongado.
i Infrecuentes: Aumento del indice internacional normallzado
P e e e e e _ e e
Trastomos del sistema inmunitario
Frecuencua no determmada : Reaccuones anaf Iactlcas/anaf lactoudes !
. : i e
e e ———— e — o —— - — — e — e —
1 Trastornos metabélncos y nutricionales ' '
: e ST I N
Comunes i Blllrrubmemla elevacion del nitrégeno ureico en sangre, I
. hipoproteinemia.
I I
b e OO
| Trastomos del snstema nervioso '
| Comunes 'Mareos
f |
! Trastomos cardiacos '
[Tttt - e
! Comunes ! Flebms
Infrecuentes Tromboflebltls
v O e o,
i Trastornos gastromtestmales
Muy comunes: ‘Nauseas, vomitos, diarrea. '
! Comunes: { Anorexia, dolor abdominal, dispepsia. !
[ — _—— e e e — Y
! lnfrecuentes ' Pancreatitis aguda :
' Trastornos hepatoblllares ' !
[ Comunes. ! EIevacuén del aspartato ammotransferasa (AST) en suero, ;
L elevacaén de alanina ammotransferasa (ALT)en suero
| Infrecuentes: Ictencna
e S e
| Frecuencia no determinada: ‘ Colestasis

Postratamlento mientras que en los grupos comparativos se informaron con mayor frecuencia durante el tratamiento.

-

*En los pacientes tratados con tigeciclina, las anormalidades de AST y ALT se comunicaron con mayor frecuencia en el periodo

Clase del sistema orgénlco 'R Reaccién adversa '
Trastornos del tejido cutaneo y subcutaneo 1
htiac i e — e
Comunes. ' Prurito, exantema.
‘ !
Trastomos generales y el sitio de la admumstracu‘)n {
Comunes. ' Cefalea
i Infrecuentes: i Inflamacion, dolor reaccnén alérgica, edema, o flebitis en el '
smo de la inyeccion.
R e o
; Pruebas complementarlas '
Comunes TElevacion de amilasa sénca :
16
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En los estudios doble ciego de Fase 3 que incluyeron agentes comparativos emplearon una aleatorizacion de 1:1
se produjeron decesos en el 4,7% (107/2274) de los pacientes tratados con Tigeciclina y en el 3,8% (85/2264) de
los pacientes tratados con drogas comparativas.

En un analisis combinado de estos estudios, la diferencia en el riesgo de mortalidad por todas las causas fue del
1,0% (IC 95% -0,3; 2,2) entre los pacientes tratados con tigeciclina y los tratados con agentes comparativos. No se
observaron diferencias significativas entre los tratamientos por tipo de infeccion (véase Tabla 13). En general, los
decesos representaron complicaciones de la enfermedad subyacente o avance de la enfermedad. No se ha
establecido una relacién causal con la tigeciclina.

Tabla 13: Pacientes con eventos adversos con desenlace mortal por tipo de infeccién

Tigeciclina Agente Diferencia de

Tipo de infeccion n/N % comparativo riesgo*
n/N % % (IC 95)

Infecciones complicadas
de piel y faneras 6/566 1,1 1/560 0,2 0,9 (-0,3;2,2)
Infecciones
intra-abdominales
complicadas 24/817 29 171825 2,1 0,9 (-0.8;2,6)
Neumonia adquirida
de la comunidad 12/424 2,8 11/422 2,6 0,2(-2,3;2,7)
Neumonia
intrahospitalaria 65/467 13,9 56/467 12.0 1,9(-2,6;6,4)
Neumonia no asociada
a ventilacién mecanica® 40/336 11,9 42/345 12,2 -0,3(-5,4;4,9)
Neumonia asociada a
ventilacién mecanica® 25/131 19,1 14/122 11,5 7,6(-2,0;16,9)

*Diferencia entre el porcentaje de pacientes que fallecieron en los grupos de tratamiento con Tigeciclina y
comparativo.
Estos son subgrupos de la poblacién con neumonia intrahospitalaria.

Nota: Los estudios de Fase 3 incluyeron 300 y 305 (infecciones complicadas de piel y faneras), 301 y 306
(infecciones intraabdominales complicadas), 308 y 313 (neumonia adquirida en la comunidad (NAC)), 311
(neumonia asociada a ventilacion mecanica).

Las reacciones adversas mas comunes emergentes del tratamiento en pacientes tratados con tigecicilina fueron:
nauseas26,4% (16,9% leves; 8,1% moderadas; 1,3% severas) y vémitos 18,1% (11,0% leves; 6,1 moderados;
1,0% severos). En general las nauseas o los vomitos se produjeron al comienzo del tratamiento (dias 1-2). La
suspension del tratamiento con tigecicilina estuvo mas frecuentemente asociada con nauseas (1,1%) y vomitos
(1,1%).

Tigeciclina debe utilizarse sélo en aquellas situaciones en las que se sabe o se sospecha que no hay otras
alternativas adecuadas.

Sobredosificacion

No se dispone de informacion especifica sobre el tratamiento de la sobredosis con tigeciclina. La administracion
intravenosa de tigeciclina en una dosis Unica de 300 mg durante 60 minutos a voluntarios sanos, produjo una
mayor incidencia de nauseas y vomitos. En estudios de toxicidad de dosis unicas I.V. llevados a cabo con
tigeciclina en ratones, la dosis letal media (LDs,) estimada fue de 124 mg/kg en machos y de 98 mg/kg en
hembras. En ratas la LDs; estimada fue de 106 mg/kg para ambos sexos. La tigeciclina no es eliminada en
cantidades significativas por hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con:

Hospital General de Nifios "Ricardo Gutierrez", Gallo 1330.
Palermo CP. C1425 EFD

Guardia: (011) 4962-9232

Unidad de Toxicologia: 0800-444-8694

Conmutador: (54-11) 4962-9247 / 4962-9280
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Hospital Nacional Posadas

Pte. lllia s/n y Marconi El Palomar (1684)

Buenos Aires - Argentina

Conmutador: (011) 4469-9200/9300

Consulta por Intoxicaciones: 0800-333-0160

Urgencia - Consulta por Intoxicaciones: (011) 4654-6648 - 4658-7777

Presentaciones
Estuches contieniendo 1, 10 y 25 frascos ampolla, los dos Gltimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Condiciones de conservacién y almacenamiento
Antes de reconstituir: almacenar a temperatura ambiente entre 20°C y 25°C. No congelar.

Despugs de reconstituido: la tigeciclina puede conservarse a temperatura ambiente por 24 horas (hasta 6 horas en
el frasco ampolla y el tiempo restante en la bolsa IV). La tigeciclina mezclada con solucién parenteral de cloruro de
sodio al 0,9% o solucién parenteral de dextrosa al 5% también puede conservarse en heladera entre 2°C y 8°C
durante 48 horas después de la transferencia inmediata de la solucién a la bolsa IV. No congelar en ninguin caso.
La solucion reconstituida debe transferirse y diluirse luego para infusion 1.V.

Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta
médica

Mantener fuera del alcance de los nifios

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

Director técnico: Dr. Pedro Luis Rivero Segura
Bioquimico y Farmacéutico

Laboratorios

P. L. Rivero y Cia. S.A.

Av. Boyaca 419 - Buenos Aires — C 1406 BHG
Consultas, sugerencias

0800-222-7291

depcient@rivero.com.ar

Web site: www.rivero.com.ar

Fecha de qltima revision:

K

RIVERO SEGURA Victoria Augusta P. L. Rivero y compaiiia sociedad anonima

Directorio

CHIALE Carlos Alberto

/ CUIL 20120911113
A

anMat
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PROYECTO DE ROTULO

TIMETRAL

TIGECICLINA

50 mg/vial

Polvo liofilizado para solucion inyectable
Administracién por via intravenosa.

Laboratorios
P.L. Rivero y Cia. S.A.
Av. Boyaca 419 - Buenos Aires — C 1406 BHG

Fecha de vencimiento

Numero de lote

g

farmay

PR L

RIVERO SEGURA Victoria Augusta
Co-Directora Técnica

P.L. Riveo y Compaiiia Sociedad Anénima
30500883428

E‘l

firm.y g

R
MAN‘TE%OLA RIVERO Laura Beatriz
Apoderada
P.L. Rivero y Compaiiia Sociedad Anonima ~4 gn%t‘-z%f%'gfﬁi’gﬂo
30-50088342-8 .
A

onMat
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Proyecto de rétulos de envase
secundario

Pagina1de 7

—
i e

rop——
E" " E Jar €l presente documento electronico ha sido firmado digitaimente en los términos de la Ley N°* 25.506, el Decreto N°® 2628/2002 y el Decreto.N°* 283/2003.-



ra

PROYECTOQ DE ROTULO

TIMETRAL

TIGECICLINA 50 mg

Polvo liofilizado para solucién inyectable. Administracion por via intravenosa.
Industria Argentina

Venta bajo receta archivada

Presentacion: 1 frasco ampolla de 50 mg

Cada frasco ampolla contiene:

Tigeciclina 50 mg

Lactosa monohidratada 100 mg

Acido clorhidrico/Hidréxido de sodio para ajustar pH
No contiene preservantes

Posologia. Ver prospecto adjunto

Laboratorios

P.L. Rivero y Cia. S.A.

Av. Boyaca 419 - Buenos Aires — C 1406 BHG
Consultas, sugerencias

0800-222-7291

depcient@rivero.com.ar

Director técnico: Dr. Pedro Luis Rivero Segura
Bioquimico y Farmacéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

Catalogo

Lote
Vence
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Conservacion:

Antes de reconstituir:
Almacenar a temperatura ambiente entre 20°C y 25°C. No congelar.

Después de reconstituido:

La tigeciclina puede conservarse a temperatura ambiente por 24 horas (hasta 6
horas en el frasco ampolla y el tiempo restante en la bolsa IV). La tigeciclina
mezclada con solucién parenteral de cloruro de sodio al 0,9% o solucion
parenteral de dextrosa al 5% también puede conservarse en heladera entre
2°C y 8°C durante 48 horas después de la transferencia inmediata de la
solucion a la bolsa IV. La solucién reconstituida debe transferirse y diluirse
luego para infusioén I.V.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Numero e troquel
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PROYECTO DE ROTULO
TIMETRAL

TIGECICLINA 50 mg

Polvo liofilizado para solucién inyectable. Administracién por via intravenosa.

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Industria Argentina

Venta bajo receta archivada

Presentacion: 10 frascos ampolla de 50 mg
Cada frasco ampolla contiene:

Tigeciclina 50 mg
Lactosa monohidratada 100 mg
Acido clorhidrico/Hidréxido de sodio para ajustar pH
No contiene preservantes

Posologia. Ver prospecto adjunto
Laboratorios

P. L. Rivero y Cia. S.A.

Av. Boyaca 419 - Buenos Aires — C 1406 BHG
Consultas, sugerencias

0800-222-7291

depcient@rivero.com.ar

Director técnico: Dr. Pedro Luis Rivero Segura
Bioquimico y Farmacéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

Catalogo
Lote

Vence
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Conservacion:

Antes de reconstituir:
Almacenar a temperatura ambiente entre 20°C y 25°C. No congelar.

Después de reconstituido:

La tigeciclina puede conservarse a temperatura ambiente por 24 horas (hasta 6
horas en el frasco ampolla y el tiempo restante en la bolsa 1V). La tigeciclina
mezclada con soluciéon parenteral de cloruro de sodio al 0,9% o solucién
parenteral de dextrosa al 5% también puede conservarse en heladera entre
2°C y 8°C durante 48 horas después de la transferencia inmediata de la
solucion a la bolsa IV. La solucién reconstituida debe transferirse y diluirse
luego para infusion L.V.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Pagina 5de 7

21"{';:7":(: E1 presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N°® 283/2003.-



PROYECTO DE ROTULO
TIMETRAL
TIGECICLINA 50 mg

Polvo liofilizado para solucion inyectable. Administracién por via intravenosa.

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Industria Argentina

Venta bajo receta archivada

Presentacion: 25 frascos ampolla de 50 mg
Cada frasco ampolla contiene:

Tigeciclina 50 mg
Lactosa monohidratada 100 mg
Acido clorhidrico/Hidréxido de sodio para ajustar pH
No contiene preservantes

Posologia. Ver prospecto adjunto
Laboratorios

P.L. Rivero y Cia. S.A.

Av. Boyaca 419 - Buenos Aires — C 1406 BHG
Consultas, sugerencias

0800-222-7291

depcient@rivero.com.ar

Director técnico: Dr. Pedro Luis Rivero Segura
Bioquimico y Farmacéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

Catalogo
Lote

Vence
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Conservacion:

Antes de reconstituir:
Almacenar a temperatura ambiente entre 20°C y 25°C. No congelar.

Después de reconstituido:

La tigeciclina puede conservarse a temperatura ambiente por 24 horas (hasta 6
horas en el frasco ampolla y el tiempo restante en la bolsa IV). La tigeciclina
mezclada con solucion parenteral de cloruro de sodio al 0,9% o solucién
parenteral de dextrosa al 5% también puede conservarse en heladera entre
2°C y 8°C durante 48 horas después de la transferencia inmediata de la

solucién a la bolsa IV. La solucidon reconstituida debe transferirse y diluirse
luego para infusion V.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

RIVERO SEGURA Victoria Augusta
Co-Directora Técnica

P.L. Riveo y Compaiiia Sociedad An6nima
30500883428

ol

f
1r 4 J

_‘_L \-u “(

MANTEROLA RIVERO Laura Beatriz
Apoderada

P.L. Rivero y Compaiiia Sociedad Anonima
30-50088342-8

A CHIALE Carlos Alberto

/ CUIL 20120911113

anMalt
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Buenos Aires, 14 DE DICIEMBRE DE 2017.-

DISPOSICION N° 12700

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58545

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: P.L. RIVERO Y COMPANIA SOCIEDAD ANONIMA

N©° de Legajo de la empresa: 6578

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: TIMETRAL

Nombre Genérico (IFA/s): TIGECICLINA

Concentracion: 50 mg

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-080C - hitp://www.anmat.gov.ar - Rapublics Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Beigranco 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsing 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP}, CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C1087AAL), CABA (C1084AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
TIGECICLINA 50 mg

Excipiente (s)

ACIDO CLORHIDRICO c.s.p. pH 4,5 4,5 .s.
HIDROXIDO DE SODIO c.s.p. pH 4,5
LACTOSA MONOHIDRATO 100 mg

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmécéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I) TRANSPARENTE, CON TAPON
ELASTOMERICO TIPO I (BROMOBUTILO) Y TAPA FLIP OFF

Contenido por envase primario: TIGECICLINA 50 MG
LACTOSA MONOHIDRATO 100 MG
HIDROXIDO DE SODIO O ACIDO CLORHIDRICO PARA AJUSTE DE PH

NOTA: CADA FRASCO AMPOLLA CONTIENE UN 6% DE EXCEDENTE, YA QUE DEBE
RECONSTITUIRSE CON 5,3 ML DE SOLUCION DE CLORURO DE SODIO AL 0.9%, O
DE DEXTROSA AL 5%, O DE RINGER-LACTATO PARA OBTENER UNA
CONCENTRACION DE 10 MG/ML DE TIGECICLINA. DE ESTA MANERA, S ML DE
SOLUCION RECONSTITUIDA EQUIVALEN A 50 MG DEL MEDICAMENTO (VER
APARTADO "PREPARACION" EN PROSPECTO)

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 1 FRASCO AMPOLLA O

10 FRASCOS AMPOLLA DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO O
25 FRASCOS AMPOLLA DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

TODAS LAS PRESENTACIONES INCLUYEN PROSPECTO E INFORMACION PARA EL
PACIENTE

Presentaciones: 10 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 25 DE USO EXCLUSIVO

Tel. { +54-11) 43400800 - http://www.anmat,gov.ar - Rapublica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Be:granu 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665671 Av. de Mayo 86¢

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA}, CABA (C1087AAl), CABA (C1084AAD), CABA
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HOSPITALARIO, 1

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 20° C hasta 25° C
Otras condiciones de conservacion: NO CONGELAR
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: 24 HORAS (HASTA 6 HORAS EN EL FRASCO AMPOLLA Y
EL TIEMPO RESTANTE EN LA BOLSA 1V)

Forma de conservacion, desde: 20° C Hasta: 25° C

Otras condiciones de conservacion: LA TIGECICLINA MEZCLADA CON SOLUCION
PARENTERAL DE CLORURO DE SODIO AL 0,9% O SOLUCION PARENTERAL DE
DEXTROSA AL 5% TAMBIEN PUEDE CONSERVARSE EN HELADERA ENTRE 2°C Y
8°C DURANTE 48 HORAS DESPUES DE LA TRANSFERENCIA INMEDIATA DE LA
SOLUCION A LA BOLSAS IV.

NO CONGELAR EN NINGUN CASO.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: JO1AA12

Acci6n terapéutica: ANTIBACTERIANOS PARA USO SISTEMICO
Via/s de administracion: ENDOVENOSA

Indicaciones: La tigeciclina esta indicada para el tratamiento de las siguientes
infecciones causadas por cepas sensibles de los microorganismos citados en los
siguientes cuadros clinicos en pacientes adultos. Infecciones complicadas de piel y
faneras causadas por Escheruchia coli, Enterococcus faecalis (sélo aislados
sensibles a la vancomicina), Staphylococcus aureus (aislados sensibles y
resistentes a la meticilina), Streptococcus agalactiae, grupo Streptococcus
anginosus (incluye S. anginosus, S. intermedius y S. constellatus), Streptococcus
pyogenes y Bacteroides fragilis. Infecciones intraabdominales complicadas
causadas por Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella
oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis (sélo aislados sensibles a la
vancomicina), Staphylococcus aureus (sélo aislados sensibles a la meticilina) grupo
Streptococcus anginosus (incluye S. anginosus, S. intermedius y S constellatus)
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Bacteroides fragilis, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis,
Bacteroides vulgatus, Clostridium perfringens y Peptostreptococcus micros.
Neumonia adquirida en la comunidad: Deberan obtenerse muestras adecuadas para
analisis bacterioldgicos a los efectos de aislar e identificar los microorganismos
patégenos y determinar su sensibilidad a la tigeciclina. Tigeciclina puede
administrarse como tratamiento empirico inicial antes de conocer los resultados de
estos analisis. Para reducir el desarrollo de bacterias resistentes al medicamento y
mantener la eficacia de éste y otros antibidticos , Tigeciclina deberd emplearse
unicamente para tratar infecciones comprobadas o con alta probabilidad de ser
causadas por bacterias sensibles. Una vez obtenido el cultivo y la informacion de
sensibilidad, los mismos deberan ser considerados para determinar o modificar el
tratamiento antibacteriano. En ausencia de dichos datos, la epidemiologia
bacteriana y los y los patrones de sensibilidad locales, contribuiran para la seleccion
empirica del tratamiento. Tigeciclina debe utilizarse solo en aquellas situaciones en
las que se sabe o se sospecha que no hay otras alternativas adecuadas.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboraciéon de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Numero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS 4604/12 MAGALLANES CIUDAD REPUBLICA
SOLKOTAL S.A. 1076/1078 AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Numero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS 4604/12 MAGALLANES CIUDAD REPUBLICA
SOLKOTAL S.A. 1076/1078 AUTONOMA DE | ARGENTINA
8S. AS.

c)Acondicionamiento secundario:
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Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de 1a Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

LABORATORIOS 4604/12 MAGALLANES CIUDAD REPUBLICA

SOLKOTAL S.A. 1076/1078 AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

P.L. RIVERO Y COMPANIA | 508/10 AV. BOYACA 419 CIUDAD REPUBLICA

S.A. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

El presente Certificado tendra una validez de cinco (5) aiios a partir de la
fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000016-16-0

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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