Winiotenio de Salud "ZOIO-ﬂJadefgmmmdeh?Wmde%qa"
Seernetanca de Politicas,
Begulacion e Tuatitutos

AAMAT, ot 97 7T

BUENOS AIRES, 6 JUL 2010

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-014798-09-1 del Registro de la Administracién

Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma WYETH S.A., solicita la aprobacion
de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada TYGACIL /
TIGECICLINA 50mg, Forma farmacéutica y concentracion: POLVO LIOFILIZADO PARA
SOLUCION INYECTABLE 50mg, aprobada por Certificado N°® 52.757.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N° 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N°® 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97.

Que a fojas 248 obra el informe técnico favorable de [a Direccion de Evaluacion de

Medicamentos.
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Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los Decretos Nros.: 1.490/92 y

425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1° - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la Especialidad Medicinal
denominada TYGACIL / TIGECICLINA 50mg, Forma farmacéutica y concentracion: POLVOQO
LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 50mg, aprobada por Certificado N° 52.757 y
Disposicion N° 0273/06, propiedad de la firma WYETH S.A., cuyos textos constan de fojas 173
a 197,198 a222 y 223 a 247.
ARTICULQ 2° - Sustitiyase en el Anexo Il de la Disposicion autorizante ANMAT N° 0273/06
los prospectos autorizados por las fojas 173 a 197, de las aprobadas en el articulo 1°, los que
integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 3° - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de modificaciones el cual pasa a
formar parte integrante de la presente disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N°
52.757 en los términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.
ARTICULO 4°. - Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los efectos de su inclusion

el legajo electronico, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, girese al Departamento
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de Registro para que efectie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y

entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese PERMANENTE.,

EXPEDIENTE N° [-0047-0000-014798-09-1

3777

DISPOSICION N°

s

CARLDS
DH!N'ITE R"J;,’ENTOR
AN.M.AT
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), autorizé6 mediante Disposicion N°3?7 7 los efectos de su anexado en el
Certificado de Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 52.757 y de acuerdo a lo solicitado por
la firma IVAX ARGENTINA S.A., del producto inscripto en el registro de Especialidades
Medicinales (REM) bgjo:
Nombre comercial / Genérico/s: TYGACIL / TIGECICLINA 50mg, Forma farmacéutica y
concentracion: POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 50mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 0273/06.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-016086-05-7.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos. Anexo de Disposicidn N°|Prospectos de fs, 173 a 197, 198
2466/08.- a 222 y 223 a 247, corresponde

desglosar de fs. 173 a 197.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la firma WYETH
S.A ., Titular del Certificado de Autorizacion N° 52.757 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

SRS Z@‘ﬁ@‘

dias........del mes de.......de 2010

Expediente N° 1-0047-0000-014798-09-1

DISPOSICION N°

» 37717

DR. CARLOS CH!ALE
INTERVENTOR
A NMAT
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Tygacil®
Tigeciclina 50 mg
Polvo liofilizado para solucién inyectable
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
Industria Norteamericana Infusidn Intravenosa Unicamente

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y

vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica”

FORMULA
Cada frasco ampolla contiene: Tigeciclina 50 mg. Lactosa monohidratada

100 mg. Acido clorhidrico/Hidrdxido de sodio para ajustar pH.

ACCION TERAPEUTICA

Antibiético de amplio espectro.

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 aduitos.

Infecciones complicadas de piel y faneras causadas por Escherichia coli,
Enterococcus faecalis (sOlo aislados sensibles a fa vancomicina), Staphylococcus
aureus (aislados sensibles y resistentes a la meticilina), Streptococcus
agalactiae, grupo Streptococcus anginosus (incluye S. anginosus, 5. 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 (sblo aislados sensibles a la meticilina), grupo Streptococcus anginosus
(incluye S. anginosus, S. intermedius y 5. constellatus), Bacteroides fragiiis,
Bacteroides thetaiotacmicron, Bacteroides uniformis, Bacteroides vulgatus,
Clostridium perfringens y Peptostreptococcus micros.

Neumonia adquirida en la comunidad.

Deberan obtenerse muestras adecuadas para andlisis bacterioldgicos a los
efectos de aislar e identificar los microorganismos patdgenos y determinar su
sensibilidad a la tigeciclina. Tygacil puede administrarse como tratamiento
empirico inicial antes de conocer 10s resuitados de estos analisis.

Para reducir el desarrollo de bacterias resistentes al medicamento y mantener la

eficacia de éste y otros antibidticos, Tygacil debera emplearse Unicamente para

TH S.A)
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tratar infecciones comprobadas o con alta probabilidad de ser causadas

bacterias sensibles.
Una vez obtenido el cultivo y la informacién de sensibilidad, ios mismos deberdn
ser considerados para determinar o modificar el tratamiento antibacteriano. En
ausencia de dichos datog, la epidemiologia bacteriana y los patrones de

sensibilidad locales, contribuirdn para la seleccién empirica del tratamiento.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién

La tigeciclina, un antibidtico gliciicicinico, inhibe la transduccién proteica
bacteriana‘uniéndose a la subunidad ribosémica 30S y blogueando la entrada de
moléculas del aminoacil tARN (ARN de transferencia) al sitio A del ribosoma. De
esta forma impide la incorporacién de residuos aminodcidos en la elongacién de
las cadenas peptidicas. La tigeciclina transporta un grupo glicitamido adherido a
la posicién 9 de la minociclina. El modelo de sustitucidn no se encuentra en
ninguna tetraciclina de origen natural o semisintética y confiere ciertas
propiedades microbioldgicas que exceden cualquier actividad in vitro o in vivo
conocida de los derivados tetraciclinicos. Ademds, la tigeciclina es capaz de
superar los dos mecanismos principales de resistencia a las tetraciclinas, la
proteccion ribosémica y la bomba de eflujo. Por consiguiente, la tigeciclina ha
demostrado actividad in vitro o in vivo frente a un amplio espectro de bacterias
patdgenas. No se ha observado resistencia cruzada entre la tigeciclina y otros
antibidticos. En estudios in vitro no se observaron antagonismos entre la
tigeciclina y otros antibidticos cominmente utilizados. En general la tigeciclina es
bacteriostatica. Con 4 veces la concentracién inhibitoria minima (CIM), se
observé una reduccion 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 reduccidn 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. 1las CIM deben
determinarse con un procedimiento estandarizado basado en méfodos de dilucion
(caido, agar o microdilucidn) o métodos equivalentes con concentraciones
estandarizadas de indcules y de tigeciclina. En las pruebas por el método de
dilucion 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 1a Tabla 1.

MIRTA Q. CARNEIRG
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Técnicas de difusion

Los métodos cuantitativos que requieren determinacién del didmetro de las zonas
de inhibicidon también prOporcionan estimaciones reproducibles de la
susceptibilidad de las bacterias a los antibidticos. Un método estandarizado de
este tipo requiere el empleo de concentracicnes 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. El 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 para anaerobios
Las pruebas de sensibilidad de las bacterias anaerobias con tigeciciina deben
efectuarse por el método de dilucidon en agar debido a que no se han establecido

los pardmetros de control de calidad para dilucion en caldo.

Tabla 1. Criterios interpretativos de los resultados de las pruebas de
susceptibilidad para tigeciclina '
Concentracion Difusion en disco
inhibitoriaminima (diametros de zona
{ug/mi) en mmy}
Bacteria S I R 5 1 R
Staphylococeus aureus <0,5° - - 219 - -
(incluidos aislados
resistentes a la meticilina)
Streptococcus spp. excepto <0,25° - - >19 - -
S. pneumoniae
Streptococcus pneumoniae  <0,12° - - »21 - -
» Enterococcus faecalis (solo 50,253 - - =19 - -
aislados sensibles a la
vancomicina)
Enterobacteriaceae’ =2 4 28 =19 15- <14
18
Haemophilus influenzae <1? - - >21 - -
Moraxella catarrhalis <0.12° - - =27 - -
Anaerobias <4 8 216 nj/a nfa n/a
®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 laboratoric de referencia
para pruebas adicionales.
®La tigeciclina tiene menor actividad in vitro contra Morganella spp., Proteus
spp. y Providencia spp.
“Dilucién en agar.

i

% Un informe de “Sensible” indica que es probable la inhibicidn del germen si el
! antibidtico alcanza las concentraciones normalmente alcanzables. Un informe de
\9,’ *Intermedio” indica que el resultado debe considerarse como erroneo y, si el
g“; microorganismo no es totalmente sensible a otros farmacos clinicamente
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factibles, se debera repetir la prueba. Esta categoria implica una posiblé—~—"

aplicabilidad clinica en sitios del organismo en los que el farmaco alcanza

concentraciones fisiolégicas o en situaciones en las que pueden emplearse dosis
altas. Esta categoria también proporciona una zona buffer gue impide que
pequefios factores técnitos dificlles de controlar causen discrepancias
significativas en la interpretacidn. Un informe de “Resistente” indica que es
improbable la inhibicion del germen si el antibidtico logra tas concentraciones

generalmente alcanzables y, por lo tanto, deberd seleccionarse otra terapéutica.

Control de calidad

Al igual que con otros métodos de susceptibilidad, es necesario el emplec de
microorganismos de control de laboraterio 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 difusidn en disco impregnado con 15 pg de ftigeciclina, 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

Microorganismo de Control de Concentracion Difusion en disco

calidad inhibitoria minima (didmetros de zona
(hg/mi) en mm)

Staphylococcus aureus ATCC No aplicable 20-25

25923

Staphylococcus aureus ATCC 0,03-0,25 No aplicable

29213

Escherichia coli ATCC 25922 0,03-0,25 20-27

Enterococcus faecalis ATCC 0,03-0,12 No aplicable

29212

Pseudomonas aeruginosa ATCC No aplicable 9-13

27853

Streptococcus pneumaoniae 0,016-0,12 23-29

ATCC 49619

Haemophilus influenzae ATCC 0,06-0,5 23-31

49247

Neisseria gonarrhoeae ATCC No aplicable 30-40

49226

Bacteroides  fragiliss  ATCC 0,12-1 No aplicable

25285

Bacteroides thetaiotaomicron® 0,5-2 No aplicable

ATCC 29741

Eubacterium  fentum® ATCC 0,06-0,5 No aplicable

43055

Clostridium difficile ATCC 0,12 -1 No aplicable

70057

ATCC = American Type Culture Collection

2 Dilucion en agar.

La prevalencia de la resistencia adquirida puede variar geografica y temporalmente
para las especies seleccionadas, por lo que es aconsejable obtener informacion
jocal sobre resistencia, especialmente para el tratamiento de infecciones severas.
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La informacion a continuacion proporciona sdlo una orientacidn aproximada sobré\““f-””

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 la vancomicina)

Enterococcus faecalis (incluye cepas resistentes a la vancomicina)

Enterococcus faecium (incluye cepas sensibles y resistentes a la vancomicina)
Enterococcus galliinarum

Listeria monocytogenes

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

Staphylococcus epidermidis (incluye cepas sensibles y resistentes a la meticilina)
Staphylococcus haemolyticus

Streptococcus agalactiae*

Streptococcus anginosus* (incluye S. anginosus, S. intermedius, S. consteliatus)
Streptococcus pyogenes*

Streptococcus pneumoniae ™ (aisfados sensibles a la penicilina)

Streptococcus pneumoniae* (aislados resistentes a la penicilina)

Estreptococos del grupo viridans

Aerobios gramnegativos:

Complejo Acinetobacter calcoaceticus/ baurnannii

Aeromenas 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*

Kiebsiella pneumoniae* (incluidas cepas productoras de BLEE)
Klebsiella pneumoniae (incluidas 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 Typhi

Salmonella enterica serotipo Typhimurium

Shigelia boydii

Shigella dysenteriae

Shigella flexneri

Serratia marcescens

Shigella sonnei

Stenotrophomonas maltophifia

Bacterias anaerobias:
Bacteroides fragilis*
Bacteroides distasonis
Bacterpides ovatus
Bacteroides thetaiotaomicron*®

. Bacteroides uniformis*

Bacteroides vulgatus*
Clostridium difficile
Clostridium perfringens®

TH S.A.
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Peptostreptococcus spp.
Peptostreptococcus micros*
Porphyromonas spp.
Prevotelia spp.

Bacterias atipicas:
Chlarmydia pneumoniag*
Mycobacterium abscessus
Mycobacteriurm chelonae
Mycobacterium fortuitum
Mycoplasma pneumoniae*

*Se ha demostradoe 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 ctros antibidticos.

La tigeciclina es capaz de superar los dos mecanismos principales de resistencia
a las tetraciclinas, la proteccion ribosémica v la bomba de éxpulsion.

En estudios in vitro no se observaron antagonismos entre la tigeciclina y otras
clases de antibidticos comdnmente 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 actives, multicéntricos y multinacionales. Estos estudios
compararon tigeciclina {dosis inicial IV de 100 mg seguida de 50 mg cada 12
horas) con vancomicina (1g IV cada 12 horas)/aztreonam (29 IV cada 12 horas)
durante 5 a 14 dias. Se incluyeron pacientes con infecciones complicadas de
tejido blando profundo, como infeccidn de heridas y celulitis {210 c¢m, que
requerian cirugia/drenaje o con enfermedad subyacente complicada)}, abscesos
mayores, Ulceras infectadas y quemaduras. La variable principal de eficacia fue
la respuesta clinica en la visita de evaluacién de curacidn en la poblacidén co-
primaria de pacientes clinicamente evaluables (CE) y por intencion de
tratamiento clinicamente modificada (IT¢-m). Véase Tabla 3.

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

Tigeciclinaa Vancornicina/;!\ztreonamD
n/N (%) n/N (%)

CE 365/422 (86,5) 364/411 (88,6)

ITc-m 429/538 (79,7) 4257519 (81,9) ;

| 3.A)
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) 100 mg iniciales seguidos de 50 mq cada 12 horas
Vancomicina (1 g IV cada 12 horas)/Aztreonam (2 g IV cada 12 horas)

[
La Tabla 4 presenta los indices de curacidn clinica, por microorganismos
patogenos, en la evaluagidn de curacién de pacientes microbicldgicamente

evaluables con infecciones complicadas de piel v faneras.

Tabla 4. Indices de curacién clinica por microorganismos patégenos en
pacientes microbiotdgicamente evaluables con infecciones complicadas de piel

a
y faneras

_ _ . Tigeciclina Vancomicina/Aztreonam
Microorganismo patégeno n/N (%) n/N (%)
Escherichia colf 29/36 (80,6) 26/30 (86,7)
Enterobacter cloacae 10/12 (83,3) 15/15 (100)
Enterococcus faecalis (solo 15/21 (71,4) 19/24 (79,2)
sensibles a la vancomicina)
Staphylococcus  aureus 1247137
sensible a la meticilina ° (90,5) 113/120 (94,2)
Staphylococcus  aureus 79/95 (83,2) 46/57 (80,7)
resistente a la meticilina
(MRSA)® .
MRSA extrahospitalario® 13/20( 65,0) 10/12 (83,3)
Streptococcus agalactiae - 8/8 (100) 11/14 (78,6)
Grupo ) Streptococcus 17/21 (81,0) 9/10 (90,0)
anginosus
Streptococcus pyogenes 31/32 {96,9) 24/27 (88,9)
Bacteroides fragilis 7/9 (77,8) 4/5 (80,0)

® Dos estudios en infecciones complicadas de piel y faneras y dos estudios de
Fase 3 de bacterias resistentes

® Incluye casos de bacteriemia concomitante

‘MRSA extrahospitalaric = aislados de MRSA que soportan marcadores
moleculares y de virulencia comtinmente asociados con 5. aureus
meticilino-resistente extrahospitalario, incluido el elemento SCCmec tipo 1V
y ef gen pvi
Incluye  Streptococcus  anginosus,  Streptococcus  intermedius y
Streptococcus constelfatus

Infecciones complicadas intraabdominales

La tigeciclina ha sido evaluada en adultos para el tratamiento de infecciones
complicadas intra-abdominales 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 imipenem/cilastatina (500 mg IV cada 6 horas) durante 5 a
14 dias. Se incluyeron pacientes con diagndsticos complicades como apendicitis,

colecistitis, diverticulitis, perforacion gastrica/duodenal, absceso intraabdominal,

VETH S.A.
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perforacién del intestine y peritonitis. La variable principal de eficacia fue la
respuesta clinica en la visita de evaluacién de curacién en la poblacién co-
primaria de pacientes micrbbinlégicamente evaluables {ME) y por intencidn de
tratar microbiolégicamente modificada (ITm-m). Véase Tabla 5.

&

—

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

Tigecir:.linaa Imipenem/Ciiastatinab
n/N (%) n/N (%)
ME 442/513 (86,2)
365/422 (86,1)
ITm-m 506/631 (80,2) 514/631 (81,5)

? 100 mg iniciales seguidos de 50 mg cada 12 horas
® Imipenem/Cilastatina (500 mg cada 6 horas)

La Tabla & presenta los indices de curacion clinica, por microorganismos
patégenos, en la evaluacidn de curacion de pacientes microbioldgicamente

evaluables con infecciones complicadas intraabdominales.

Tabla 6. Indices de curacién clinica por microorganismas patégenos en
pacientes microbiolégicamente evaluables con infecciones complicadas
intraabdominales®

Tigeciclina Imipenem/Cilastatina
_Microorganismo patogeno n/N (%) n/N {%)
Citrobacter freundii 12/16 (75,0) 3/4 (75,0)
Enterchacter 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
sensible a la meticilina © 26/28 (92,9) 22/24 (91,7)
Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina © 16/18 (88,9) 1/3 (33,3)
Grupo Streptococcus
anginosus® 101/119 {84,9) 60/79 (75,9)
Bacteroides fragifis 68/88 (77,3) 59/73 (80,8)
Bacteroides
thetaiotaomicron 36/41 (87,8) 31/36 (86,1)
Bacterofdes 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 Fase 3 de bacterias resistentes

® Incluye aislados productores de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE}

¢ Incluye casos de bacteriemia concomitante

YIncluye  Streptococcus — anginosus,  Streptococcus  intermedius Y
Streptococcus constellatus
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Neumeonia adquirida en la comunidad

La tigeciclina 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 multinagionales (Estudios 308 y 313). Estos estudios
compararon tigeciclina (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 aral (500 mg
diarios) en ambos brazos de tratamiento. La duracién total del
tratamiento fue de 7 a 14 dias. Estos estudios incluyeron pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad que requerian hospitalizacién y
tratamiento IV. La variable principal de eficacia fue la respuesta clinica
en la visita de evaluacidn de curacién en la poblacién co-primaria de
pacientes clinicamente evaluables (CE) y por intencién de tratar
clinicamente modificada (ITc-m). Véase Tabla 7. La Tabla 8 presenta los
indices de curacion clinica, por microorganismos patégenos, en la

evaluacion de curacidn de pacientes microbiolégicamente evaluables.

Tabla 7. Indices de curacion clinica de dos estudios centrales en
neumonia adquirida en la comunidad después de 7 a 14 dias totales de

tratamiento.

Tigeciclina * Levofloxacina |
n/N (%) n/N (%)

Integrado :
CE 253/282 252/292 (86,3)
IT c=-m (89,7) 321/403 /79,7)
319/394
Estudio 308 (81,0)
CE 136/156 (87,2)
IT c-m 158/203 (77,8)
125/138
Estudio 313 (920,6)
CE 149/191 116/136 (85,3)
IT c=m (78,0) 163/200 (81,5)
128/144
(88,9)
170/203
(83,7)

2 100 mg iniciales seguidos de 50 mg cada 12 horas.

® Levofloxacina (500 mg IV cada 12 é 24 horas); en el Estudio 308,
después de por lo menos 3 dias de tratamiento IV, se primitié cambiar
a levofloxacina oral (500 mg diarios) en ambos brazos de tratamiento.

FARMAGCUTICA
SIREGTURA TEGICA - LN, 8840
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Tabla 8. Indices de curacién clinica por microorganismos patdgenos en
pacientes microbiologicamente evaluables con neumonia adquirida en la
comunidad ?.

Tigeciclina Levofloxacina
Microorganismo patégen? n/N (%) n/N (%)
Chlamydia pneumoniae 18/19 (94,7) | 26/27 (96,3)
Haemophilus influenzae _ 14717 (82,4) | 13716 {81,3)
Legionella pneumophila 10/10 (100,0) | 6/6 (100,0)
Moraxella catarrhalis 3/3 (1900,0) 3/5 (60,0)
Micoplasma pneumoniae 37/39 (94,9) | 44/48 (91,7)
Staphylococcus aureus sensible a la 9/12 (75,0) 8/10 (80,0)
meticilina
Streptococus pneumoniae (solo 44/46 (95,7) 39/44 (88,6)
sensibles a la penicilina) °

® 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) debidaé a VRE y MRSA en el
Estudio 307.

El Estudio 307 fue un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con principios
activos, multicéntrico y multinacional gue comparé tigeciclina (dosis inicial IV de
100 mg seguida de 50 mg cada 12 horas) con vancomicina (1g 1V 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 IV 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 evaluacién de curacién en la
poblacion co-primaria de pacientes microbiolégicamente evaluables (ME) y por
intencion de tratar microbioldgicamente: modificada (ITm-m). Véase Tabla 9

para MRSA y Tabla 10 para VRE.

Tabla 9. Indices de curacion clinica del Estudio 307" de gérmenes
resistentes para MRSA después de 7 a 28 dias de tratamiento

Tic_:;eciciinab Vancomicina
n/N (%) n/N (%)
Estudio 307
ME 70/86 (81,4)  26/31 (83,9)
Infecciones intra-
abdominales 13/14 (92,9) 4/4 (100,0)
cormplicadas
Infecciones 51/59 (86,4) 20/23 (87,0)

complicadas de piel

SRHETA B CARNEIRO
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y faneras
ITm-m 75/100 (75,0} 27/33 (81,8)
Infecciones intra-
abdominales 13/15 (86,7) 5/6 (83,3)
complicadas
Infecciones -
complicadas de piel 55/70 (78,6) 20/23 (87,0)

y faneras

* El estudic incluyé a pacientes con infecciones intra-abdeminales complicadas,
infecciones complicadas de piel y faneras y otras infecciones

° 100 mg inictales seguidos de 50 mq cada 12 horas

©1 g1V cada 12 horas

Tabla 10. Indices de curacién clinica del Estudio 307" de gérmenes
resistentes para VRE después de 7 a 28 dias de tratamiento

Tigecic!inab Linezalid"
n/N (%) n/N (%)
Estudio 307
ME 3/3 (100,0) 2/3 (66,7)
Infecciones intra-
abdominales 1/1 (100,0) 0/1 (0,0
complicadas
Infecciones
complicadas de piel 1/1 {100,0) 2/2 (100,0)
y faneras
ITm-m 3/8 (37,5 2/3 (66,7)
Infecciones intra-
abdominales 1/2 (50,0) " 0/1(0,0)
complicadas
Infecciones
complicadas de piel 1/2 (50,0) 2/2 (100,0)

y faneras

? El estudio incluyd a pacientes con infecciones intra-abdominales complicadas,
infecciones compiicadas de piel y faneras y otras infecciones

® 100 mg iniclales seguidos de 50 mg cada 12 horas

¢ Linezolid {600 mg 1V cada 12 horas)

Microorganismos patdgenos gram-negativos resistentes

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

El Estudio 309 fue un estudio abierto, multicéntrico y multinacional que evalud 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 en la
comunidad y otras infecciones. La variable principal de eficacia fue la respuesta
clinica en la visita de evaluaciéon de curacién en la poblacidon co-primaria de
pacientes microbiologicamente evaluables (ME)} y por intencidon de tratar

microbioldgicamente modificada (ITm-m). Véase Tabla 11.

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

A tratamiento
: . . b I . . b L
Tigeciclina Tigeciclina Tigeciclina
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Estudio 309 Todos" £ coli Klebsiella  Enterobacter
’ pneumoniae sp.
ME 26/36
(72,2) 4/9 (44,4) 5/6 (83,3) 3/4 (75,0)
Infecciones intra- 2/2 )
abdominales g 1/1 (100,0 1/1 (100,0) -
complicadas (100,0 ) ( )
Infecciones 20/24
complicadas de (83.3) 3/5 (60,0) 3/3 (100,00 3/3 (100,0)
piel y faneras !
NAC 0/1 (0,0) - - 0/1 (0,0)
Tm-
m-m ?gégs) 5/10 (50,0)  9/13 (69,2)  8/15 (53,3)
Infecciones intra- g g
abdominales 6/9 (66,7) 2/2 (100,0) 1/1(100,0) 171 (100,0)‘j
complicadas
Infecciones 27/38
complicadas de (71,1) 3/5 (60,0) 6/7 (85,7) 7/8 (87,5)
piel y faneras ! :
NAC 0/1 (0,0) - - 0/1 (0,0}

a A . A . . . . .
El estudio incluyd a pacientes con infecciones intra-abdominates complicadas,
infeccicnes complicadas de plel y faneras, neumonia adquirida en la comunidad y otras

infecciones

P 100 mg iniciales seguidos de 50 mg cada 12 horas
¢ Incluye otros gérmenes ademés de E. coli, Klebsiella pneumoniae y Enterobacter sp.
“ Excluye pacientes con control inadecuado del origen

infecciones micobacterianas de crecimiente rapido

En estudios clinicos sin grupos de control v en la experiencia de uso compasivo
en 8 paises, se administré tigeciclina, junto con ctros antibidticos, a 52 pacientes
con infecciones micobacterianas de crecimiento réapido (la enfermedad puimonar
por M. abscessus fue la mas frecuente). La duracidn media y mediana de!
tratamiento fue de aproximadamente 5% meses y 3 meses, respectivamente
(range: 3 dias a aproximadamente 3%z afios). Alrededor de la mitad de los
pacientes alcanzaron mejoria clinica (es decir, mejoria de signos y sintomas de la
lesiones cutdneas, o de

enfermedad pulmonar, o cicatrizacion de heridas,

nédulos en la enfermedad diseminada). En alrededer de la mitad de los
pacientes se necesitd reducir la dosis o suspender el tratamiento debido a

nauseas, vomitos ¢ anorexia.

FARMACOCINETICA

La Tabla 12 presenta los parametros farmacocinéticos medios de la tigeciclina

para este régimen posoldgico después de dosis endovenosas tnicas y multiples.
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Las infusiones endovenosas de tigeciclina deberdn administrarse dun\—‘ajjrlze

aproximadamente 30 a 60 minutos. e

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

Desis tnica de Dasis multiples de ©
100 mg 30 mg cada 12 horas
a P

Conax (Mg/m1) 1,45 (22%) 0,87 (27%)

Crox (Hg/ml)° 0,90 (30%) 0,63 (15%)

AUC (pg-h/ml) 5,19 (36%) -

AUCq_zan (pg-h/ml) - 4,70 (36%)

Covin (i—‘g/m]) - 0,13 (590/0)

ty, (h) 27,1 (53%) 42,4 (83%)

CL {I/h) 21,8 (40%) 23,8 (33%)

CL, {ml/min) 38,0 (82%) 51.0 (58%)

Vs {L) 568 (43%) 639 (48%)

# infusion de 30 minutos
® 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 endovenosa y por consiguiente tiene e! 100%
de biodisponibilidad.

Distribucién

La unidn 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 ug/ml). Los estudios farmacocinéticos en animales y seres
humanos demostraron que 1a tigeciclina se distribuye rapidamente a los tejidos.
En ratas que recibieron dosis unicas o multiples de tigeciclina marcada con C**,
se observé una buena distribucion de la radicactividad a la mayoria de los
tejidos, con la mayor exposicion en huesos, médula osea, glandula tircidea,
rifion, bazo y glandula salival. En los seres humanos el volumen de distribucion
de la tigeciclina en estado estable alcanzé un promedic de 500 a 700 litros (7 a2 9
litros/kg), lo cual indica que |a tigeciclina se distribuye ampliamente por fuera del

volumen plasmaético 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 AUCq2, (134 ug-n/ml) de la tigeciclina en células
alveolares fue de aproximadamente 77,5 veces superior que el AUCq.q2 Sérica de
dichos sujetos v el AUCpizn (2,28 pg-h/ml) en el liquido epitelial fue de
aproximadamente un 32% mas elevada que el AUCg 1:n 5érica. En un estudio de
ampollas de piel, el AUCs.12n (1,61 pg-h/ml) de la tigeciclina en el liguido
contenide en la ampolla fue aproximadamente un 26% inferior gue el AUCqy.12n

sérica de los sujetos.

Y .
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En un estudio de dosis Unica, se administré 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 enllas siguientes muestras tisulares y humorales:
vesicula biliar, pulmdn, cglon, liguido sinovial y hueso. La tigeciclina alcanzé
mayores concentraciones en tejidos versus suero en la vesicula biliar (38 veces
superior, n=6), pulmén (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

La tigeciclina no se metaboliza en forma extensa. Los estudios in vitro con
tigeciclina que emplearon microsomas hepaticos, porciones de higado vy
hepatocitos humanos produjeron la formacidon de sdlo minimas cantidades de
metabelitos. En hombres sanos que recibieron C'*-tigeciclina, 1a tigeciclina fue
el principal material marcado con C* recuperado en la orina y heces, aunque
también se observé presencia de un glucurdnido, 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 radicactividad total en heces y crina luego de la
administracién de C* -tigeciclina indica que el 59% de la dosis se elimina por
excrecion biliar/fecal y el 33% se excreta en la orina. En sintesis, la via principal
de eliminacidn de la tigeciclina es la excrecién biliar de tigeciclina inalterada. La
giucuronizacion v la excrecion renal de tigeciclina inalterada son vias

secundarias.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

En un estudio que compar¢ 10 pacientes con disfuncion hepatica leve {Child Pugh
A), 10 pacientes con disfuncidén hepatica moderada (Child Pugh B) y 5 pacientes
con disfuncion hepética severa. {Child Pugh C) contra 23 controles sanos de igual
edad y peso, el comportamiento farmacocinético de una dosis Unica 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
prolongd 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% vy
su vida media se prelongd en un 43% en los pacientes con insuficiencia hepatica
severa (Child Pugh C).

En base al perfil farmacocinético de la tigeciclina, no es necesaric 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), deberd reducirse la dosis de tigeciclina a 100 mg seguida de 25 mg

e
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cada 12 horas, En pacientes con insuficiencia hepatica severa {Child Pugh C), se
recomienda precaucion y monitoreo de la respuesta al tratamiento. (Véase en

Posologia y Forma de administracion, Pacientes con compromiso hepatico).

Insuficiencia renal

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

Pacientes con compromiso renaf).

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 unica 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 afios.

Sexo

En un analisis 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 (20,746,5 I/h) y los
hombres (22,8+8,7 I/h). Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis en base al

sexo.

Raza

En un analisis combinado de 73 sujetos asidticos, 53 de raza negra, 15
hispanoamericanos, 190 caucasicos y 3 sujetos clasificados como “otros” que
participaron en estudios farmacolégicos clinicos, no se cbservaron diferencias
significativas en el clearance medio (+DS) de la tigeciclina entre los sujetos
asiaticos (28,8+8,8 I/h), negros (23,0+7,8 |/h), hispanocamericanos {24,3+6,5
1/h), caucésicos (22,1+8,9 I/h) y “otros” sujetos (25,0+4,8 I/h). Por lo tanto, no

es necesario ajustar la dosis en base a la raza.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El régimen posolégico recomendado de tigeciclina es una dosis inicial de 100 mg,
seguido de 50 mg cada 12 horas. Las infusiones intravenosas (IV) de tigeciclina

ST G, SARNEIRG
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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 intraabdominales es
de 5 a 14 dias. La duracjon recomendada del tratamiento con tigeciclina
para neumonia adquirida en la comunidad es de 7 a 14 dias. La duracién
del tratamiento dependerd de la severidad y localizacién de la infeccidon y de la
evolucion clinica y bacteriologica del paciente.

Pacientes con compromiso renal
No es necesario ajustar |la dosis de tigeciclina en pacientes con compromiso renal

o en pacientes bajo hemodidlisis. (Véase Farmacocinética, Insuficiencia renal).

Pacientes con compromiso hépético

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 la
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 pacientes
con insuficiencia hepatica severa (Child Pugh C). (véase Farmacocinéetica,

Insuficiencia hepatica).

Nifios
No se ha establecido la seguridad y eficacia de la tigeciclina en pacientes
menores de 18 afios y, por o 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 posolégicos en base a la raza o sexo. (véase

Farmacocinética)

Forma de administracion

Infusion endovenosa.

PREPARACION

El polvo liofilizado debe reconstituirse con 5,3 ml de solucion parenteral de
cloruro de sodio al 0,9%, USP o solucion parenteral de dextrosa al 5%, USP o
solucién parenteral de Ringer-lactato USP para obtener una concentracién de 10
mg/ml de tigeciclina. El frasco ampolla deberd moverse suavemente hasta que
el polvo se disuelva.

Extraer 5 mi de la sciucién reconstituida del frasco ampolla y agregarlos a una

bolsa IV de 100 ml para infusion. Para la preparacién de una dosis de 100 mg,

Y
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emplear dos frascos ampolia para la reconstitucién agregandoles a una bolsa IV
de 100 ml. {Nota: E! frasco ampolla contiene un 6% de excedente. Por lo tanto,
5 m! de solucién reconstituida equivalen a 50 mg del medicamentn). La solucion
reconstituida debe ser de color amarillo @ naranja, de lo contrario, deberd
descartarse. Los productgs parenterales deben ser inspeccionados visualmente
por particulas y decoloracién (por ejemplo, verde o negro) antes de su
administracidn 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 0.9%, USP o
solucion parenteral de dextrosa 5% USP, 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 ia bolsa IV.

La tigeciclina puede administrarse por via endovenosa a través de una linea
dedicada o un sitic en Y. Si se utiliza la misma linea intravenosa para la infusion
sucesiva de varios medicamentos, deberd enjuagarse la linea antes y después de
la infusidn de tigeciclina con solucidén parenteral de cloruro de sodio al 0,9% USP,
o de dextrosa al 5% USP. Lla inyeccion debera prepararse con una solucién para
infusién compatible con tigeciclina o con cualquier otro medicamento o
medicamentos administrados a través de esta linea ren comdn. (Véase

Compatibilidades, incompatibilidades).

COMPATIBILIDADES, INCOMPATIBILIDADES

Las soluciones intravenosas compatibles incluyen: seiucidn parenteral de ¢loruro
de sodio al 0,9%, USP , solucion parenteral de dextresa al 5%, USP y solucion

parenteral de Ringer-lactato ,USP.

La tigeciclina es compatible con los siguientes medicamentos o diluyentes cuando
se utiliza con solucion parenteral de cloruro de sodio al 0.9%,USP o solucion
parenteral de dextrosa al 5%, USP y se administra simultineamente 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, propafol, clorhidrato de ranitidina, teofilina y tobramicina.

Los siguientes medicamentos no deben administrarse simultaneamente a través
de la misma linea con tigeciclina: anfotericina B, anfotericina B complejo lipidice

y diazepam, esomeprazol y omeprazol.

CONTRAINDICACIONES
La administracion de tigeciclina esta contraindicada en pacientes con conocida

hipersensibilidad a 1a tigeciclina.
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ADVERTENCIAS

Se han informado reacciones anafildcticas/anafilactoides con casi todos los
antibidticos, incluida la tiget’:iclina,‘ gue pueden representar riesgo de vida.

Los antibidticos de la clase de las glicilciclinas son estructuralmente similares a
los antibidticos tetraciclinicps. En consecuencia, la tigeciclina debe administrarse

con precaucion en pacientes con conocida hipersensibilidad a las tetraciclinas.

El empleo de Tygacll durante el desarrollo dentario (segunda mitad del

embarazo, lactancia e infancia hasta los 8 afios de edad) puede causar

decoloracién permanente de los dientes (amarillo, gris, marrén). Los resultados
de los estudios con Tygacil en ratas demostraron decoloracién dsea. Tygacil no
debe emplearse durante la denticién, salvo que otros medicamentos no sean
probablemente eficaces o estén contraindicados.

La colitis seudomembranosa ha sido asociada con casi todos los antibiéticos y su
severidad puede variar desde leve hasta poner en peligro la vida. Por lo tanto, es
importante considerar este diagndstico en pacientes gue presenten diarrea tras la

administracién de agentes antibacterianos.

PRECAUCIONES

Generales

Se recomienda precaucién cuando se considere la monoterapia con Tygacil en
pacientes con infecciones intraabdominales complicadas secundarias a
perforacién intestinal clinicamente aparente. En estudios de Fase 3 en
infecciones intraabdominales complicadas (n=1642), 6 pacientes tratados con
Tygacil y 2 pacientes tratados con imipenem/cilastatina presentaron perforacion
intestinal y desarrollaron sepsis/shock sépiico. Los 6 pacientes tratados con
Tygacil tuvieron mayores puntajes APACHE II (mediana = 13) que los 2
pacientes tratados con imipenem/cilastatina (puntajes APACHE II = 4 y 6).
Debido a las diferencias en los puntajes APACHE II basales entre los grupos de
tratamiento v numeros totales bajos, no puede establecerse la relacién 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 antibidticos tetraciclinicos y pueden tener efectos adversos similares. Tales
efectos pueden incluir: fotosensibilidad, seudotumor <cerebral, y accion
antianabolica (que ha derivado en elevacion del nitrégeno ureico en sangre,

azoemia, acidosis e hiperfosfatemia).

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

tigeciclina.
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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 distribuyé al azar a los pacientes para recibfr tigeciclina (una
dosis inicial de 100 mg y luego 50 mg cada 12 horas) o una droga comparativa.
Ademds, se permiti® @ los pacientes recibir tratamiento coadyuvante
especificado. El sub-grupo de pacientes con neumonia asociada a ventilacién
mecdnica que recibid tigeciclina presenté indices de curacidn inferiores (47,9%
versus 70,1% en la poblacidn clinicamente evaluable) y mayor mortalidad
(25/131 [19,1%] versus 15/122 [12,3%]) que los grupos comparativos.

Al igual que con otros antibidticos, el empleo de este medicamento puede
provocar crecimiento excesivo de microorganismos no suceptibles resistentes,
incluidos los hongos. Se debera controlar cuidadosamente a los pacientes
durante el tratamiento. En c¢aso de sobreinfecciones, se deberdn instituir las

medidas adecuadas.

La prescripcion de Tygacil en ausencia de una infeccidn bacteriana comprobada o
firmemente sospechada no es probable que proporcione beneficios al paciente y

aumenta el riesgo del desarrollo de bacterias resistentes al antibidtico.

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 asaciados

en la osificacién) y pérdida fetal en conejos con la tigeciclina.

La tigeciclina no demostro ser {eratdgena en ratas o conejos. En estudiocs
preclinicos de seguridad, la tigecicfina marcada con C' cruzé la placenta, siendo
detectada en tejidos y estructuras dseas fetales. La administracidn de tigeciclina
estuvo asociada con reducciones leves en el peso fetal y mayor incidencia de
ancmalias esqueléticas menores (retardos en la osificacion) en ratas y conejos
expuestos a 4,7 vy 1,1 veces |a dosis diaria en seres humanos basada en el AUC,
respectivamente. En dosificaciones de minima toxicidad materna, se observé
una mavyor incidencia de pérdida fetal en conejos expuestos a 1,1 veces la dosis

diaria en seres humanos basada en el AUC,

No se han llevade a cabo estudios adecuados y bien controlados con tigeciclina
en mujeres embarazadas. La tigeciclina debe administrarse durante el embarazo

s6lo si el beneficio patencial justifica el riesge potencial para el feto.

No se ha evaluado la administracién de tigeciclina durante el trabajo de parto y

el parto.

FARMAGELIOA
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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 orat de la tigeciclina,
la exposicidn sistémica a lastigeciclina en la cria lactante como resultado de la

exposicion a través de la leche materna, es minima o nula.

No se sabe si la tigeciclina se excreta en la leche materna en seres humanos.
Debido a que muchas drogas pasan & la leche materna, se recomienda
precaucion al 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 [o tanto, no se recomienda su administracién en

pacientes menores de 18 afios. {Véase Advertencias).

Empleo en geriatria

Del total de sujetos gue recibiercon tigeciclina en los estudios ciinicos de Fase 3
(n= 2514), 664 eran de 65 6 mas afics y 288 de 75 afios o mayores. Si bien no
se observaron diferencias globales inesperadas en la seguridad o eficacia entre
estos pacientes y los sujetos mds jévenes, no debe excluirse la posibilidad de

una mayor sensibilidad a los eventes adverses en algunocs ancianos.

INTERACCIONES

En un estudio de interaccion farmacologica se coadministrd tigeciclina (100 mg
seguidos por 50 mg cada 12 horas) y digoxina (0,5 mg seguido por 0,25 mg cada
24 horas) a sujetos sanos. La tigeciclina redujo levemente la Cyay de la digoxina
en un 13% pero no alterd el AUC o el clearance de la digoxina. Esta pequefia
variacién en la Chax 1o alterd los efectos farmacodinamicos de equilibrio de la
digoxina segin lo determinado por la modificacién en los intervalos del ECG.
Ademas, la digoxina no alteré el perfil farmacocinético de la tigeciclina. En
consecuencia, no se requiere ajuste posoldgico cuande la tigeciclina se administre

con la digoxina.

La administracidn 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 aumentd el AUC en un 68% vy
29%, respectivamente. La tigeciclina no alterd significativamente los efectos de
la warfarina sobre el aumento del indice internacional normalizado. Ademas, la

warfarina no alteréd el perfil farmacocinético de la tigecictina. Sin embargo,
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deberan realizarse controles del tiempo de protrombina u otras pruebas

adecuadas de anticoagulacion si se administra tigeciclina con warfarina.

Los estudios in vitro en microsonras hepaticos humanos indican que [a tigeciclina
no inhibe el metabolismo mediado por ninguna de las siguientes 6 isoformas del
citocromo CYP450; 1A2, 21C8, 2C9, 2C19, 2D6 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 CYP450.

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

Interferencia con pruebas de laboratorio y diagnésticas

Mo se han informado interacciones farmacoldgicas con las pruebas de laboratorio.

Abuso y Dependencia
Nc se ha demostrado abuso ni dependencia del farmaco, considerandose

improbables.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Dafio a Ia fertilidad

No se han llevado a cabo estudios de longevidad en animales para evaluar el
potencial carcinogénico de la tigeciclina. No se observd potencial mutagénico ni
clastogénico en la siguiente bateria de ensayos: ensayo in vifro de aberraciones
cromosomicas en células ovaricas de hamster chino (CHO), ensayo in vitro de
mutacion de avance en células CHO (locus HGRPT), ensayo in vitre de mutacidn
de avance en células de linfoma de ratdn y ensayo in vivo de micronlcleos, La
tigeciclina no afecté el apareamiento ni la fertilidad en ratas expuestas hasta 5
veces la dosis diarfa 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 precision
La tigeciclina puede provocar mareos (vease 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 Organizacién

Internacional de Ciencias Médicas (CIOMS):

Muy comunes; 210%

Comunes: 21% y <10%

FJ\R'VI.' \,Ei ."L 1ICA |
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Infrecuentes: 20,1% y <1%

Raras:

Muy raras: <0,01%

20,01% y <0,1%

‘

’J
Se informaron las siguientes reacciones adversas en pacientes que

recibieron tigeciclina:

Clase de sistema organico

Reaccién adversa

Trastornos del sistema hemolinfitico

Comunes:

Infrecuentes:

Tiempo parcial de tromboplastina activada
{TPTA) prolongado, tiempo de protrombina
{TP) proiongado.

Aumento del indice internacional

normalizado.

Trastornos del sisterna inmunitarioc

Frecuencia no determinada

Reacciones anafilacticas/anafilactoides

Trastornos metabdlicos y nutricionales

Comunes:

Trastornos del sistema nervioso

Comunes:

Trastornos cardiacos
Comunes:

Infrecuentes:

Trastornos gestrointestinales
Muy comunes:

Comunes:

Infrecuentes:

Trastornos hepatobiliares

Comunes:

Infrecuentes:

Frecuencia no determinada

Bilirrubinemia, elevacion del nitrogeno

ureico en sangre, hipoproteinemia.

Mareos

Flebitis

Tromboflebitis

Nauseas, vomitos, diarrea.

Anorexia, dolor abdominal, dispepsia.

Pancreatitis aguda

Elevacion de aspartato aminotransferasa
(AST)

aminotransferasa (ALT) en suero*

en suero, elevacion de alanina

Ictericia.

Colestasis hepatica

*En los pacientes tratados con tigeciclina, las anormalidades de AST y ALT

se comunicaron con mayor frecuencia en el

perioda postratamiento,

mientras que en los grupaos comparativos se informaron con mayor

frecuencia durante el tratamiento.
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Trastornos del tejido cutianeo y subcutdneo
Comunes: Prurito, exantema
Trastornos generales y en el sitio de la administracion

Comunes: Cefalea

Infrecuentes: Inflamacion, dolor, reaccién aiérgica,

edema, o flebitis en el sitio de la inyeccion,

Pruebas complementarias
Comunes: Elevacion de amilasa sérica.

En los estudios doble ciegos de Fase 3 que incluyeron agentes comparativos
emplearon una aleatorizacién 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 rfesgo 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 infeccién (véase Tabla 1). En general, los decesos representaron
complicaciones de la enfermedad subyacente o avance de la enfermedad.

No se ha establecido una relacién causal con la tigecicliria.

Tabla 1: Pacientes con eventos adversos con desenlace mortal por tipo de

infeccion
Tigeciclina Agente Diferencia de
comparativo riesgo*
Tipo de infeccion n/N %o n/N % % (IC 95)

Infecciones complicadas| 6/566 1,1 1/550 0,2 0,9 (-0,3; 2,2)
de piel y faneras

Infecciones intraabdomi- | 24/817 2,9 17/825 2.1 0,9 (-0,8; 2,6)
nales complicadas

Neumonia adquiridaen la | 12/424 | 2,8 | 11/422 | 2,6 0,2 (-2,3; 2,7)
comunidad

Neumonia 65/467 | 13,9 | 56/467 | 12,0 1,9 (-2,6; 6,4)
intrahospitalaria

Neumonia no asociada 40/336 | 11,9 | 42/345 | 12,2 | -0,3 (-5,4; 4,9) |

a ventilacién mecanica

=

Neumonia asociada a | 25/131 | 19,1 | 14/122 | 11,5 | 7,6 (-2,0; 16,9)

ventilacién mecanica ®

*Diferencia entre el porcentaje de pacientes que fallecieron en los grupos de

tratamiento con Tygacil y comparativo.

2 Estos son subgrupos de la poblacién con neumonia intrahospitalaria




LT

!' &) E&:‘
% v
CDS Versién 13.0 : Wk
Agosto 2009 N <

Nota: Los estudios de Fase 3 incluyeron 300 y 305 (infecciones complicadas
de piel y faneras), 301 y 306 (infecciones intra-abdominales complicadas),
308 y 313 {(neumonia adquirida en la comunidad) (NAC), 311 (neumonia

asociada a ventilacién mecanica).

I
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Las reacciones adversas mas comunes emergentes del tratamiento en
pacientes tratados con tigeciclina fueron: nauseas 26,4% (16,9% leves;
8,1% moderadas; 1,3% severas) y vomitos 18,1% (11,0% leves; 6,1%
moderados; 1,0% sevaros). En general, las nauseas o los vomitos se
produjeron al comienzo del tratamiento (dias 1-2). La suspensién del
tratamiento con tigeciclina estuvo mas frecuentemente asociada con

nauseas (1,1%) y vomitos (1,1%).

SOBREDOSIS
No se dispone de informacion especifica sobre el tratamiento de la sobredosis
con tigeciclina. La administracion endovenosa de tigeciclina en una dosis Unica
de 300 mg durante 60 minutos a voluntarios sanos predujo una mayor incidencia
de nauseas y vomitos. En estudios de toxicidad de dosis unicas IV llevados a
cabo con tigeciclina en ratones, la dosis letal media (DLgp) estimada fue de 124
ma/kg en machos y de 98 mg/kg en hembras. En ratas, la,DLse estimada fue de
106 mg/kg para ambos sexos. La tigeciclina no es eliminada en cantidades

significativas por hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital mas cercano

o comunicarse can alguno de los Centros de Toxicologia del pais. Entre otros:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/658-7777
Hospital de Pediatria “Dr. Garrahan” (011) 4943-1455

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 ampolia y el tiempo restante
en la bolsa IV). La tigeciclina mezclada con solucién parenteral de cloruro de
sodio al 0.9%, USP o solucién parenteral de dextrosa al 5%, USP también puede
conservarse en la heladera entre 2°C y 8°C durante 48 horas después de la
transferencia inmediata de la solucién a la bolsa IV.

La solucion reconstituida debe transferirse y diluirse luego para infusion LV.

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

MIRTA 'O, CARNEIR
FARMACEUNICA
THREGTORA TEGNICA - MLN_ 5840
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PRESENTACION

Estuche que contiene 10 frascos ampolla.

F
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