1. NOME DO MEDICAMENTO

Tygacil 50 mg pd para solucdo para perfusido

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetdveis de 5 ml de Tygacil contém 50 mg de tigeciclina. Apos
reconstituicdo, 1 ml contém 10 mg de tigeciclina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Po para solugdo para perfusao (po para perfusdo).

P6 ou aglomerado alaranjado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagoes Terapéuticas

O Tygacil esta indicado em adultos e em criangas a partir dos oito anos de idade no tratamento
das seguintes infegoes (ver seccoes 4.4 € 5.1):

o Infe¢des complicadas da pele e tecidos moles (IcPTM), excluindo infecdes do pé
diabético (ver secgao 4.4);
o Infe¢Ges complicadas intra-abdominais (IcIA).

Tygacil deve ser apenas utilizado em situagdes onde outros antibidticos alternativos ndo sejam
adequados (ver seccdes 4.4, 4.8 ¢ 5.1).

Devem ser tidas em consideracdo as recomendagdes oficiais referentes ao uso adequado de
agentes antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Adultos
A dose recomendada ¢ uma dose inicial de 100 mg, seguida de 50 mg de 12 em 12 horas
durante 5 a 14 dias.

Criangas e adolescentes (dos 8 aos 17 anos de idade)

Criangas com 8 a <12 anos de idade: 1,2 mg/kg de tigeciclina de 12 em 12 horas por via
intravenosa, até uma dose maxima de 50 mg de 12 em 12 horas durante 5 a 14 dias.

Adolescentes com 12 a <18 anos de idade: 50 mg de tigeciclina de 12 em 12 horas
durante 5 a 14 dias.

A duragdo da terapéutica deve ser determinada em fungdo da gravidade, do local de infecdo e da
resposta clinica do doente.



Idosos
N3ao é necessario ajuste posologico em doentes idosos (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepatico
Em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (Child Pugh A e Child Pugh B) ndo
€ necessario ajuste posoldgico.

Em doentes (incluindo doentes pediatricos) com compromisso hepatico grave (Child Pugh C), a
dose de tigeciclina deve ser diminuida em 50%. Em doentes adultos, a dose deve ser diminuida
para 25 mg de 12 em 12 horas apds a dose inicial de 100 mg. Os doentes com compromisso
hepatico grave (Child Pugh C) devem ser tratados com precaugdo ¢ a resposta ao tratamento
deve ser monitorizada (ver sec¢des 4.4 € 5.2).

Compromisso renal
Nado ¢é necessario ajuste posologico em doentes com compromisso renal ou em doentes
submetidos a hemodialise (ver secgdo 5.2).

Populagao pediatrica

A seguranca e eficacia de Tygacil em criangas com idade inferior a 8 anos ndo foram
estabelecidas. Nao existe informag@o disponivel. Tygacil ndo deve ser utilizado em criangas
com idade inferior a 8 anos devido a descolorag@o dentaria (ver secgdes 4.4 ¢ 5.1).

Modo de administracdo

A tigeciclina ¢ administrada apenas por perfusdo intravenosa durante 30 a 60 minutos (ver
seccoes 4.4 e 6.6). Em doentes pediatricos, a tigeciclina deve ser administrada, de preferéncia,
por perfusao durante 60 minutos (ver secgio 4.4).

Para instrugdes acerca da reconstitui¢ao e dilui¢do do medicamento antes da administragdo, ver
sec¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo
6.1.

Os doentes com hipersensibilidade aos antibidticos da classe das tetraciclinas podem ter
hipersensibilidade a tigeciclina.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Em estudos clinicos em infe¢des complicadas da pele e tecidos moles (IcPTM), infe¢Ses
complicadas intra-abdominais (IcIA), infecdes do pé diabético, pneumonia nosocomial e
estudos em patogénios resistentes, tem sido observada uma taxa de mortalidade numericamente
superior entre os doentes tratados com tigeciclina quando comparado com o tratamento
comparador. As causas destas observacdes permanecem desconhecidas, mas nao se pode excluir
uma menor eficacia e seguranca do que os comparadores do estudo.

Superinfecdo

Em ensaios clinicos em doentes com IcIA, a deficiente cicatriza¢do da ferida cirargica tem sido
associada a superinfe¢do. Os doentes com deficiente cicatrizagdo devem ser monitorizados para
a detecdo de superinfecao (ver sec¢ao 4.8).



Os doentes que desenvolvem superinfe¢cdes, em particular pneumonia nosocomial, parecem
estar associados a resultados mais fracos. Os doentes devem ser monitorizados de perto
relativamente ao desenvolvimento de superinfecdo. Se apds o inicio da terap€utica com
tigeciclina for identificado um foco de infegdo que ndo seja IcPTM ou IclA, deve ser
considerada a instituicdo de uma terapéutica antibacteriana alternativa que tenha demonstrado
ser eficaz no tratamento do tipo especifico de infecdo(Oes) presente(s).

Anafilaxia

Tém sido notificados casos de reagdes anafilaticas/anafilactoides, potencialmente fatais, com a
tigeciclina (ver secgdes 4.3 € 4.8).

Insuficiéncia hepatica

Tém sido notificados casos de lesdo hepatica, com um padrdo predominantemente colestatico,
em doentes em tratamento com tigeciclina, incluindo alguns casos de insuficiéncia hepatica com
um resultado fatal. Apesar da insuficiéncia hepatica poder ocorrer em doentes tratados com
tigeciclina devido a condigdes subjacentes ou medicacdo concomitante, deve ser considerada
uma possivel contribui¢ao da tigeciclina (ver seccao 4.8).

Antibidticos da classe das tetraciclinas

Os antibioticos da classe das glicilciclinas sdo estruturalmente semelhantes aos antibioticos da
classe das tetraciclinas. A tigeciclina pode causar reagdes adversas semelhantes as dos
antibioticos da classe das tetraciclinas. Tais reagdes podem incluir fotossensibilidade,
pseudotumor cerebral, pancreatite e agdo antianabolica que levou ao aumento do azoto ureico do
sangue (AUS), azotemia, acidose e hiperfosfatemia (ver secgdo 4.8).

Pancreatite

Ocorreu pancreatite aguda, a qual pode ser grave (frequéncia: pouco frequente) associada ao
tratamento com tigeciclina (ver seccdo 4.8). O diagnostico de pancreatite aguda devera ser
considerado em doentes tratados com tigeciclina que desenvolvem sintomas clinicos, sinais, ou
alteragOes laboratoriais sugestivas de pancreatite aguda. A maioria dos casos notificados surgiu
apos, pelo menos, uma semana de tratamento. Foram notificados casos em doentes sem fatores
de risco conhecidos para pancreatite. Os doentes geralmente melhoram ap6s descontinuagdo da
tigeciclina. Devera ser tida em consideragdo a interrupgdo do tratamento com tigeciclina em
casos em que se suspeita de desenvolvimento de pancreatite.

Coagulopatia

A tigeciclina pode prolongar o tempo de protrombina (TP) e o tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPa). Adicionalmente, tem sido notificada hipofibrinogenemia com a utilizagdo de
tigeciclina. Por conseguinte, os parametros de coagulagdo do sangue, como o TP ou outro teste
de anticoagulacdo apropriado, incluindo o fibrinogénio no sangue, devem ser monitorizados
antes do inicio do tratamento com tigeciclina e regularmente durante o tratamento. Sao
recomendados cuidados especiais em individuos gravemente doentes ¢ em doentes que também
tomam anticoagulantes (ver secgao 4.5).

Doencas subjacentes

A experiéncia da utilizagdo da tigeciclina no tratamento de infe¢des em doentes com patologias
graves subjacentes ¢ limitada.



Em ensaios clinicos no tratamento de IcPTM, o tipo de infecdo mais frequente nos doentes
tratados com tigeciclina foi celulite (58,6%) seguido de abcessos major (24,9%). Doentes com
patologia subjacente grave, tal como os imunocomprometidos, doentes com infeg¢oes ulcerosas
de decubito ou doentes que apresentavam infegdes requerendo uma duragdo de tratamento
superior a 14 dias (por exemplo, fascite necrosante), ndo foram incluidos. Foi incluido um
numero limitado de doentes com fatores de comorbilidade, tais como diabetes (25,8%), doenca
vascular periférica (10,4%), consumo de substancias por via intravenosa (4,0%) e infe¢do VIH
positiva (1,2%). A experiéncia no tratamento de doentes com bacteriemia concomitante ¢é
também limitada (3,4%). Assim, aconselha-se precaucdo no tratamento destes doentes. Os
resultados de um grande estudo em doentes com infecdo do pé diabético mostraram que a
tigeciclina foi menos eficaz do que o comparador e, portanto, ndo se recomenda o uso da
tigeciclina nestes doentes (ver secgdo 4.1).

Em ensaios clinicos no tratamento de IcIA, o tipo de infegdo mais frequente nos doentes
tratados com tigeciclina foi apendicite complicada (50,3%), seguida de outros diagnosticos
notificados com menor frequéncia, tais como colecistite complicada (9,6%), perfuracido
intestinal (9,6%), abcesso intra-abdominal (8,7%), perfura¢do ulcerosa gastrica ou duodenal
(8,3%), peritonite (6,2%) e diverticulite complicada (6,0%). Destes doentes, 77,8%
apresentavam peritonite cirurgicamente aparente. Houve um ntimero limitado de doentes com
doencga grave subjacente, tal como doentes imunocomprometidos, doentes com resultados na
escala APACHE II > 15 (3,3%) ou com abcessos intra-abdominais multiplos cirurgicamente
aparentes (11,4%). A experiéncia relativa ao tratamento de doentes com bacteriemia
concomitante ¢ também limitada (5,6%). Assim, aconselha-se precaugdo no tratamento destes
doentes.

Deve ser tida em consideragdo a utilizacdo de terapéutica antibacteriana combinada quando a
tigeciclina é administrada a individuos gravemente doentes com IcIA secundarias a perfuragio
intestinal clinicamente aparente ou doentes com sepsis incipiente ou choque sético (ver sec¢ao
4.8).

O efeito da colestase na farmacocinética da tigeciclina ndo foi adequadamente estabelecido. A
excrecao biliar constitui aproximadamente 50% da excrecao total da tigeciclina. Assim, doentes
que apresentem colestase devem ser devidamente monitorizados.

A colite pseudomembranosa tem sido notificada com quase todos os agentes antibacterianos,
podendo ser de gravidade moderada ou colocar a vida em risco. Assim, ¢ importante considerar
este diagnostico em doentes que apresentem diarreia durante ou subsequentemente a
administracdo de qualquer agente antibacteriano (ver secgdo 4.8).

A utilizacdo de tigeciclina pode originar proliferacdo de organismos ndo suscetiveis, incluindo
fungos. Os doentes devem ser cautelosamente monitorizados durante a terapéutica (ver seccdo
4.8).

Resultados de estudos com tigeciclina em ratos demostraram descolorag@o ossea. A tigeciclina
pode ser associada a descoloracdo permanente dos dentes em humanos, se utilizada durante o

desenvolvimento dos dentes (ver sec¢ao 4.8).

Populacao pediatrica

A experiéncia clinica da utilizagdo de tigeciclina para o tratamento de infegdes em doentes
pediatricos com idade igual ou superior a 8 anos ¢ muito limitada (ver secgdes 4.8 ¢ 5.1).
Consequentemente, a utilizagdo em criangas deve ser limitada aos casos clinicos em que nao
exista uma terapéutica antibacteriana alternativa disponivel.



Nauseas e vomitos sdo reagdes adversas muito frequentes em criancas e adolescentes (ver
seccao 4.8). Devera ser dada atencdo a eventuais situagdes de desidratacdo. A tigeciclina devera
ser administrada a doentes pediatricos de preferéncia por perfusdo durante 60 minutos.

E frequentemente notificada dor abdominal, tanto em criancas como em adultos. A dor
abdominal pode indicar pancreatite. Caso o doente desenvolva uma pancreatite, o tratamento
com tigeciclina deve ser descontinuado.

Os testes da func@o hepatica, os parametros de coagulacdo, os pardmetros hematologicos, a
amilase e a lipase devem ser avaliados antes do inicio do tratamento com tigeciclina, bem como
regularmente durante o tratamento.

O Tygacil ndo deve ser utilizado em criangas com menos de 8 anos de idade devido a falta de
dados de segurancga ¢ eficacia neste grupo etario e porque a tigeciclina pode estar associada a

descoloragdo dentéria permanente (ver secgdo 4.8).

Informacao sobre excipientes

Tygacil contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por 5 ml de solugdo. Os doentes com
uma dieta em baixo teor de sodio podem ser informados de que este medicamento é
praticamente "isento de sodio".

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao
Os estudos de interacdo s6 foram realizados em adultos.

A administragdo concomitante de tigeciclina e varfarina (25 mg em dose Unica) a individuos
saudaveis resultou na diminui¢do da depuracdo da R-varfarina e da S-varfarina em 40% e 23%,
e no aumento da area sob a curva (AUC) em 68% e 29%, respetivamente. O mecanismo desta
interagdo ainda ndo ¢ conhecido. Os dados disponiveis ndo sugerem que esta interagdo possa
originar alteragdes significativas da razdo normalizada internacional (INR). No entanto, uma
vez que a tigeciclina pode prolongar o tempo de protrombina (TP) e o tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPa), testes de coagulacdo relevantes devem ser cuidadosamente avaliados
quando a tigeciclina ¢ administrada concomitantemente com anticoagulantes (ver secgdo 4.4). A
varfarina ndo afetou o perfil farmacocinético da tigeciclina.

A tigeciclina ndo é extensamente metabolizada. Assim, ndo ¢ previsivel que a depuragdo da
tigeciclina seja afetada por substancias inibidoras ou indutoras da atividade das isoformas do
CYP450. In vitro, a tigeciclina ndo ¢ um inibidor competitivo nem um inibidor irreversivel das
enzimas do CYP450 (ver sec¢do 5.2).

Quando administrada em adultos saudaveis nas doses recomendadas, a tigeciclina ndo afetou a
taxa ou o grau de absor¢do, nem a depuracdo da digoxina (0,5 mg seguido de 0,25 mg
diariamente). A digoxina ndo afetou o perfil farmacocinético da tigeciclina. Assim, ndo ¢
necessario ajuste posologico quando a tigeciclina ¢ administrada com a digoxina.

O uso concomitante de antibidticos e contracetivos orais pode reduzir a efetividade dos
contracetivos orais.

O uso concomitante da tigeciclina e de inibidores da calcineurina, como o tacrolimus ou a
ciclosporina, pode resultar num aumento das concentragdes séricas minimas dos inibidores da
calcineurina. Por conseguinte, as concentragdes séricas dos inibidores da calcineurina devem ser
monitorizadas durante o tratamento com tigeciclina de modo a evitar toxicidade dos
medicamentos.



Baseado num estudo in vitro, a tigeciclina ¢ um substrato da P-gp. A coadministracdo de
inibidores da P-gp (por ex., o cetoconazol ou a ciclosporina) ou indutores da P-gp (por ex., a
rifampicina) pode afetar a farmacocinética da tigeciclina (ver secgdo 5.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de tigeciclina em mulheres gravidas ¢ limitada ou
inexistente. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3).
Desconhece-se o risco potencial para o ser humano. Tal como ja é conhecido para os
antibidticos da classe das tetraciclinas, a tigeciclina também pode induzir danos permanentes
nos dentes (descoloragdo e defeitos no esmalte) e um atraso nos processos de ossificagdo nos
fetos, expostos in utero durante a ultima metade da gestacdo, e em criancas com menos de oito
anos de idade devido ao enriquecimento dos tecidos com um elevado turnover de célcio e
formagdo de complexos de quelatos de calcio (ver seccdo 4.4). A tigeciclina ndo devera ser
utilizada durante a gravidez, a menos que o estado clinico da mulher exija tratamento com
tigeciclina.

Amamentacao

Desconhece-se se a tigeciclina/metabolitos sdo excretados no leite humano. Os dados
disponiveis em animais mostraram excrecdo de tigeciclina/metabolitos no leite (ver seccdo 5.3).
Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Tem que ser tomada
uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacdo ou a descontinuagdo/abstencdo da
terapéutica com tigeciclina tendo em conta o beneficio da amamentagdo para a crianga e o
beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Os efeitos da tigeciclina na fertilidade em humanos nédo foram estudados. Estudos ndo clinicos
realizados com tigeciclina em ratos ndo indicam efeitos nocivos relacionados com a fertilidade
ou com o desempenho reprodutivo. Nos ratos fémea, ndo houve efeitos relacionados com o
composto nos ovarios ou ciclo estral em exposi¢des até 4,7 vezes a dose diaria humana, com
base na AUC (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Podem ocorrer tonturas, o que poderd ter efeito na capacidade de conduzir e utilizar méaquinas
(ver sec¢do 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O numero total de doentes IcPTM (infe¢cdes complicadas da pele e tecidos moles) e IcIA
(infe¢des complicadas intra-abdominais) tratados com tigeciclina em ensaios clinicos de Fase 3
e 4 foi de 2393.

Em ensaios clinicos, as reacdes adversas mais frequentes emergentes do tratamento com o
medicamento foram ndusea reversivel (21%) e vomitos (13%), que de uma maneira geral
ocorreram precocemente (dias 1 ou 2 do tratamento) e geralmente foram de gravidade ligeira ou
moderada.



As reagdes adversas notificadas com tigeciclina, incluindo ensaios clinicos e experiéncia pos-
comercializagdo, estdo tabeladas abaixo.

Lista tabelada de reacoes adversas

Classes de | Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecido
sistemas de | frequente | (>1/100, <1/10) frequentes (=1/10.000, | (ndo  pode  ser
orgaos s (21/10) = 1/1.000, < | <1/1.000) calculado a partir
1/100) dos dados
disponiveis)
Infe¢des e sepsis/choque sético,
infestagoes pneumonia, abcesso,
infecdes
Doengas do prolongamento  do | trombocitopeni | hipofibrinog
sangue ¢ do tempo de | a, aumento da | enemia
sistema tromboplastina razao
linfatico parcial ativada | normalizada
(TTPa), internacional
prolongamento  do | (INR)
tempo de
protrombina (TP)
Doencas do reacoes
sistema anafilaticas/anafilact
imunitario oides* (ver secgdes
43¢e44)
Doengas do hipoglicemia,
metabolismo hipoproteinemia
e da nutri¢do
Doengas do tonturas
sistema
nervoso
Vasculopatia flebite tromboflebite
s
Doengas nauseas, dor abdominal, | pancreatite
gastrointestin | vomitos, dispepsia, anorexia aguda (ver
ais diarreia seccdo 4.4)
Afecdes aumento da aspartato | ictericia, lesdo insuficiéncia
hepatobiliare aminotransferase hepatica hepatica* (ver seccao
] (AST) no soro e | maioritariamen 4.4)
aumento da | te colestatica
alaninaminotransfera
se (ALT) no soro,
hiperbilirrubinemia
Afegdes dos prurido, erupgao reagoes cutaneas
tecidos cutanea graves, incluindo
cutdneos e sindrome de Stevens-
subcutaneos Johnson*
Perturbagdes cicatrizagdo inflamacdo no
gerais e deficiente, reacdao no | local de
alteragdes no local de injecdo, | injegdo, dor no
local de cefaleia local de
administraca inje¢do, edema
0 no local de

injecdo, flebite




Classes de | Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecido
sistemas de | frequente | (>1/100, <1/10) frequentes (=1/10.000, | (ndo  pode  ser
orgaos s (=1/10) (= 1/1.000, <|<1/1.000) calculado a partir
1/100) dos dados
disponiveis)
no local de
injecdo
Exames aumento da amilase
complementa no soro, aumento do
res de azoto  ureico do
diagndstico sangue (AUS)

"RAM identificada no periodo pds-comercializagdo

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Efeito de classe dos antibioticos

Colite pseudomembranosa a qual pode variar numa escala de gravidade de ligeira a
potencialmente fatal (ver sec¢do 4.4).

Crescimento exacerbado de organismos ndo-suscetiveis, incluindo fungos (ver secgio 4.4).
Efeito de classe das tetraciclinas

Os antibidticos da classe das glicilciclinas sdo estruturalmente similares aos antibidticos da
classe das tetraciclinas. As reagdes adversas da classe das tetraciclinas podem incluir
fotossensibilidade, pseudotumor cerebral, pancreatite, ¢ a¢do antianabolica a qual desencadeia
AUS aumentado, azotemia, acidose, ¢ hiperfosfatemia (ver sec¢do 4.4).

A tigeciclina pode estar associada a descoloracdo permanente dos dentes, se usada durante o
desenvolvimento da dentigdo (ver secgdo 4.4).

Em ensaios clinicos de IcPTM e IclA de Fase 3 e 4, as reagdes adversas graves relacionadas
com infe¢do foram mais frequentemente notificadas em individuos tratados com tigeciclina
(7,1%) vs os comparadores (5,3%). Foram observadas diferengas significativas na sepsis/choque
sético com tigeciclina (2,2%) vs os comparadores (1,1%).

A AST e a ALT anormais em doentes tratados com tigeciclina foram notificadas mais
frequentemente no periodo pos-terapéutico que nos doentes tratados com o comparador, em que

ocorreu mais frequentemente durante o periodo terapéutico.

Em todos os ensaios de Fase 3 ¢ 4 (IcPTM e IclIA) faleceram 2,4% (54/2216) dos doentes
tratados com tigeciclina e 1,7% (37/2206) dos doentes tratados com comparadores ativos.

Populacao pediatrica

A partir de dois estudos de farmacocinética ficaram disponiveis dados de seguranga muito
limitados (ver secgdo 5.2). Ndo foram observadas questdes de seguranca novas ou inesperadas
com tigeciclina nestes estudos.

Num estudo de farmacocinética aberto de dose Uinica ascendente, foi investigada a seguranca da
tigeciclina em 25 criancas com idades compreendidas entre os 8 e os 16 anos que tinham
recuperado recentemente de infecdes. O perfil de reagdes adversas da tigeciclina nestes
25 individuos foi, em geral, consistente com o perfil relativo aos adultos.




A seguranca da tigeciclina foi também investigada num estudo de farmacocinética aberto de
dose multipla ascendente em 58 criangas com idades compreendidas entre os 8 ¢ 0os 11 anos com
IcPTM (n=15), IcIA (n=24) ou pneumonia adquirida na comunidade (n=19). O perfil de rea¢des
adversas da tigeciclina nestes 58 individuos foi, em geral, consistente com o perfil relativo aos
adultos, com excecdo das nauseas (48,3%), vomitos (46,6%) ¢ lipase sérica elevada (6,9%), que
foram observados com maior frequéncia nas criangas do que nos adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢ao do medicamento ¢ importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas
através de:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Nao existe informacdo especifica disponivel sobre o tratamento de sobredosagem. A
administra¢do intravenosa de uma dose unica de 300 mg de tigeciclina durante 60 minutos em
voluntarios saudaveis resultou num aumento da incidéncia de nduseas e vomitos. A tigeciclina
ndo ¢ removida em quantidades significativas por hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico, tetraciclinas, Codigo ATC:
JOTAAT12.

Mecanismo de a¢do

A tigeciclina, um antibidtico do grupo das glicilciclinas, inibe a tradugdo proteica em bactérias
através da ligacdo a subunidade ribossomal 30S e bloqueio da entrada de moléculas amino-acil
tRNA para o local A do ribossoma. Tal previne a incorporagdo de residuos de aminoacidos no
alongamento das cadeias peptidicas.

De um modo geral, a tigeciclina é considerada um bacteriostatico. Com 4 vezes a concentragdo
inibitéria minima (MIC), foi observada uma reducdo 2-log da contagem de coldnias com
tigeciclina contra Enterococcus spp., Staphylococcus aureus e Escherichia coli.
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Mecanismo de resisténcia

A tigeciclina tem a capacidade de ultrapassar os dois mais importantes mecanismos de
resisténcia as tetraciclinas, protecdo ribossomal ¢ bomba de efluxo. Foi demonstrada resisténcia
cruzada entre a tigeciclina e isolados resistentes a minociclina entre as Enterobacterales devido
a bombas de efluxo resistentes a multifarmacos (RMF). Nao ha resisténcia cruzada ao nivel do
alvo entre a tigeciclina e a maioria das classes de antibioticos.

A tigeciclina ¢ vulneravel a bombas de efluxo multifarmaco cromossomicamente codificadas de
Proteeae ¢ Pseudomonas aeruginosa. Os agentes patogénicos da familia Protecae (Proteus
spp., Providencia spp., € Morganella spp.) sdo geralmente menos suscetiveis a tigeciclina que
outros membros da familia Enterobacterales. A diminuicdo da suscetibilidade em ambos os
grupos foi atribuida a expressdo excessiva de bombas de efluxo multifarmaco AcrAB ndo
especificas. A diminuicdo da suscetibilidade em Acinetobacter baumannii foi atribuida a
expressdo excessiva de bomba de efluxo AdeABC.

Atividade antibacteriana em associagdo com outros agentes antibacterianos

Em estudos in vitro, foi raramente observado antagonismo entre a tigeciclina e outras classes de
antibidticos frequentemente utilizadas.

Limites

Os limites de concentragdo inibitéria minima (MIC) estabelecidos pelo Comité Europeu de
Avaliacao de Suscetibilidade Antimicrobiana (EUCAST) sdo os seguintes:

Limites do EUCAST

Patogeno Limite de concentragdo inibitdria minima (CIM) (mg/L)
< S (Suscetivel) > R (Resistente)

Enterobacterales: <0,5 >0,5

Escherichia coli e

Citrobacter koseri: ™

Staphylococcus spp. <0,5 > 0,5

Enterococcus spp. <0,25 > 0,25

Streptococcus grupos A, | <0,125 > 0,125

B,CeG

(DPara outras Enterobacterales, a atividade da tigeciclina varia de insuficiente para Proteus spp.,
Morganella morganii e Providencia spp. a variavel noutras espécies.

Para bactérias anaerobias, existe evidéncia clinica de eficacia em infegOes intra-abdominais
polimicrobianas, mas ndo ha correlagdo entre valores de MIC, dados de PK/PD e resultado
clinico. Assim, ndo ¢ atribuido um limite de suscetibilidade. De referir que as distribui¢des das
MIC para os micro-organismos dos géneros Bacteroides e Clostridium apresentam grande
variabilidade podendo ser superiores a 2 mg/l para a tigeciclina.

A evidéncia de eficacia clinica da tigeciclina contra Enterococos é limitada. No entanto, em
ensaios clinicos as infe¢des intra-abdominais polimicrobianas demonstraram responder ao

tratamento com tigeciclina.

Suscetibilidade




A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e temporalmente para
espécies selecionadas e ¢ desejavel a existéncia de informagdo local sobre resisténcias,
particularmente aquando do tratamento de infe¢des graves. De acordo com a necessidade, deve
procurar-se aconselhamento especializado quando a prevaléncia local da resisténcia é tal que a
utilidade do agente, em pelo menos alguns tipos de infe¢des, seja questionavel.

Patdégeno

Espécies Frequentemente Suscetiveis

Aerébias gram-positivo

Enterococcus spp.t

Staphylococcus aureus™®

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Streptococcus agalactiae®

Streptococcus anginosus grp.* (inclui S. anginosus, S. intermedius e S. constellatus)
Streptococcus pyogenes*

Estreptococos do grupo Viridans

Aerobias gram-negativo
Citrobacter freundii*
Citrobacter koseri
Escherichia coli*

Anaerdbias

Clostridium perfringenst
Peptostreptococcus spp.T
Prevotella spp.

Espécies em que a resisténcia adquirida pode ser um problema

Aerdbias gram-negativo
Acinetobacter baumannii
Burkholderia cepacia
Enterobacter cloacae*
Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca™

Klebsiella pneumoniae*
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerdbias
Bacteroides do grupo fragilist

Organismos com resisténcia inerente

Aerdbias gram-negativo
Morganella morganii
Proteus spp.

Providencia spp.

Serratia marcescens
Pseudomonas aeruginosa

* indica espécies contra as quais se considera que a atividade foi demonstrada de uma forma
satisfatoria em estudos clinicos.
T ver secgdo 5.1, Limites acima.

Eletrofisiologia cardiaca

Num estudo sobre o intervalo QTc, aleatorizado, controlado por placebo e substancia ativa,
cruzado e com quatro bragos de tratamento em 46 individuos saudaveis, ndo foi detetado um
efeito significativo no intervalo QTc de uma dose unica intravenosa de 50 mg ou 200 mg de




tigeciclina.

Populacao pediatrica

Num ensaio, sem ocultagdo, de dose multipla ascendente, foi administrada tigeciclina (0,75, 1
ou 1,25 mg/kg) a 39 criangas com idades compreendidas entre os 8 e os 11 anos com IcIA ou
IcPTM. Todos os doentes receberam tigeciclina por via intravenosa durante um minimo de
3 dias consecutivos e, no maximo, 14 dias consecutivos, com a op¢do de passagem para um
antibiodtico oral a partir do dia 4, inclusive.

A cura clinica foi avaliada 10 a 21 dias apos a administra¢do da ultima dose do tratamento. O
resumo dos resultados da resposta clinica da populacdo com intencdo de tratar modificada
(mITT) é apresentado na tabela abaixo.

Cura clinica, populacio mITT

0,75 mg/kg 1 mg/kg 1,25 mg/kg
Indica¢do | n/N (%) n/N (%) n/N (%)
IcIA 6/6 (100,0) 3/6 (50,0) 10/12 (83,3)
IcPTM 3/4 (75,0) 5/7(71,4) 2/4 (50,0)
Global 9/10 (90,0) 8/13 (62,0) 12/16 (75,0)

Os dados de eficacia acima indicados deverdo ser interpretados com precaugdo, uma vez que a
administracdo concomitante de antibidticos foi autorizada neste estudo. Além disso, devera
também ser tido em consideragdo o reduzido numero de doentes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A tigeciclina ¢ administrada por via intravenosa tendo uma biodisponibilidade de 100%.
Distribuicéo

A ligagdo in vitro da tigeciclina as proteinas plasmaticas varia aproximadamente entre 71% a
89% em concentracdes observadas em ensaios clinicos (0,1 a 1,0 mcg/ml). Estudos
farmacocinéticos em animais e humanos demostraram que a tigeciclina se distribui prontamente
nos tecidos.

Em ratos tratados com doses Unicas ou multiplas de '“C-tigeciclina, a radioatividade foi
uniformemente distribuida para a maioria dos tecidos, com a exposicdo global mais elevada
registada na medula Ossea, glandulas salivares, tiroide, bago e rim. Em humanos, o volume de
distribuicdo da tigeciclina no estado estacionario variou entre 500 a 700 1 (7 a 9 1/kg), indicando
que a tigeciclina é extensamente distribuida para além do volume plasmatico e se concentra nos
tecidos.

Nao existem dados disponiveis acerca da capacidade da tigeciclina atravessar a barreira
hematoencefalica em humanos.

Em estudos de farmacologia clinica com utilizagdo de regimes de dosagem terapéutica de
100 mg seguidos de 50 mg a cada 12h, a Cimax €m estado estacionario da tigeciclina no soro foi
866+233 ng/ml para infusdes de 30 minutos e 634+97 ng/ml para infusdes de 60 minutos. A
AUC,.12n em estado estacionario foi de 2349+850 ngeh/ml.

Biotransformacao




Em média, estima-se que menos de 20% de tigeciclina ¢ metabolizada antes da excrecdo. Em
voluntarios masculinos saudaveis, apdés a administragdo de 'C-tigeciclina, a tigeciclina
inalterada foi o principal material de '*C marcado recuperado na urina e nas fezes, mas estavam
também presentes um glucoronido, um metabolito N-acetil e um epimero de tigeciclina.

Estudos in vitro em microssomas de figado humano indicam que a tigeciclina ndo inibe o
metabolismo mediado por qualquer uma das seguintes 6 isoformas do citocromo P450 (CYP):
1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4, por inibicdo competitiva. Adicionalmente, a tigeciclina ndo
demonstrou

dependéncia ao NADPH na inibi¢do da CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ¢ CYP3A, sugerindo a
auséncia de inibi¢cdo baseada no mecanismo destas enzimas CYP.

Eliminacdo

A recuperacdo da totalidade da radioatividade nas fezes e urina apos a administragdo de
C-tigeciclina indica que 59% da dose ¢ eliminada através de excregdo biliar/fecal e 33% ¢
excretada na urina. Em suma, a via principal de eliminagdo da tigeciclina é a excregdo biliar da
tigeciclina inalterada. A glucuronidagdo e a excregdo renal da tigeciclina inalterada sdo vias
secundarias.

Apos perfusdo intravenosa a depuragdo total da tigeciclina é de 24 1/h. A depuragéo renal é de
aproximadamente 13% da depuragdo total. A tigeciclina demonstra uma eliminacdo
poliexponencial do soro, com uma semivida terminal de eliminagdo média, apos doses
multiplas, de 42 horas, embora exista uma elevada variabilidade interindividual.

Em estudos in vitro utilizando células Caco-2 indicam que a tigeciclina ndo inibe o fluxo de
digoxina, sugerindo que a tigeciclina ndo ¢ um inibidor da glicoproteina-P (P-gp). Esta
informacdo in vitro ¢ consistente com a falta de efeito da tigeciclina na depuragdo da digoxina
observada no estudo in vivo de interagcdo de farmacos, descrito acima (ver secgdo 4.5).

A tigeciclina ¢ um substrato da P-gp baseado num estudo in vitro utilizando uma linha de
células que sobrexpressa a P-gp. Nao ¢ conhecido o potencial contributo do transportador
mediado pela P-gp na disposicao da tigeciclina in vivo. A coadministragdo de inibidores da P-gp
(por ex., o cetoconazol ou a ciclosporina) ou indutores da P-gp (por ex., rifampicina) pode afetar
a farmacocinética da tigeciclina.

Populacdes especiais

Compromisso hepatico

A disponibilidade farmacocinética de uma dose unica de tigeciclina nio se alterou em doentes
com compromisso hepatico ligeiro. No entanto, a depuragdo sistémica da tigeciclina foi
reduzida em 25% e 55% e a semivida da tigeciclina foi prolongada em 23% e 43% em doentes
com compromisso hepatico moderado ou grave (Child Pugh B e C), respetivamente (ver sec¢ao
4.2).

Compromisso renal

A disponibilidade farmacocinética de uma dose unica de tigeciclina nio se alterou em doentes
com insuficiéncia renal (depuracdo da creatinina <30 ml/min, n=6). No compromisso renal
grave, a AUC foi 30% mais elevada que em individuos com uma func¢do renal normal (ver
secgdo 4.2).

Idosos
Nao se verificaram diferencas globais significativas na farmacocinética entre individuos idosos
saudaveis e individuos mais jovens (ver sec¢do 4.2).



Populagao pediatrica

A farmacocinética da tigeciclina foi investigada em dois estudos. O primeiro estudo recrutou
criangas com idade compreendida entre os 8-16 anos (n=24), que receberam doses Unicas de
tigeciclina (0,5, 1 ou 2 mg/kg, até uma dose maxima de 50 mg, 100 mg e 150 mg,
respetivamente) administrada por via intravenosa durante 30 minutos. O segundo estudo foi
realizado em criancas com idade compreendida entre os 8 ¢ os 11 anos, que receberam doses
multiplas de tigeciclina (0,75, 1 ou 1,25 mg/kg até uma dose maxima de 50 mg) de 12 em 12
horas administrada por via intravenosa durante 30 minutos. Nao foi administrada uma dose de
carga nestes estudos. Os parametros farmacocinéticos estdo resumidos na tabela abaixo.

Dose Normalizada a Média de 1 mg/kg + Desvio Padrao da Cnax € AUC da Tigeciclina em
Criangas

Idade (anos) N Crnax (ng/ml) AUC (ngeh/ml)*
Dose tinica

8—11 8 3881 + 6637 4034 + 2874
12-16 16 8508 +£ 11433 7026 + 4088
Dose multipla

8-11 | 42 [ 1911 +3032 | 2404 + 1000

* AUCy. dose tinica, AUCy.12n dose multipla

A AUC,.12n alcancada em adultos apods a dose de carga recomendada de 100 mg e dose de 50 mg
de 12 em 12 horas foi de, aproximadamente, 2500 ngeh/ml.

A analise farmacocinética da populagdo de ambos os estudos, identificou o peso corporal como
uma covariavel da depurag@o da tigeciclina em criangas com idade igual ou superior a 8 anos.
Um regime posoldgico de 1,2 mg/kg de tigeciclina de 12 em 12 horas (até uma dose maxima de
50 mg de 12 em 12 horas) para criangas com idade compreendida entre 8 e <12 anos e de 50 mg
de 12 em 12 horas para adolescentes com idade compreendida entre 12 e <18 anos resultaria,
provavelmente, em exposigdes comparaveis as observadas em adultos tratados com o regime
posologico aprovado.

Nestes estudos, foram observados em varias criangas, valores de Cmax mais elevados do que nos
doentes adultos. Devera, por conseguinte, prestar-se aten¢do ao ritmo de perfusdo da tigeciclina
em criangas e em adolescentes.

Género
Nao existiram diferencas clinicamente significativas na depuragio da tigeciclina entre homens e
mulheres. Estimou-se que a AUC ¢ 20% mais elevada em mulheres do que em homens.

Raga
Nao existiram diferencas na depuragdo da tigeciclina baseadas na raga.

Peso

A depuracdo, a depuragdo normalizada para o peso e a AUC ndo diferiram apreciavelmente
entre doentes com diferentes pesos corporais, incluindo os que apresentavam um peso >a
125kg. A AUC foi 24 % menor em doentes com peso >a 125kg. Nio existem dados
disponiveis para doentes com peso igual ou superior a 140 kg.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de toxicidade de doses repetidas em ratos e caes, a deplecao/atrofia linfoide dos
nodulos linfaticos, bago e timo, a diminui¢do dos eritrocitos, reticulocitos, leucdcitos e
plaquetas, em associagdo com hipocelularidade da medula dssea e efeitos adversos renais e
gastrointestinais, foram observadas com a tigeciclina apds exposi¢do a 8 ¢ 10 vezes da dose




diaria humana baseada na AUC em ratos e cdes, respetivamente. Estas alteracdes mostraram ser
reversiveis duas semanas apds a administracao.

Observou-se descoloragdo dssea ndo reversivel em ratos duas semanas ap6s a administragao.

Os resultados de estudos em animais indicam que a tigeciclina atravessa a placenta e é detetada
em tecidos fetais. Em estudos de toxicidade reprodutiva com a tigeciclina, observou-se a
diminui¢do dos pesos fetais em ratos e coelhos (com atrasos associados na ossificacdo). A
tigeciclina ndo foi teratogénica no rato ou no coelho. A tigeciclina ndo afetou o acasalamento ou
a fertilidade em ratos apds exposicdo até 4,7 vezes a dose diaria humana com base na AUC. Nos
ratos fémea, ndo houve efeitos relacionados com o composto nos ovarios ou ciclo estral apos
exposicao até 4,7 vezes a dose didria humana com base na AUC.

Os resultados de estudos em animais que utilizaram tigeciclina “C-marcada indicam que a
tigeciclina ¢ excretada prontamente através do leite de ratos a amamentar. A limitada
biodisponibilidade oral da tigeciclina ¢ consistente com a diminuta ou inexistente exposi¢ao
sistémica a tigeciclina nas crias em amamentagdo como resultado da exposicdo através do leite
materno.

Nao foram efetuados estudos a longo prazo em animais para avaliar o potencial carcinogénico
da tigeciclina, mas estudos de genotoxicidade da tigeciclina a curto prazo foram negativos.

A administragdo intravenosa da tigeciclina por bolus foi associada a uma resposta histaminica
em estudos animais. Estes efeitos foram observados com exposi¢des de 14 e 3 vezes a dose

diaria humana baseada na AUC em ratos e caes, respetivamente.

Nao foi observada evidéncia de fotossensibilidade em ratos ap6s a administra¢do de tigeciclina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Lactose mono-hidratada

Acido cloridrico

Hidroxido de sddio (para ajuste de pH)

6.2 Incompatibilidades

As seguintes substancias ativas ndo devem ser administradas simultaneamente com a tigeciclina
através do mesmo conector em Y: Anfotericina B, anfotericina B complexo lipidico, diazepam,
esomeprazol, omeprazol e solugdes intravenosas que podem resultar num aumento de pH acima

de 7.

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
sec¢do 6.6.

6.3 Prazo de validade
2 anos.

Uma vez reconstituida e diluida, no saco ou outro recipiente para perfusdo adequado (por ex.,
frasco de vidro), a tigeciclina deve ser utilizada imediatamente.



6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar a temperatura inferior a 25°C.

Para condigdes de conservacao do medicamento apos reconstituicao, ver sec¢do 6.3.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frascos para injetaveis de 5 ml em vidro transparente Tipo 1 cerrados com rolhas de borracha
butilica cinzentas e selos de aluminio frisado tipo “snap-off”’. Tygacil ¢ distribuido em
embalagens contendo um tabuleiro com 10 frascos para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

O p6 deve ser reconstituido com 5,3 ml de solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml
(0,9%), solucdo injetavel de dextrose 50 mg/ml (5%) ou solugdo injetavel de Lactato de Ringer
para obter uma concentracdo de 10 mg/ml de tigeciclina. O frasco para injetaveis deve ser
agitado suavemente até¢ a dissolu¢do do medicamento. Em seguida, devem ser imediatamente
retirados do frasco para injetaveis 5 ml da solugdo reconstituida e adicionados a um saco de
100 ml para administragdo intravenosa ou outro recipiente para perfusdo adequado (por ex.,
frasco de vidro).

Para uma dose de 100 mg, reconstituir usando dois frascos para injetaveis para um saco de
100 ml para administragdo intravenosa ou outro recipiente para perfusdo adequado (por ex.,
frasco de vidro). Nota: O frasco para injetaveis contém uma sobrecarga de 6%. Assim, 5 ml de
solucdo reconstituida equivalem a 50 mg de substancia ativa. A solugdo reconstituida deve ser
amarelo-alaranjada, caso contrario deve ser rejeitada. Os produtos para uso parentérico devem
ser inspecionados visualmente antes da administracdo para avaliar a presenca de particulas e
descoloragdo (por ex., coloragdo verde ou preta).

A tigeciclina deve ser administrada por via intravenosa através de um sistema de perfusdo
exclusivo ou de um conector em Y. Se for utilizado o mesmo sistema para perfusdo sequencial
de diferentes farmacos, o sistema de perfusdo deve ser limpo, antes ¢ depois da perfusdo de
tigeciclina, com solugdo injetavel de cloreto de so6dio 9 mg/ml (0,9 %) ou solugdo injetavel de
dextrose 50 mg/ml (5%). A inje¢do deve ser feita com uma solucdo para perfusdo compativel
com a tigeciclina e quaisquer outros medicamentos, administrados através deste sistema de
perfusdo comum (ver secgdo 6.2).

Este medicamento ¢ para utilizagdo unica. Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos
devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Solugdes intravenosas compativeis incluem: solucdo injetdvel de cloreto de sodio 9 mg/ml
(0,9%), solugdo injetavel de dextrose 50 mg/ml (5%) e solucdo injetavel de Lactato de Ringer.

Quando administrado através de um conector em Y, a compatibilidade da tigeciclina diluida em
solucdo injetavel de cloreto de s6dio 0,9% ¢é demonstrada com os seguintes medicamentos ou
solventes: amicacina, dobutamina, cloridrato de dopamina, gentamicina, haloperidol, Lactato de
Ringer, cloridrato de lidocaina, metoclopramida, morfina, norepinefrina,
piperacilina/tazobactam (formulagdo com EDTA), cloreto de potassio, propofol, cloridrato de
ranitidina, teofilina e tobramicina.
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