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1. NOMBRE DEL PRODUCTO.
TYGACIL®

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.

Ingredientes activos, moléculas activas.

Tigeciclina.

Nombre quimico

(4S,4aS,5aR,12aS)-9-[ 2-(tert-butilamino)acetamida]-4,7-bis(demitilamino)-1,4,4a,5,5 a,6,11,12 a -
octahidro-3,10,12,12a -tetrahidroxi-1,11-dioxo-2-naftacenecarboxamida

Estructura.

Formula molecular.

C29H39N50s

Peso molecular.

585.65

Caracteristicas fisicas.

La tigeciclina es un polvo liofilizado de color naranja.
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3. FORMA FARMACEUTICA.
Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable.
Composicion y caracteristicas farmacéuticas.

La tigeciclina para inyeccion esta disponible en viales de vidrio Tipo 1, unidosis de 5 mL, que contienen
50 mg de polvo liofilizado para infusion.

Cada vial contiene 100 mg de lactosa monohidrato. El pH es ajustado con acido clorhidrico y si es
necesario con hidréxido de sodio.

Naturaleza y contenido del envase.
Vial de vidrio Tipo | por 5 mL.

4. PARTICULARIDADES CLINICAS.
4.1 Indicaciones Terapéuticas.

La tigeciclina esta indicada para el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos:

¢ Infecciones ocasionadas por bacterias gram-positivas, gram-positivas resistentes, gram-negativas
y gram-negativas resistentes, anaerobias y atipicas susceptibles a tigeciclina.

e Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos (IPTBc), incluyendo las causadas por
Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina (SARM).
La tigeciclina no esta indicada para el tratamiento de infecciones del pie diabético (IPD) (Ver
Propiedades farmacodinamicas, EFICACIA CLINICA)

¢ Infecciones intraabdominales complicadas (lAlc).

e Neumonia adquirida en la comunidad (NAC).

La tigeciclina no esta indicada para el tratamiento de la neumonia adquirida en el hospital (ver seccién
“Advertencias especiales”).

4.2. Dosis y administracion.

El régimen de dosificacion recomendado para tigeciclina es una dosis inicial de 100 mg, seguida de 50
mg cada 12 horas.

Las infusiones intravenosas (V) de tigeciclina deben administrarse aproximadamente durante 30 a 60
minutos cada 12 horas.

La duracion recomendada del tratamiento con tigeciclina para IPTBc, o para IAlc es de 5 a 14 dias. La
duracion recomendada del tratamiento con tigeciclina para la NAC esta entre 7 a 14 dias. La duracion
de la terapia debe guiarse por la severidad y el sitio de la infeccidon y el progreso clinico y bacteriolégico
del paciente.
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Uso en pacientes con deterioro renal

No es necesario el ajuste de la dosis de tigeciclina en pacientes con deterioro renal o en pacientes bajo
hemodialisis (ver seccion Propiedades Farmacocinéticas).

Uso en pacientes con deterioro hepatico

No es necesario el ajuste de la dosis de tigeciclina en pacientes con deterioro hepatico leve a moderado
(Child Pugh Ay Child Pugh B). Basados en el perfil farmacocinético de la tigeciclina en pacientes con
deterioro hepatico severo (Child Pugh C), la dosis de tigeciclina debe ajustarse a 100 mg seguida por
25 mg cada 12 horas. Los pacientes con deterioro hepatico severo (Child Pugh C) deben ser tratados
con precaucion y monitoreados en la respuesta al tratamiento. (ver seccion Propiedades
Farmacocinéticas, Insuficiencia hepatica).

Uso en nifios

No se han llevado a cabo ensayos clinicos para establecer la seguridad y eficacia de tigeciclina en
pacientes menores de 18 afos de edad. Por lo tanto, el uso en pacientes menores de 18 afos de edad
no esta recomendado a menos que no se encuentren disponibles otros medicamentos antibacterianos.
Bajo estas circunstancias, se sugieren las siguientes dosis (ver seccion Advertencias Especiales).

Los pacientes pediatricos de 8 a 11 afios deberian recibir 1.2 mg/kg de tigeciclina cada 12 horas, en
forma intravenosa a una dosis maxima de 50 mg de tigeciclina cada 12 horas.

Los pacientes pediatricos de 12 a 17 anos deberian recibir 50 mg de tigeciclina cada 12 horas.
Las dosis pediatricas propuestas de tigeciclina se eligieron con base en las concentraciones
observadas en ensayos de farmacocinética, que incluyeron una pequena cantidad de pacientes

pediatricos.

Uso en ancianos

En un analisis agrupado de 3900 sujetos que recibieron tigeciclina en estudios clinicos Fase 3y 4, 1026
tenian una edad de 65 afios y mas. No se observaron diferencias generales inesperadas entre estos
sujetos y los de menor edad. (ver uso en ancianos)

Raza y género

No es necesario el ajuste de la dosis de tigeciclina basado en la raza o el género (ver seccién
Farmacociética).

Modo de administracion

Infusidn intravenosa
4.3. Contraindicaciones

La tigeciclina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a la tigeciclina.
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4.4. Advertencias Especiales

Un aumento en la mortalidad por cualquier causa se ha observado en los ensayos clinicos de Fase 3
y 4 en los pacientes tratados con tigeciclina versus los pacientes tratados con el comparador. En un
analisis combinado de todos los 13 ensayos de Fase 3 y 4 que incluyeron un comparador, el 4%
(150/3788) de los pacientes que estaban recibiendo tigeciclina murieron versus el 3,0% (110/3646) de
los pacientes que estaban recibiendo el medicamento comparador, presentando una diferencia de
riesgo no ajustada de 0,9% (IC 95% 0,1, 1,8). En un analisis combinado de estos ensayos, basado en
un modelo de efectos aleatorios por peso del ensayo, la diferencia de riesgo ajustada para todas las
causas de mortalidad fue 0,6% (IC 95% 0,1, 1,2) entre los pacientes tratados con tigeciclina y los
tratados con el comparador. La causa de este aumento no ha sido establecida. Este incremento de la
mortalidad por cualquier causa debe considerarse cuando se estén seleccionado las diferentes
opciones terapéuticas (Ver REACCIONES ADVERSAS).

Reacciones anafilacticas / reacciones anafilactoides que pueden ser amenazantes para la vida han
sido reportadas con casi todos los agentes antibacterianos, incluyendo tigeciclina.

Los antibidticos de la clase de las glicilciclinas son similares estructuralmente a las tetraciclinas. Por lo
tanto, la tigeciclina debe administrarse con precaucion en pacientes con hipersensibilidad conocida a
los antibidticos de la clase de las tetraciclinas.

Los resultados de estudios con tigeciclina en ratas han mostrado cambio en la coloracion dsea. La
tigeciclina puede asociarse con cambio permanente del color de los dientes en humanos durante el
desarrollo de los mismos.

Ha sido reportada colitis pseudomembranosa con casi todos los antibiéticos, que puede variar en un
rango de severidad de leve hasta amenazar la vida. Por lo tanto, es importante considerar este
diagnéstico en pacientes que presenten diarrea subsiguiente a la administraciéon de cualquier
antibidtico.

Debera de tenerse precaucion cuando se considere la monoterapia de tigeciclina en pacientes con IAlc
secundaria a una perforacion intestinal clinicamente aparente. En estudios Fase 3 y 4 de |Alc (n=2775),
140/1382 sujetos tratados con tigeciclina y 142/1393 sujetos tratados con el comparador presentaron
perforaciones intestinales. De esos sujetos, 8/140 sujetos tratados con tigeciclina y 8/142 sujetos
tratados con el comparador desarrollaron sepsis/choque séptico. La relacion de este resultado con el
tratamiento no puede establecerse.

Se han reportado casos aislados de disfuncion hepatica e insuficiencia hepatica en pacientes tratados
con tigeciclina.

Los antibidticos de la clase glicilciclina son similares estructuralmente a los antibidticos de la clase
tetraciclina y pueden tener efectos adversos similares. Tales efectos podrian incluir: fotosensibilidad,
pseudotumor cerebri, pancreatitis y accion antianabdlica (que ha llevado a un BUN incrementado,
azotemia, acidosis, e hiperfosfatemia).

Pancreatitis aguda, la cual puede ser fatal, (frecuencia: no comun) se ha presentado en asociacion con
el tratamiento con tigeciclina. (Ver seccion Reacciones secundarias y adversas). El diagnéstico de
pancreatitis aguda debera ser considerado en pacientes que estan tomando tigeciclina y pueden
desarrollar signos o sintomas o sugieren anormalidades en las pruebas de laboratorio que sugieran
pancreatitis aguda. Se han reportado casos en pacientes sin conocer factores de riesgo de pancreatitis.
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Los pacientes presentan mejoria una vez que se descontinua la tigeciclina. Se debe considerar el
interrumpir el tratamiento con tigeciclina en pacientes donde se sospeche la presencia de pancreatitis.

El monitoreo de los parametros de coagulacion de la sangre, incluyendo fibrinégeno sanguineo, es
recomendado previo al inicio del tratamiento con tigeciclina y regularmente en el transcurso del
tratamiento (Ver REACCIONES ADVERSAS).

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la tigeciclina en pacientes con neumonia adquirida
hospitalariamente (NAH). En un estudio de sujetos con NAH, los sujetos fueron aleatorizados para
recibir tigeciclina (100 mg inicialmente, y después 50 mg cada doce horas) o un comparador. Ademas,
se les permitio a los sujetos recibir terapias especificas adjuntas. El subgrupo de sujetos con neumonia
asociada a ventilador (NAV) que recibieron tigeciclina tuvo menores tasas de cura (47.9% versus 70.1%
para la poblacién clinicamente evaluable) y una mortalidad mayor (25/131 [19.1%] versus 15/122
[12.3%] que el comparador. De los sujetos con NAV y bacteriemia aguda, quienes recibieron tigeciclina
tuvieron mayor mortalidad (9/18 [50.0%] versus 1/13 [7.7%]) que el comparador.

Al igual que con otras preparaciones de antibidticos, el uso de este farmaco puede dar como resultado
un crecimiento excesivo de microorganismos no susceptibles, incluyendo hongos. Los pacientes deben
monitorearse cuidadosamente durante el tratamiento. Si ocurre superinfeccion, deberan tomarse
medidas apropiadas.

Poblacion pediatrica.

La experiencia clinica en el uso de tigeciclina para el tratamiento de infecciones en pacientes
pediatricos de 8 afios 0 mas es muy limitada. (Consulte las Secciones 4.8 y 5.1) en consecuencia, el
uso en ninos debe restringirse a aquellas situaciones clinicas en las que no se dispone de una terapia
antibacteriana alternativa.

Las nauseas y los vomitos son reacciones adversas muy comunes en nifios y adolescentes. (Ver
REACCIONES ADVERSAS). Se debe prestar atencion a la posible deshidratacion.

El dolor abdominal se informa comunmente en nifios como en adultos. El dolor abdominal puede ser
indicativo de pancreatitis. Si se desarrolla pancreatitis, se debe suspender el tratamiento con tigeciclina.

Las pruebas de funcién hepatica, los parametros de coagulacién, los parametros de hematologia, la
amilasa y la lipasa deben controlarse antes del inicio del tratamiento con tigeciclina y regularmente
durante el tratamiento.

La tigeciclina no debe usarse en niflos menores de 8 anos debido a la falta de datos de seguridad y
eficacia en este grupo de edad y porque la tigeciclina puede estar asociada con una decoloracion
permanente de los dientes. (ver Dosis y administracion y reacciones adversas).

Tygacil debe utilizarse sélo en aquellas situaciones en las que tratamientos alternativos no son
adecuados.

4.5. Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién.

En un estudio de interacciones farmacolégicas en sujetos sanos, se coadministraron tigeciclina (100

mg seguidos por 50 mg cada 12 horas) y digoxina (0,5 mg seguidos por 0,25 mg cada 24 horas). La
tigeciclina disminuyd levemente la Cinax de digoxina en un 13%, pero no afect6 el ABC o la depuracion
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de digoxina. Este pequefio cambio en la Cnaxno afecto los efectos farmacodinamicos en estado estable
de digoxina, como se midié por los cambios en los intervalos del ECG. Adicionalmente, la digoxina no
afectd el perfil farmacocinético de la tigeciclina. Por tanto, no es necesario el ajuste de la dosis de
tigeciclina cuando se coadministra con digoxina.

La administracién concomitante de tigeciclina (100 mg seguidos por 50 mg cada 12 horas) y warfarina
(25 mg en unica dosis) en sujetos sanos resulté en disminucién en la depuracion de R-warfarina 'y S-
warfarina en 40% y 23%, y un aumento en el ABC en 68% y 29%, respectivamente. La tigeciclina no
alterd significativamente los efectos de la warfarina sobre el aumento de la relacion normalizada
internacional (INR). Adicionalmente, la warfarina no afecto el perfil farmacocinético de tigeciclina. Sin
embargo, el tiempo de protrombina y otras pruebas de anticoagulacion apropiadas deben ser
monitorizadas si se coadministra tigeciclina con warfarina.

Estudios in vitro de microsomas de higado humano indicaron que tigeciclina no inhibe el metabolismo
mediado por ninguna de las 6 isoformas del citrocromo CYP450: 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4. Por
lo tanto, no se espera que tigeciclina altere el metabolismo de los farmacos metabolizados por estas
enzimas. Ademas, y debido a que la tigeciclina no se metaboliza extensamente, no se espera que la
depuracion de tigeciclina se afecte por farmacos que inhiban o induzcan la actividad de estas isoformas
del CYP450.

Estudios in vitro utilizando células Caco-2 indican que la tigeciclina no inhibe el flujo de digoxina, lo que
sugiere que la tigeciclina no es un inhibidor de la glicoproteina P (P-gp). Esta informacion in vitro es
consistente con la falta de efecto de la tigeciclina sobre la depuracion de la digoxina observada en el
estudio de interacciones medicamentosas in vivo descrito anteriormente.

La tigeciclina es un sustrato de la P-gp basado en un estudio in vitro empleando una linea celular con
sobreexpresion de P-gp. Se desconoce la contribucién potencial del transporte mediado por P-gp a la
disposicion in vivo de tigeciclina. La coadministracion de inhibidores P-gp (por ejemplo, ketoconazol o
ciclosporina) o inductores P-gp (por ejemplo, rifampicina) podria afectar la farmacocinética de la
tigeciclina.

El uso concurrente de antibioticos con anticonceptivos orales puede ocasionar menor eficacia de los
anticonceptivos orales.

El uso concomitante de inhibidores de la tigeciclina y la calcineurina, como tacrolimus o ciclosporina,
puede conducir a un aumento de las concentraciones minimas en suero de los inhibidores de la
calcineurina. Por lo tanto, las concentraciones séricas del inhibidor de calcineurina deben controlarse
durante el tratamiento con tigeciclina para evitar la toxicidad del farmaco.

interferencia con examenes de laboratorios vy otros diagndsticos

No se han reportado interacciones del farmaco con examenes de laboratorio.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia.

Embarazo.

La tigeciclina puede causar dafo fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. Los resultados
de estudios en animales indican que la tigeciclina cruza la placenta y se encuentra en los tejidos fetales.

Se ha observado disminucion del peso fetal en ratas y conejos (con retraso asociado en la osificacion)
con la administracion de tigeciclina.
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La tigeciclina no fue teratogénica en ratas y conejos (ver seccién informacion de seguridad preclinica).
No hay estudios adecuados y bien controlados de tigeciclina en mujeres embarazadas. La tigeciclina
deberia usarse durante el embarazo sélo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial del feto.

La tigeciclina no ha sido estudiada para uso durante el trabajo de parto y el parto.
Lactancia

No se sabe si este medicamento se excreta en Ila leche materna. Los datos
farmacodinamicos/toxicolégicos disponibles en animales han mostrado la excrecién de
tigeciclina/metabolitos en la leche (ver seccién informacion de seguridad preclinica). Dado que muchos
medicamentos se excretan en la leche materna, se debe tener precaucion cuando se administre
tigeciclina a una mujer en lactancia (ver seccion advertencias especiales).

Fertilidad

No se han estudiado los efectos de la tigeciclina sobre la fertilidad en humanos. Los estudios
preclinicos realizados con tigeciclina en ratas no indican efectos nocivos con respecto a la fertilidad o
el rendimiento reproductivo. (ver seccion informacion de seguridad preclinica).

4.7. Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas.

La tigeciclina puede causar mareos (VER REACCIONES ADVERSAS), lo cual puede perjudicar la
habilidad para manejar y/o operar maquinaria.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas esperadas estan enumeradas de acuerdo con las categorias de frecuencia
CIOMs:

Muy comun >10%

Comun >1% y <10%
Poco comun >01% y <1%
Raro >0,01%y <0,1%
Muy raro <0,01%

Frecuencia desconocida No puede ser estimada a partir de la informacion disponible

Se reportaron las siguientes reacciones adversas en pacientes que recibieron tigeciclina:
Sistema Corporal Reaccion Adversa

Alteraciones del sistema sanguineo y linfatico

Comun Prolongacién del tiempo de tromboplastina parcial
activada (PTTa), prolongacion del tiempo de
protrombina (PT), trombocitopenia

Poco comun Aumento de la relacion normalizada
internacional (INR),
Raro Hipofibrinogenemia
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Desoérdenes en el Sistema Inmune

Frecuencia desconocida

Alteraciones del metabolismo y la nutriciéon

Comun

Alteraciones del sistema nervioso
Comun
Alteraciones vasculares

Comun
Poco comun

Desdrdenes respiratorios, toracicos y
del mediastino

Comun

Alteraciones gastrointestinales
Muy comun

Comun

Poco comun

Alteraciones Hepatobiliares

Comun

Poco comun
Frecuencia no determinada

Alteraciones de piel y tejidos subcutaneos

Comun
Frecuencia desconocida

Reaccion anafilactica, reacciones anafilactoides.

Hipoproteinemia, Hipoglicemia, disminucion del
apetito.

Mareos, cefalea.

Flebitis
Tromboflebitis

Neumonia

Nausea, vomito, diarrea
Dolor abdominal, dispepsia
Pancreatitis Aguda

Aspartato  aminotransferasa sérica  (AST)
incrementada, Alanina aminotransferasa sérica
(ALT) incrementada®, hiperbilirrubinemia.
Ictericia

Colestasis

Prurito, erupcion cutanea
Reacciones severas de la piel, incluyendo
Sindrome de Steven -Johnson.

Alteraciones generales y condiciones en el sitio de la inyeccion

Comun

Poco comun

Examenes de laboratorio
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Comun Amilasa sérica incrementada, urea sérica
(BUN) incrementada.

*Anormalidades en la AST y la ALT en pacientes en tratamiento con tigeciclina fueron reportadas mas
frecuentemente después de la terapia, en comparacion con los pacientes que se encontraban en
tratamiento con el comparador.

En un analisis combinado de todos los 13 ensayos de Fase 3 y 4 que incluyeron un medicamento de
comparacion, se presentaron muertes en el 4,0% (150/3788) de los pacientes que recibian tigeciclina
y en el 3,0% (110/3646) de los pacientes que recibian el medicamento de comparacion. En un analisis
combinado de estos ensayos, la diferencia en el riesgo de mortalidad, por cualquier causa, fue del
0,9% (IC 95% 0,1, 1,8) entre los pacientes tratados con tigeciclina y el medicamento de comparacion.
En un analisis combinado de estos ensayos, basado en un modelo de efectos aleatorios por peso de
estudio, la diferencia de la mortalidad por cualquier causa fue de 0,6% (IC 95% 0,1, 1,2) entre los
pacientes tratados con tigeciclina y los tratados con el comparador. No se observaron diferencias
significativas entre tigeciclina y el comparador por tipo de infeccién (ver Tabla 1). No se ha establecido
la causa del desequilibrio. Generalmente, las muertes fueron resultado del empeoramiento de la
infeccién o de las complicaciones de la infeccion o debido a las comorbilidades subyacentes.

Tabla 1 : Pacientes con eventos adversos que produjeron la muerte por tipo de infeccidon
-Tigeciclina- -Medicamento de Diferencia en el
comparacion- riesgo”
Tipo de n/N % n/N % % (IC 95%)
Infeccion
IPTBc 12/834 1,4 6/813 0,7 0,7 (-0,5, 1,9)
Alc 42/1382 3,0 31/1393 2,2 0,8(-0,4,2,1)
NAC 12/424 2,8 11/422 2,6 0,2 (-2,3; 2,7)
NN 66/467 14,1 57/467 12,2 1,9 (-2,6; 6,4)
No NAV? 41/336 12,2 42/345 12,2 0,0 (-5,1, 5,2)
NAV? 25/131 19,1 15/122 12,3 6,8 (-2,9, 16,2)
PR 11/128 8,6 2/43 4,7 3,9 (-9,1, 11,6)
IPD 7/553 1,3 3/508 0,6 0,7 (-0,8, 2,2)
General No 150/3788 4,0 110/3646 3,0 0,9 (0,1, 1,8)
Ajustado
General 150/3788 4,0 110/3646 3,0 0,6 (0,1, 1,2)**
Ajustado

IPTBc= Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos; |IAlc = Infecciones intraabdominales complicadas;
NAC= Neumonia adquirida en comunidad; NN= Neumonia nosocomial; NAV = Neumonia asociada a ventilacion
mecanica PR = patégenos resistentes; IPD = Infecciones de pie diabético.

* Diferencia entre los porcentajes de pacientes que murieron en los grupos de tratamiento con tigeciclina y con el medicamento
comparador. El IC de 95% se calcul6 utilizando el Método de Puntuacion de Wilson con correccién de continuidad.

** Estimado de diferencia de riesgo general ajustado (modelo de efectos aleatorios por peso del estudio) e IC de 95%.
aEstos son subgrupos de la poblacién con NN

Nota: Los ensayos incluyeron 300, 305, 900 (pacientes con IPTBc), 301, 306, 315, 316, 400 (pacientes con IAlc), 308 y 313
(pacientes con NAC), 311 (con NN), 307 [Estudio de patdégenos gram positivos resistentes en pacientes con SARM o
enterococos resistentes a vancomicina (ERV)] y 319 (IPD con y sin osteomielitis).

Las reacciones adversas mas comunes emergentes durante el tratamiento en pacientes con tigeciclina
fueron nausea 29,9% (19,3% leve; 9,2% moderada; 1,4% severa) y vomito 19,9% (12,1% leve; 6,8%
moderado; 1,1% severo). En general, nausea o vémito tuvieron ocurrencia temprana (Dias 1-2).
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La descontinuacién de la tigeciclina fue asociada con mayor frecuencia con nausea (1,6%) y vomito
(1,3%).

Poblacion pediatrica.

Se obtuvieron datos de seguridad muy limitados de dos estudios farmacocinéticos. (Ver Seccion 5.2)
No se observaron problemas de seguridad nuevos o inesperados con la tigeciclina en estos estudios.

En un estudio farmacocinético abierto de dosis unica ascendente, se investigoé la seguridad de la
tigeciclina en 25 nifios de 8 a 16 afnos que se recuperaron recientemente de infecciones. El perfil de
reaccion adversa de la tigeciclina en estos 25 sujetos fue generalmente consistente con el de los
adultos.

La seguridad de la tigeciclina también se investigd en un estudio farmacocinético abierto multidosis
ascendente en 58 nifios de 8 a 11 afios con IPTBc (n = 15), clAl (n = 24) o neumonia adquirida en la
comunidad (n = 19 ) El perfil de reaccion adversa de la tigeciclina en estos 58 sujetos fue generalmente
consistente con el de los adultos, con la excepcion de nauseas (48,3%), vomitos (46,6%) y lipasa
elevada en suero (6,9%) que se observaron con mayor frecuencia en nifios que en adultos

4.9. Sobredosis.

No hay informacién especifica disponible para el tratamiento de sobredosis con tigeciclina. La
administracion intravenosa de tigeciclina como unica dosis de 300 mg durante 60 minutos en
voluntarios sanos resulté en una incidencia aumentada de nausea y vomito. En estudios de toxicidad
realizados en ratones con una unica dosis intravenosa de tigeciclina, la mediana de la dosis letal
estimada (LDso) era de 124 mg/kg en machos y 98 mg/kg en hembras. En ratas, la LDsy era de 106
mg/kg para ambos sexos. La tigeciclina no es removida en cantidades significativas con la hemodialisis.
4.10. Abuso y dependencia.

No se ha demostrado abuso o dependencia al farmaco y estos son improbables.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Antiinfeccioso

Antibacterial de la gicilglicina

Codigo ATC: JO1CXXX

Mecanismo de accidn

La tigeciclina, un antibiético de la clase de las glicilciclinas, inhibe la traduccién de las proteinas en las
bacterias al unirse a la subunidad ribosomal 30S y bloquear la entrada de las moléculas del amino-acil
del ARNt en el sitio A del ribosoma. Esto impide la incorporacion de los residuos del aminoacido en las
cadenas peptidicas elongadas. La tigeciclina contiene una molécula glicilamido unida a la posicién 9
de la minociclina. Este modelo de sustitucion no estd presente en ninguna tetraciclina natural o
semisintética e imparte propiedades microbiolégicas que trascienden cualquier actividad in vitro e in
vivo de cualquier derivado conocido de las tetraciclinas. Adicionalmente, la tigeciclina puede superar
los dos mecanismos principales de resistencia a las tetraciclinas, proteccion ribosomal y bombas de
eflujo. Por consiguiente, la tigeciclina ha mostrado su actividad in vitro e in vivo contra un amplio
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espectro de bacterias patdogenas. No se ha observado resistencia cruzada entre la tigeciclina y otros
antibidticos. En los estudios in vitro, no se ha observado antagonismo entre la tigeciclina y otros
antibioticos comunmente utilizados. En general, la tigeciclina se considera bacteriostatica. Se observo
una reduccion de 2-log del recuento de colonias, a 4 veces la concentracion inhibitoria minima (CIM),
con tigeciclina contra Enterococcus spp., Staphylococcus aureus, y Escherichia coli. Sin embargo, la
tigeciclina ha mostrado actividad bactericida, y una reduccién de 3-log contra Neisseria gonorrhoeae.
La tigeciclina ha mostrado ademas actividad bactericida contra cepas de patdgenos respiratorios
comunes como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y Legionella pneumophilia.

Métodos de pruebas de susceptibilidad

Técnicas de dilucion

Se utilizan métodos cuantitativos para determinar las CIMs antimicrobianas. Estas CIMs proveen
estimados de la susceptibilidad de la bacteria a los compuestos antimicrobianos. Las CIMs se pueden
determinar utilizando un procedimiento estandarizado basado en métodos de dilucion (caldo, agar o
microdilucion) o su equivalente utilizando indculos estandarizados y concentraciones de tigeciclina.
Para pruebas de dilucién en caldo para organismos aerobios, las CIMs deben ser determinadas
utilizando un medio de ensayo que esté fresco (<12 horas de preparado). Los valores de la CIM deben
ser interpretados de acuerdo con los criterios suministrados en la Tabla 2.

Técnicas de Difusion

Los métodos cuantitativos que requieren la medida de diametros de la zona también suministran
estimados reproducibles de la susceptibilidad de la bacteria a los compuestos antimicrobianos. El
procedimiento requiere el uso de concentraciones estandarizadas del inéculo. Este procedimiento usa
discos de papel impregnados con 15 mcg de tigeciclina para probar la susceptibilidad de los
microorganismos a la tigeciclina. La interpretacién implica la correlacion del diametro, obtenido en la
prueba del disco, con la CIM para la tigeciclina. Los reportes de laboratorio que suministran los
resultados de la prueba de susceptibilidad de disco sencillo estandar, con un disco de 15 mcg de
tigeciclina, deben ser interpretados de acuerdo con los criterios de la Tabla 2.

Tabla 2. Criterios de Interpretacion del Resultado
de la Prueba de Susceptibilidad para Tigeciclina

Patdgeno Cppceptracippes Difusién del Disco
Inhibitorias Minimas (diametros de | )
(mcg/mL) lametros de la zona en mm
S I R S I R
Staphylococcus aureus (incluye meticilino < 0.52 - - >19 - -

resistentes)

Streptococcus spp. excepto el S. Pneumoniae  <0.252 - - >1 - -
Streptococcus pneumoniae <0.12¢8 - - > - -
Enterococcus faecalis(Unicamente susceptibles <0.258 - - >1 - -
a vancomicina)

Enterobacteriaceae® <2 4 >8 >19 15-18 <14
Haemophilus influenzae <1@ - - >21 - -
Moraxella catarrhalis <0.122 - - > 27 - -
Anaerobios® <4 8 >16 n/a n/a n/a

S= susceptible; I= intermedio; R= resistente
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alLa ausencia actual de cepas bacterianas resistentes descarta la posibilidad de definir algun resultado excepto
“susceptible”. En aislamientos, en los cuales la concentraciéon minima inhibitoria en la categoria de “No
susceptibilidad” deberia ser sometida en un laboratorio de referencia para ser evaluada.

b La tigeciclina tiene actividad “in vitro” disminuida contra la Morganella spp., Proteus spp., y Providencia spp.
Dilucién en agar.

Un reporte de “Susceptible” indica que es probable que el patégeno sea inhibido si el compuesto
antimicrobiano alcanza las concentraciones usualmente indicadas. Un reporte de “Intermedio” indica
que el resultado debe ser considerado ambiguo, y si el microorganismo no es completamente
susceptible a farmacos alternativos y clinicamente viables, la prueba debe repetirse. Esta categoria
implica posible aplicabilidad clinica en los sitios del cuerpo en donde el farmaco esta fisiolégicamente
concentrado o en situaciones en donde pueden ser usadas altas dosis del farmaco. Esta categoria
también proporciona una zona de amortiguaciéon que impide que pequefos factores técnicos no
controlados causen grandes discrepancias en la interpretacion. Un reporte de “Resistente” indica que
es probable que el patdgeno no sea inhibido aun si el compuesto antimicrobiano alcanza las
concentraciones usualmente indicadas; en este caso debe seleccionarse otra terapia.

Control de Calidad

Como con otras técnicas de susceptibilidad, se requiere el uso de microorganismos de control de
laboratorio para controlar los aspectos técnicos de los procedimientos estandarizados del laboratorio.
El polvo estandar de la tigeciclina debe suministrar los valores de CIM indicados en la Tabla 3. Para la
técnica de difusion utilizando el disco con 15 mcg de tigeciclina, los laboratorios deben usar los criterios
suministrados en la Tabla 2 para realizar la prueba de control de calidad de las cepas.

Tabla 3. Rangos de Control de Calidad Aceptables
para Pruebas de Susceptibilidad

Organismo de Control de Calidad Concentraciones Inhibitorias Difusion del Disco
Minimas (mcg/mL) (didmetros de la zona en mm)

Staphylococcus aureus ATCC 25923 No aplicable 20-25
Staphylococcus aureus ATCC 29213 0,03-0,25 No aplicable
Escherichia coli ATCC 25922 0,03-0,25 20-27
Enterococcus faecalis ATCC 29212 0,03-0,12 No aplicable
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 No aplicable 9-13
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 0,016-0,12 23-29
Haemophilus influenzae ATCC 49247 0,06-0,5 23-31
Neisseria gonorrhoeae ATCC 49226 No aplicable 30-40
Bacteroides fragilis ATCC 25285 0,121 No aplicable
Bacteroides thetaiotaomicron ATCC 29741 0,5-2 No aplicable
Eubacterium lentum ATCC 43055 0,06-05 No aplicable
Clostridium difficile ATCC 70057 0.12-1 No aplicable

ATCC= American Type Culture Collection

La prevalencia de resistencia adquirida para las especies seleccionadas puede variar geograficamente
y con el tiempo, por tanto es deseable tener informacion local sobre resistencia, particularmente cuando
se traten infecciones severas. La siguiente informacion solamente suministra una guia aproximada de
la probabilidad de que el microorganismo sea susceptible o no a la tigeciclina:
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Susceptibles

Aerobios Gram-positivos

Enterococcus avium

Enterococcus casseliflavus

Enterococcus faecalis* (incuye cepas susceptibles a vancomicina)

Enterococcus faecalis (incluye cepas resistentes a vancomicina)

Enterococcus faecium (incluye cepas susceptibles y resistentes a vancomicina)

Enterococcus gallinarum

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus® (incluye cepas susceptibles y resistentes a meticilina, incluyendo aislados que llevan
marcadores virulentos y moleculares comiunmente asociados con SARM adquirido en la comunidad incluyendo
el elemento SCCmec tipo IV el gen pvl)

Staphylococcus epidermidis (incluye cepas resistentes y susceptibles a meticilina)

Staphylococcus haemolyticus

Streptococcus agalactiae*

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

Streptococcus pyogenes*

Streptococcus pneumoniae* (incluye cepas susceptibles a penicilina)

Streptococcus pneumoniae (incluye cepas resistentes a penicilina)

Grupo del estreptococo viiridans

Aerobios Gram-negativos:

Complejo Acinetobacter calcoaceticus /baumannii

Aeromonas hydrophilia

Citrobacter freundii*

Citrobacter koseri

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae*

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

Haemophilus parainfluenzae

Klebsiella oxytoca*

Klebsiella pneumoniae*(incluyendo cepas productoras de betalactamasas de espectro extendido
Klebsiella pneumoniae (incluyendo cepas productoras de AMPc )
Legionella pneumophila*

Moraxella catarrhalis™

Neisseria gonorrhoeae

Neisseria meningitidis

Pasteurella multocida

Salmonella enterica ser. Enteritidis

Salmonella enterica ser. Paratyphi

Salmonella enterica ser. Typhi

Salmonella enterica ser. Typhimurium

Serratia marcescens

Shigella boydii

Shigella dysenteriae

Shigella flexneri

Shigella sonnei

Stenotrophomonas maltophilia

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

Bacterias atipicas:
Clamydia pneumoniae*
Mycobacterium abscessus
Mycobacterium chelonae
Mycobacterium fortuitum
Mycoplasma pneumoniae*™

* Se ha demostrado eficacia clinica en aislados susceptibles en las indicaciones clinicas aprobadas.
Resistentes:

Aerobios Gram-negativos:
Pseudomonas aeruginosa.

Bacterias anaerobias:
No se han hallado especies que naturalmente sean inherentemente resistentes a la tigeciclina.

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

La tigeciclina es capaz de superar los dos principales mecanismos de resistencia a las tetraciclinas,
proteccion ribosomal y bombas de eflujo.

En estudios in vitro, no se ha observado antagonismo entre la tigeciclina y cualquier otra clase de
antibioticos comunmente usados.

Eficacia Clinica

Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos (IPTBc)

Se evalud la actividad de la tigeciclina en pacientes adultos para el tratamiento de IPTBc en dos
estudios multicéntricos, multinacionales, con control activo, doble ciego y aleatorizados. Estos estudios
compararon la tigeciclina (dosis inicial de 100 mg IV seguidos por 50 mg cada 12 horas) con
vancomicina (1 g IV cada 12 horas)/aztreonam (2g IV cada 12 horas) por 5 a 14 dias. Se incluyeron
pacientes con infecciones complicadas de tejidos blandos profundos, incluyendo infecciones de heridas
y celulitis (= 10 cm), que requerian cirugia/drenaje o con enfermedad de base complicada), abscesos
grandes, ulceras infectadas y quemaduras. El punto primario final de eficacia fue la respuesta clinica
en la prueba de curacion (PDC) en poblaciones coprimarias de pacientes evaluables clinicamente (EC)
y en pacientes con intencion de tratamiento clinicamente modificada (ITMc). Ver Tabla 4.
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Tabla 4. Porcentajes de Curacion Clinica de dos Estudios Pivotales en Infecciones
Complicadas de Piel y Tejidos Blandos (IPTBc) después de 5 a 14 Dias de Terapia

Tigeciclina® Vancomicina/Aztreonam °
n/N (%) n/N (%)
EC 365/422 (86,5) 364/411 (88,6)
ITMc 429/538 (79,7) 425/519 (81,9)

2 100 mg inicialmente, seguidos por 50 mg cada 12 horas
b Vancomicina (1 g IV cada 12 horas) / Aztreonam (2 g IV cada 12 horas)

Los porcentajes de curacion clinica en la PDC por patdgeno, en pacientes evaluables
microbiolégicamente (ME) con IPTBc se presentan en la Tabla 5.

Tabla 5. Porcentajes de Curacién Clinica en Pacientes Evaluables Microbiolégicamente
(ME) con IPTBc?

Patogeno Tigeciclina Vancomicina/
n/N (%) Aztreonam n/N (%)
Escherichia coli 29/36 (80.6) 26/30 (86,7)
Enterobacter cloacae 10/12 (83.3) 15/15 (100)
Enterococcus faecalis (susceptible solo a vancomicina) 15/21 (71.4) 19/24 (79.2)
Staphylococcus aureus susceptible a Meticilina (SASM)® 124/137 (90.5) 13/12 (94.2)
Staphylococcus aureus resistente a Meticilina (SARM)® 79/95 (83.2) 46/57 (80.7)
CA-SARMe 13/20 (65.0) 10/12 (83.3)
Streptococcus agalactiae 8/8 (100) 11/14 (78.6)
Streptococcus anginosus grp.© 17/21 (81.0) 9/10 (90.0)
Streptococcus pyogenes 31/32 (96.9) 24/27 (88.9)
Bacteroides fragilis 7/9 (77.8) 4/5 (80.0)

a Dos estudios pivotales de infecciones de piel y tejidos blandos complicadas (IPTBc) y un estudio fase 3 de
patogenos resistentes

b Incluye casos de bacteremia concurrente.

¢CA-SARM = adquirida en la comunidad (aislados de SARM que portan marcadores moleculares y de virulencia
asociados comunmente con SARM adquirido en la comunidad, incluyendo el elemento SCCmec tipo IV y el gen
pvl)

4 Incluye Streptococcus anginosus, Streptococcus intermedius y Streptococcus constellatus

La tigeciclina no cumplio los criterios de no inferioridad en comparacion con ertapenem en un estudio
de pacientes con infeccion de pie diabético (Ver Tabla 6). Este fue un ensayo aleatorizado, doble ciego,
multinacional y multicéntrico que comparaba tigeciclina (150 mg cada 24 horas) con ertapenem (1 g
cada 24 horas, con y sin vancomicina) por hasta 28 dias. El resultado de eficacia primaria fue la
respuesta clinica en la evaluacion de la prueba de curacién (PC) en la poblaciéon coprimaria
clinicamente evaluable (CE) y en la poblacion clinica con intencién de tratar modificada (c-mITT). El
margen de no inferioridad fue -10% para la diferencia en las tasas de curacion entre los dos
tratamientos.

Tabla 6. Tasas de Curacion Clinica en Pacientes con Infeccion de Pie Diabético hasta 28 Dias
de Tratamiento
Tigeciclina® Ertapenem® (+Vancomicina)
n/N (%)

LLD_Col_CDSv27.0_01Dic2020_v1.0



n/N (%)
334/405 (82,5%)°
363/466 (77,9%)¢

CE 316/408 (77,5%)°
c-mITT 340/476 (71,4%)°
2150 mg una vez cada 24 horas

® 1 g una vez cada 24 horas

¢ Diferencia ajustada = -5,5; IC 95% = -11,0, 0,1

d Diferencia ajustada = -6,7; IC 95% = -12,3; -1,1

Infecciones Intraabdominales Complicadas (lAlc)

Se evaluo tigeciclina en adultos para el tratamiento de (IAlc) en dos estudios multicéntricos,
multinacionales, con control activo, doble enmascarados y aleatorizados. Los estudios compararon
tigeciclina (dosis inicial de 100 mg IV seguidos por 50 mg cada 12 horas) con imipenem/cilastatina (500
mg IV cada 6 horas) por 5 a 14 dias. Se incluyeron pacientes con diagnésticos complicados incluyendo
apendicitis, colecistitis, diverticulitis, perforacion gastrica/duodenal, absceso intraabdominal,
perforacion del intestino y peritonitis. El punto final de eficacia primaria fue la respuesta clinica en la
PDC para poblaciones coprimarias de pacientes ME vy con intencion de tratamiento
microbiolégicamente modificada (ITMm). Ver Tabla 7.

Tabla 7. Porcentajes de Curacién Clinica de dos Estudios Pivotales en
Infecciones Intraabdominales Complicadas (lAlc)

Tigeciclina? Imipenem/Cilastatina®
n/N (%) n/N (%)
ME 441/512 (86,1) 442/513 (86,2)

ITMm 506/631 (80,2)
a2 100 mg inicialmente, seguidos por 50 mg cada 12 horas
b Imipenem/Cilastatina (500 mg cada 6 horas)

514/631 (81,5)

En la Tabla 8 se presentan los porcentajes de curacion clinica de la PDC por patégeno, en pacientes
ME con IAlc.

Tabla 8. Porcentajes de Curacion Clinica por Patégeno en Pacientes evaluables
Microbiolégicamente (ME) con IAlc?

Patogeno Tigeciclina Imipenem/Cilastatina
n/N (%) n/N (%)

Citrobacter freundii 12/16 (75,0) 3/4 (75,0)

Enterobacter cloacae 15/17 (88.2) 16/17 (94,1)

Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae®
Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus Susceptible
a Meticilina (SASM)°®
Staphylococcus aureus Resistente a
la Meticilina (SARM)°

Streptococcus anginosus grp.¢
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284/336 (84.5)
19/20 (95,0)
42/47 (89.4)
29/38 (76,3)

26/28 (92.9)
16/18 (88.9)

101/119 (84,9)

297/342 (86,8)
17/19 (89.5)
46/53 (86,8)
35/47 (74,5)

22/24 (91,7)
1/3 (33.3)

60/79 (75,9)



Bacteroides fragilis 68/88 (77,3) 59/73 (80.8)
Bacteroides thetaiotaomicron 36/41 (87,8) 31/36 (86,1)
Bacteroides uniformis 12/17 (70,6) 14/16(87.5)
Bacteroides vulgatus 14/16 (87,5) 4/6 (66.7)

Clostridium perfringens 18/19 (94,7) 20/22 (90,9)
Peptostreptococcus micros 13/17 (76,5) 8/11 (72,7)

aDos estudios pivotales de lIAc y dos estudios fase 3 de patégenos resistentes.

b Incluye aislamientos productores de BLEE

Incluye casos de bacteremia concurrente .

4 Incluye Streptococcus anginosus, Streptococcus intermedius y Streptococcus constellatus

Neumonia Adquirida en Comunidad (NAC)

Se evaludé tigeciclina en adultos para el tratamiento de NAC en dos estudios (308 y 313) multicéntricos,
multinacionales, con control activo, doble ciegos, aleatorizados. Los estudios compararon la tigeciclina
(dosis inicial de 100 mg IV seguida por 50 mg cada 12 horas) con levofloxacina (500 mg IV cada 12 o
24 horas). En un estudio (Estudio 308), después de al menos tres dias de tratamiento 1V, se permitié
para ambas ramas de tratamiento un cambio a levofloxacina oral (500 mg diarios). La duracion total de
la terapia fue de 7 a 14 dias. Se incluyeron en el estudio pacientes con NAC que requirieron
hospitalizacién y tratamiento IV. El criterio de valoracion primaria de eficacia fue la respuesta clinica en
la visita de PDC en las poblaciones coprimarias de pacientes CE y los pacientes con ITMc. Ver Tabla
9. Las tasas de curacién clinica en la PDC por patégeno en los pacientes ME se presentan en la Tabla
10.

Tabla 9. Tasas de curacion clinica en dos estudios pivotales de neumonia adquirida en la
comunidad (NAC) después de 7 a 14 dias de tratamiento

Tigeciclina® LevofloxacinaP®
n/N (%) n/N (%)
Integrado
CE 253/282 (89,7) 252/292 (86,3)
c-miTT 319/394 (81,0) 321/403 (79,7)
Estudio 308
CE 125/138 (90,6) 136/156 (87,2)
c-mITT 149/191 (78,0) 158/203 (77,8)
Estudio 313
CE 128/144 (88,9) 116/136 (85,3)
c-mITT 170/203 (83,7) 163/200 (81,5)

a |nicialmente 100 mg seguido por 50 mg cada 12 horas
b Levofloxacina (500 mg IV cada 12 o 24 horas); en un estudio (Estudio 308), después de al menos
3 dias de tratamiento IV, se permiti6 en ambas ramas de tratamiento cambiar a levofloxacina oral

(500 mg diarios).

Tabla 10. Tasas de curacidn clinica por patégenos infectantes en sujetos ME con NAC?

Patégeno Tigeciclina Levofloxacina
n/N (%) n/N (%)
Chlamydia pneumoniae 18/19 (94,7) 26/27 (96,3)
Haemophilus influenzae 14/17 (82,4) 13/16 (81,3)
Legionella pneumophila 10/10 (100,0) 6/6 (100,0)
Moraxella catarrhalis 3/3 (100,0) 3/5 (60,0)

Mycoplasma pneumoniae
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Staphylococcus aureus susceptible a 9/12 (75,0) 8/10 (80,0)
Meticilina (MSSA)

Streptococcus pneumoniae (solamente 44/46 (95,7) 39/44 (88,6)
susceptible a penicilina)®

@ Dos estudios pivotales de NAC

® Incluye casos de bacteremia concurrente

Staphylococcus aureus resistente a _meticilina (SARM) y Enterococcus spp. resistente a vancomicina

(VRE)

En el Estudio 307 se evalud tigeciclina en adultos para el tratamiento de varias infecciones serias (lAlc,
IPTBc y otras infecciones) debidas a EVR y SARM.

El estudio 307 fue un estudio aleatorizado doble ciego, con controlador activo, multicéntrico,
multinacional que evalud tigeciclina (dosis inicial de 100 mg IV seguida por 50 mg cada 12 horas) y
vancomicina (1 g IV cada 12 horas) para el tratamiento de infecciones debidas por SARM y evalué
también la tigeciclina (dosis inicial de 100 mg IV seguida por 50 mg cada 12 horas) y linezolid (600 mg
IV cada 12 horas) para el tratamiento de infecciones por ERV durante 7 a 28 dias. Se incluyeron en el
estudio pacientes con IAlc, IPTBc y otras infecciones. El punto final de eficacia primaria fue la respuesta
clinica en la consulta de PDC para las poblaciones coprimarias de los pacientes ME y los pacientes
con ITM-m. Para las tasas de curacion clinica ver Tabla 11 para SARM y Tabla 12 para ERV.

Tabla 11. Tasas de curacion clinica para SARM obtenidas en el Estudio 3072 de patégenos
resistentes después de 7 a 28 dias de tratamiento

Tigeciclina® Vancomicina®
n/N (%) n/N (%)
Estudio 307
ME 70/86 (81,4) 26/31 (83,9)
IAlc 13/14 (92,9) 4/4 (100,0)
IPTBc 51/59 (86,4) 20/23 (87,0)
-ITM-m 75/100 (75,0) 27/33 (81,8)
IAlc 13/15 (86,7) 5/6 (83,3)
IPTBc 55/70 (78,6) 20/23 (87,0)

@ El estudio incluyo pacientes con IAlc, IPTBc y otras infecciones.
® Inicialmente 100 mg seguidos por 50 mg cada 12 horas.
¢1 gV cada 12 horas.

Tabla 12. Tasas de curacidn clinica para ERV obtenidas en el Estudio 3072 de patégenos
resistentes después de 7 a 28 dias de tratamiento

Tigeciclina® Linezolid®
n/N (%) n/N (%)
Estudio 307
ME 3/3 (100,0) 2/3 (66,7)
IAIC 1/1 (100,0) 0/1 (0,0)
IPTBC 1/1 (100,0) 2/2 (100,0)
m-mITT 3/8 (37,5) 2/3 (66,7)
IAIC 1/2 (50,0) 0/1 (0,0)
IPTBC 1/2 (50,0) 2/2 (100,0)

2 El estudio incluyd pacientes con IAlc, IPTBc y otras infecciones.
® Inicialmente 100 mg seguidos por 50 mg cada 12 horas.
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¢ Linezolid (600 mg IV cada 12 horas)

Patbégenos Gram-neqativos resistentes

El Estudio 309 evalué la tigeciclina en adultos para el tratamiento de varias infecciones serias (lAlc,
IPTBc, NAC y otras infecciones) debidas a patégenos gram-negativos resistentes.

El Estudio 309 fue de etiqueta abierta, multicéntrico, multinacional, evalué tigeciclina (dosis inicial de
100 mg IV seguida por 50 mg cada 12 horas) para el tratamiento de infecciones debido a patégenos
gram-negativos resistentes durante 7 a 28 dias. Se incluyeron en este estudio pacientes con lAlc,
IPTBc, NAC y otras infecciones. El criterio de valoracion de eficacia primaria fue la respuesta clinica en

la visita para PDC en las poblaciones de pacientes ME y los sujetos con ITM-m. Ver Tabla 13.

Tabla 13. Tasas de curacién clinica obtenidas en el Estudio 3092 de Patégenos Gram-

Negativos Resistentes después de 5 a 28 dias de tratamiento

Tigeciclina® Tigeciclina® Tigeciclina®
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Estudio 309 Todos® E. coli Klebsiella Enterobacter
pneumoniae spp.
ME 26/36 (72,2) 4/9 (44,4) 5/6 (83,3) 3/4 (75,0)
IAlc 2/2 (100,0)¢ 1/1 (100,0)¢ 1/1 (100,0) -

IPTBc 20/24 (83,3) 3/5 (60,0) 3/3 (100,0) 3/3 (100,0)
NAC 0/1 (0,0) - - 0/1 (0,0)
ITM-m 40/75 (53,3) 5/10 (50,0) 9/13 (69,2) 8/15 (53,3)
IAlc 6/9 (66,7)¢ 2/2 (100,0)¢ 1/1 (100,0) 1/1 (100,0)°

IPTBc 27/38 (71,1) 3/5 (60,0) 6/7 (85,7) 7/8 (87,5)
NAC 0/1 (0,0) - - 0/1 (0,0)

a El estudio incluyé pacientes con IAlc, IPTBc, NAC vy otras infecciones

b Inicialmente 100 mg seguidos por 50 mg cada 12 horas

¢ Incluye otros patégenos ademas de E. coli, Klebsiella pneumoniae y Enterobacter spp.
d Excluye pacientes con control inadecuado de la fuente

Infecciones micobacterianas de rapido crecimiento

En estudios clinicos no controlados y experiencias de uso compasivo en ocho paises, 52 pacientes con
infecciones micobacterianas de rapido crecimiento (con mayor frecuencia enfermedad pulmonar por M.
abscessus) se trataron con tigeciclina junto con otros antibiéticos. La media y la mediana de las
duraciones de los tratamientos fueron aproximadamente 5,5 meses y 3 meses, respectivamente
(intervalo: 3 dias hasta 3,5 afios). Aproximadamente la mitad de los pacientes obtuvo mejoria clinica
(es decir, mejora en los signos y sintomas de la enfermedad pulmonar, o curacién de la herida, lesiones
cutaneas o nddulos en la enfermedad diseminada). Aproximadamente la mitad de los pacientes requirid
reducciones de dosis o descontinuacion del tratamiento debido a nauseas, vomito o anorexia.

Uso en poblacion pediatrica.

En un estudio abierto de dosis multiples ascendente, a 39 nifios de 8 a 11 anos con clAl o IPTBc se les
administro tigeciclina (0,75, 1 0 1,25 mg / kg). Todos los pacientes recibieron tigeciclina IV durante un
minimo de 3 dias consecutivos hasta un maximo de 14 dias consecutivos, con la opcién de cambiar a
un antibidtico oral el dia 4 o después.
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La curacién clinica se evaluo entre 10 y 21 dias después de la administracién de la ultima dosis de
tratamiento. El resumen de la respuesta clinica en los resultados de la poblacion de intencion de tratar

modificada (mITT) se muestra en la siguiente tabla.

Cura Clinica, Poblacion mITT
0.75 mg/kg 1 mg/kg 1.25 mg/kg
Indicacion n/N (%) n/N (%) n/N (%)
clAl 6/6 (100.0) 3/6 (50.0) 10/12 (83.3)
IPTBc 3/4 (75.0) 5/7 (71.4) 2/4 (50.0)
General 9/10 (90.0) 8/13 (62.0 %) 12/16 (75.0)

Los datos de eficacia que se muestran arriba deben considerarse con precaucién ya que se permitieron
antibioticos concomitantes en este estudio. Ademas, el pequefo niumero de pacientes también debe
tenerse en cuenta.

Electrofisiologia cardiaca

No se detectd un efecto importante con una dosis Unica intravenosa de tigeciclina de 50 mg o 200 mg
sobre el intervalo QTc en un estudio exhaustivo de QTc, aleatorizado, controlado con placebo y activo,
de cuatro ramas, cruzado, en 46 sujetos sanos.

5.2. PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

El promedio de los parametros farmacocinéticos de tigeciclina para el régimen de dosificacion
recomendado después de dosis intravenosa unica y dosis intravenosas multiples, se resume en la
Tabla 14.

Las infusiones intravenosas de tigeciclina deben administrarse durante 30 a 60 minutos
aproximadamente.

Tabla 14. Parametros farmacocinéticos promedio de tigeciclina (CV%)

Dosis unica Dosis multiple ©

100 mg 50 mg ¢c12h
Crmax (mcg/mL )2 1,45 (22%) 0,87 (27%)
Crmax (Mcg/mL )P 0,90 (30%) 0,63 (15%)
ABC (mcg.h/mL) 5,19 (36%) -
ABCo.24n (mcg.h/mL) - 4,70 (36%)
Cumin (Mcg/mL) - 0,13 (59%)
t, (h) 27,1 (53%) 42,4 (83%)
CL (L/h) 21,8 (40%) 23,8 (33%)
CL, (mL/min) 38,0 (82%) 51,0 (58%)

Vss (L) 568 (43%)
a infusion de 30 min

b infusién de 60 min

¢ 100 mg iniciales, seguidos por 50 mg cada 12 horas

639 (48%)
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Absorcién
La tigeciclina se administra por via intravenosa, y por lo tanto tiene 100% de biodisponibilidad.
Distribucion

In vitro, la unién de tigeciclina a proteinas plasmaticas ocurre en rangos aproximadamente de 71% a
89% a concentraciones observadas en los estudios clinicos (0,1 a 1,0 mcg/mL). Los estudios de
farmacocinética en animales y en humanos han demostrado que la tigeciclina se distribuye facilmente
en los tejidos. En ratas que recibieron dosis Unica o mdltiple de tigeciclina marcada con C, la
radioactividad fue bien distribuida en la mayoria de los tejidos, con una mayor exposicion total
observada en hueso, médula, tiroides, rifidn, bazo y glandulas salivares. En humanos, el volumen de
distribucion en estado estable de la tigeciclina estuvo en promedio entre 500 a 700 L (7 a 9 L/kg),
indicando que la tigeciclina se distribuye extensamente en los tejidos humanos, mas alla del volumen
del plasma.

Dos estudios examinaron el perfil farmacocinético en estado estable de tigeciclina en tejidos o fluidos
especificos de sujetos sanos que recibian 100 mg seguidos por 50 mg cada 12 horas. En un estudio
de lavado broncoalveolar, el area bajo la curva ABCy.12 n de tigeciclina (134 mcg.h/mL) en células
alveolares fue aproximadamente 77,5 veces mayor que el area bajo la curva ABCo.121 en el suero de
estos sujetos, y el ABCo.12h (2,28 mcg.h/mL) en fluido epitelial fue aproximadamente 32% mayor que el
ABCo-12n en suero. En un estudio de ampollas cutaneas, el area bajo la curva ABCg.12n (1,61 mcg.h/mL)
de tigeciclina en el fluido de la ampolla fue aproximadamente 26% menor que el area bajo la curva
ABCo.121 en el suero de estos sujetos.

En un estudio de dosis Unica, se administré a los sujetos 100 mg de tigeciclina antes de que fueran
sometidos a procedimientos quirdrgicos 6 médicos para la extraccién del tejido. 4 horas después de la
administracién de tigeciclina, se midieron las concentraciones en las siguientes muestras de tejidos y
fluidos: vesicula biliar, pulmén, colon, liquido sinovial y hueso. La tigeciclina alcanzé concentraciones
mayores en tejidos versus en el suero, en la vesicula biliar (38 veces, n=6), pulmén (3,7 veces, n=5) y
colon (2,3 veces, n=6). No se ha estudiado la concentracion de tigeciclina en estos tejidos después de
dosis multiples.

Metabolismo

La tigeciclina no es metabolizada extensamente. En estudios in vitro con tigeciclina utilizando
microsomas de higado humano, trozos de higado, y hepatocitos condujeron a la formacién de solo
trazas de metabolitos. En hombres voluntarios sanos recibiendo tigeciclina radiomarcada con '“C, la
tigeciclina fue el material primario radiomarcado recuperado en orina y heces, pero un glucurénido, un
metabolito N-acetilo y un epimero de la tigeciclina (cada uno no mas del 10% de la dosis administrada)
también estuvieron presentes.

Eliminacion

La recuperacion del total de radioactividad en heces y orina siguientes a la administracion de tigeciclina
radiomarcada con '“C indica que el 59% de la dosis es eliminada por excrecion biliar y fecal, y 33% es
excretada en orina. Por lo general, la ruta primaria de eliminacion de la tigeciclina es la excrecion biliar
de tigeciclina inalterada. La glucuronidacion y la excrecion renal de la tigeciclina inalterada son rutas
secundarias.
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La tigeciclina es un sustrato de la P-gp basado en un estudio in vitro empleando una linea celular con
sobreexpresion de P-gp. Se desconoce la contribucion potencial del transporte mediado por P-gp a la
disposicién in vivo de la tigeciclina.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

En un estudio que compardé 10 pacientes con deterioro hepatico leve, (Child Pug A), 10 pacientes con
deterioro hepatico moderado (Child Pug B), y cinco pacientes con deterioro hepatico severo (Child Pugh
C) con 23 sujetos sanos de control, equivalentes en edad y peso, la disposicién farmacocinética de una
dosis unica de tigeciclina no se modifico en los pacientes con deterioro hepatico leve. Sin embargo, la
depuracion sistémica de tigeciclina se redujo en 25%, y la vida media de tigeciclina se prolongd 23%
en pacientes con deterioro hepatico moderado (Child Pugh B). Adicionalmente, la depuracion sistémica
de tigeciclina se redujo 55%, y la vida media de tigeciclina se prolongé 43% en pacientes con deterioro
hepatico severo (Child Pugh C).

Basados en el perfil farmacocinético de la tigeciclina, no se requiere ajuste de la dosis en pacientes
con deterioro hepatico leve a moderado (Child Pugh A y Child Pugh B). Sin embargo, en pacientes con
deterioro hepatico severo (Child Pugh C), la dosis de tigeciclina debe reducirse a 100 mg seguidos de
25 mg cada 12 horas. Los pacientes con deterioro hepatico severo (Child Pugh C) deben tratarse con
precaucién y debe monitorearse la respuesta al tratamiento (Ver DOSIS Y ADMINISTRACION, Uso en
pacientes con deterioro hepatico).

Insuficiencia renal

Un estudio con dosis Unica compararon 6 sujetos con deterioro renal severo (depuraciéon de creatinina
Clcr < 30 mL/min), 4 sujetos con enfermedad renal terminal que recibieron tigeciclina 2 horas antes de
la hemodidlisis, 4 sujetos con enfermedad renal terminal recibieron tigeciclina después de la
hemodialisis y 6 sujetos sanos de control. El perfil farmacocinético de la tigeciclina no se alter6é en
ningun grupo de sujetos con deterioro renal, tampoco se removid la tigeciclina con la hemodialisis. No
es necesario el ajuste de la dosis de tigeciclina en pacientes con deterioro renal o en pacientes que
estan bajo hemodialisis. (Ver DOSIS Y ADMINISTRACION, Uso en pacientes con deterioro renal).

Ancianos

No se observaron diferencias en la farmacocinética de ancianos sanos (n=15), entre 65-75 afos; n=13,
mayores de 75 afios, y sujetos mas jovenes (n=18) recibiendo una dosis Unica de 100 mg de tigeciclina.
Por lo tanto, no es necesario el ajuste de la dosis basado en la edad.

Ninos

Se llevo a cabo un estudio de seguridad, tolerabilidad y farmacocinética, de dosis Unica de tigeciclina
en pacientes pediatricos de 8 a 16 afios que se recuperaron recientemente de infecciones. Las dosis
administradas fueron de 0.5; 1 0 2 mg/kg. El estudio mostré que para los nifios de 12 a 16 afios (n= 16)
una dosis de 50 mg dos veces al dia resultaria en exposiciones comparables a aquellas observadas
en adultos con el régimen de dosificacion aprobado. La gran variabilidad observada en nifios de 8 a 11
anos (n= 8) requiere estudios adicionales para determinar la dosificacion apropiada.
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Se llevo a cabo un estudio posterior de busqueda de dosis de tigeciclina en pacientes de 8 a 11 afios
con lAlc, IPTBc, o NAC. Las dosis estudiadas de tigeciclina fueron de 0.75 mg/kg (n= 17), 1 mg/kg (n=
21), y 1.25 mg/kg (n= 20). Este estudio mostré que para los nifios de 8 a 11 afos, una dosis de 1.2
mg/kg resultaria en exposiciones comparables a aquellas observadas en adultos con el régimen de
dosificacion aprobado. Los parametros farmacocinéticos se encuentran resumidos en la siguiente tabla.

Dosis normalizada a 1 mg/kg Medio £ DE Cw:x Tigeciclina y ABC en nifios
Edad (Afos) N Cmax (ng/mL) ABC (ngeh/mL)*

Dosis Unica

8-11 8 3881 + 6637 4034 + 2874

12-16 16 8508 + 11433 7026 + 4088
Dosis multiple

8—11 | 42 | 1911 + 3032 | 2404 + 1000
* Dosis Unica ABCo.., Dosis Muiltiple ABCo.12n

El objetivo de ABCo.12n en adultos después de la dosis recomendada de 100 mg de carga y 50 mg cada
12 horas, fue de aproximadamente 2500 ng « h / mL.

El analisis de PK poblacional de ambos estudios identificd el peso corporal como una covariable del
aclaramiento de tigeciclina en nifios de 8 afios y mayores. Es probable que un régimen de dosificacion
de 1.2 mg / kg de tigeciclina cada 12 horas (hasta una dosis maxima de 50 mg cada 12 horas) para
nifios de 8 a <12 afios y de 50 mg cada 12 horas para adolescentes de 12 a <18 afos dar lugar a
exposiciones comparables a las observadas en adultos tratados con el régimen de dosificacion
aprobado.

Género

En un analisis agrupado de 38 mujeres y 298 hombres que participaron en estudios farmacoldgicos
clinicos, no hubo diferencia significativa en la media (+SD) de depuracion de la tigeciclina entre mujeres
(20,7+6,5 L/h), y hombres (22,8+8,7 L/h). Por lo tanto, no es necesario el ajuste de la dosis basado en
el género.

Raza

En un analisis agrupado de 73 sujetos asiaticos, 53 sujetos afroamericanos, 15 sujetos hispanicos, 190
sujetos blancos y 3 sujetos clasificados como “otros”, que participaron en estudios clinicos
farmacoldgicos, no hubo diferencias significativas en la media (+SD) de depuracion de tigeciclina entre
los asiaticos (28,8+8,8 L/h), negros (23,0+7,8 L/h), hispanicos (24,3+6,5 L/h), blancos (22,1+8,9 L/h) y
“otros” (25,0+4,8 L/h). Por lo tanto, no es necesario el ajuste de la dosis basado en la raza.

5.3. INFORMACION DE SEGURIDAD PRECLINICA

Carcinogenicidad

No se han realizado estudios de por vida en animales para evaluar el potencial carcinogénico de la
tigeciclina.

Mutagenicidad
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No se encontro potencial mutagénico o clastogénico en una serie de ensayos, incluyendo un ensayo in
vitro de aberracién cromosomica en células de ovario de hamster Chino (OHC) , ensayo in vitro de
mutacion prematura en células de OHC (HGRPT locus), ensayo in vitro de mutacion prematura en
células de linfoma de ratdn y ensayo in vivo de micronucleo.

Toxicidad para la reproduccién

La tigeciclina no afecto el apareamiento o la fertilidad en ratas con exposiciones hasta de 4,7 veces la
dosis diaria humana basada en el ABC. En ratas hembra, no hubo efectos relacionados con el
compuesto, sobre los ovarios o los ciclos del estro a exposiciones hasta 4,7 veces la dosis diaria
humana basada en el ABC.

En estudios preclinicos de seguridad, la tigeciclina radiomarcada con '“C atraveso la placenta y se
encontrd en los tejidos fetales, incluidas las estructuras 6seas. La administracion de tigeciclina se
asocio con ligeras reducciones en el peso fetal y una mayor incidencia de anomalias esqueléticas
menores (retrasos en la osificacion ésea) a exposiciones de 4,7 veces y 1,1 veces la dosis diaria
humana basada en el ABC en ratas y conejos, respectivamente.

Los resultados de estudios en animales que utilizan tigeciclina radiomarcada con '“C indican que la
tigeciclina se excreta facilmente a través de la leche de ratas en lactancia. De acuerdo con la
biodisponibilidad oral limitada de la tigeciclina, hay poca o ninguna exposicion sistémica a la tigeciclina
en las crias lactantes como resultado de la exposicién a través de la leche materna.

Otros

Se ha observado con tigeciclina una disminucién de eritrocitos, reticulocitos, leucocitos y plaquetas, en
asociacion con hipocelularidad de la médula ésea, a exposiciones de 8,1 veces y 9,8 veces la dosis
diaria humana, basados en el ABC, en ratas y perros, respectivamente. Estas alteraciones mostraron
ser reversibles después de dos semanas de dosificacion.

En estudios preclinicos, la administracion intravenosa en bolo de tigeciclina se ha asociado con una
respuesta histaminica. Estos efectos fueron observados a exposiciones de 14,3 y 2,8 veces la dosis
diaria humana basada en el ABC en ratas y perros, respectivamente.

No se observo evidencia de fotosensibilidad en ratas después de la administracién de tigeciclina.
6. PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS
6.1. INCOMPATIBILIDADES

Las soluciones intravenosas compatibles con tigeciclina incluyen cloruro de sodio al 0,9% para
inyeccion USP, dextrosa al 5% para inyeccion USP y lactato de Ringer para inyeccion USP.

La tigeciclina es compatible con los siguientes farmacos o diluyentes cuando es usada con cloruro de
sodio al 0,9% para inyeccion USP o dextrosa al 5% para inyeccion USP y administrada
simultaneamente a través de la misma linea: amikacina, dobutamina, dopamina HCI, gentamicina,
haloperidol, lactato de Ringer, lidocaina HCI, metoclopramida, morfina, norepinefrina,
piperacilina/tazobactam (formulacion con EDTA), cloruro de potasio, propofol, ranitidina HCI, tecfilina y
tobramicina.
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Los siguientes farmacos no deben administrarse simultaneamente a través de la misma linea de la
tigeciclina: anfotericina B, complejo lipidico de anfotericina B, diazepam, esomeprazol y omeprazol.

6.2. Precauciones especiales para la disposicion y otros manejos.

El polvo liofilizado debe reconstituirse con 5,3 mL de cloruro de sodio al 0,9% para inyeccion USP, de
dextrosa al 5% para inyeccion USP, o lactato de Ringer para inyeccién USP, para alcanzar una
concentracion de 10 mg/mL de tigeciclina. El vial debe agitarse suavemente hasta que el farmaco se
disuelva. Luego, deben extraerse del vial 5 mL de la solucién reconstituida y afiadirse a una bolsa para
infusion IV de 100 mL. Para una dosis de 100 mg, reconstituir utilizando dos viales en una bolsa para
infusion IV de 100 mL. (Nota: el vial contiene un 6% de exceso. Por tanto, 5 mL de solucion reconstituida
es equivalente a 50 mg del farmaco). La solucién reconstituida debe ser de color amarillo a naranja; si
no lo es, la solucién debe ser descartada. Antes de su administracion, los productos parenterales deben
ser inspeccionados visualmente para verificar si existen particulas suspendidas y cambio en el color
(por ejemplo, verde o negro), siempre que la solucion y envase lo permitan. Una vez reconstituida, la
tigeciclina debe ser administrada inmediatamente.

La tigeciclina puede administrarse por via intravenosa a través de una linea exclusiva o a través de un
catéter en Y. Si la misma linea intravenosa se usa para infusion secuencial de varios farmacos, la linea
debe limpiarse antes y después de la infusién de tigeciclina con cloruro de sodio al 0,9% para inyeccién
USP, o dextrosa al 5% para inyeccion USP. La inyeccion debe hacerse con una solucion de infusion
compatible con tigeciclina y con cualquier otro(s) farmaco(s) que se administre(n) por esta linea comun.
(Ver Compatibilidades e Incompatibilidades).

La solucion reconstituida debe ser transferida posteriormente y diluida para la infusion [.V.
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