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Informe de la Comisién de Farmacia y Terapéutica
Tigeciclina

1.- Identificacién del farmaco :

Nombre comercial: Tygacil
Presentaciones: E/10 vial 50mg
Laboratorio: Wyeth Europa Ltd

Grupo Terapéutico JO1AA: Tetraciclinas
Categoria H: Uso Hospitalario

2.- Solicitud :
Dr. De la Torrre/Dra. Natera UGC Infecciosos Fecha recepcién de solicitud: 27/6/2007
Peticion a titulo: Individual Consenso Servicio Consenso + Jefe de Servicio

3.- Farmacologia.

Mecanismo de accion y espectro de actividad:

La tigeciclina es el primer antibidtico de un nuevo grupo, las glicilciclinas, especificamente desarrollado
para evitar los mecanismos de resistencia a las tetraciclinas. Es el derivado 9-glicilamido de la
minociclina. Inhibe la sintesis proteica por union a la subunidad ribosémica 30S.

Aunque evita los 2 principales mecanismos de resistencia a las tetraciclinas: proteccién ribosomal
(Tet(M)) y los condicionados por bombas de expulsion (Tet(A-E)), no evita la accién de ciertas bombas
de flujo multifarmacos codificadas cromosémicamente, como las de Proteus (AcrAB) y Pseudomonas
(MexXY-OprM).

Es un agente principalmente bacteriostatico del tipo tiempo-dependiente, aunque sobre S pneumoniae y
H influenza se observan efectos bactericidas. El efecto postantibiético de tigeciclina esta alrededor de 3
horas para S. aureus, de 2 a 5 horas para E. coli y mas de 8 horas para S. Pneumoniae.

Los puntos de corte para la sensibilidad aprobados por la FDA y por EUCAST son: para streptococos y
E. faecalis (sensible a vancomicina) CIM<=0,25mg/l; estafilococos CIM<=0,5mg/l; y para enterobacterias,
A. baumanii y anaerobios CIM<=2mg/l (en estos también se define Intermedio CMI=4mg/l y Resistente
>=16mg/l).

Inhibe el crecimiento de un amplio espectro de bacterias grampositivas, gramnegativas, anaerébicas, y
atipicas. Los parametros farmacodindmicos que predicen la eficacia son: T>CIM y ABC/CIM.
Destacamos la buena actividad sobre:

e Grampositivas aerobicas , como: S. aureus (sensibles y resistentes a meticilina),
Staphylococcus epidermidis (sensibles y resistentes a meticilina), S pneumoniae penicillin-
resistente y E, faecalis, E. faecium y otros Enterococcus spp (sensibles y resistentes a
vancomicina); y Listeria monocytogenes.

« Gramnegativas aerébicas , incluye E. coli, Klebsiella spp, Enterobacter spp, Citrobacter spp,
Serratia spp, con buena actividad sobre las productoras de BLEE. También es activa sobre
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Pasteurella multocida e Eikenella corrodens.
Destacamos su actividad sobre algunos no fermentadores como A. baumannii (CMI 90 0,5-
2mg/l), Stenotrophomonas maltophilia (CMI90 2mg/l) y Burkholderia spp. Tiene accién sobre
patégenos intracelulares como Chlamydia spp, Mycoplasma spp y Legionella pneumophila.

e Bacterias anaerobicas; el espectro es muy amplio, entre ellas Bacteroides spp con CMI
variable, Prevotella spp, Peptostreptococcus spp; Clostridium perfringens y Clostridium difficile
estas Ultimas con CMI90 2mg/l.

Sin embargo, tiene susceptibilidad reducida frente a Pseudomonas aeruginosa, a la familia Proteeae
(Proteus spp., Providentia spp., y Morganella spp.). También es reducida, con CMlg, 2-32 mg/l frente a
micobacterias de crecimiento lento como M avium complex, M. Kansasii y M marinum. Y, aunque la
mayoria de Bacteroides fragilis son muy susceptibles a Tigeciclina, exhibe valores de CMI variables entre
0,06-16 mcg/ml. Respecto a Enterococcus resistente a vancomicina su eficacia esta demostrada sélo in
vitro. Aunque no parece que in vivo vaya a ser distinta, en los EC realizados no se pudo constatar su
efectividad.

Indicacién clinica formalmente aprobada en Espafa (Ficha técnica):
= Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos.
= Infecciones intraabdominales complicadas.



Posologia:
Perfusion intravenosa de 30-60 minutos: 100mg (12 dosis) y continuar con 50mg/12h.
Duracion recomendada:5-14 dias

Farmacocinética:

Presenta farmacocinética lineal a la dosis terapéuticas. La unidon a proteinas plasmaticas es elevada,
entre 71-89 %. Tiene circulacion enterohepdtica, originandose un segundo pico plasmatico a las 12
horas. A la dosis de 50mg se consigue una C.max de 0,6-0,8mg/L, el nivel valle es 0,13mg/L, un ABC de
3-5 mgxh/L y vida media es de 30-40 horas aproximadamente. La vida media clinica es de 13 horas.
Presenta un elevado volumen de distribucion 7-9 L/kg, lo que indica que tigeciclina se distribuye
ampliamente mas alla del volumen plasmatico y se concentra en los tejidos.

La eliminacion es biliar/fecal en un 59% y renal en un 15%-33%.

Efecto post-antibiético, lo que indica el potencial de tigeciclina de ejercer efecto antibacteriano
significativo a concentraciones sub-CMI.

4.- Evaluacion de la eficacia

4.1. Ventajas argumentadas por el solicitante

La solicitud de inclusidn no se refiere a ninguna de las indicaciones aprobadas, sino que se dirige a

pacientes con infeccién por Acinetobacter baumanii en dos situaciones:

-Infeccion comprobada: En estos casos se debera usar como tratamiento combinado con otro farmaco

activo y siempre y cuando el aislamiento sea sensible a tigeciclina.

-Tratamiento empirico:
-Cuadros sépticos en pacientes colonizados por Acinetobacter baumanii resistente a
carbapenemas, en tratamiento combinado con otro farmaco y siempre y cuando el aislamiento
sea sensible a tigeciclina.
-Cuadros sépticos en pacientes ingresados en areas de elevada presién de colonizacién de
Acinetobacter baumanii multirresistente (incluyendo carbapenemas) y fracaso previo de los de
primera linea entre los que se incluyen imipemen y colistina (a definir cuales se consideran areas
de elevada prevalencia).

Esta solicitud implica una calificacion inicial de no inclusién por solicitarse para una indicacién no
aprobada en Espafia.

Estas indicaciones tampoco se encuentran aprobadas fuera de Espafia, por lo que para estos casos
seria necesario aprobar un uso off-label de este medicamento por la CFT, para aprobar asi el
compasivo de cada paciente que se presente posteriormente.

Las ventajas reflejadas por el solicitante indican que actualmente las infecciones por A.baumanii
resistente a carbapenemes no tienen alternativa y se tratan con colistina a la dosis que permita la
nefrotoxicidad que ocasiona.

4.2. Ensayos clinicos.

Se han identificado 4 Ensayos Clinicos Fase lll, randomizados, doble ciego, de no inferioridad hasta la
fecha para evaluar Tigeciclina. De estos, 2 son estudios comparativos con Vancomicina y Aztreonam
para evaluar la eficacia y seguridad en Infeccion complicadas de piel y estructuras de piel (ISSI) y otros
2 comparativo con Imipenem/cilastatina en Infeccion complicadas intraabdominal (1Al)

Se han evaluado y publicado también como conjunto de datos los 2 ensayos de cada tipo de infeccion

Ninguno de los ensayos encontré diferencias —ni clinicamente relevantes ni estadisticamente
significativas- en cuanto a eficacia. Es de destacar que todos los ensayos buscaban demostrar la no
inferioridad de tigeciclina frente al antibiético usado como comparador. Tampoco hubo diferencia en
cuanto a la duracion media de tratamiento en cada infeccion y con cada farmaco, que fue de 7,7+-2,8 en
IAl, y de 8,2 +-3,1 en ISSS, para ambos farmacos.

Las dosis utilizadas fueron: TGC 100mg como dosis de carga seguido de 50mg/12h en ambas
infecciones. En infeccion piel y tejido blandos como comparador se usé vancomicina 1g/12h + aztreonam
2g/12h (V+A). En infeccion intraabdominal se us6 imipenem-cilastatina 500mg/6h.



AUTOR, TRATAMIENTO RESULTADOS
ANO Pauta del Pauta del Variable Resultado Resultado Diferencia Complicaciones/ reacciones
tratamiento control principal de grupo grupo absoluta de riesgo/ adversas
resultado tratamiento control riesgo relativo
No diferencias en % global.
Sacchidanand S Tigeciclina Vancomicina % Curacién Nauseas y vomitos (leves) mas
2005 + aztreonam c-mITT 75% 76.9% -15 frecuentes con tigeciclina.
(Issl) CE 82.9% 82.3% (-9.0a6.1) Elevacion de transaminasas y
exantema mas frecuentes en
comparador.
% Curacion
Breedt J Tigeciclina Vancomicina c-mITT 84.3% 86.9% -2.68 Idem
2006 + aztreonam CE 89.7% 94.4% (-9.0a 3.8)
(ISSI)
No diferencias en % global.
Oliva ME % Curacion Nauseas y vomitos (leves) mas
2005 Tigeciclina Imipenem m-mITT 74.3% 79.4% 1.0 frecuentes con tigecicina, flebitis y
(1AD) ME 80.6 82.4% (-4.3a6.2) cefalea mas frecuentes en
comparador
Fomin P % Curacion
2005 Tigeciclina Imipenem m-mITT 85.5% 84.5% -0.4 Idem
(1A ME 91.3% 89.9% (-4.1a3.3)

m-ITT: poblacion modificada por intencién a tratar (pacientes randomizados que recibieron al menos 1 dosis del farmaco).
c-mITT: mITT clinica (todos los pacientes de mITT con evidencia clinica de infeccién de piel complicada o intraabdominal).
m-mITT: mITT microbiolégica (todos los pacientes de mITT con >=1 bacteria aislada identificada en la base).

CE: poblacion clinicamente evaluable (pacientes de c-mITT que no tuvieron aislado de Ps aeruginosa en la base, no tuvieron antibiéticos concomitantes tras
12dosis del farmaco de estudio y encontraron criterios para curacion o fracaso clinico.
ME: poblacién microbiologicamente evaluable (pacientes de CE en los que se identific6 1 o mas microorganismos y se pudo clasificar la respuesta como
erradicacion, persistencia o superinfeccion en la visita TOC).







Betrieu C et al. In vitro activities of tygecicline (GAR-936) against recently isolated clinical bacte  ria
in Spain. Antimicrob Agents Chemother 2002; 46:892-  95.

Resultados de la actividad in vitro de Tigeciclina frente a cepas de A.baumanii, enterobacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido, MARSA y S.maltophilia. Tigeciclina aparece
como el mas activo tras Polimixina B.

RESULTADOS DE ESTUDIOS DE RESISTENCIA

A pesar de la capacidad de tigeciclina para evadir con alta especificidad las bombas de expulsién tipo-
tet, es susceptible a la familia RND de bombas de expulsién multifarmacos incluyendo: MexXY-PprM
encontrada en Pseudomonas aeruginosa, AcrAB encontrada en Proteus mirabilis, E coli y Klebsiella,
AdeABC se ha descrito recientemente en A. Baumannii. Estas bombas tipo RND también se han
detectado en bacterias sobre las que generalmente es activo: en Enterobacteriaceae spp, y en S.
aureus. Asimismo es preocupante segun Livermore et al que in vitro se hayan seleccionado mutaciones
tipo tet (A), que posibilitan la expulsion de glicilciclinas.

Recientemente ha aparecido un articulo de Peleg et al describiendo por primera vez 2 casos de
bacteriemia por A. Baumannii no sensible a Tigeciclina (CMI:4 y 16mg/l) durante el tratamiento con
Tigeciclina para otras indicaciones, durante 9 a 16 dias de tratamiento, antes del comienzo de infeccidn
por A baumanii. Tales resistencias parecen al menos parcialmente atribuibles a mecanismos de bomba
de expulsiéon multifarmacos.

Segun varios autores, se han descrito in vivo al menos 2 tipos de bombas de expulsion multifarmaco
tipo-RND: AdeABC en A. baumannii y AdeDE en Acinetobacter spp, implicados en la falta de
sensibilidad a TGC. Esto sugiere que la resistencia puede emerger durante la terapia, al igual que puede
ocurrir con otros antimicrobianos, aunque no esta claro en este punto si la TGC es un sustrato para cada
una de las 2 bombas de A. Baumannii como se ha descrito. Ante estos hallazgos, los autores y el
informe de la EMEA recomienda monitorizar estrechamente la aparicion de cepas resistentes durante el
tratamiento, debido a la propensién de Acinetobacter a seleccionar resistencias, siendo muy preocupante
gue in vitro seleccione mutaciones de tet (A), capaces de expulsar por bomba multifarmaco a
glicilciclinas y especialmente cuando se use este farmaco en infecciones por A baumannii.

5. Evaluacion de la seguridad

Para la evaluacion de seguridad se incluyeron un total de 2797 pacientes, que fueron aquellos que

recibieron al menos 1 dosis del farmaco de estudio. La duracion media del tratamiento fue de 7 a 8 dias

para TGC y el grupo comparador.

En general, el porcentaje de pacientes tratados con Tigeciclina que experimentaron 1 o0 mas efectos

adversos fue del 76,5%, frente al 71,1% en el grupo comparador. Los efectos mas frecuentes fueron

nauseas, vomitos y diarrea, ver tabla adjunta. Aunque la frecuencia de los 2 primeros es alta (33 y 22%

respectivamente), el indice para la suspension del tratamiento fue bajo, 1,5%. Estos efectos ocurrieron al

1°-2° dia de iniciar el tratamiento y son debidos a un efecto directo en el tracto gastrointestinal.

= Reacciones de hipersensibilidad (rash, dermatitis, urticaria, prurito, anafilaxis, fiebre, dolor de cabeza
y artralgia) se han referido de forma infrecuente y parece estar relacionado con el potencial conocido
de las tetraciclinas de liberar histamina. No se han notificado casos de fotosensibilidad en los
pacientes tratados, sin embargo debido a la similitud en la estructura quimica con las tetraciclinas, no
se descarta esa posibilidad.

= En cuanto a las reacciones adversas que requirieron tratamiento urgente fueron del 71,6% en grupo
de Tigeciclina frente a 64,7% en el grupo comparador. Estas fueron: nauseas, vomitos infecciones,
reacciones locales y reacciones alérgicas. Si analizamos las infecciones, la incidencia fue de 7% en
grupo de Tigeciclina vs 4,2% en grupo comparador.

= La suspension del tratamiento ocurrié en 12,2% de pacientes con Tigeciclina y 10,3% pacientes en el
grupo comparador. Relacionandose en ambos casos en torno al 4,5% los causados por un efecto
adverso.

= Respecto a los efectos adversos graves, al analizar el total de pacientes se observa que fueron
similares: 13,3% vs 11,5%, no hubo diferencia significativa. Entre los efectos adversos graves que
obtuvieron diferencia significativa fueron: sepsis (1% vs. 0,2% p=0,013), des6rdenes hepéaticos (9 vs
1 caso) y fallo renal o nefropatia (6 vs 4 casos). Asimismo no se detectaron diferencias en cuanto a
toxicidad renal entre el farmaco de estudio y los comparadores.




= En relacién a la mortalidad, hubo significativamente mas muertes en grupo de Tigeciclina que en el
comparador. Segln todos los estudios fase Il publicados hasta la fecha, ha habido 32 casos (2,3%)
en el grupo de Tigeciclina y 22 (1,6%) en grupo control. La mayoria de las muertes ocurrieron en
pacientes con infecciones intraabdominales (26/32). Parece que una edad elevada, alto valor en
escala APACHE Il y diagnéstico clinico de perforacién intestinal fueron factores de riesgo en ambos
grupos. Hubo 17 muertes en el grupo de tigeciclina (1,3%) y 8 (0,5%) en el comparador relacionadas
con la infeccion. Un total de 21 pacientes (14 Tigeciclina; 7 comparador) murieron por
empeoramiento de la infeccién. De estos 12 tuvieron sepsis (8 Tigeciclina;4 comparador), 5 tuvieron
neumonia (todos Tigeciclina) y 3 tuvieron sepsis y neumonia. En un caso de muerte tras shock
séptico, ésta estuvo posiblemente relacionada con el uso de Tigeciclina. La alta incidencia de
neumonia y sepsis aparecidas en el curso de infecciones intraabdominales, algunos autores lo
achacan a la perdida de actividad sobre Pseudomonas sp. Hasta la fecha, han ocurrido 111 muertes
en todos los estudios incluyendo los 3 estudios abiertos para microorganismos multirresistentes, 67
en el grupo de Tigeciclina 'y 44 en el grupo comparador.

= Hay una asociacién descrita entre pancreatitis y tetraciclinas, por lo que podria también asociarse a
Tigeciclina. Hubo 3 casos de pancreatitis en cada grupo de estudio. Sin embargo se observdé mayor
namero de pacientes con incremento de amilasa (2,7% vs. 1,2%) que resulté significativo (p=0,004).
Posteriormente y en estudios postmarketin se ha asociado tigeciclina con el desarrollo de
pancreatitis aguda. Por ello En mayo 2006, la FDA mand6 una advertencia referida a seguridad, para
incluirla en la ficha técnica del medicamento, en el apartado de PRECAUCIONES, textualmente es:
“Glycylcycline es una clase de antibidtico estruahmente similares a tetraciclinas y pueden tenectefls
adversos similares. Tales efectos pueden inclotosensibilidad, pseudotumor cerebri, accién ardatadlica
(que permite incrementar BUN, azotemia, acidosishiperfosfatemia). Como con tetraciclinas, se han
detectado casos de pancreatitis con el uso de TYIGAC

6.- Area economica
No a lugar la comparacion al solicitar su empleo en el caso de infeccidon Unicamente sensible por
antibiograma a Tigeciclina.

Coste por vial al Hospital: 47.84 €
Pauta posoldgica: 50mg/12h
Coste tto/dia: 95.68 €

7.- Conclusiones

= La tigeciclina es el primer antibiotico de un nuevo grupo, las glicilciclinas, especificamente
desarrollado para evitar los mecanismos de resistencia a las tetraciclinas.

= Inhibe el crecimiento de un amplio espectro de bacterias grampositivas, gramnegativas, anaerébicas,
y atipicas. Es de destacar su actividad sobre algunos no fermentadores como A. baumannii (CMI 90
0,5-2mg/l), Stenotrophomonas maltophilia (CMI90 2mg/l) y Burkholderia spp. Tiene accién sobre
patégenos intracelulares como Chlamydia spp, Mycoplasma spp y Legionella pneumophila.

= Resultados de la actividad in vitro de Tigeciclina frente a cepas de A.baumanii, enterobacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido, MARSA y S.maltophilia. Tigeciclina aparece
como el mas activo tras Polimixina B.

= En cuanto al perfil de seguridad se comporta como una tetraciclina clasica, en relacion a la incidencia
de naulseas y vomitos. Aunque hasta la fecha no se hayan descrito efectos graves, tanto la FDA
como la EMEA recomiendan especial atencion ante la reciente aparicion de casos de pancreatitis.

= Respecto al posible desarrollo de resistencias, tanto la EMEA como diversos autores recomienda
hacer una monitorizacion muy estrecha ante la deteccion de bombas tipo RND que confieren
sensibilidad reducida a especies sobre las que habitualmente son activas (Enterobacterias, S. aureus
y Acinetobacter spp)

= La CFT acuerda no incluirla en las indicaciones que tiene registradas (Infeccion de la piel y tejidos
blandos e infecciones abdominales). En el caso de infecciones por Acinetobacter baumanii
Unicamente sensibles a Tigeciclina, comprobado por antibiograma (no empirico) se acuerda aprobar
el uso individual para estos pacientes.
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