ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tigeciclina Accord 50 mg polvo para solucion para perfusion EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial de Tigeciclina Accord de 5 ml contiene 50 mg de tigeciclina. Después de la reconstitucion, 1
ml contiene 10 mg de tigeciclina.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Polvo para solucion para perfusion (polvo para perfusion).

Polvo o polvo compacto de color naranja.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Tigeciclina Accord esta indicado en adultos y en nifios a partir de ocho afos de edad para el
tratamiento de las siguientes infecciones (ver las secciones 4.4y 5.1):

o Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos (IPTBc), excluyendo infecciones de pie
diabético (ver seccion 4.4).
. Infecciones complicadas intra-abdominales (I[Ac).

Tigeciclina Accord se debe utilizar so6lo en aquellas situaciones en las que otros antibioticos
alternativos no son adecuados (ver las secciones 4.4, 4.8 y 5.1)

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales referentes al uso apropiado de agentes
antibacterianos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos
La dosis recomendada consiste en una dosis inicial de 100 mg, seguida de una dosis de 50 mg cada 12
horas, durante un periodo de 5 a 14 dias.

Nirios y adolescentes (de 8 a 17 afios de edad)
Nifios de 8 a <12 afios de edad: 1,2 mg/kg de tigeciclina por via intravenosa cada 12 horas hasta una
dosis maxima de 50 mg cada 12 horas durante un periodo de 5 a 14 dias.

Adolescentes de 12 a <18 afios de edad: 50 mg de tigeciclina cada 12 horas durante un periodo de 5 a
14 dias.

La duracién del tratamiento debe establecerse seglin la gravedad, el sitio de la infeccion y la respuesta
clinica del paciente.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2).
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Insuficiencia hepatica
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve-moderada (Child Pugh A y
Child Pugh B).

En pacientes (incluidos pacientes pediatricos) con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh C), la
dosis de tigeciclina se debe reducir en un 50 %. La dosis para adultos se debe reducir a 25 mg cada 12
horas, administrados tras la dosis inicial de 100 mg. Los pacientes con insuficiencia hepatica grave
(Child Pugh C) se deben tratar con precaucion, vigilando su respuesta al tratamiento (ver las secciones
4.4y5.2).

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal ni en pacientes en hemodialisis (ver
seccion 5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Tigeciclina Accord en nifios menores de 8§ afios. No se
dipone de datos. Tigeciclina Accord no se debe utilizar en nifios menores de 8 afios ya que puede
producir decoloracion en la dentadura (ver las secciones 4.4 y 5.1)

Forma de administracion

Tigeciclina se debe administrar inicamente mediante perfusion intravenosa durante 30-60 minutos
(ver las secciones 4.4 y 6.6). En el caso de los pacientes pediatricos, la tigeciclina se debe administrar
preferiblemente mediante perfusion de 60 minutos de duracion (ver seccion 4.4).

Para las instrucciones de reconstitucion y dilucion del medicamento antes de su administracion, ver la
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Los pacientes con hipersensibilidad a antibioticos del tipo de las tetraciclinas pueden presentar
hipersensibilidad a la tigeciclina.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

En los estudios clinicos en infecciones complicadas de piel y tejidos blandos (IPTBc), infecciones
intra-abdominales complicadas (IIAc), infecciones de pie diabético, neumonia nosocomial y estudios
en infecciones causadas por patogenos resistentes, se ha observado una tasa de mortalidad
numéricamente mayor entre los pacientes en tratamiento con tigeciclina comparado con el tratamiento
comparador. Se desconoce la causa de estos hallazgos, pero no se puede descartar una menor eficacia
y seguridad que la de los comparadores de los estudios.

Sobreinfeccion

En los estudios clinicos en pacientes con infecciones intra-abdominales complicadas (IIAc) los
problemas de cicatrizacion de la herida quirtrgica se han asociado con sobreinfecciones. Los pacientes
que desarrollen problemas de cicatrizacion deben ser monitorizados para la deteccion de
sobreinfecciones (ver seccion 4.8).

Los pacientes que desarrollan sobreinfecciones, en especial neumonia nosocomial, parecen estar
asociados con peores resultados. Los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados por si
desarrollan signos de sobreinfeccion. Si tras el inicio del tratamiento con tigeciclina se identifica un
foco de infeccion distinto de infecciones complicadas de piel (IPTBc) o ITAc, se debe considerar
instaurar un tratamiento antibacteriano alternativo que haya demostrado eficacia en el tratamiento del
tipo especifico de infeccion presente.



Anafilaxia

Tras el uso de la tigeciclina se han notificado reacciones anafilacticas/anafilactoides potencialmente
letales (ver las secciones 4.3 y 4.8).

Fallo hepatico
En pacientes tratados con tigeciclina, se han registrado casos aislados de disfuncion hepatica e
insuficiencia hepatica clinicamente significativos, incluyendo casos fatales. Algunos de estos pacientes

padecian enfermedades subyacentes concurrentes y/o estaban recibiendo medicacion concomitante.

Antibioticos de la clase de las tetraciclinas

Los antibidticos de la clase de las glicilciclinas son estructuralmente similares a los antibioticos de la
clase de las tetraciclinas. La tigeciclina puede producir reacciones adversas similares a las causadas
por los antibidticos de la clase de las tetraciclinas. Tales reacciones pueden incluir fotosensibilidad,
pseudotumor cerebral, pancreatitis, y accion anti-anabolica que conduce a un incremento del nitrégeno
ureico en sangre, azotemia, acidosis e hiperfosfatemia (ver seccion 4.8).

Pancreatitis

Se han notificado casos (frecuencia: poco frecuentes) de pancreatitis aguda, asociados al tratamiento
con tigeciclina que pueden ser graves (ver seccion 4.8). Se debe considerar el diagnostico de
pancreatitis aguda en aquellos pacientes que usen tigeciclina y muestren sintomas clinicos, signos o
alteraciones en las pruebas de laboratorio que sugieran pancreatitis aguda. La mayoria de los casos
notificados se desarrollan tras, al menos, una semana de tratamiento. Se han notificado casos en
pacientes sin factores de riesgo conocidos a la pancreatitis. Normalmente los pacientes mejoran tras la
interrupcion del tratamiento con tigeciclina. Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con
tigeciclina en los casos en los que se sospeche que se ha desarrollado pancreatitis.

Coagulopatia

La tigeciclina puede prolongar tanto el tiempo de protrombina (TP) como el tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPa). Ademas, se ha notificado hipofibrinogenemia con el uso de la tigeciclina. Por
lo tanto, los parametros de coagulacion de la sangre, como el TP u otras pruebas de coagulacion
adecuadas, incluido el fibrindgeno en sangre, se deben vigilar antes del inicio del tratamiento con
tigeciclina y de manera regular durante el tratamiento. Se recomienda atencion especial en pacientes
gravemente enfermos y en pacientes que también usan anticoagulantes (ver seccion 4.5).

Enfermedades subyacentes

La experiencia sobre el uso de la tigeciclina en el tratamiento de infecciones en pacientes con
enfermedades subyacentes graves es limitada.

En los ensayos clinicos realizados para el tratamiento de IPTBc, el tipo de infeccién mas comtn entre
los pacientes tratados con tigeciclina fue la celulitis (58,6 %), seguida por los abscesos mayores
(24,9%). No se incluyeron pacientes con enfermedad subyacente grave, tales como pacientes
inmunodeprimidos, pacientes con infecciones de tlceras de dectibito o pacientes con infecciones que
requieren mas de 14 dias de tratamiento (por ejemplo, fascitis necrotizante). Asi mismo, se incluy6 un
numero limitado de pacientes con factores co-morbidos tales como diabetes (25,8%), enfermedad
vascular periférica (10,4%), abuso de sustancias por via intravenosa (4,0%) e infeccion por VIH
(1,2%). Se dispone también de una experiencia limitada en el tratamiento de pacientes con bacteriemia
concurrente (3,4%). Por consiguiente, se aconseja tener precaucion cuando dichos pacientes sean
tratados. Los resultados obtenidos en un ensayo realizado en pacientes con infeccion de pie diabético
mostraron que tigeciclina era menos eficaz que el comparador por lo que no se recomienda el uso de
tigeciclina en estos pacientes (ver seccion 4.1).



En los ensayos clinicos realizados para el tratamiento de IIAc, el tipo de infeccion mas comun entre
los pacientes tratados con tigeciclina fue apendicitis complicada (50,3%). Otros diagnosticos menos
frecuentes fueron colecistitis complicada (9,6%), perforacion del intestino (9,6%), absceso intra-
abdominal (8,7%) y perforacion de tilcera gastrica o duodenal (8,3%), peritonitis (6,2%) y
diverticulitis complicada (6,0%). De estos pacientes, un 77,8% presento peritonitis aparente en la
exploracion quirtrgica. Asi mismo, el nimero de pacientes con enfermedad subyacente grave, tales
como pacientes inmunodeprimidos, pacientes con puntuacion > 15 en la escala APACHE II (3,3%), o
con abscesos intra-abdominales multiples quirargicamente confirmados (11,4%) fue limitado. Existe
también una experiencia limitada en el tratamiento de pacientes con bacteriemia concurrente (5,6%).
Por tanto, debe tenerse precaucion cuando dichos pacientes sean tratados.

Se debe considerar la utilizacion de tigeciclina en combinacion con otro agente antibacteriano siempre
que se vaya a tratar a pacientes gravemente enfermos con I[Ac secundarias a una perforacion intestinal
clinicamente aparente o a pacientes con sepsis incipiente o con shock séptico (ver seccion 4.8).

El efecto de la colestasis sobre la farmacocinética de tigeciclina no ha sido debidamente establecido.
Dado que la excrecion biliar supone aproximadamente el 50 % de la excrecion total de tigeciclina, los
pacientes que presentan colestasis deben ser cuidadosamente monitorizados.

Con casi todos los agentes antibacterianos se han observado casos de colitis pseudomembranosa, cuya
gravedad puede oscilar de leve a amenazante para la vida. Por lo tanto, es importante considerar este
diagndstico en pacientes que presenten diarrea durante o después de la administracion de cualquier
agente antibacteriano (ver seccion 4.8).

La administracion de tigeciclina puede dar lugar a la proliferacion de microorganismos que no son
sensibles a la misma (incluyendo hongos), causantes de sobreinfecciones. Los pacientes deben ser
cuidadosamente monitorizados durante la terapia y si ocurriera una sobreinfeccion, se deben tomar las
medidas apropiadas (ver seccion 4.8).

Los resultados de estudios realizados en ratas con tigeciclina han demostrado cambios en la coloracion
del hueso. La tigeciclina puede asociarse a una coloracion permanente de los dientes en humanos, si se

utiliza durante el desarrollo de la denticion (ver seccion 4.8).

Poblacién pediatrica

La experiencia clinica en el uso de la tigeciclina para el tratamiento de infecciones en pacientes
pediatricos de 8 afios 0 mas, es muy limitada (ver las secciones 4.8 y 5.1). Por este motivo, el uso en
nifios se debe limitar a aquellas situaciones clinicas en las que no se disponga de un tratamiento
antibacteriano alternativo.

Las nauseas y los vomitos son reacciones adversas muy frecuentes en nifios y adolescentes (ver
seccion 4.8). Se debe prestar atencion a la posible aparicion de deshidratacion. En el caso de los
pacientes pediatricos, la tigeciclina se debe administrar preferiblemente mediante perfusion de
60 minutos de duracion.

El dolor abdominal es una reaccion adversa tan frecuente en nifios como en adultos. Puede ser un
sintoma de pancreatitis. Si desarrolla pancreatitis, el tratamiento con tigeciclina se debe interrumpir.

Antes del inicio del tratamiento con tigeciclina y de forma periodica durante éste, es preciso realizar
pruebas de la funcion hepatica, asi como monitorizar los parametros de coagulacion y hematologicos,
asi como los niveles de amilasa y lipasa.

Tigeciclina Accord no debe utilizarse en nifios menores de 8 afios debido a la ausencia de datos de
seguridad y eficacia en este grupo de edad y a que la tigeciclina puede producir decoloracion
permanente de la dentadura (ver la seccion 4.8).



Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada 5 ml de solucion. Se puede
informar a los pacientes con dietas bajas en sodio de que este medicamento esta esencialmente “exento
de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Los estudios de interaccion se han realizado s6lo en adultos.

La administracion concomitante de tigeciclina y warfarina (25 mg como dosis unica) en individuos
sanos dio lugar a una disminucion del aclaramiento del 40% y del 23% de R-warfarina y de S-
warfarina, y a un aumento del AUC del 68% y del 29%, respectivamente. El mecanismo de esta
interaccion no ha sido todavia dilucidado. Los datos disponibles no sugieren que esta interaccion
pueda dar lugar a cambios significativos del INR. Sin embargo, puesto que la tigeciclina puede
prolongar tanto el tiempo de protrombina (TP) como el tiempo de tromboplastina parcial activado
(TTPa), cuando se administre tigeciclina junto con anticoagulantes se deben monitorizar
estrechamente los tests relevantes de la coagulacion (ver seccion 4.4). La warfarina no afecto al perfil
farmacocinético de la tigeciclina.

La tigeciclina no se metaboliza ampliamente. Por consiguiente, no se espera que el aclaramiento de
tigeciclina se vea afectado por las sustancias activas que inhiben o inducen la actividad de las
isoformas del CYP450. In vitro, la tigeciclina no es ni un inhibidor competitivo ni un inhibidor
irreversible de las enzimas del CYP450 (ver seccidon 5.2).

La administracion de tigeciclina a la dosis recomendada en adultos sanos no modifico la absorcion ni
en velocidad ni en magnitud, ni el aclaramiento de digoxina (0,5 mg seguidos por 0,25 mg diarios). La
digoxina no afectd al perfil farmacocinético de tigeciclina. Por tanto, no es necesario un ajuste de la
dosis cuando se administra tigeciclina con digoxina.

El uso concomitante de antibidticos con anticonceptivos orales puede disminuir la eficacia de los
anticonceptivos orales.

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

Basados en un estudio in vitro tigeciclina es un sustrato de la glicoproteina P (P-gp). La
administracion de inhibidores de la P-gp (p.ej. ketoconazol o ciclosporina) o inductores de la P-gp
(p-¢j. rifampicina) pueden afectar a la farmacocinética de tigeciclina (ver seccion 5.2).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos o son escasos, relativos al uso de tigeciclina en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han demostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Se desconoce
el riesgo potencial en seres humanos. Al igual que en el caso de las demas tetraciclinas, la tigeciclina
puede inducir defectos permanentes en la dentadura (coloracion y dafios en el esmalte) y un retraso de
la osificacion de fetos expuestos en el utero durante la Gltima mitad de la gestacion, asi como de nifios
menores de ocho afios de edad, debido a su distribucion a tejidos con un recambio alto de calcio y a la
formacion de complejos quelantes de calcio (ver seccion 4.4). Tigeciclina no se debe utilizar durante
el embarazo a no ser que la situacion clinica de la mujer requiera tratamiento con tigeciclina.



Lactancia

Se desconoce si tigeciclina o sus metabolitos se excretan por la leche materna. Los datos fdisponibles
en animales muestran que la tigeciclina/metabolitos se excretan en la leche (ver seccion 5.3). No se
puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia
o interrumpir el tratamiento con tigeciclina tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No se han estudiado los efectos de 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. En ratas hembra no se produjeron efectos relacionados con el medicamento
en los ovarios o en los periodos de celo, a niveles de exposicion de hasta 4.7 veces la dosis diaria en
humanos basada en el AUC (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La tigeciclina puede producir mareos y estos pueden tener un efecto sobre la conduccion y la
utilizacion de maquinas (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

El nimero total de pacientes con IPTBc y IIAc tratados con tigeciclina en ensayos clinicos de fase 3 y
4 fue de 2.393.

Durante los ensayos clinicos, las reacciones adversas mas frecuentes que aparecieron una vez iniciado
el tratamiento y relacionadas con el medicamento fueron nauseas (21%) y vomitos (13%). Dichas
reacciones fueron reversibles, sucedieron de forma temprana (entre los dias 1-2 del tratamiento), y
fueron generalmente de intensidad leve o moderada.

Tras los ensayos clinicos y la experiencia post-comercializacion con tigeciclina, se han notificado las
siguientes reacciones adversas:

Tabla de reacciones adversas

Sistema de Muy Frecuentes Poco frecuentes | Raras Frecuencia no
clasificacion de | frecuentes >1/100 a <1/10 >1/1.000 a >1/10.000 a | conocida (no
organos >1/10 <1/100 <1/1.000 puede estimarse
a partir de los
datos
disponibles)
Infecciones ¢ sepsis/shock
infestaciones séptico, neumonia,
abscesos,
infecciones
Trastornos de la prolongacion del trombocitopenia | hipofibrinoge
sangre y del tiempo de , aumento del nemia
sistema tromboplastina INR (cociente
linfatico parcial activado internacional
(TTPa), normalizado)
prolongacion del
tiempo de
protrombina (TP)




Sistema de Muy Frecuentes Poco frecuentes | Raras Frecuencia no
clasificacion de | frecuentes >1/100 a <1/10 >1/1.000 a >1/10.000 a | conocida (no
organos >1/10 <1/100 <1/1.000 puede estimarse
a partir de los
datos
disponibles)
Trastornos del reacciones
sistema anafilacticas/anafi
inmunologico lactoides” (ver las
secciones 4.3 y
4.4)
Trastornos del hipoglucemia,
metabolismo y hipoproteinemia
de la nutricién
Trastornos del mareo
sistema
nervioso
Trastornos flebitis tromboflebitis
vasculares
Trastornos nauseas, dolor abdominal, pancreatitis
gastrointestinale | vomitos, dispepsia, anorexia | aguda (ver
s diarrea seccion 4.4)
Trastornos aumento en suero ictericia, dafio fallo hepatico”
hepatobiliares de aspartato hepatico, (ver seccion 4.4)
aminotransferasa generalmente
(AST) y de alanina | colestasico
aminotransferasa
(ALT),
hiperbilirrubinemia

Trastornos de la

prurito, erupcion

reacciones

generales y
alteraciones en

cicatrizacion,
reaccion en el lugar

el lugar de la
inyeccion, dolor

piel y del tejido cutanea cutaneas graves,
subcutaneo incluido el
sindrome de
Stevens-Johnson *
Trastornos problemas de inflamacion en

S

de nitrogeno ureico
en sangre (BUN)

el lugar de de la inyeccion, en el lugar de la

administracion cefalea inyeccion,
edema en el
lugar de la
inyeccion y
flebitis en el
lugar de la
inyeccion

Exploraciones aumento de amilasa

complementaria en suero, aumento

| "Reaccion adversa identificada post-comercializacion

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas




Efectos de clase de los antibioticos

Se han observado casos de colitis pseudomembranosa, cuya gravedad puede oscilar de leve a
potencialmente letal (ver seccion 4.4).

Proliferacion de microorganismos no sensibles, incluidos hongos (ver seccion 4.4).
Efecto de clase de las tetraciclinas

Los antibidticos de la clase de las glicilciclinas son estructuralmente similares a los antibioticos de la
clase de las tetraciclinas. Las reacciones adversas causadas por los antibioticos de la clase de las
tetraciclinas pueden incluir fotosensibilidad, pseudotumor cerebral, pancreatitis, y accion anti-
anabolica que conduce a un incremento del nitrogeno ureico en sangre, azotemia, acidosis e
hiperfosfatemia (ver seccion 4.4).

La tigeciclina puede asociarse a una coloracion permanente de los dientes en humanos, si se utiliza
durante el desarrollo de la denticion (ver seccion 4.4).

En los ensayos clinicos con IPTBc y IIAc de fase 3 y 4, las reacciones adversas graves relacionadas
con infecciones se notificaron con mayor frecuencia entre los sujetos tratados con tigeciclina (7,1 %)
que entre los tratados con farmacos comparadores (5,3 %). Se observo una diferencia significativa en
la incidencia de sepsis/shock séptico en el grupo de tigeciclina (2,2 %) frente al grupo comparador (1,1
%).

La frecuencia de alteraciones de AST y de ALT durante el periodo post-tratamiento fue mayor entre
los pacientes tratados con tigeciclina que entre los pacientes tratados con farmaco comparador. En
estos ultimos, las alteraciones ocurrieron mas a menudo durante el tratamiento.

En todos los ensayos clinicos de fase 3 y 4 realizados en IPTBc y IIAc, se produjeron un 2,4 % de
muertes (54/2216) entre los pacientes que recibieron tigeciclina y un 1,7 % (37/2206) en los pacientes

que recibieron tratamiento con comparadores activos.

Poblacién pediatrica

Los datos de seguridad disponibles a partir de dos estudios farmacocinéticos son muy escasos (ver
seccion 5.2). No se observo ninglin evento nuevo o inesperado relacionado con la seguridad de
tigeciclina en estos estudios.

En el marco de un estudio farmacocinético abierto con dosis tinicas ascendentes, se evaluo la
seguridad de la tigeciclina en 25 nifios de edades comprendidas entre 8 y 16 afios que se habian
recuperado recientemente de una infeccion. El perfil de reacciones adversas de la tigeciclina en estos
25 sujetos fue, en lineas generales, consistente con el perfil en adultos.

La seguridad de la tigeciclina también se evalud en el marco de un estudio farmacocinético abierto con
dosis multiples ascendentes en el que participaron 58 nifios de edades comprendidas entre 8 y 11 afios
con IPTBc (n=15), [IAc (n=24) o neumonia adquirida en la comunidad (n=19). El perfil de reacciones
adversas de la tigeciclina en estos 58 sujetos fue, en lineas generales, consistente con el perfil en
adultos, con excepcion de las nauseas (48,3 %), vomitos (46,6 %) y aumento de la lipasa en suero (6,9
%), que se notificaron con mayor frecuencia en nifios que en adultos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Sobredosis

No hay informacion especifica disponible para el tratamiento de la sobredosis con tigeciclina. La
administracion intravenosa de una dosis nica de 300 mg de tigeciclina, durante 60 minutos, en
voluntarios sanos, dio lugar a aumento de nauseas y vomitos. Tigeciclina no se elimina en cantidades
significativas por hemodialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinidmicas

Grupo Farmacoterapéutico: Antibacterianos de uso sistémico, tetraciclinas, codigo ATC: JO1AA12.

Mecanismo de accion

Tigeciclina, un antibiotico del grupo de las glicilciclinas, acta inhibiendo la traduccion de proteinas
en las bacterias uniéndose a la subunidad ribosomal 30S y bloqueando la entrada de moléculas amino-
acil ARNt al sitio A del ribosoma, impidiendo asi la incorporacion de aminoacidos y la posterior
elongacion de las cadenas peptidicas.

De forma general, la tigeciclina se considera un agente bacteriostatico. Con un valor 4 veces superior a
la CMI (concentracion minima inhibitoria), la tigeciclina produjo una reduccion logaritmica de 2 en el

recuento de colonias de Enterococcus spp., Staphylococcus aureus 'y Escherichia coli.

Mecanismos de resistencia

La tigeciclina no se ve afectada por los dos mecanismos principales de resistencia a las tetraciclinas.
La tigeciclina es capaz de superar los dos mecanismos principales de resistencia a las tetraciclinas: la
proteccion ribosomal y las bombas de flujo. Se ha observado resistencia cruzada entre la tigeciclina y
aislamientos de Enterobacteralesresistentes a la minociclina debido a bombas de flujo de
multirresistencia. Debido a su mecanismo de accion, no es de esperar que tigeciclina presente
resistencia cruzada con otros grupos de antibioticos.

La tigeciclina es vulnerable a las bombas de flujo multifarmacos codificadas cromosémicamente de
Proteeae y de Pseudomonas aeruginosa. Los microorganismos de la familia Proteeae (Proteus spp.,
Providencia spp., y Morganella spp.) son generalmente menos sensibles a tigeciclina que otras
Enterobacterales. La disminucion de la sensibilidad en ambos grupos se ha atribuido a la
sobreexpresion de la bomba de flujo multifarmacos no especifica AcrAB. Se ha notificado sensibilidad
reducida en Acinetobacter baumannii, atribuida a la sobreexpresion de la bomba de eflujo AdeABC.

Actividad antibacteriana en combinacion con otros agentes antibacterianos
En estudios in vitro, rara vez se observo antagonismo entre la tigeciclina y otras clases de antibidticos
de uso comun.

Puntos de corte

Los puntos de corte de la concentracion minima inhibitoria (CMI) establecidos por el Comité Europeo
de Ensayo de Susceptibilidad Antimicrobiana (EUCAST) son los siguientes:

Puntos de corte del EUCAST

Patdgeno Punto de corte de la concentracion minima inhibitoria (CMI) (mg/])
<S8 (sensible) >R (resistente)
Enterobacterales: <0,5 > 0,5

Escherichia coli y
Citrobacter koseri: "
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Staphylococcus spp. <0,5 > 0,5
Enterococcus spp. <0,25 > 0,25
Streptococcus grupos A, B, <0,125 > 0,125
CyG

(")Para otros Enterobacterales, la actividad de tigeciclina varia de insuficiente en Proteus spp.,
Morganella morganii y Providencia spp. a variable en otras especies.

La evidencia clinica de eficacia de tigeciclina frente a anaerobios procede de infecciones
polimicrobianas intra-abdominales, sin que se haya podido establecer una correlacion entre los valores
de CMLI, los datos PK/PD vy los resultados clinicos. Por consiguiente, no se proporciona un punto de
corte de sensibilidad. Debe resaltarse que la distribucion de la CMI para los microorganismos de los
géneros Bacteroides y Clostridium es amplia y puede incluir valores superiores a 2 mg/L de
tigeciclina.

Se dispone de una evidencia limitada sobre la eficacia clinica de tigeciclina frente a enterococos. Sin
embargo, en los ensayos clinicos realizados se ha observado que las infecciones polimicrobianas intra-
abdominales responden al tratamiento con tigeciclina.

Sensibilidad

La prevalencia de la resistencia adquirida puede variar geograficamente y con el tiempo para
determinadas especies, y seria deseable tener informacion local sobre la resistencia existente,
particularmente cuando se trata de infecciones graves. Si fuese necesario y, en particular, si la
prevalencia local de resistencia es tal que la utilidad del agente, en al menos algunos tipos de
infecciones, es cuestionable, deberia considerarse la necesidad de asesoramiento por un experto.

Patogenos

Especies sensibles frecuentemente

Aerobios grampositivos

Enterococcus spp.t

Staphylococcus aureus™

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Streptococcus agalactiae™®

Grupo Streptococcus anginosus* (incluye S. anginosus, S. intermedius y S. constellatus)
Streptococcus pyogenes*

Streptococcus grupo viridans

Aerobios gramnegativos
Citrobacter freundii*
Citrobacter koseri
Escherichia coli*

Anaerobios

Clostridium perfringens¥
Peptostreptococcus spp. T
Prevotella spp.
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Patogenos

Especies para las cuales una resistencia adquirida puede ser un problema

Aerobios gramnegativos

Acinetobacter baumannii

Burkholderia cepacia

Enterobacter cloacae*

Klebsiella aerogenes

Klebsiella oxytoca*Klebsiella pneumoniae*™
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobios
Grupo Bacteroides fragilist

Organismos intrinsecamente resistentes

Aerobios gramnegativos
Morganella morganii
Proteus spp.

Providencia spp.

Serratia marcescens
Pseudomonas aeruginosa

* Especies para las cuales se considera que la actividad frente a las mismas se ha demostrado
satisfactoriamente en ensayos clinicos.
1 Ver mas arriba seccion 5.1, Puntos de corte.

Electrofisiologia cardiaca

En un exhaustivo estudio sobre el intervalo QTc, aleatorizado, con cuatro grupos cruzados, controlado
con placebo y con farmaco comparativo, en el que participaron 46 voluntarios sanos, no se detectaron
efectos significativos en el intervalo QTc con una dosis tnica intravenosa de 50 mg o 200 mg de
tigeciclina.

Poblacion pediatrica

En el marco de un estudio abierto con dosis multiples ascendentes, se les administro tigeciclina (0,75,
1 0 1,25 mg/kg) a 39 niflos de edades comprendidas entre 8 y 11 afios con IIAc o IPTBc. Todos los
pacientes recibieron tigeciclina por via intravenosa durante un periodo minimo de 3 dias consecutivos
y hasta un méximo de 14 dias consecutivos, con la opcion de cambiar a un tratamiento antibiotico oral
en el dia 4 o después.

La curacion clinica se evalud entre 10 y 21 dias tras la administracion de la Gltima dosis del
tratamiento. En la tabla siguiente se resumen los resultados de la respuesta clinica de la poblacion de
analisis por intencion de tratar modificada (ITTm).

Curacién clinica, poblacién ITTm
0,75 mg/kg 1 mg/kg 1,25 mg/kg
Indicacion n/N (%) /N (%) n/N (%)
ITAc 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)
Total 9/10 (90,0) 8/13 (62,0) 12/16 (75,0)

Los datos de eficacia enumerados deben interpretarse con cautela, puesto que en este estudio se
permitid la administracion concomitante de antibidticos. Asimismo, también es preciso tener en
consideracion el reducido niumero de pacientes.
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tigeciclina se administra de forma intravenosa y por lo tanto presenta un 100 % de biodisponibilidad.
Distribucion

La union a proteinas plasmaticas in vitro de tigeciclina es aproximadamente de entre un 71 % y un 89
%, a las concentraciones observadas en los ensayos clinicos (0,1 a 1,0 pg/ml). Estudios
farmacocinéticos en animales y en humanos han demostrado que la tigeciclina se distribuye
ampliamente a los tejidos.

En ratas que recibieron dosis inicas o multiples de '“C-tigeciclina, la radioactividad se distribuy¢ a la
mayoria de los tejidos siendo la exposicion mas elevada en la médula 6sea, glandulas salivales,
glandula tiroidea, bazo y rifién. En seres humanos, el promedio del volumen de distribucion de
tigeciclina en estado estacionario es de 500 a 700 1 (de 7 a 9 1/kg), lo que indica que tigeciclina se
distribuye ampliamente mas alla del volumen plasmatico y se concentra en los tejidos.

No se dispone de datos sobre si la tigeciclina atraviesa la barrera hematoencefélica en seres humanos.
En estudios de farmacologia clinica en los que se utiliz6 la pauta de 100 mg de tigeciclina seguidos de
50 mg cada 12 horas se obtuvo una Cpax sérica en estado estacionario de 866+233 ng/ml cuando
tigeciclina se administré mediante perfusion intravenosa durante 30 minutos y de 634+97 ng/ml
cuando se administré mediante perfusion intravenosa durante 60 minutos. La AUCy.j2n en estado
estacionario fue de 2349+850 ngeh/ml.

Biotransformacién

Se estima que, en promedio, menos de un 20 % de tigeciclina se metaboliza antes de la excrecion. En
voluntarios sanos varones, tras la administracion de '“C-tigeciclina, se observo que la tigeciclina
inalterada fue el primer material marcado con *C recuperado en orina y en heces. No obstante, un
glucuronido, un metabolito N-acetilo y un epimero de la tigeciclina se encontraban también presentes.

Estudios in vitro en microsomas hepaticos humanos indican que la tigeciclina no inhibe de forma
competitiva el metabolismo mediado por las siguientes 6 isoformas del citocromo P450 (CYP): 1A2,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, y 3A4. Ademas, la tigeciclina no mostr6 NADPH-dependencia en la inhibicion
de CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 Y CYP3A, lo que sugiere que no produce una inhibicion de las
mencionadas enzimas mediante su union al sitio activo de las mismas.

Eliminacion

La recuperacion de la radiactividad total en heces y orina después de la administracion de *C-
tigeciclina indica que el 59 % de la dosis es eliminada por excrecion biliar/fecal, y el 33 % se excreta
por orina. Globalmente, la ruta primaria de eliminacion de tigeciclina es la excrecion biliar de
tigeciclina inalterada. La glucuronidacion y la excrecion renal de tigeciclina inalterada son rutas
secundarias.

El aclaramiento total de tigeciclina tras una perfusion intravenosa es de 24 I/h. El aclaramiento renal es
aproximadamente el 13 % del aclaramiento total. La tigeciclina muestra una eliminacion
poliexponencial en el suero con una semivida de eliminacion terminal media de 42 horas tras dosis
multiples, aunque existe una alta variabilidad interindividual.

Estudios in vitro que utilizan células Caco-2 indican que tigeciclina no inhibe el flujo de digoxina, lo
que sugiere que tigeciclina no es un inhibidor de la glicoproteina P (P-gp). Esta informacion in vitro es
coherente con la falta de efecto de tigeciclina en el aclaramiento de digoxina observado en el estudio
in vivo de la interaccion de medicamentos descrito arriba (ver seccion 4.5).
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La tigeciclina es un sustrato de la P-gp, basado en un estudio in vitro que utiliza una linea celular con
la glicoproteina P (P-gp) sobre expresada. Se desconoce la posible aportacion del trasporte mediado
por la P-gp en el comportamiento de tigeciclina in vivo. La administracion concomitante de
inhibidores de P-gp (p.ej. ketoconazol o ciclosporina) o inductores de P-gp (p.ej. rifampicina) pueden
afectar a la farmacocinética de tigeciclina.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

La disposicion farmacocinética de una dosis tnica de tigeciclina no se vio alterada en pacientes con
insuficiencia hepatica leve. Sin embargo, el aclaramiento sistémico de tigeciclina se redujo entre un 25
% y un 55% y la semivida de tigeciclina se prolong6 entre un 23 % y un 43% en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o grave (Child Pugh B y C) (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal

La disposicion farmacocinética de una dosis tnica de tigeciclina no se vio alterada en pacientes con
insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min, n=6). En caso de insuficiencia renal
grave, el AUC fue un 30 % mas elevado que en sujetos con una funcion renal normal (ver seccion
4.2).

Pacientes de edad avanzada
No se observaron diferencias globales en la farmacocinética entre sujetos sanos de edad avanzada y
sujetos mas jovenes (ver seccion 4.2).

Poblacion pediatrica

La farmacocinética de tigeciclina se ha investigado en dos estudios. El primer estudio incluy6 nifios de
edades entre 8 - 16 afios (n=24) que recibieron dosis unicas de tigeciclina (0,5, 1, o 2 mg/kg, hasta una
dosis maxima de 50 mg, 100 mg y 150 mg, respectivamente) administradas por via intravenosa
durante 30 minutos. El segundo estudio se realizo en nifios de edades entre 8 y 11 afios que recibieron
dosis multiples de tigeciclina (0,75, 1, o 1,25 mg/kg hasta una dosis maxima de 50 mg) administradas
por via intravenosa durante 30 minutos cada 12 horas. En estos estudios no se administraron dosis de
carga. Los parametros farmacocinéticos se resumen en la tabla que aparece a continuacion:

Dosis normalizada a 1 mg/kg Media + DS de Tigeciclina Cmax y AUC en nifios
Edad (afios) N Cmax (ng/ml) AUC (ngeh/mD)*

Dosis tnica

8-11 8 3881 + 6637 4034 + 2874

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

8-11 42 191143032 2404 + 1000
*Dosis tnica AUCy. y dosis multiple AUCy.12

El AUC,.12 objetivo en adultos tras las dosis recomendadas de 100 mg de carga y 50 mg cada 12 horas
fue aproximadamente 2500 nge*h/ml

El analisis farmacocinético de la poblacion de ambos estudios identifico el peso corporal, como una
covariable que afecta al aclaramiento de la tigeciclina en nifios de 8 afios de edad y mayores. Por tanto,
es probable que una pauta posologica 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 de edad y de 50 mg cada 12 horas para
adolescentes de 12 a <18 afios de edad, produzca exposiciones comparables a las observadas en
adultos con la pauta aprobada.

En estos estudios, en algunos nifios se observaron valores de Cmax superiores a los de los adultos. Por

consiguiente, se debe prestar atencion a la velocidad de perfusion de la tigeciclina en nifios y
adolescentes.
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Sexo
No hubo diferencias clinicamente relevantes en el aclaramiento de tigeciclina entre hombres y
mujeres. Se estima que el AUC es un 20 % mas elevado en mujeres que en hombres.

Raza
No hubo diferencias en el aclaramiento de tigeciclina a causa de la raza.

Peso

No se apreciaron diferencias significativas en el aclaramiento, en el aclaramiento normalizado por el
peso, ni en el AUC entre pacientes con diversos pesos corporales, incluyendo aquellos con un peso >
125 Kg. El AUC fue un 24 % mas bajo en pacientes con un peso > 125 Kg. No existen datos
disponibles en cuanto a pacientes con un peso igual o superior a 140 Kg.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios de toxicidad con dosis repetidas de tigeciclina en ratas y perros, se ha observado
deplecion/atrofia linfoide de los nddulos linfaticos, bazo y timo, disminucion de eritrocitos,
reticulocitos, leucocitos y plaquetas, en asociacion con hipocelularidad de la médula 6sea, asi como
efectos adversos renales y gastrointestinales en exposiciones entre 8 y 10 veces la dosis diaria para
seres humanos, basadas respectivamente en el AUC de ratas y perros. Estas alteraciones fueron
reversibles después de dos semanas de tratamiento.

Se observo una alteracion de la coloracion Osea irreversible en ratas después de dos semanas de
tratamiento.

Los resultados de estudios en animales indican que la tigeciclina atraviesa la placenta y se localiza en
los tejidos fetales. En estudios de toxicidad sobre la reproduccion, se ha observado una disminucion
del peso fetal en ratas y conejos (asociada con un retraso de la osificacion) tratados con tigeciclina.
Tigeciclina no fue teratogénico ni en ratas ni en conejos. Tigeciclina no tuvo ningun efecto sobre el
apareamiento ni la fertilidad en ratas a niveles de exposicion de hasta 4.7 veces la dosis diaria en
humanos basada en el AUC. En ratas hembra no se produjeron efectos relacionados con el
medicamento en los ovarios o en los periodos de celo a niveles de exposicion de hasta 4.7 veces la
dosis diaria en humanos basada en el AUC.

Los resultados de los estudios en animales que utilizan tigeciclina marcada con *C indican que la
tigeciclina se excreta ampliamente en la leche de ratas en periodo de lactancia. Debido a que la
biodisponibilidad oral de tigeciclina es limitada, la exposicion sistémica a tigeciclina en neonatos
como resultado de la lactancia materna es infima o inexistente.

No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico de
tigeciclina, pero los estudios a corto plazo de genotoxicidad de tigeciclina fueron negativos.

En los estudios en animales, la administracion intravenosa en bolo de tigeciclina se ha asociado a una
liberacion de histamina. Estos efectos fueron observados en exposiciones de 14 y 3 veces la dosis
diaria del ser humano, basadas en el AUC de ratas y perros respectivamente.

No se observo ninguna evidencia de fotosensibilidad en ratas después de la administracion de
tigeciclina.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Maltosa monohidratada

Acido clorhidrico (para el ajuste del pH)

Hidréxido de sodio (para el ajuste del pH)
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6.2 Incompatibilidades

Las sustancias activas siguientes no deben ser administradas simultdneamente a través de la misma via
en Y que la tigeciclina: anfotericina B, complejo lipidico de anfotericina B, diazepam, esomeprazol,
omeprazol y soluciones intravenosas que puedan dar lugar a un aumento del pH por encima de 7.

Este medicamento no debe mezclarse con ninguna otra medicacion, salvo la que se especifica en la
seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez

3 anos

Solucioén reconstituida: La estabilidad quimica y fisica hasta su utilizacion se ha demostrado durante 6
horas a 20-25° C. Desde el punto de vista microbiologico, el producto se debe utilizar inmediatamente.
Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos y condiciones de almacenamiento hasta su utilizacion
antes del uso son responsabilidad del usuario y no seran superiores a los tiempos indicados
anteriormente para la estabilidad quimica y fisica hasta su utilizacion.

Solucion diluida: La estabilidad quimica y fisica hasta su utilizacion se ha demostrado durante 24
horas a 20-25° C y 49 horas a 2-8°C. Desde el punto de vista microbioldgico, el producto se debe
utilizar inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos y condiciones de
almacenamiento hasta su utilizacion antes del uso son responsabilidad del usuario y no seran
superiores a los tiempos indicados anteriormente para la estabilidad quimica y fisica hasta su
utilizacion.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere ninguna condicion especial de conservacion.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Viales de vidrio claro de tipo I de 10 ml provistos de tapon gris de goma butilica y sello de presion de
aluminio. Tamafio de envase de uno o diez viales.

Puede que no estén comercializados todos los tamafnos de envase.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

El polvo se debe reconstituir con 5,3 ml de solucién de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %), con solucidén
inyectable de dextrosa 50 mg/ml (5 %), o con solucién inyectable de Ringer Lactato para conseguir
una concentracion de 10 mg/ml de tigeciclina. El vial debe ser agitado suavemente hasta que se
disuelva el medicamento. A continuacion, se deben retirar inmediatamente del vial 5 ml de la solucion
reconstituida y anadirlos a una bolsa para perfusion intravenosa de 100 ml o a otro envase de perfusion
adecuado (p.¢j. frasco de vidrio).

Para obtener una dosis de 100 mg, se deben reconstituir dos viales en una bolsa para perfusion
intravenosa de 100 ml u otro envase para perfusion apropiado (p.ej. frasco de vidrio). Nota: El vial
contiene un exceso de dosis del 6%. Asi, 5 ml de la solucion reconstituida son equivalentes a 50 mg de
la sustancia activa.

La solucioén reconstituida debe ser de color amarillo a naranja; si no lo fuera, la solucion debe ser
desechada. Los productos parenterales se deben examinar visualmente para verificar la existencia de
particulas en suspension o de cambios en la coloracion de las particulas (p.ej. verde o negro) antes de
la administracion.
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La tigeciclina se debe administrar por via intravenosa a través de una via especifica o mediante una via
en Y. Si la misma via intravenosa se utiliza para la perfusion secuencial de otras sustancias activas, la
via se debe limpiar, antes y después de la perfusion de tigeciclina, con una solucion de cloruro sodico
9 mg/ml (0,9 %) para inyeccion o con una solucion de dextrosa 50 mg/ml (5 %) para inyeccion. La
inyeccion se debe efectuar con una solucion de perfusion compatible con tigeciclina y cualquier otro
medicamento(s) a través de esta linea comun (ver seccion 6.2.)

Este medicamento solo debe utilizarse para la administracion de una tinica dosis; cualquier
medicamento o resto de material no utilizado debe ser desechado de acuerdo con la normativa local.

Las soluciones intravenosas compatibles incluyen: solucion inyectable de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9
%) y solucion inyectable de dextrosa 50 mg/ml (5%) y solucion inyectable de Ringer Lactato.

Cuando la administracion se realiza a través de una via en Y, la compatibilidad de tigeciclina, diluido
en cloruro de sodio para inyeccion al 0,9 %, se ha verificado con los siguientes farmacos o diluyentes:
amikacina, dobutamina, dopamina HCI, gentamicina, haloperidol, Ringer lactato, lidocaina HCI,
metoclopramida, morfina, norepinefrina, piperacilina / tazobactam (formulacion de EDTA), cloruro
potasico, propofol, ranitidina HCI, teofilina y tobramicina.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona, Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1394/001 (10 viales)

EU/1/19/1394/002 (1 vial)

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 17 de abril de 2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Accord Healthcare Polska Sp.z.0.0.
Ul. Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Polonia

Laboratori Fundacié Dau
C/ C, 12-14 Pol. Ind.
Zona Franca, Barcelona, 08040, Espafia

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD), prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

D.  CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

e Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e
intervenciones de farmacovigilancia necesarias seglin lo acordado en la version del PGR
incluido en el Mddulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion
del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacién disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR, O, EN SU DEFECTO,
EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

Estuche

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tigeciclina Accord 50 mg polvo para solucion para perfusion EFG
tigeciclina

| 2. PRINCIPIO ACTIVO(S)

Cada vial contiene 50 mg de tigeciclina.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Cada vial contiene maltosa monohidratada. El pH se ajusta con acido clorhidrico y si es necesario, con
hidréxido de sodio.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para solucion para perfusion.
1 vial
10 viales.

5.  FORMA Y VIiA DE ADMINISTRACION

Antes de utilizar, leer el prospecto para conocer las instrucciones de reconstitucion y de dilucion del
medicamento.
Para administracion por via intravenosa una vez reconstituido y diluido.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA ADVERTENCIA ESPECIAL, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD.

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECC,ION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,
Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,
08039 Barcelona, Esparfia

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1394/001 (10 viales)
EU/1/19/1394/002 (1 vial)

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Etiqueta del vial

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Tigeciclina Accord 50 mg polvo para perfusion EFG
tigeciclina

Uso intravenoso

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lot

| 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

50 mg

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Tigeciclina Accord 50 mg polvo para solucion para perfusion EFG
tigeciclina

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

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

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

Contenido del prospecto

Qué es Tigeciclina Accord y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Tigeciclina Accord
Como usar Tigeciclina Accord

Posibles efectos adversos

Conservacion de Tigeciclina Accord

Contenido del envase e informacion adicional

AR e

1. Qué es Tigeciclina Accord y para qué se utiliza

Tigeciclina Accord es un antibiotico del grupo de las glicilciclinas que actia bloqueando el
crecimiento de la bacteria que causa la infeccion.

Su médico le ha recetado Tigeciclina Accord porque usted o su hijo tiene al menos 8 afios de edad y
padece alguno de los siguientes tipos de infecciones graves:

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

o Infecciones complicadas intra-abdominales.

Tigeciclina Accord s6lo se utiliza cuando el médico considera que otros antibidticos alternativos no
son adecuados.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Tigeciclina Accord

No use Tigeciclina Accord

o Si es usted alérgico a la tigeciclina o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6). Si usted es alérgico a los antibidticos del grupo de las
tetraciclinas (p.ej. minociclina, doxiciclina, etc.), podria ser alérgico a la tigeciclina.

Advertencias y precauciones

Informe inmediatamente a su médico o enfermero antes de tomar Tigeciclina Accord:

. Si tiene una escasa o lenta cicatrizacion de las heridas.

. Si padece diarrea antes de tomar Tigeciclina Accord. Si usted presentase diarrea durante el
tratamiento o después del mismo, informe a su médico inmediatamente. No tome ningun
medicamento para el tratamiento de la diarrea sin consultar primero con su médico.

. Si tiene o ha tenido algin efecto adverso debido a la utilizacion de antibidticos que pertenecen
al grupo de las tetraciclinas (p.ej. sensibilidad de la piel a la Iuz solar, manchado de los dientes
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en desarrollo, inflamacion del pancreas y alteracion de ciertas pruebas de laboratorio destinadas
a medir si su sangre coagula adecuadamente).

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

Si padece obstruccion de los conductos biliares (colestasis).

Si padece un trastorno hemorragico o esta en tratamiento con medicamentos anticoagulantes, ya
que este medicamento puede interferir con la coagulacion de la sangre.

Durante el tratamiento con Tigeciclina Accord:

Ninos

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

Informe inmediatamente a su médico si desarrolla dolor intenso en el abdomen, nauseas y
vomitos. Estos pueden ser sintomas de pancreatitis aguda (inflamacion del pancreas que puede
provocar dolor intenso en el abdomen, nauseas y vomitos).

En determinadas infecciones graves, su médico puede considerar la necesidad de utilizar
Tigeciclina Accord en combinacion con otros antibioticos.

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

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

Tigeciclina Accord no debe utilizarse en nifios menores de 8 afios debido a la ausencia de datos de
seguridad y eficacia en este grupo de edad y porque puede inducir defectos dentales permanentes, tales
como manchado de la dentadura en desarrollo.

Otros medicamentos y Tigeciclina Accord

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

Tigeciclina Accord puede prolongar determinadas pruebas que miden si su sangre coagula
adecuadamente. Es importante que usted informe a su médico si esta tomando ciertos medicamentos
para evitar un exceso de coagulacion de la sangre (llamados anticoagulantes). En caso de que asi fuera,
su médico le vigilara estrechamente.

Tigeciclina Accord puede interferir con la pildora anticonceptiva (pildora para controlar la natalidad).
Pregunte a su médico sobre la necesidad de utilizar un método anticonceptivo adicional mientras
recibe tratamiento con Tigeciclina Accord.

Tigeciclina Accord puede aumentar el efecto de los medicamentos utilizados para suprimir el sistema
inmunitario (como tacrolimus o ciclosporina). Es importante que informe a su médico si esta tomando
estos medicamentos para que pueda ser vigilado estrechamente.

Embarazo y lactancia

Tigeciclina Accord podria causar dafios en el feto. Si usted estd embarazada o en periodo de lactancia,
cree que podria estar embarazada o esta pensando en quedarse embarazada, consulte a su médico antes
de tomar este medicamento.

Se desconoce si tigeciclina pasa a la leche materna. Consulte a su médico antes de comenzar la
lactancia.

Conduccion y uso de maquinas
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Tigeciclina Accord puede provocar efectos secundarios como sensacion de mareo. Esto podria reducir
su habilidad para conducir o usar maquinas.

Tigeciclina Accord contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada 5 ml de solucion, esto es
esencialmente exento de sodio

3. Cémo usar Tigeciclina Accord

Tigeciclina Accord debe ser administrado por un médico o enfermero.

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

periodo de 30 a 60 minutos.

La dosis recomendada en nifios de 8 a <12 afios de edad es de 1,2 mg/kg administrados por via
intravenosa cada 12 horas hasta una dosis maxima de 50 mg cada 12 horas.

La dosis recomendada para adolescentes de 12 a <18 afios de edad es de 50 mg administrados cada
12 horas.

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

Si recibe mas Tigeciclina Accord del que debe

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

Si se olvidaron de administrarle una dosis de Tigeciclina Accord

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

4. Posibles efectos adversos

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

La colitis pseudomembranosa puede aparecer con la mayoria de los antibioticos, incluido Tigeciclina
Accord. La colitis pseudomembranosa consiste en una diarrea grave, persistente o sanguinolenta
asociada con dolor abdominal o fiebre, que puede ser un sintoma de inflamacion intestinal grave, que
puede aparecer durante o después de su tratamiento.

Los efectos adversos muy frecuentes son (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
. Nauseas, vomitos, diarrea.

Los efectos adversos frecuentes son (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

o Abscesos (acumulacion de pus), infecciones.

o Alteraciones en determinadas pruebas de laboratorio que indican disminucién de la capacidad
para coagular la sangre.

. Mareos.
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o Irritacion de la vena en la que se inyecta el farmaco, incluyendo dolor, inflamacién, hinchazon y
formacion de coagulos.

o Dolor en el abdomen, dispepsia (dolor de estdbmago y sensacion de indigestion), anorexia (falta

de apetito).

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

Prurito (picor), erupcion cutanea.

Escasa o lenta cicatrizacion de las heridas.

Dolor de cabeza.

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

aumento de nitrogeno ureico en sangre (BUN).

Neumonia.

. Niveles bajos de azucar en sangre.
Sepsis (infeccion grave que afecta a todo el organismo y a la sangre)/shock séptico (situacion
médica grave resultado de una sepsis y que puede conducir al fallo de multiples 6rganos y a la
muerte).
Reaccion local en la zona de la inyeccion (dolor, enrojecimiento, inflamacion).

. Niveles bajos de proteinas en sangre.

Los efectos adversos poco frecuentes son (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

. Pancreatitis aguda (inflamacion del pancreas que produce dolor de abdomen intenso, nauseas y
vomitos).
. Ictericia (coloracion amarilla de la piel), inflamacion del higado.

Niveles bajos de plaquetas en sangre (que pueden conducir a un aumento en la tendencia de
hemorragias y de la aparicion de cardenales/hematomas).

Los efectos adversos raros son (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
. Niveles bajos de fibrindgeno en la sangre (una proteina implicada en la coagulacion de la
sangre).

Los efectos adversos de frecuencia no conocida son (la frecuencia no puede estimarse a partir de los

datos disponibles):

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

. Fallo hepatico.

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

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermera, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Tigeciclina Accord

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Conservar por debajo de 30°C. No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que
aparece en el vial. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Almacenamiento tras la preparacion
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Solucioén reconstituida: La estabilidad quimica y fisica hasta su utilizacion se ha demostrado durante 6
horas a 20-25° C. Desde el punto de vista microbioldgico, el producto se debe utilizar inmediatamente.
Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos y condiciones de almacenamiento hasta su utilizacion
antes del uso son responsabilidad del usuario y no seran superiores a los tiempos indicados
anteriormente para la estabilidad quimica y fisica hasta su utilizacion.

Solucién diluida: La estabilidad quimica y fisica hasta su utilizacion se ha demostrado durante 24
horas a 20-25° C y 49 horas a 2-8°C. Desde el punto de vista microbioldgico, el producto se debe
utilizar inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos y condiciones de
almacenamiento hasta su utilizacion antes del uso son responsabilidad del usuario y no seran
superiores a los tiempos indicados anteriormente para la estabilidad quimica y fisica hasta su
utilizacion.

La solucion de Tigeciclina Accord debe tener una coloracion entre amarilla y naranja tras la
disolucidn, si no fuera asi, debe desecharla inmediatamente.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Tigeciclina Accord

El principio activo es tigeciclina. Cada vial contiene 50 mg de tigeciclina.

Los otros componentes son maltosa monohidratada, 4cido clorhidrico e hidréxido de sodio.
Aspecto de Tigeciclina Accord y contenido del envase

Tigeciclina Accord se suministra en forma de polvo para solucion para perfusion en viales que
contienen polvo o polvo compacto de color anaranjado antes de ser diluido. Tigeciclina Accord se
comercializa en envase de un vial o de diez viales.

Puede que solo estén comercializados algunos tamaiios de envase.

El polvo debe ser mezclado en el vial con una pequeiia cantidad de solucion. El vial debe ser agitado
suavemente hasta que se disuelva el medicamento. A continuacion, la solucidn debe retirarse
inmediatamente del vial y debe afiadirse a una bolsa para perfusion intravenosa de 100 ml u otro
envase hospitalario para perfusién apropiado.

Titular de la autorizacién de comercializacion y fabricante

Titular de la autorizacidén de comercializacion:
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona, Esparfia

Fabricantes:

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.
ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice

Polonia

0
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Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040,
Espafia

Fecha de la ultima revision de este prospecto {MM/AAAA}.
Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos:
http://www.ema.europa.eu.
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La siguiente informacion esta destinada inicamente a profesionales sanitarios:

Instrucciones para uso y manipulacion (ver también apartado 3. del prospecto “Cémo usar
Tigeciclina Accord”):

El polvo se debe reconstituir con 5,3 ml de solucién inyectable de cloruro sodico 9 mg/ml (0,9 %), con
solucion inyectable de dextrosa 50 mg/ml (5 %), o con solucidn inyectable de Ringer Lactato para
conseguir una concentracion de 10 mg/ml de tigeciclina. El vial debe ser agitado suavemente hasta que
se disuelva el principio activo. A continuacion, se deben retirar inmediatamente del vial, 5 ml de la
solucion reconstituida y afiadirlos a una bolsa para perfusion intravenosa de 100 ml u otro envase para
perfusion apropiado (p.ej. frasco de vidrio).

Para obtener una dosis de 100 mg, se deben reconstituir dos viales en una bolsa para perfusion
intravenosa de 100 ml u otro envase para perfusion apropiado (p.ej. frasco de vidrio).

Nota: El vial contiene un exceso de dosis del 6 %. Asi, 5 ml de solucion reconstituida son equivalentes
a 50 mg de principio activo. La solucion reconstituida debe ser de color amarillo a naranja; si no lo
fuera, la solucion debe ser desechada. Los productos parenterales se deben examinar visualmente para
verificar la existencia de particulas en suspension o cambios en la coloracion de las particulas (p.ej.
verde o negro) antes de la administracion.

Tigeciclina se debe administrar de forma intravenosa a través de una via exclusiva o mediante una via
en Y. Si la misma via intravenosa se utiliza para la perfusion secuencial de otros principios activos, la
via se debe limpiar antes y después de la perfusion de tigeciclina con una solucion de cloruro sédico 9
mg/ml (0,9 %) para inyeccion o con una solucion de dextrosa 50 mg/ml (5 %) para inyeccion. La
inyeccion se debe hacer con una solucion de perfusion compatible con tigeciclina y cualquier otro
medicamento a través de esta via comun.

Las soluciones intravenosas compatibles incluyen: solucion inyectable de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9
%), solucion inyectable de dextrosa 50 mg/ml (5%), y solucién inyectable de Ringer Lactato.

Cuando la administracion se realiza a través de una via en Y, la compatibilidad de tigeciclina, diluido
en cloruro de sodio para inyeccion al 0,9 %, se ha verificado con los siguientes farmacos o diluyentes:
amikacina, dobutamina, dopamina HCI, gentamicina, haloperidol, Ringer Lactato, lidocaina HCI,
metoclopramida, morfina, norepinefrina, piperacilina / tazobactam (formulaciéon de EDTA), cloruro
potasico, propofol, ranitidina HCI, teofilina y tobramicina.

Tigeciclina Accord no debe mezclarse con otros medicamentos sobre los que no se disponga de datos
de compatibilidad.

Solucion reconstituida: La estabilidad quimica y fisica hasta su utilizacion se ha demostrado durante 6
horas a 20-25° C. Desde el punto de vista microbioldgico, el producto se debe utilizar inmediatamente.
Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos y condiciones de almacenamiento hasta su utilizacion
antes del uso son responsabilidad del usuario y no seran superiores a los tiempos indicados
anteriormente para la estabilidad quimica y fisica hasta su utilizacion.

Solucioén diluida: La estabilidad quimica y fisica hasta su utilizacion se ha demostrado durante 24
horas a 20-25° C y 49 horas a 2-8°C. Desde el punto de vista microbioldgico, el producto se debe
utilizar inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos y condiciones de
almacenamiento hasta su utilizacion antes del uso son responsabilidad del usuario y no seran
superiores a los tiempos indicados anteriormente para la estabilidad quimica y fisica hasta su
utilizacion.

Este medicamento solo debe utilizarse para la administracion de una tinica dosis; cualquier solucion no
utilizada debe ser desechada.
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