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Descricao das alteracoes ao RCM

A reavaliacao da relacao beneficio-risco submetida a
Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) originou
alteracoes ao RCM nas seguintes seccoes:

4.1 IndicacOes Terapéuticas
« 4.4 Adverténcias e precauc0Oes especiais de utilizacao

« Consulte também a seccao 4.8 Efeitos indesejaveis para
outras informacgdes importantes
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Antecedentes 1/2

¢ Foi observado um desequilibrio na mortalidade nos ensaios clinicos em IclA
e IcPTM, que suportaram o registo inicial de Tygacil (tigeciclina) em 2004.
Esta observacdo manteve-se em estudos posteriores.

¢ Foirealizada uma meta-analise dos estudos de Fase Il em dupla ocultagcao
(com aleatorizacéol:1), para mortalidade por todas as causas.

e Posteriormente, foram incluidos numa avaliacao formal do beneficio-risco
13 ensaios comparativos completos de Fase Ill/IV (Agosto 2001 - Setembro
2008).

e Em 12 dos 13 ensaios clinicos de Fase lll/IV foi observado um aumento
numérico ma mortalidade por todas as causas, no grupo de Tygacil versus o
grupo comparador.

e Em Fevereiro de 2010 foi submetido a EMA um dossier sobre o risco-
beneficio, que foi, posteriormente, atualizado em Outubro de 2010.
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Antecedentes 2/2

A EMA completou a reviséao do perfil beneficio-risco para
Tygacil. Em resultado dessa revisao:

* O Resumo das Caracteristicas do Medicamento foi atualizado (seccéao
4.1e4.4)

 Foi distribuida uma Comunicacao Dirigida aos Profissionais de Saude
(DHCP)

« Este programa educacional esta disponivel para os profissionais de
saude
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Ambito deste Programa Educacional

Este programa Educacional de Tygacil (tigeciclina) propoe
abordar:

¢ A informacéo cientifica que conduziu as alteracdes do texto de
Tygacil aprovadas pela EMA

e Os riscos potenciais de falta de eficacia
e O novo risco identificado de superinfecao
e A atualizacdo as indicacOes aprovadas na Europa

¢ A utilizacao off-label
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Indicacoes de Tygacil aprovadas na Europa

O Tygacil esta indicado em adultos no tratamento das seguintes
infecoes:
— Infe¢cdes complicadas da pele e tecidos moles, excluindo infe¢des do pé
diabético
— InfecGes complicadas intra-abdominais

Tygacil deve ser apenas utilizado em situacdes onde se sabe ou se
suspeita que outras alternativas nao sao adequadas

Devem ser tidas em consideracao as recomendacdes oficiais referentes
ao uso adequado de agentes antibacterianos.
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Ensalos clinicos com
Tygacil em IcPTM

-« Desenho dos estudos
» Resposta clinica
 Acontecimentos adversos
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Ensaios clinicos com Tygacil em IcCPTM

Estudos de Fase lll e IV*

Desenho dos estudos

N° Doentes N° Doentes

Tipo de Infecé&o/ Tratados Tratados
Estudo N° Desenho Comparador Tygacil Comparador
IcPTM 834 813

DB,
Fase Il 300 aleatorizacao  Vanc+AZTR 292 281

11

DB,
Pase IIl 305 aleatorizagao  Vanc+AZTR 274 269

11

OL

o~ Amp/Sul ou

Fase IV 900 aleatcirlllzagao Amox/Clayv 268 263

*populagdo em intencao de tratar modificada
**autorizada a terapéutica adjuvante com vancomicina; DB: dupla ocultacdo; OL: estudo aberto; Vanc+AZTR: vancomicina+aztreonam; Amp/Sul:
ampicilina+sulbactam; Amox/Clav: amoxicilina+acido clavulanico
Fonte: P McGovern, M Wible, A El-Tahtawy, P Biswas, D Meyer; Poster P302 apresentado no Annual Congress of Society Critical Care Medicine, 2011
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Ensaios clinicos com a Tygacil em IcCPTM

Resposta clinica no “teste de cura” nos estudos principais
300, 305 e 900

Estudo Tygacil Comparador Diferenca
300 (CE) 165/199 (82,9%) | 163/198 (82,3%) | 0,6 (-7,4, 8,6)
300 (c-mITT) | 209/277 (75,5%) | 200/260 (76,9%) | -1,5(-9,0, 6,1)
305 (CE) 200/223 (89,7%) | 201/213 (94,4%) | -4,7 (-10,2, 0,8)
305 (c-mITT) | 220/261 (84,3%) | 225/259 (86,9%) | -2,6 (-9,0, 3,8)
900 (CE) 162/209 (77,5%) | 152/196 (77,6%) | 0,0 (-8,7, 8,6)

300/305 Vancomicina + Aztreonam; 900 Ampicilina/Sulbactam ou Amoxicilina/Acido clavulanico + Vancomicina
CE: populagéo clinicamente avaliavel; c-mITT: populagao em intengéo de tratar modificada clinicamente
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Ensaios clinicos com Tygacil em IcCPTM

Acontecimentos adversos em ensaios de Fase lll e IV

Acontecimentos adversos mais frequentes nos ensaios clinicos

300, 305 e 900

Tratamento
Acontecimento Adverso \g?loobraﬁ) nlégzi;o) Cg%ﬁ%%%’r
Acontecimentos adversos
emergentes do tratamento <0,001*** 604 (72,4) 519 (63,8)
a data do “teste de cura”
Nauseas <0,001*** 313 (37,5) 91 (11,2)
Vomitos <0,001%** 176 (21,1) 37(4,6)
Diarreia <0,001*** 93 (11,2) 46(5,7)
Dispepsia <0,001*** 38 (4,6) 12 (1,5)
Anorexia <0,001*** 25 (3,0) 5(0,6)
T 5649 5749
Nauseas 0,012* 14 (1,7) 3(0,4)
Vémitos 0,070 7 (0,8) 1(0,1)
Acontecimentos Adversos Graves 0,933 78 (9,4) 75 (9,2)
Infec&o 0,117 11 (1,3) 4(0,5)
Sistema cardiovascular 0,134 19 (2,3) 10 (1,2)
Sistema digestivo 1,000 9(1,1) 8 (1,0)

Estudos 300, 305, 900 (pele). Valor p global: Refere-se a informagéo do n° de individuos. Teste Exato de Fisher - valor p (teste bilateral). A significancia
estatistica nos niveis 0,05, 0,01 e 0,001 é assinalada por *, **, e *** respetivamente.

Fonte: Clinical investigation of tigecycline protocol 3074A1-GMA_ISS, Reports; AE5-D-PROT, AE5-S-PROT, AE5-T_TOC-PROT Confidencial 11



Ensaios clinicos de fase lll/IV com Tygacil em

IcCPTM

Acontecimentos Adversos relevantes
Estudos 300, 305 e 900

Numero (%) de doentes com AA de sépsis, choque séptico, choque e paragem cardiaca (AA emergentes do
tratamento, AA graves e descontinuagédo do tratamento)

Tratamento
Valor p Tygacil Comparador

Acontecimento adverso Global n=834 n=813
Sépsis

AAET até ao “teste de cura” 0,726 5(0,6) 3(0,4)

AA graves 1,000 2(0,2) 1(0,1)

Descontinuacéo do tratamento 0,244 0 2(0,2)
Choque séptico

AAET até ao “teste de cura” 1,000 2(0,2) 1(0,1)

AA graves 0,250 3(0,4) 0

Descontinuacdo do tratamento 0,000 0 0
Choque

AAET até ao “teste de cura” 0,500 2(0,2) 0

AA graves 0,500 2(0,2) 0

Descontinuacdo do tratamento 0,000 0 0
Paragem cardiaca

AAET até ao “teste de cura” 0,500 2(0,2) 0

AA graves 0,452 5(0,6) 2(0,2)

Descontinuacdo do tratamento 0,000 0 0

Acontecimentos adversos de sépsis, choque séptico, choque e paragem cardiaca em IcPTM séo
numericamente superiores no grupo de tratamento com Tygacil e podem ser indicadores de falta de eficacia

Nota: Os AA graves foram determinados pelo investigador com base nas instru¢cdes do protocolo; assim nem todos os casos AAET foram
designados “graves” (por ex., quando a intervengdo médica precoce foi bem sucedida e a hospitalizacdo nao foi prolongada)

Abreviaturas: IcPTM=infe¢cdes complicadas da pele e tecidos moles; AA=acontecimentos adversos; AAET=acontecimentos adversos emergentes do tratamento. Estudos 300, 305, 900
(pele). Valor p global: Refere-se a informagédo do n° de individuos. Teste Exacto de Fisher - valor p (teste bilateral). A significancia estatistica nos niveis 0,05, 0,01 e 0,001 é assinalada
por *, ** e *** respectivamente. Fontes: /CLINICAL R&D/CLINICAL PROGRAMMING SAS REPORTS/3074A1 GAR-936/GMA_ISS/Risk Benefit/INTEXT/AE5-T_TOC PROT - 09SEP10
10:41,AE5-S-PROT - 09SEP10 10:41, AE5-D-PROT - 09SEP10 10:41, AE5-DEATH-PROT Confidencial 12



Ensaios clinicos com Tygacil em ICPTM

Acontecimentos adversos: mortes em ensaios clinicos
de fase lll e IV

Estudos 300, 305 e 900

Tipo de N° Doentes N° Doentes

infecao/ Tratados Tratados N° (%) Mortes N° (%) Mortes

Estudo N° Desenho Comparador Tygacil Comparador Tygacil Comparador

IcPTM 834 813 12 (1,4) 6 (0,7)
DB,

Fase 111 300 aleatorizagcdo  Vanc/AZTR 292 281 5(1,7) 1(0,4)
11
DB,

Fase Ill 305 aleatorizacdo  Vanc/AZTR 274 269 1(0,4) 0(0,0)
11

FaselVO00  aleatonizacdo  AmP/Sul ou 268 263 6(2,2) 5 (1,9)
1:1 ¢ Amox/Clav* ' '

P McGovern, M Wible, A El-Tahtawy, P Biswas, D Meyer; Poster P302 apresentado no Annual Congress of Society Critical Care Medicine, 2011

Acontecimentos adversos com resultado fatal nos estudos em IcPTM: numero (%) de doentes

Tratamento
Sistema de 6rgéos (a) Valor p Tygacil Comparador
Acontecimentos adversos Global n=834 n=813
Sépsis 0,000 0 0
Choque séptico 1,000 1(0,1) 0
Choque 0,500 2(0,2) 0

(a) O total de acontecimentos adversos por sistema de 6rgédos para o n° de individuos néo é necessariamente a soma dos acontecimentos adversos individuais uma vez

gue o mesmo individuo pode notificar 2 ou mais acontecimentos adversos no mesmo sistema de 6rgéos.* Autorizada a terapéutica adjuvante com vancomicina.

Abreviaturas: DB: dupla ocultagdo; OL: estudo aberto; Vanc+AZTR: vancomicina+aztreonam; Amp/Sul: ampicilina+sulbactam; Amox/Clav: amoxicilina+acido clavulanico .

Valor p global: Refere-se a informacé&o do n° de individuos. Teste Exato de Fisher - valor p (teste bilateral). Fonte: AE5-DEATH-PROT, Clinical investigation of tigecycline

protocol 3074A1-GMA_ISS Confidencial 13



Ensaios clinicos com
Tygacil em IclA

-« Desenho dos estudos
» Resposta clinica
 Acontecimentos adversos
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Ensaios clinicos com Tygacil em IClA

Estudos de Fase lll e IV*

Desenho do estudo

Tipo de N° Doentes N° Doentes
infecéo/ Fase Tratados Tratados
Estudo N° Tipo de estudo Desenho Comparador Tygacil Comparador
ICIA 1382 1393
Lo DB, aleatorizacao Imipenem/
301 Fase lll, principal 1:1 + cilastatina 413 412
306 Fase Ill, principal DB, aleatorizagao Imipenem/ 404 413
; 1:1+ cilastatina
o OL, aleatorizacao Imipenem/
316 Fase Il 1:1 + cilastatina 97 102
OL, aleatorizacao Ceftriax +
315 Fase IV 11 + Metronid 232 235
OL, aleatorizacao Ceftriax +
400 Fase IV 11 + Metronid 236 231

*populacéo em intencao de tratar modificada ** estudo/subestudo ndo potenciado; requisito regulamentar da China; IclA: Infe¢6es complicadas intra-
abdominais; DB: dupla ocultacdo; OL: estudo aberto; Ceftriax/Metronid,:ceftriaxona/metronidazol.

Fonte: P McGovern, M Wible, A El-Tahtawy, P Biswas, D Meyer; Poster P302 apresentado no Annual Congress of Society Critical Care Medicine, 2011
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Ensaios clinicos com Tygacil em ICIA

Resposta clinica ao “teste de cura” nos estudos de Fase lll e

|V
Estudo Tygacil Comparador Diferenca
301 (ME) 199/247 (80,6%) | 210/255 (82,4%) -1,8 (-9,0, 5,4)
301 (m-mITT) 2271309 (73,5%) | 244/312 (78,2%) | -4,7 (-11,0, 2,5)
306 (ME) 242/265 (91,3%) | 232/258 (89,9%) 1,4 (-4,0, 6,8)
306 (M-mITT) 279/322 (86,6%) | 270/319 (84,6%) 1,9 (-3,7, 7,5)
316 (ME)* 45/ 52 (86,5%) 47/ 48 (97,9%) | -11,4 (-23,5,0,7)
316 (M-mITT)* 49/ 60 (81,7%) 50/ 55 (90,9%) -9,2 (-23,4, 4,9)
400 (CE) 133/189 (70,4%) | 139/187 (74,3%) | -4,0(-13,1,5,1)
315 (CE) 162/198 (81,8%) | 150/189 (79,4%) 2,4 (-5,6,10,5)

301/306/316 Imipenem/cilastatina; 400/315 Ceftriaxona + Metronidazole;

*316 estudo n&o potenciado

ME: populacdo microbiologicamente avaliavel; CE: populacédo clinicamente avaliavel; m-mITT: populacdo em intencao de

tratar modificada microbiologicamente
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Ensaios clinicos com Tygacil em ICIA

Acontecimentos adversos em ensaios de Fase lll e IV

Acontecimentos adversos mais frequentes nos ensaios clinicos

301, 306, 316, 400 e 315

Tratamento

Acontecimento Adverso \(/;?loobraﬁ) :;Z%ggg Corrrzplzrggor
Acontecimentos adversos
emergentes do tratamento a data 0,013* 1042 (75,4) 992 (71,2)
do “teste de cura”
Nauseas <0,001*** 365 (26,4) 283 (20,3)
Vomitos <0,001*** 266 (19,2) 199 (14,3)
Cicatrizacdo anémala 0,039* 77 (5,6) 54 (3,9)
Leucocitose <0,001*** 69 (5,0) 35(2,5)
e nmecss 1 00%4 o7 69 o4 (49
Nauseas 0,023* 23 (1,7) 10 (0,7)
Vomitos 0,051 15(1,1) 6 (0,4)
Pneumonia 0,038* 7 (0,5) 1(0,1)
Acontecimentos Adversos Graves 0,061 236 (17,1) 201 (14,4)
Metabolismo e Nutricao 0,038* 43 (3,1) 26 (1,9)

Cicatrizacdo andmala 0,012* 35(2,5) 17 (1,2)
Pneumonia 0,165 16 (1,2) 9 (0,6)

IclA: infe¢des complicadas intra-abdominais. Estudos 301, 306, 316, 400 e 315. Valor p global: Refere-se a informacao do n° de individuos. Teste Exato de Fisher -
valor p (teste bilateral). A significancia estatistica nos niveis 0,05, 0,01 e 0,001 é assinalada por *, **, e *** respetivamente. Fonte: Clinical investigation of tigecycline
protocol 3074A1-GMA_ISS, Reports; AE5-D-PROT, AE5-S-PROT, AE5-T_TOC-PROT
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Ensaios clinicos de fase lll/IV com Tygacil em ICIA

Acontecimentos Adversos relevantes

Ensaios 301, 306, 316, 400 e 315

Numero (%) de doentes com AA de sépsis, choque séptico, choque e paragem cardiaca (AA emergentes do
tratamento, AA graves e descontinuacéo do tratamento)

Tratamento
Valor p Tygacil Comparador

Acontecimento adverso Global n=1382 n=1393
Sépsis

AAET até ao “teste de cura” 0,023* 23 (1,7) 10 (0,7)

AA graves 0,244 16 (1,2) 10 (0,7)

Descontinuacéo do tratamento 1,000 4(0,3) 5(0,4)
Chogue Séptico

AAET até ao “teste de cura” 0,062 13 (0,9) 5(0,4)

AA graves 0,048* 12 (0,9) 4 (0,3)

Descontinuagéo do tratamento 0,123 5(0,4) 1(0,1)
Choque

AAET até ao “teste de cura” 0,069 6 (0,4) 1(0,2)

AA graves 0,506 5(0,4) 3(0,2)
Descontinuagao do tratamento 1,000 1(0,1) 1(0,1)
Paragem cardiaca
AAET até ao “teste de cura” 0,373 3(0,2) 1(0,2)
AA graves 0,123 5(0,4) 1(0,1)
Descontinuacdo do tratamento 1,000 1(0,1) 1(0,1)

Acontecimentos adversos de sépsis, choque séptico, choque e paragem cardiaca em IcPTM sé&o
numericamente superiores no grupo de tratamento com Tygacil e podem ser indicadores de falta de eficacia

Nota: Os AA graves foram determinados pelo investigador com base nas instru¢cdes do protocolo; assim nem todos os casos AAET foram
designados “graves” (por ex., quando a intervengdo médica precoce foi bem sucedida e a hospitalizagdao nao foi prolongada)

Abreviaturas: IclA=infe¢cBes complicadas intra-abdominais; AA=acontecimentos adversos; AAET=acontecimentos adversos emergentes do tratamento. Estudos 301, 306, 315,
400, 316. Valor p global: Refere-se a informagé&o do n° de individuos. Teste Exato de Fisher - valor p (teste bilateral). A significAncia estatistica nos niveis 0,05, 0,01 e 0,001 é
assinalada por *, **, e *** respetivamente. Fontes : Clinical investigation of tigecycline protocol 3074A1-GMA_ISS, Report s; AE5-D-PROT, AE5-S-PROT, AE5-T_TOC-PROT
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Ensaios clinicos com o Tygacil em IclA

Acontecimentos adversos: morte erisco de
superinfeca

Tipo de Tino de estudo N° Doentes N° Doentes N° (%) N° (%)
infecao/ P e Fase Desenho Comparador Tratados Tratados Mortes Mortes
Estudo N° Tygacil Comparador Tygacil Comparador

CIAI 1382 1393 42 (3,00  31(2,2)
301 Principal Fase lll DB, aleatorizago 1.1+ 'mPenem/ 413 412 19 (4.6) 14 (3.4)

306 Principal Fase Il pg, aleatorizagao 1:1+  MiPenem/ 404 413 7(L7) 7(17)

316 Fase III OL, aleatorizagéo 1:1 + ";:ggt”a?m/ 97 102 1(1,0) 0 (0,0)

315 Fase IV OL, aleatorizagdo 1:1 + CMeefi';'c";‘;‘I J 232 235 11 (4,7) 7 (3,0)

400 Fase IV OL, aleatorizagdo 1:1 + CMeefi';'c";‘;‘I M 236 231 4(1,7) 3(1,3)

Fonte: P McGovern, M Wible, A El-Tahtawy, P Biswas, D Meyer; Poster P302 apresentado no Annual Congress of Society Critical Care Medicine, 2011

Acontecimentos adversos com resultado fatal nos estudos em IclA: numero (%) de doentes

Tratamento
Sistema de 6rgaos (a) Valor p Tygacil Comparador
Acontecimentos adversos Global n=1382 n=1393
Sépsis 0,224 7 (0,5) 3(0,2)
Choque Séptico 0,090 9(0,7) 3(0,2)
Pneumonia 0,038* 7 (0,5) 1(0,1)

(a) O total de acontecimentos adversos por sistema de 6rgéos para o n° de individuos nédo é necessariamente a soma dos acontecimentos adversos individuais uma vez que o mesmo
individuo pode notificar 2 ou mais acontecimentos adversos no mesmo sistema de érgdos. Abreviaturas: DB: dupla ocultacédo; OL: estudo aberto;
Ceftriax/Metronid,:ceftriaxona/metronidazol. Valor p global: Refere-se a informagéo do n° de individuos. Teste Exato de Fisher - valor p (teste bilateral). Fonte: Clinical investigation of
tigecycline protocol 3074A1-GMA_ISS, AE5-DEATH-PROT
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Resultados de mortalidade
com Tygacil
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Conhecimento sobre os resultados de

mortalidade com Tygacil

e Nos estudos em IclA e IcPTM, que suportaram o registo inicial da Tygacil
nos Estados Unidos e na Europa em 2004, ja tinha sido observado um
desequilibrio na mortalidade

e O desequilibrio na mortalidade em doentes tratados com a Tygacil versus
comparador foi confirmado, a medida que outros estudos foram finalizados

¢ Foirealizada uma analise conjunta que incluiu todos os estudos de Fase Il
e Fase IV concluidos

e Foram realizadas analises exploratorias post-hoc numa tentativa de
caracterizar o aumento da mortalidade e/ou para identificar uma
subpopulacao em maior risco de faléncia terapéutica ou mortalidade.
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Resultados de mortalidade com Tygacil

Resumo das analises exploratorias post-hoc

¢ Foirealizado um conjunto de analises post-hoc globais de estudos com o
Tygacil, utilizando um modelo de efeito aleatério

e Foram efetuadas analises de regressao logistica e arvore de decisao para
identificar potenciais fatores de risco associados a morte

e A populacéao utilizada para a analise foi a populacdo em intencéo de tratar
modificada (mITT - isto €, os individuos que receberam pelo menos uma
dose da medicacao do estudo.

e A eficacia, os acontecimentos adversos e fatores basais como dados
demograficos, dados laboratoriais e patogénios foram examinados como
fatores potenciais que poderiam afetar a mortalidade

e Foram utilizados modelos nao parameétricos utilizando fracionamento
recursivo (arvore de classificacao e regressao [CART]) e regressao logistica
para identificar fatores de risco e explorar a influéncia de varios fatores
preditivos na mortalidade

Confidencial 22



Resultados de mortalidade com Tygacil vs comparador

Ensaios de Fase lll/IV em IcPTM e IclA incluidos na analise post-hoc

1 (o] (o]
iﬁ'fe%gf/ o stJ (ij%o edIS ase Desenho Comparador NTr[e)l?:dn(;ES NTr[a)l?aedn;:S N® ('I.i/;)glz\i/l(?ilrtes '\go(:ﬁ)z)g/lrgggrs
Estudo N° Tygacil Comparador
IcPTM 834 813 12 (1,4) 6(0,7)
300 Principal Fase Ill DB, aleatorizagdo 1:1  Vanc + AZTR 292 281 5(1,7) 1(0,4)
305 Principal Fase Ill DB, aleatorizacéo 1:1 Vanc + AZTR 274 269 1(0,4) 0 (0,0)
900 Fase IV OL, aleatorizag&o 1:1 AAmp/SuI or 268 263 6 (2,2) 5(1,9)
mox/Clav
IcIA 1382 1393 42 (3,0) 31 (2,2)
301 Principal Fase Ill DB, aleatorizagdo 1:1+ |\ ibenem/ 413 412 19 (4.6) 14 (3.4)
306 Principal Fase Il pg, aleatorizagaio 1:1+  !MiPenem/ 404 413 70,7) 7(17)
316™ Fase Il OL, aleatorizagdo 1:1 + 'éﬂg’s‘igﬁg 97 102 1(1,0) 0 (0,0)
315 Fase IV OL, aleatorizagio 1:1+  SEMmax + 232 235 11 (4,7) 7 (3,0)
400 Fase IV OL, aleatorizagio 1:1+  SErax + 236 231 4(1,7) 3(1,3)

*autorizada a terapéutica adjuvante com vancomicina; *** estudo/subestudo ndo potenciado; requisito regulamentar da China

Abreviaturas: DB: dupla ocultacédo; OL: estudo aberto; Vanc+AZTR: vancomicina+aztreonam; Amp/Sul: ampicilina+sulbactam; Amox/Clav:

amoxicilina+acido clavulanico; Ceftriax/Metronid,:ceftriaxona/metronidazol.

Fonte: P McGovern, M Wible, A El-Tahtawy, P Biswas, D Meyer; Poster P302 apresentado no Annual Congress of Society Critical Care Medicine, 2011
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Analise dos dados da mortalidade

e As analises nao identificaram um fator determinante para o aumento
numerico na mortalidade ou uma subpopulacdo com maior risco de
faléncia ou mortalidade.

— Nao foli identificado nenhum fator basal que explicasse a
resposta insuficiente ao Tygacil em doentes com ICPTM e ICIA

e Os acontecimentos adversos de sépsis, choque séptico, choque e
paragem cardiaca em IcCPTM e IclA sao numericamente superiores
no grupo de tratamento com o Tygacil e podem ser um indicador de
falta de eficacia.

® O acontecimento adverso pneumonia em IClA fol numericamente
superior com uma maior proporgao de mortes nos individuos
tratados com o Tygacil
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Resultados de mortalidade com o Tygacil:

risco de superinfecao em IclA

Acontecimentos Adversos de pneumonia em IclA

Tratamento
Valo de p Tygacil Comparador
Pneumonia Global n=1382 (%) n=1393 (%)
Acontecimentos adversos emergentes
do tratamento a data do ‘“teste de 0,075 29 (2,1) 17 (1,2)
cura”
Desenvolvimento de pneumonia
durante a terapéutica 22129 (75,9) 10/17 (58,8)
Acontecimentos adversos graves 0,165 16 (1,2) 9 (0,6)
Descontinuagcao do Tratamento .
(emergente do tratamento ou néo) 0,038 7(0.,5) 1(0.1)
Mortes *
(durante o tratamento ou n&ao) 0,038 7(0.,5) 1(0.1)

Abreviaturas: IclA=infe¢cdes complicadas intra-abdominais. Estudos 301, 306, 315, 316, e 400 Valor p global: Refere-se a informacgao do n° de individuos.
Teste Exato de Fisher - valor p (teste bilateral). A significancia estatistica nos niveis 0,05, 0,01 e 0,001 é assinalada por *, **, e *** respetivamente.

Fontes: /CLINICAL R&D/CLINICAL PROGRAMMING SAS REPORTS/3074A1 GAR-936/GMA_ISS/Risk
Benefit/INTEXT/ AE5-T_TOC-PROT, AE5-S-PROT, AE5-D-PROT, AE5-DEATH-PROT
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Superinfecoes

e O desenvolvimento de superinfecdes pode ter sido um fator contributivo
relevante para um maior risco de mortalidade observado nestes doentes

— De acordo com a definicdo de superinfecao aplicada nos ensaios clinicos pelo
titular da AIM, a emergéncia de um novo isolado n&o presente na cultura
microbiologica basal e associado a faléncia clinica durante a terapéutica, no
local de infecéo primaria, foi considerado um acontecimento adverso

— No entanto, novas infecfes em locais distintos do local inicial (isto €, pneumonia)
podem tambéem ser consideradas superinfecdo. Assim, a observacao de casos
de pneumonia podem ser interpretados como superinfeces

e Os doentes que desenvolvem superinfecoes, em especial pneumonia
nosocomial, parecem estar associados a um resultado inferior. Os doentes
devem ser monitorizados de perto para o desenvolvimento de
superinfecdes. Se, apds o inicio da terapéutica com Tygacil, for identificado
um foco de infecao que néo seja ICPTM ou IclA, deve considerar-se a
instituicao de uma terapéutica antibacteriana alternativa que tenha
demonstrado ser eficaz no tratamento do tipo de infecao especifica
apresentado
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Alteracoes no RCM 1/2

Seccao 4

4.

Informacdes Clinicas

4.1 IndicagOes terapéuticas

Tygacil esta indicado em adultos no tratamento das seguintes infecOes (ver seccoes
4.4eb5.1)

— InfecOes complicadas da pele e tecidos moles, excluindo infecbes do pé
diabéticos (ver seccao 4.4)

— Infe¢cGes complicadas intra-abdominais

Tygacil deve ser apenas utilizado em situagdes onde se sabe ou se suspeita que
outras alternativas ndo sao adequadas (ver seccao 4.4 e 4.8).

Devem ser tidas em consideracao as recomendacodes oficiais referentes ao uso
adequado de agentes antibacterianos.

O novo texto estad a vermelho
Confidencial
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Alteracoes no RCM 2/2

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

e Em estudos clinicos em infecbes complicadas da pele e tecidos moles, infecoes
complicadas intra-abdominais, infec6es do pé diabético, pneumonia nosocomial e
estudos em patogénios resistentes, tem sido observada uma taxa de mortalidade
numericamente superior entre os doentes tratados com Tygacil qguando comparado
com o tratamento comparativo. As causas destas observacfes permanecem
desconhecidas, mas nao se pode excluir uma menor eficacia e seguranca do que 0s
comparadores do estudo.

e (Os doentes que desenvolvem superinfe¢cdes, em particular pneumonia nosocomial,
parecem estar associados a resultados mais fracos. Os doentes devem ser
monitorizados de perto relativamente ao desenvolvimento de superinfecao. Se, apos
o0 inicio da terapéutica com Tygacil for identificado um foco de infegcao que nao seja
infecdo complicada da pele e tecidos moles ou infecdo complicada intra-abdominal
deve ser considerada a instituicao de uma terapéutica antibacteriana alternativa que
tenha demonstrado ser eficaz no tratamento do tipo especifico de infecao(des)
presente.

e Tygacil ndo esta aprovado para outras indicacdes clinicas aléem de infecbes
complicadas da pele e tecidos moles e infecbes complicadas intra-abdominais. A
utilizacdo de Tygacil em indicagdes ndo aprovadas, nao é recomendada.

O novo texto esta a vermelho
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Outra informacao relevante no RCM

4.8 Efeitos indesejaveis

*Em ensaios clinicos de Fase 3, acontecimentos adversos graves relacionados
com infecdo foram mais frequentemente notificados em individuos tratados com
tigeciclina (6,7 %) vs os comparadores (4,6 %). Foram observadas diferencas
significativas na sépsis/choque séptico com tigeciclina (1,5 %) vs os
comparadores (0,5 %).

*Em todos os ensaios de Fase 3 e 4 nas infecbes complicadas da pele e tecidos
moles (ICPTM) e nas infecbes complicadas intra-abdominais (IclA) faleceram
2,3 % (52/2216) dos doentes tratados com tigeciclina e 1,5 % (33/2206) dos
doentes tratados com medicamentos comparadores.
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Utilizacao off-label de Tygacil
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RecomendacOes da Comunicacao Dirigida aos

Profissionais de Saude (DHPC)

 Tygacil deve ser apenas utilizado em situacdes onde se sabe ou se
suspeita que outras alternativas ndo sao adequadas.

» O Tygacil esta aprovado apenas para o tratamento de infecoes
complicadas da pele e tecidos moles, excluindo infe¢cdes do pé diabético,
e infecbes complicadas intra-abdominais.

» Tem sido registada uma taxa de mortalidade numericamente superior em
doentes incluidos em estudos clinicos para indicagdes aprovadas e nao
aprovadas, comparativamente aos individuos em que foram
administrados farmacos comparadores.

» Os doentes que desenvolvem superinfecoes, em especial pneumonia
nosocomial, parecem estar associados a piores resultados terapéuticos.
Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para o
desenvolvimento de superinfecdes e, se clinicamente indicado, devem
mudar para um tratamento antibacteriano alternativo.
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Informacao sobre a utilizacao off-label

De acordo com os resultados* de um estudo europeu de utilizacao de Tygacil, a
analise dos numeros e caracteristicas dos doentes tratados para indicacoes
nao aprovadas demonstraram que:

e em 2008 foram tratados com tigeciclina um total de 23,714 doentes hospitalizados.
Destes, 38,7% foram tratados para indicacOes aprovadas e 61,4% em off-label

¢ a distribuicado de patogénios estratificados pelas indicacdes aprovadas na Europa
entre 2007-2008 foi a seguinte:
- foram obtidos 938 isolados de doentes com infecOes intra-abdominais/abcessos
pélvicos e foi encontrada P. aeruginosa (organismo intrinsecamente resistente) em 64
isolados (6,8%)
- 6391 isolados de infecOes a partir da pele/tecidos moles e P. aeruginosa foi
encontrada em 82 isolados (1,3%)
- outros organismos para 0s quais a resisténcia adquirida pode ser um problema
(Acinetobacter sp., Enterobacter aerogenes, Klebsiella pneumoniae) foram
encontrados em 291 isolados (31%) de infe¢des intra-abdominais/abcessos pélvicos
e em 1548 isolados (24%) de infecOes a partir da pele/tecidos moles

Tendo em conta estes dados, foi solicitado ao titular da AIM uma atualizacao do

Plano De Gestéo do Risco relativamente a utilizacéo off-label
*Pfizer data on file Confidencial 33



Utilizacao off-label de Tygacil

O Tygacil esta aprovado apenas para o tratamento de infecoes
complicadas da pele e tecidos moles, excluindo infecdes do pé
diabético, e infecdes complicadas intra-abdominais. A utilizacao de
Tygacil em indicacOes nao aprovadas nao é recomendada.

— 0s resultados de um grande estudo em doentes com infecOes do pe
diabético, demonstraram que a tigeciclina foi menos eficaz do que o
comparador. Assim, ndo se recomenda a utilizacado da tigeciclina nestes
doentes
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Plano de Gestao do RiIsco
de Tygacil




Plano de Gestao do Risco (PGR) de Tygacil

Atualizacao

O PGR da tigeciclina foi atualizado de modo a incluir:

— Melhoria na monitorizac&o dos acontecimentos, incluindo superinfecdes
— A potencial falta de eficacia
— A potencial utilizac&o off-label

Tal como descrito no PGR, foram colocadas em pratica as seguintes accoes:

Uma Comunicacao Dirigida aos Profissionais de Saude sobre as alteracfes ao RCM

Um programa educacional para informar os profissionais de saude sobre os resultados de
mortalidade com o Tygacil

Um plano de publicagdo médica para comunicar o aumento na mortalidade por todas as
causas notificado em doentes envolvidos nos ensaios clinicos nas indicacdes aprovadas e
nao aprovadas

Uma melhoria na monitorizacéo de superinfegcdes em todos os ensaios clinicos

Um estudo de segurancga pos-autorizacdo (PASS) num numero de locais selecionados na
Europa, com o objetivo de descrever como € prescrito Tygacil, monitorizar as superinfecdes e
0 resultado do tratamento

Um estudo de farmacovigilancia global (Tigecycline Evaluation Surveillance Trial - T.E.S.T)
para monitorizar as alteracées no padréao das resisténcias microbianas
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Avaliacao da eficacia das medidas de

minimizacao de risco

O titular da AIM planeia realizar um programa para avaliar a
Implementacao das medidas de minimizacao do risco.

e O objetivo deste programa € avaliar a eficacia das medidas de minimizacéo do
risco através de monitorizacao continua da utilizacdo do medicamento nas
indicacOes aprovadas e em off-label, e a ocorréncia de uma potencial falta de
eficacia e superinfecéo entre os doentes expostos ao Tygacil.

e O titular da AIM compromete-se a estabelecer um estudo prospetivo de utilizacéo
do farmaco (estudo de segurancga pOs-autorizagao) para caracterizar o padrao de
utilizacdo de Tygacil na Unido Europeia e monitorizar os riscos potenciais de falta
de eficacia e superinfecéo, identificados no PGR.
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Contactos

Este programa educacional foi aprovado para distribuicao pela Agéncia Europeia do
Medicamento e pelo Infarmed I.P.

Contactos para notificacao

O titular da AIM gostaria de relembrar os profissionais de saude da sua responsabilidade
e participacédo na farmacovigilancia ativa. Se tiver conhecimento de quaisquer reacoes
adversas suspeitas associadas a utilizacao de Tygacil (incluindo qualquer falta de
eficacia, superinfecdes e acontecimentos com resultados fatais) notifique esses
acontecimentos o mais rapidamente possivel a Pfizer Portugal e de acordo com o sistema
nacional de notificacdo espontanea.

INFARMED, I.P. Laboratorios Pfizer, Lda.

Direcéo de Gestéo do Risco de Medicamentos Unidade de Farmacovigilancia

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil, 53 Lagoas Park, Edificio 10

1749-004 Lisboa 2740-271 Porto Salvo

Telefone: 21 798 71 40 Telefone: 21 423 55 23

Fax: 21 798 73 97 Fax: 21 421 89 67

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt E-mail: FarmacovigilanciaPortugal@pfizer.com

A versdo impressa do material educacional de Tygacil (tigeciclina) esta disponivel a
pedido

Caso necessite de informacdes adicionais, contacte a Unidade de Informacao Médica dos

Laboratérios Pfizer, através da mailbox
Confidencial 38


mailto:Portugal.uim@pfizer.com

Confidential



