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William Whitering médico inglés 1741-1799

“Es mucho mas facil
escribir sobre una
enfermedad que sobre un
medicamento. La primera
esta en manos de la
naturaleza; el segundo
estara siempre a merced
de los antojos, el descuido
y los desatinos de la
humanidad”



REGLAS DE ORO PARA EL USO DE

ANTIBIOTICOS EN INFECCIONES

Conocer la epidemiologia local.
Iniciar pronto y en forma acertada.

Escoger el antibiotico de acuerdo al germen y
Su mecanismo de resistencia.

Con cultivo (+) De-escalar.

Usar dosis, intervalos y tiempos 6ptimos de
tratamiento.

Utilizar medicamentos de calidad.

CIDEIM



PROBLEMA MEDICO

PACIENTE

4

MEDICAMENTO

4

RESPUESTA



ANTIBIOTICOS DE CALIDAD

* Es de buena fe asumir:
- Veracidad de la informacion del medicamento
- Que el medicamento contiene:
 El ingrediente activo correcto
* La dosis correcta

* Que no contiene:
- Altos niveles de impurezas
- Impurezas desconocidas o no caracterizadas



JARABE PARA LA TOS MATA 180 PERSONAS

Panama - dietilen glicol, en vez de
glicerol, importado de China en jarabes
antitusivos y antialérgicos

http://news.bbc.co.uk/2/hilamericas/6711497.stm, accessed January 24, 2009



IMPORTANCIA EN EL MUNDO

Alianza Europea para el Acceso a Medicamentos
Seguros (EAASM):

- 62% de los medicamentos que se venden a
través de la Red son falsos.

- 95,6% de las farmacias virtuales operan de
forma ilegal.

- 90% de las paginas web vende sin receta
farmacos que requieren prescripcion medica



IMPORTANCIA EN COLOMBIA

Medicamentos Subéstandar
Adulterados
Fraudulentos

Biodisponibilidad deficiente

Problemas con medicamentos de contrabando
Problemas con almacenamiento y transporte
Medicamentos falsificados

Problemas con medicamentos vencidos



MEDICAMENTOS FALSOS

TRES DROGUERIAS Y UNA LITO

Capturados traficantes
de medicamentos falsos

RAFIA FUERON ALLANADAS

BUCARAMANGA
Seis meses durd la investiga-
cion de la Policia Metropolita-
na de Bucaramanga, en coordi-
nacién con la Dijin y la Fisca-
lia General de la Nacion, con-
tra una red de traficantes de
medicamentos en Santander.

El comandante de 1a Policia,
general Yesid Vasquez Prada,
dijo ayer en rueda de prensa
que capturaron a 11 personas,
integrantes de una banda que
delinquia desde hacia dos
anos, en 10 allanamientos rea-
lizados simultaneamente en

- Bucaramanga, Giron y Flori-
dablanca.

Los detenidos se dedicaban
a comercializar medicamen-
tos vencidos, adulterados y de
contrabando, especialmente
de alto costo para enfermeda-
des como sida y cAncer.

En el operativo, se decomi-
saron 35.000 pastillas falsas,
que “se vendian en droguerias
y estamos investigando si ha-
cen parte de la red. Dentro de
los inmuebles allanados, hay
tres droguerias v una litogra-
fia”, explicd el general. Los
capturados, entre ellos tres
mujeres, estin a disposicion

Seis meses durd la investigacion que dio como fruto la captui

5

Palici rm:‘v‘n\a do Bucarama
ra de on-

ce personas en Bucaramanga y sus alrededores.

sin registro sanitario eran
comercializados en droguerias
COMO NUevos, a precios mas
2conomicos.

judicial.

El oficial agregé que, de
acuerdo con las autoridades
de salud, estos medicamentos

son de uso hospitalario, de ni-
vel institucional ¥ control es-
pecial: “eran medicamentos
vencidos y sin registro sanita-
rio, mientras otros eran mues-
tras médicas prohibidas para
la venta, y otros tenian su fe-
cha caducada”.

Tras el operativo, apoyado
por el Invima y la Secretaria
de Salud, el general asegurd
ser “el inicio de otros golpes
certeros que vienen en cami-
no para desarticular la banda
desde el primer escalon”.

Tomado de el periédico EL TIEMPO, pagina 1-17 Agosto 6 de 2010




DATOS DE REGISTRO FALSOS

artment of Health & Human Services &) www.hhs.gov

FDA u.s. Food and Drug Administration Search | @

FOA Home | Food | Drugs | Medical Devices | Vaccines, Blood & Biologics | Animal & Veterinary | Cosmetics | Radiation-Emitting Products

News & Events Email this page &2 Printthis page (& Change Font Size =

FDA Home = Mews & Events = Mewsroom = Press Announcements

FDA NEWS RELEASE

Media Inquiries:
FOR IMMEDIATE RELEASE Rita Chappelle, 301-796-4672
Feb. 25, 2009 Consumer Inquiries:
888-INFO-FDA

FDA Takes New Regulatory Action Against Ranbaxy's Paonta Sahib Plant in India
Agency halts review of drug applications from plant due to evidence of falsified data; invokes Application

Integrity Policy

The U.S. Food and Drug Administration today announced that a facility owned by India-based Ranbaxy Laboratories falsified data
and test results in approved and pending drug applications. The facility, Paonta Sahib, has been under an FDA Import Alert since
September 2008.




MEDICAMENTOS CON PROBLEMAS DE CALIDAD

China (2007) )

Venezuela (2006) 200 p_amentes
Las autoridades locales experimentaron
estiman que hasta un 25% de -ﬁ' . eventos adversos
los medicamentos son de serios al tomar

metotrexate
contaminado /

contrabando o subestandard_

[Panamé (2006)

>180 personas murieron
por un antitusivo que
contenia etilenglicol

Bangladesh (2004)
70% de las muestras
de cotrimoxazol no
cumplian con los

\ estandares de calidad
(" Colombia (2005) Tailandia (2003)
10% de los Los estudios estiman

medicamentos
probados’ fallaron en
\ pruebas de calidad

que ~8% de los
medicamentos son
substandard

Argentina (2003) : : India (2008)
La OMS calculé que el 40% de Africa occidental (2006) De 40 000 muestras

. 0, .
los medicamentos eran de ?aﬁ' rﬁ::o?gnrgurﬁgtl;?iscgg estudiadas por las
contrabando o subestandard celERes frE ale autoridades locales 10%

pobre calidad eran substandard

1 fluoxetina, cefalexina, hidroclorotiazida, glibenclamida, lovastatina, verapamilo, diclofenaco, tamoxifeno, ketoconazol, ibuprofeno. vecuronio



INNOVADOR DE CALIDAD

Experiencia clinica exhaustiva:
- Medicamentos evaluados en pruebas clinicas.
en muchos pacientes e indicaciones.
- Programas de Fase IV en ejecucion.

Enfasis en el usuario:
- Farmacovigilancia.
- Monitoreo del uso.
- Educacion medica.
- Respaldo al paciente.



COMPARACION ANTIBIOTICOS GENERICOS VS INNOVADOR
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Determination of Therapeutic Equivalence of Generic
Products of Gentamicin in the Neutropenic Mouse Thigh
Infection Model

Andres F. Zuluaga'”, Maria Aguddo®, John J. Cardeic®, Carlos A. Rodrigue ™, Omar Vesga ™™
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I Untreated Control (placebo)

P=0.524 P=0.004 : P<0.0001
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100 I I I 71

Conclusion: Pharmaceutical equivalence does not predict therapeutic equivalence of generic gentamicin. Stricter criteria
based on solid experimental evidence should be required before approval for human use.
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Zuluaga AF, Agudelo M, Cardefio JJ, Rodriguez CA, Vesga O. PLoS One. 2010 May 20;5(5):e10744.
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Infectious Diseases

In vitro and in vivo comparison of the
anti-staphylococcal efficacy of generic products
and the innovator of oxacillin

Carlos A Rodriguer'3, Marla Agudelo’3, Andres F Zuluzga!® and Omar Vesga®.23

| abstract

Background: Dhacilin continues to bean important agent in the beatment of staphylococcal infections

generic products are avalable and the only reguiremeent for ther approval is demonstration of pharmaceutic

equivalence. We tested the assumiption that pharmaceutical ag
enics with the innavator peoduct in termis of conoentration of the active pharmaceutical ingeedient

compxing 11 g

uivalence predicts therapeutic equivalence by

(AP, minimal inhizitary (MIC) and bactericidal concentrations MBC), and antibacterial efficacy in the neutropenic

mouse thigh infection model.
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Results: 4 generlc products fa||ed pharmaceutlcal equivalence due to significant differences in potency; however, all
products were undistinguishable from the innovator in terms of MIC and MBC.

ressults, bactericstatic dase (B and dase needed 1o kill the first Iog of bacteria [1LET} were also determined. e OXA-OPH i
Resulis: 4 genenc products failed phamaceutical walence due to significant diferences in patency; however, 2l ;_ gﬁ:ggr o
products were undistinguishable feom the innovatar in tenms of MIC and MBC. Independently of their status with A & OXAMIT s
r\lesp.ect'.n pharmaceutical squ v.a!e"u:: oF in witro activity, :IIg:r-.e'lz-'.. I:d'.l'e.'ap-efl i acuivalence in viva, displaying £ OXA-SER .
significantly lower B, and requiring grester B0 and 1LED or fitting o 2 non-sigmaoidal model 5.0 @ OXA-CAR L 50
: : e : 3 : £ = OXA-BLA . H
Condusions: Pharmaceutical or in vitro eguivalence did nat entzil therapeutic equivalence for coacilin genenc & OXA-QIM .
products, indicating that criteria for approwal deserve review to include svalustion af in viva efficacy. 5.5 -+ OXA-COL |55
29 17 469 1875 750

Background

Penicillinase-resistant penicillins, including the soxazolyl
penicillin cxacllin ((X{A), have been the mainstay treat-
ment of f-betamase producing Staplvlooocous awreus
imfections since the 1960s, although their wsefulness is
nowzadays reduced by the emergence and workdwide dis-
semimation of methicillin-resistant straims [MESA) [1].
The patents af these dnags expired long ago and many
generic products are currently available while the innava-

L Hper
* Prosiuc, Dipartme - of Fharma skogpe s I sy Un verioy of At
Wahcsl Sehwoel, Calle 67 0 5359, Lk 6300 Meciclin, Colomibie

ullint of e koot on o ssstiabie o e md of the arce

tor has abandaned produsction of this essential antibiotic.
The only requirement by drug regulatory agencies (IHLA)
o autharize marketing of genenic intravencus drugs is
the demonstration of pharmaceutical equivalence,
defined 2s contzining identical amounts of the same
active ingredients in the same dosage form and manufsc-
tured in compliance with current Sood Manufacturing
Practices guidelines. Bioequivalence tests are waived, as
bicavailabifity of intravenous farmulations is by defimi-
tian 100% [2-4], and therapeutic equivalence (defined 2s
having the mme efficacy and safety profile of the compar-
ator) is assumed from pharmaceutical squivalence with-
oul further testing.

"m0 aud:g:- ] ud.m: a m?mhn.ﬁﬂmmhlmfhéﬂnm

() BioMed Central “oer

s mechm, srzve the ceiginal werk L propivhy cird.

ume, dhefbution, sepaduction in

Oxacillin 24h Total Dose (mglkg)

Figure 3 D pol i ip of the i and 9 generic products of oxacillin in the thigh infecti del.
(OXA-BMS (innovator, black curve) and 8 generics fitted to Hill's sigmoid model, while generic product OXA-SER fitted to the Gaussian U-shaped maodel
(red curve). Regardless of pharmaceutical equivalence and in vitro activity, all generics displayed significantly inferior bactericidal efficacy (P < 0.0001)
or different pharmacodynamic behavior (Gaussian instead of sigmoid) compared with the innovator, thus lacking therapeutic equivalence.

Rodriguez CA, Agudelo M, Zuluaga AF, Vesga O. BMC Infect Dis.2010 Jun 4;10:153.
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Generic Vancomycin Products Fail In Fivo despite Being
Pharmaceutical Equivalents of the Innovator”

delo.'” Beatriz E. Salazar,'*

(mar Vesg,»™* Maria
and Andres F. Zuluaga™

Carlos A. Rodriguez,!

CRIFE 1ot de Prodlemas s Fnfemviadader n:.ﬂm_L .h:nm af I, Diiseases, Depansisior
Eﬁﬂuﬁmud%mﬂw Hi-nﬂm f“# Conpomuiza,” [ ‘rmnf!d'u:r\ahofnﬂlm a
Porasimiog * ami Deparmiess q’!’kmum‘nﬂl od Toxicokws,” Ussiversisy of
Ansioguin Medical School, Medelin, Coloenbis
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Ceneric versions of intravenous antibiotics are :uM.rB'uludtu Mﬁm}mﬂ: equivalence with the
mmovaier because therupeutic equivalence is . To best such assump-
tions, we studied three versions of vancomycin in n-u]l.-ﬂm :q-ermml.l mt.'h e inmovator and
delermined the concentration und petency of the active pharmaceutical ingrediend by microbiclogical assay,
sngle-dose pharmucokimetics in i ected mice, antibacterial effect by breth micrediluion and time-kill curves
{TRCy, and pharmacsdynamics lpﬂllbnmld.-l;pe!nud&uphhmn:mbgm.glhemlmpm
ma e lh# infection -n-lll. The main suicsme memsure was the comparison of magnitudes snd pattemns of
m viro elficacy between generic products and the innsvator. Except for one preduct exhibiting slightly greater
concentration, vancemycin BEETics 1 were distinguishahl irum the based on concemtragion and
potency, pul:-lulrhug;nmm ial effect d d by minimal mhibitory o bactericidal concen-
tratiens and TEC, and serum pharmacekinetics. [bespiie such similaritics. all generic producis Tuiled i mo
s kil 5. amrens, whl]rlh::nmdnpllged the cqxd:d.l:ubenﬂd.ll :Itﬂ mmu--ﬂnd.:nll :Iﬂ:l

to Kill S. aureus, while the i

— Desplte such SImllarltles, all

nnovator displayed the expected bactericidal efficacy

generic products failed in vivo

The World Health Organization [WHO) and all drug regu-
ladnq.' agencies (IMRA) suppori commemnizliration of generic
ines beuse they control cosis and are ireplaceable
therapeutic options in countries lacking the innowalor product
(10, 41). WHO defines two producs as therapeutically squiy-
alend 5 they are pharmaceutically squivalent and, afier ad-
ministration in Lthe same molar dose, their efects with respect
I both eficacy and safety are essentially the sime, as d.cl.cc.
mined Erom |g:|pn:pz|al.c bicequivalznce,
clinical, ar in wire studics” (41). Parenteral formulations, hml-
ever, ane nod required Lo demonsirale therapeutic equivalence
because it “may be considersd sell-evident™ (41).

Such assumptions heve never been challenged, bul thers ars
reasons o do =0 for parenteral sntimicrobisls Fisst, many
antibacterials are secrefed in nature by microomganims, and
industrial produdtion of the active pharmaceutical ingredient
[AFT) imvolves complex processes for bicsynlhesis, purifica-
licn, 2nd manufachure, hard to replicate even for the designer
[2Z). Second, two molecules may Iook similar without being
identical, depluying different biological effects (2). Thind, mak-
ers of generic drugs do not necessarily know the nanere, com-

* Corresposdisg anhor. Maling addres Calle 62 Mo, 5259, Lah.
&30, SIL, Uded, Medeilin, OolomHa Fhose "'l‘-l] TI9E540. Fac
|5J’l] 2SS, Fomall omarvesgagisin uden.

" Pubdished abead of prim on 4 Jene 2000,

jpissition, and pharmacclogical interactions of oxdpicnts em-
ploved by the innowaior io avaid polymorphs of the API (33)
Foarth, while most medicines inleract with the bost only, an-
timicrobizks alsy confront the invader organism, = dynamic
irizngl: with numernes possibilities of biologic variation (3, 11,
17). Thus, mixing the exactitude of chemistry with the varizbil-
ity of binlogy could generate unpredictable effects in serioushy
sick patients, bul difzrences betwoen the generic and the in-
minator might pass unnoticed among the complexity of infec-
tious diszases in which death is cne of the expected ouloomes.
Vancomyen (VAN is a lermentation preduct of A

oricrals, an sdinomyceis discovered in 1955 ina d.lrl
sample semt from Bomeo o sdentists ar B6 Lilly (24, 27
Infusion resctions. were common initizlly, but technology led
the innovator io s sfer product (8] DNEerences in composi-
fion are well known (36) and even advertised (Baxier promo-
tional material; Baster, Hogota, Colombis), but DEA ward-
wide support commercilization of vancomycin generics hased
on sand in vire daia daiming unaliered eHoacy (T After 50
years of unparalizled perfommance of vancomycin against
{zram-positive pathogens, év oo susceplibility hos centsinly
decreased, and nowadays more than M dinical studizs bhme
wancomycin for inefectiveness and chim success for new, very
e replacements (15, Withowt exception, all thess
studfies {2 o menlion the manufacturer of the wanoomypcin
products invohed, despite the fact that most hospitals around

Antimicrob Agents Chemother. 2010 Aug;54(8):3271-9. Epub 2010 Jun 14.
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In vitro potency evaluations of various piperacillin/tazobactam generic
products compared to the contemporary branded (Zosyn®, Wyeth)
formulation [Diagnostic Microbiology and Infectious
Disease 6/, 76—79, 2008]

Ronald N. Jones™", Thomas R. Fritsche®, Gary J. Moet®
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COMPARACION ANTIBIOTICOS GENERICOS VS INNOVADORES

In vitro potency evaluations of various piperacillinitazobactam generic products compared with the
contemporary branded (Zosyn(R), Wyeth) formulation.

Jones RN, Fritsche TR, Moet GJ.
IMI Laboratories, North Liberty, 1A 52317, USA; Tufts University School of Medicine, Boston, MA 02111, USA.

Twenty-three generic intravenous piperacillin/tazobactam products were compared for in vitro activity to the
branded formulation (Zosyn(R), Wyeth, Philadelphia, PA) by disk diffusion and incremental broth microdilution
assay methods| All but 1 lot demonstrated significantly decreased activity (-5 to -35%)) necessitating further
investigations regarding the chemical purity, potency, and therapeutic equivalence of these products
warldwide. The average -16% activity across all generic lots was equivalent to underdosing
piperacillin/tazobactam by 2.6 g daily for serious clinical infections (4.5 g Q& h).

PMID: 18221852 [PubMed - in process]

Diag Microbiol Infect Dis. 2008 May; 61(1): 76-9. Epub 2008 Jan 24



COMPARACION ANTIBIOTICOS GENERICOS VS INNOVADORES

Predicting the clinical efficacy of generic formulations of ceftriaxone.

Schito GC, Keenan MH.

Institute of Micrabiology, University of Genoa, Italy. giancarlo.schito@unige.it

Time above MIC (T=MIC) is regarded as the hest
pharmacokinetic/pharmacodynamic (PE/PDY parameter for predicting the
clinical efficacy of cephalosporins, The concentration of non-protein-
bound proprietary ceftriazone (Rocephin, Roche) in body fluids exceeds
this PE/PD criterion for the treatment of Streptocococus phneumonias
respiratory infections, However, the pharmaceutical quality of several
generic products may be inferior to Rocephin, We have calculated the
varations in fluid concentrations of 34 generic formulations of
ceftriazone and, by mathematical modelling, the implications far
attainment of recormmendead PESPD criteria, specifically: Treatment of 5.
prieurnoniae infections based on the time that non-protein-bound
ceftriasone concentration in pleural fluid exceeds the CLSI (MCCLS)
breakpoint of 4 mag/L for identification of resistant isolates. Impact upon
Monte Carlo sirmulations in plasma for the treatment of S, pneumoniae
infections based on T=MIC for S0% dosing interval, Rocephin exceeded
the required PE/PD parameters at the mean and two standard
deviation levels in both investigations. In contrast, most generic
products failed to achieve required PE/PD levels in both investigations,

Rocephin exceedead
the regquired PK/PD parameters at the mean and two standard
deviation levels in both investigations. In contrast, most generic
products failled to achieve required PES/PD levels in both investigations.
As a3 consequence, same generic formulations of ceftriaxone may
increase risks of clinical fallure and/or emergence of resistant 1solates.



COMPARACION ANTIBIOTICOS GENERICOS VS INNOVADORES

Antimicrobial Therapy with Generic Meropenem is a Risk Factor for Mortality in ICU-acquired Infections by

Pseudomonas aeruginosa in Colombia e Vg
5.J. RUIZ, D.F. BRICERIO, R. PACHECO and MV. VILLEGAS T
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COMPARACION ANTIBIOTICOS GENERICOS VS INNOVADORES

AAA  (eneric antibiotics are a risk factor for mortality in Acinetobacter baumannii
AAA infections in Colombian intensive care units (ICUs) conc

Maria V. MO, MSc

cIDEIM 1. A TORRES, J. D. TAFUR, D. F. BRICEND, R. PACHECO and M. V. VILLEGAS nmhl 19-215
l\l‘h’lull'ﬁv‘gl

e . Intemational Center for Medical Research & Training, CIDEIM, Call, Colombia ”H‘“

Presentation Mo, K-312
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 ; PORQUE ANALIZAR LA BIOEQUIVALENCIA?

Las diferencias en la formulacion y
manufactura de un medicamento
iInciden en la respuesta alcanzada en

terminos de inicio y duracion de

accion.



EXCIPIENTES

« Cambios en los excipientes pueden alterar:
— La estabilidad de la formulacion

— Las interacciones medicamentosas

— Los desenlaces clinicos
e Se necesita considerar
— Los excipientes empleados

— La cantidad usada

— La calidad de los excipientes



INTERACCIONES

“La administracion de B-lactamicos
conjuntamente con aminoglucosidos puede
generar sustancial iInactivacion del

aminoglucosido y a una alta carga particulada.

Desai NR, Vencl-Joncic M, Koczone K, et al. 2007a. Screening of Zinc in commercial intravenous
diluents commonly used for reconstitution and admixing of injectable dosage formas, and flushing
of administration devices (poster). Am Pharm Assoc Ann Meet (Atlanta GA), 167

Desai NR, Shah SM, Koczone K, et al. 2007b. Zinc content of commercial diluents widely used in
drug admixtures prepared for intravenous infusion. Int J Pharma Compaund, 11:4226-432.



CAUSAS DE LA VARIACION DE LAS PARTICULAS
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Piperacilina-COO-Na+ con variaciones de pH se convierte a piperacilina menos soluble
L\/ H i oy HJ\{
N?i_“' L » L\/

L7 D reg
" U <

La reaccion catalizada del metal produce un dimero insoluble



CONCENTRACIONES DE ZINC EN LOS DILUYENTES

Figura 1: Nveles de Zinc Detectados en la Figura 2: Niveles de Zinc Detectados en |a
Inyeccion de Cloruro de Sodio 0.9%, Muestras USP Inyeccion de Dextrosa 5%, Muestras USP

-
=

1.4 A

=
o

0.4 A

=
=
L

oo
o

Zinc promedio (ppm)
£ 828 %
Zine promedio (ppm)

=
==

=
=

1 2 3 45 6 7 & 9 1M1M121314151617 181920 212223 24 i 2 3 4 5 & ¥ B & 40 441 12 13 14 45 48 17 14

Numero de muestras Mamero de muestras

Los iones metalicos (particularmente zinc) potencian la apertura del
anillo de beta-lactamasa de la piperacilina, un precursor de la formacion
de dimeros insolubles.

USP Data on file. Wyeth Pharmaceuticals Inc., Philadelphia, Pa.



IMPLICACIONES DEL MATERIAL PARTICULADO

El material particulado suministrado |V puede
causar.

- Flebitis

- Granulomas pulmonares

- Disfuncion pulmonar grave

- Disminucion de la densidad capilar funcional

(musculo estriado post-isquémico)

Lehr HA, et al. Am J Resp Crit Care Med. 2002; 165: 518



POTENCIAL DANO INDUCIDO POR EL MATERIAL PARTICULADO

Saco alveclar il Y 4

230
Tw '

Adaptado de Martens KA, Yu D. El sistema respiratorio en. En:

The Anatomical Chart Series. Skokie, Ill: Anatomical Chart Co; 19953,

»» Bloqueo mecanico de arteriolas y capilares de pequerio calibre.
¢ Activacion de plaquetas y/o neutrofilos.

2 Generacion de microtrombos oclusivos.

»» Efectos indirectos sobre la actividad vasomotora.
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Fotomicrografia de la arteria pulmonar
con autorizacion.George TJ, Wojciech P.

Revision de Histologia. Derechos de autor ©2000.
Pagina Web de la Universidad de FloridaWebsite.
Disponible en:
http://medinfo.ufl.edu/year1/histo/images/b3b.jpg.
AccesoMarzo 21, 2007.



REGISTROS SANITARIOS DE PIPERACILINA-TAZOBACTAM

ANTIBIOTICO INNOVADOR

Formna
Farmaceutica

Indicaciones

Contraindicaciones

Inserto ? F

Yia Administacion

Datos de Interes del Medicamento

TRATAMIENTO DE LAS SIGUIENTES IMFECCIOMES BACTERIAMAS SISTEMICAS v/O LOCALES CAUSADAS POR
MICROORGANISMOS GRAM-POSITIVOS ¥ GRAM-NEGATIVOS AERGBICOS v AMAERCGBICOS SUSCEPTIBLES A
PIPERACILIMNA f TAZZBACTAM O PIPERACILINA: ADULTSS: IMFECCIOMNES DEL TRACTS RESPIRATORIC
IMFERIZFR, IMFECCIOMES DEL TRACTS URIMNARIC, IMFECCZIONES INTRA-ABDOMIMALES, IMFECCIOMES DE LA
PIEL ¥ TEJIDOS BLAMDOS, SEPTICEMIA BACTERIAMA, INFECCIOMES GIMECOLOGICAS, INCLUYENDO
EMDOMETRITIS POSPARTC ¥ EMFERMEDAD PELWVICA IMFLAMATORIA [EPI), HEUTRZPEMIA FERRIL EN
COMBIMACION COM UM AMINOGLICOSIDG, INFECCIOMNES SSEAS ¥ ARTICULARES, INFECCIOMES
POLIMICROBIANAS (AEROBIOS v AMAERCQBICS GRAM-POSITIVGS .-" GRAM-HEGATIVGS], MIFCS:
MEUTRZOPEMIA FERRIL EM PACZIEMTES PELIATRICOS EM COMBIMACTION COM UM AMIMNOGLICOSID,
IMFECCION INTRA-ABDOMINAL EM NINOS DE 2 ANOS O MAYORES, "INFECCIOMES DE PIEL ¥ TEJIDO BLANDO
Mo COMPLICADAS % COMPLICADAS QUE IMCLUNE: CELULITIS, ABRSCESOS CUTAMECQS, INFECCIOMES EM PIE
DIABETICOS ISQUEMICG CALSADAS POR MICROORGAMISMOS RESISTEMTES A LA PIPERACILIMNA Y
STAPHYLOCOCCUS AUREUS PRODUCTOR DE B-LACTAMASAS"

PAZIEMTES COM HISTORIA DE REACCIONES ALER.GICAS A CUALQUIERA DE LAS PENICILIMNAS,
CEFALOSPORINAS O INHIBIDORES DE BETALACTAMASA, PUEDE QCASTIOMAR COLITIS SEUDOMEMBRAMNDSA,

COM FORMULA Generico 7
FACULTATIVA B

TRES Afics Condicion

|I"ur - INTRAWEMOSA

www.invima.gov.co - registros sanitarios



REGISTRO SANITARIOS DE PIPERACILINA-TAZOBACTAM COPIA

Datos Generales del Producto
PIPERACILINA TAFOBACTAM 4.5 POLYO PAA RECOSTITUIR A SOLUCION

. Mombre
ErpenlEnis R o ducto INYECTAELE
Registo IMWIMA 2006M- S . Estado -
Sanitario 0005629 ¥Yencimiento |ERRR-TavlTEE: Modalidad |IMF‘DRTAF{ 7 WEMDER — |‘J|gente

Las COMTRAIMDICACIONES ¥ ADVWERTEMCIAS DERBEM APARECER EM LAS ETIQUETAS v EMPAQUES MAS LA FECHA
CE WEMCIMIEMTC % UMA FRAMIA WERDE COM LA LEYEMDA MECICAMENTS ESEMCIAL,

Obserwaciones

Datos de Interés del Medicanmento

Dl PO - POLYVOS WERDE
Farmaceutca

TRATAMIENTC DE INFECCIONES PRODUCIDAS POR GERMEMES SUSCEPTIBLES A
PIPERACILIMA/TAZ OBACTAM CAUSADAS POR GERMEMES PRODUCTORES DE BETALACTAMASA,

PACIEMTES COM HISTORIA DE REACCIONES ALERGICAS A CUALQUIERA DE LAS PEMICILIMAS,
Ha e T L (e (e [ T E W | CEFALOSPORINAS O INHIBIDORES DE BETALACTAMASA, PUEDE CCASIOMAR COLITIS

PEEUDOMEMBRANCEA, TMEECCIONES INTRAARDOMINALES SEVERAS BN NINOZ,

rs Condicion

Indicaciones

GSenerico ¢

~

COoM FORMULA
FACULTATIWVA

www.invima.gov.co - registros sanitarios



REGISTROS SANITARIOS DE PIPERACILINA-TAZOBACTAM

COPIA

Forma
Farmnaceutica

Indicaciones

ontraindicaciones

nserto ? I_

Datos de Interés del Medicamento

TRATAMIEMTC DE LAS SIGUIEMTES IMFECCICOMES BACTERIAMNAS S[STEMICAS WO LOCALES CALUSADAS POR
MICROORGANISMOS GRAM-POSITIVGES % GRAM-HNEGATIVGS AERCBICZOS Y AMNAER OBICOS SUSCEPTIBLES A
PIPERACILIMA f TAZOBACTAM O PIPERACILIMA: ADULTOS: INFECCIONES DEL TRACTO RESPIRATORIO
IMFERIZR, INFECCIOMNES DEL TRACTS URIMARIC, INFECCIOMES INTRA-ARDOMINALES, INFECCIOMNES DE LA
PIEL v TEJIDCE BLAMDOS, SERPTICEMIA BACTERLANA, IMFECCIONES GIMNECOLOGICAS, INCLUYENDO
EMDOMETRITIS POSPARTC v ENFERMEDAD PELWICA INFLAMATORIA (EPI), MEUTROPENIA FERBRIL EN
COMBINACION COM UM AMINCQGLICOSIDG, INFECCIONES OSEAS v ARTICULARES, INFECCIONES
POLIMICROBIAMAS [AEROBIOS Y AMAEROBICS GRAM-POSITIVGS .-" GRAM-MEGATIVOS), NINGS:
MEUTRCPEMIA FEBRIL EM PACIEMTES PEDIATRICOS EM COMBIMACION COM UN AMINOGLICOSIDG,
IMFECCION IMNTRA-ABDIOMIMAL EM MIMOS DE 2 ANOS O MAYCORES, "IMFECCIOMES DE PIEL v TEJIDO BLAMDO
MO COMPLICADAS v COMPLICADAS QUE INCLUWE: CELULITIS, ABSCESOS CUTAMEDS, INFECCIOMES EM PIE
DIABETICO) ISQUEMICOD CAUSADAS POR MICROORGANISMOS RESISTENTES A LA PIPERACILINA Y
STAPHYLOCOCCUS AURELS PRODUCTOR DE B-LACTAMASAS"

PACIEMTES COM HISTORIA DE REACCIONES ALERGICAS A CUALQUIERA DE LAS PEMICILIMAS,
CEFALOSPORIMAS O IMHIBIDORES DE BETALACTAMASA, PUEDE CASIONAR COLITIS PSEUDCOMEMBRANCSA,
INFECCTOMES IMTRAABRDOMIMNALES SEWERAS EM MIMCS,

COM FORMULA Generico ?
FACULTATIWA ~

Dos 2 Condicion
AMOS Yenta
P

|n,r - INTRAWEMCOSA



“Cualquier ganancia potencial del
uso de medicinas genericas se
justifica solamente si esas formas
de presentacion tienen el mismo
valor terapeutico que el producto
con marca registrada’ |

Drug and Ther Bull 1997;35 #2




FARMACOCINETICA — FARMACODINAMIA Y ANTIBIOTICOS

Premio Nobel de Medicina 1946

"for the discovery of penicillin and its curative effect
in various infectious diseases”

Alexander Fleming Ernst Chain Howard Florey

Desarrollaron la Penicilina G, primer betalactamico



FARMACOCINETICA — FARMACODINAMIA Y ANTIBIOTICOS

1940 - 1950: Harry Eagle

“* Identifica conceptos de farmacocinética y
farmacodinamica (PK/PD)

= |dentificé antibioticos:
» Tiempo dependientes: Penicilina

« Concentracion de pendiente: Estreptomicina



FARMACOCINETICA - FARMACODINAMIA (PK/PD)

** El uso correcto de antibioticos requiere:

= Administrar dosis que produzcan las
concentraciones deseadas en el sitio de accion

(farmacocinética).

= Entender como producen un efecto

(farmacodinamica).




Cambios fisioldgicos que determinan el comportamiento

de los medicamentos en el nino
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Dosis de gentamicina en el nino segun edad

= Neonato: dosis inicial 5 mg/kg
Dosis de mantenimiento:
<28 semanas: 2.5 mg/kg/cada 48-72 h
<30 semanas: 2.5 mg/kg/dia
30 a 35 semanas 3.5 mg/kg/dia
<1 semana a téermino 5 mg/kg/dia

= >1 semana a 10 anos: dosis inicial 8 mg/kg
Dosis de mantenimiento:

6 mg/kg/dia



FALLO TERAPEUTICO EN ANTIBIOTICOS

sDosis/intervalos erroneos.

=Resistencia bacteriana.
*Diagnostico incorrecto
*Tratamiento erroneo.

*Tiempo insuficiente.
"|Interacciones medicamentosas
*"Inmunocomprometidos.
=Cuerpos extranos.

=|nteracciones alimentarias.
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INTERACCIONES ALIMENTO - ANTIBIOTICO

ANTIBIOTICO DOSIS INTERVALO | OBSERVACIONES
Ampicilina 50-100 mg/kg/dia 6 horas Estémago vacio
Amoxicilina 25-50 mg/kg/dia 8-12 horas Con las comidas
Amoxicilina/Clav 20-40 8 horas Con las comidas
25-45 12 horas
Ampicilina/Sulb <30 kg 25-50 mg/kg/dia 12 horas Con o sin las comidas
>30 kg 375 mg
Dicloxacilina 25-50 mg/kg/dia 6 horas Estomago vacio
>40 kg 125-500 mg
Cefalexina 25-50 mg/kg/dia 6 horas Estomago vacio
Cefuroxima axetil 20 mg/kg/dia 12 horas Con las comidas
Doxiciclina Solo en > de 8 afios 12 horas Con comidas, pero 3 h.
100 mg separado de lacteos.
Ciprofloxacina 20-30 mg/kg/dia 12 horas Con o sin las comidas
Evitar la leche y yogurt
Acido nalidixico 55 mg/kg/dia 6 horas Estomago vacio
Profilaxis 30 mg/kg/dia 12 horas Con alimentos si hay

intolerancia

Taketomo, Karol K et al. Pediatric Dosage Handbook. 172 edicidon. Lexi comp. 2010-2011




INTERACCIONES ALIMENTO - ANTIBIOTICO

ANTIBIOTICO DOSIS INTERVALO OBSERVACIONES
Eritromicina 30-50 mg/kg/dia 6-12horas Estomago lleno o vacio
Estolato
Eritromicina <7 dias 20 mg/kg/dia 12 horas Estomago lleno o vacio
Etilsuccinato >7 dias, <2000 g: 20 mg/kg/dia 12 horas
>7 dias, >2000 g: 30 mg/kg/dia 8 horas
Claritromicina 15 mg/kg/dia 12 horas Con o sin las comidas
Azitromicina Con o sin las comidas
Infecciones respiratorias 10 mg/kg/primer dia 24 horas No administrar con
5 mg/kg/2° al 5° dia antiacidos
Otitis media 30 mg/kg/dia Dosis unica
Azitromicina 2grm Dosis unica Estomago vacio
Mono dosis 1 hora antes o 2 horas
(Zitromax® MD) después de comida

Taketomo, Karol K et al. Pediatric Dosage Handbook. 172 edicién. Lexi comp. 2010-2011



Flebitis por Claritromicina
Recomendaciones Hospital San Vicente Fundacion

*Se debe reconstituir en agua estéril para inyeccion, luego de
reconstituido puede ser diluido en Solucion Salina al 0.9% o en
Dextrosa al 5%.

*La concentracion maxima para la administracion de la solucion
es de 2 mg/ml.

El tiempo de infusion minimo debe ser de una hora.

*El medicamento siempre se debe proteger de la luz, luego de la
dilucion la solucion es estable por 6 horas a temperatura
ambiente.

‘No administrar antes, durante o después de: Ceftazidima,
Cefuroxima, Heparina, Fenitoina sédica y Furosemida

Lacy FCh, Amstrong LI, Goldman Mp, Lance LI. Drug Information Handbook with International Trade names index. 19 ed. Ohio: Lexi-Comp Inc; 2010-2011
Trissel, Lawrence A. Handbook on injectable drugs. 13 ed. American Society of Health-System Pharmacists, 2005.



| ESQUEMA ABREVIADO DE ANTIBIOTICOTERAPIA VS ESTANDAR

| |
AUTHORS’ CONCLUSIONS
Implications for practice

Three to six days treatment with oral antibiotics has comparable
efficacy to the standard duration 10 days of oral penicillin in treat-
ing children with acute GABHS pharyngitis. The shorter duration
of antibiotic treatment can be more convenient to the patient, will
improve compliance and reduce failure rate, returns to the physi-
cian, and ultimately overall cost. If the clinician chooses azithro-

mycin for three days, a dose of 20 mg/kg/day should be used rather
than 10 mg/kg/day. No conclusions can be drawn on the com-

parison of complication rates of acute rheumatic fever and acute
poststreptococcal glomerulonephritis. In areas where the preva-
lence of rheumatic heart disease is still high, our results must be
interpreted with caution. In high-income countries, it is safe and
efficacious to treat children with acute GABHS pharyngitis with

short duration (three to six days) antibiotics, with close follow up.




INTERACCIONES ALIMENTO - ANTIBIOTICO
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Advantages of Azithromycin Over Erythromycin
in Improving the Gastric Emptying Half-Time
in Adult Patients With Gastroparesis

Joan M| Larson, MD', Anna Tavakkoli, 55", Walter £ Drane, MIF, Pillip P Toskes, MD' and Bahask Moshires, MO, M5'™
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T
Background/Aims
Current therapy for gastroparesis with prokinetic agents is limited by options and side effects. One moacrolide, enythromydin
[EFY], is ==odated with pomible sudden cardisc desth from QT peolcngetion due to PASO iso-enzyme inhibition. An sher-
nashee, axithroenycin (AZI), lacks P430 inhibition. We compared the effect on gacwic emptying haif-times [2'%) betwsen AZ] and
ERY in patients diagnosed with gastroparesiz by gestric emptying scimtigraphy.

Mathods

Patients stopped medications known to affect gasiic smpSying prior to the shady, and then ingested | scrambled =gg meal
labeled with 18.5-37 MEq of technetium-39m sulfur colicid followed by condmuous imaging for 120 minutes, ot 1 minute per
frame. A simple inear fit was spplisd to the rate of gastric emptying, and gastric emptying t': weas cakulsted (normal = 45-90
mirtes). At 75-80 minutes, i the stomach had clearly not empeisd, patients were given sither ERY [n = 60) or AZI {n =
60} 250 mg IV and & new posetrestment gactric emprying 2 was calculsted.

Rasults

Comparizon of gastric emptying 1% showed & similar positive effect (mean gastic empsying 144 for AZ1 = 10.4 = 7.2 minutes;
mean gasiic empSying th for BRY = 11.9 £ 84 minutes; p = 0.30).

Conclusions

AZl iz equivalent to ERY in accelemting the gastic emptying of adukt patients with gastroparest. Given the longer durstion
of action, becter side =ffart profile and lack of P50 int=raction for AT s comparsd with ERY, further rasearch should eval-

Conclusions

AZl is equivalent to ERY in accelerating the gastric emptying of adult patients with gastroparesis. Given the longer duration
of action, better side effect profile and lack of P450 interaction for AZI as compared with ERY, further research should eval-
uate the long term effectiveness and safety of AZI as a gastroparesis treatment.

(J Neurogastroenterol Motil 2010;16:407-413)
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EEECTOS DE LOS ALIMENTOS EN LOS MEDICAMENTOS

REDUCCION DE LA ABSORCION

Quinolonas y Tetraciclinas:

= No dar con aluminio, calcio, magnesio o zinc,
leche, antiacidos, sucralfate y nutricion
enteral.

Si es imperativa su adminstracion preferir la

ofloxacina y la doxiciclina o minociclina




EFECTOS DE LOS ALIMENTOS EN LOS MEDICAMENTOS

INHIBICION ENZIMATICA

= La quinolonas disminuyen el metabolismo de

la cafeina:

= La cafeina esta en muchos productos como el
café, el té, el chocolate, bebidas colas,
tabletas para disminuir de peso o para “estar

alerta”, analgésicos, y medicamentos para el

resfriado. 6




FLUOROQUINOLONAS EN NINOS

“Las fluoroquinolonas son medicamentos
interesantes para la profilaxis oral, debido a su
biodisponibilidad, amplio espectro
antibacteriano, respeto de la flora intestinal
anaerobica, accion bactericida, buena
tolerancia y ausencia de efecto
mielosupresor.’”’ Sin embargo, su empleo se
contraindica para la profilaxis en pacientes por
debajo los 18 anos de edad debido a su
posible interferencia con el desarrollo
osteocartilaginoso”.

""Barone, Angelica. Antibacterila prophylaxis in neutropenic children with cancer. Pediatric
Reports 2011; volume 3:e3

Engels EA, Lau J, Barza M. Efficacy of quinolone prophylaxis in neutropenic cancer patients:
a meta-analysis. J Clin Oncol 1998;16:1179-87.



SINDROME SEROTONINERGICO

Table 1. Drugs and Drug Interactions Associated with the Serotonin
Syndrome.

Drugs associated with the serotonin syndrome

Selective serotonin-reuptake inhibitors: sertraline, fluoxetine, fluvexamine,
paroxetine, and citalopram

Antidepressant drugs: trazodone, nefazodone, buspirone, clomipramine,
and venlafaxine

Monoamine oxidase inhibitors: phenelzine, moclobemide, clorgiline,
and isecarboxazid

Anticonvulsants: valproate

Analgesics: meperidine, fentanyl, tramadol, and pentazocine

Antiemetic agents: ondansetron, granisetron, and metoclopramide

Antlmlgralne drugs sumalrlplan
H

Antibiotics: linezolide (a monoamine oxidase inhibitor) and ritonavir
(through inhibition of cptochrome P-450 enzyme isoform 3A4)

lysergic acid diethylamide (LSD), 5-methoxydiisopropyltryptamine (“foxy
methoxy”), Syrian rue (contains harmine and harmaline, both
moneoamine oxidase inhibitors)

Dietary supplements and herbal products: tryptophan, Hypericum perforatum
{St. John's wort), Panax ginseng (ginseng)

Other: lithium

Drug interactions associated with severe serotonin syndrome

Zoloft, Prozac, Sarafem, Luvox, Paxil, Celexa, Desyrel, Serzone, Buspar, Anaf-
ranil, Effexor, Nardil, Manerix, Marplan, Depakote, Demerol, Duragesic,
Sublimaze, Ultram, Talwin, Zofran, Kytril, Reglan, Imitrex, Meridia, Redux,
Pondimin, Zyvox, Norvir, Parnate, Tofranil, Remeron

Phenelzine and meperidine

Tranylcypromine and imipramine

Phenelzine and selective serotonin-reuptake inhibitors
Paroxetine and buspirone

Linezolide and citalopram

Moclobemide and selective serotonin-reuptake inhibitors
Tramadol, venlafaxine, and mirtazapine
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SUSTRATOS DE LA CYP3A4

Bloqueadores de los
canales de calcio

= Diltiazem

= Nifedipino

= Felodipino

=  Verapamilo
Inmunosupresores

=  Ciclosporina

= Tacrolimus

=  Sirolimus
Quimioterapéuticos

= Ciclofosfamida

=  Docetaxel

=  Doxorubicina

= Etopdsido

= |ofosfamida

= Paclitaxel

=  Tamoxifeno

= Tenipdsido

= Vinblastina

Benzodiacepinas

=  Flunitrazepam

= Midazolam

=  Alprazolam

=  Triazolam

= Clonazepam
Azoles antifungicos

= Ketoconazol

= ltraconazol
Antidepresivos triciclicos

=  Amitriptilina

= Imipramina

=  Clomipramina
Antibidticos macrolidos

=  Eritromicina

=  Claritromicina
ISRS

=  Fluoxetina

= Sertralina

= Citalopram

7/
o0

Estatinas

=  Atorvastatina
= Lovastatina
=  Simvastatina
Inhibidores de la PDES
=  Sildenafilo
Buspirona
Haloperidol
Venlafaxina
Amiodarona
Etinilestradiol
Quinina
Inhibidores de la proteasa
Indinavir
Ritonavir
Saquinavir
Nelfinavir
Mirtazapina
Nefazodona
Pimozide
Reboxetina
Zopiclona

Nevirapina
Alfentanil
Budesonida
Esomeprazol
Omeprazol
Finasterida
Glibenclamida
Cisaprida
Fenobarbital
Carbamazepina
Codeina
Dextrometorfano
Digoxina
Montelukast
Ondansetron
Acetaminofén
Quinidina
Testosterona
Teofilina
Valproato
Warfarina



INHIBIDORES LA CYP3A4

% Fluconazol % Equinacea
+ Ritonavir + Enoxacina
% Antibiéticos macrolidos % Ergotamina
= Eritromicina +» Metronidazol
= Telitromicina % Mifepristona
= Claritromicina * Inhibidores de la

% Azoles antifungicos transcnptaga Inversa
= Ketoconazol no nucleodsidos

_ :
= ltraconazol Efavirenz
= Nevirapina

% Nefazodona
. D
« Aprepitant » Gestodeno
: D ibi

< Quercetina g Lnrgg:s;es de la

< Amiodarona Saq;Jinavir
|

“ Aprepitant indinavir
|

% Ciprofloxacina

. . . % ISRS:

% Ciclosporina .

& Dilt = Fluoxetina

X iltiazem _

. . % Verapamilo

s Imatinib



INDUCTORES DE LA CYP3A4

+» Barbituricos
= Fenobarbital

% Carbamazepina

* Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa
= Efavirenz
= Nevirapina
= Etravirina

% Fenitoina

% Rifampicina

% Modafinilo

% Dexametasona

% Felbamato

% Glucocorticoides

+» Griseofulvina

* Pioglitazona

+» Primidona

% Topiramato

* Troglitazona

+ Rifabutina



CYP 3A4

Substratos

Montelukast
Teofilina
Acetaminofén
Eritromicina
Claritromicina
Omeprazol

Inductores

Rifampicina
Fenobarbital
CBZ - Fenitoina

Inhibidores

Metronidazol



INTERVALO QTm - QTc

Intervalo QT ’
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Eritromicina y claritromicina prolongan el QT

www.torsades-org



SINDROME SEROTONINERGICO

Alteracion del
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FARMACOCINETICA - FARMACODINAMIA'Y

ANTIBIOTICOS

“* Importancia de considerar indices PK/PD
= Disminuyen efectos toxicos.

= Disminuye la resistencia a antibioticos

» Gran soporte bibliografico
* Referencias PUBMED: 20704 (antibiotic PK/PD)

= Capitulos de libros: Mandell, Harrison, Armstrong.

++» Desarrollo de nuevos medicamentos.



FARMACOCINETICA - FARMACODINAMIA'Y

ANTIBIOTICOS

wowow.drugdiscoverytoday.com

Ty
HERAEE I Infectious diseases

Anti-infective pharmacodynamics —
maximizing efficacy, minimizing
toxicity

The art and science of designing dosing regimens of
antimicrobial agents while minimizing toxicity have
recently converged as pharmacokinetic and pharma-
codynamic principles. These show that there are two
major pathways governing the in vivo activity of anti-
microbial agents — time-dependent agents such as
B-lactams, with efficacy occurring when non-protein-
bound drug concentrations exceed MICs of pathogens
for greater than 40-50% of the dosing interval, and

concentration-dependent agents, with clinical success

occurring when AUC:MIC ratios exceed threshold

values.




SUSCEPTIBILIDAD IN VITRO

“MIC: Es Ila concentracion del antibibtico
requerida para impedir el crecimiento
bacteriano a partir de la incubacion de 10°°
bacterias en fase de crecimiento rapido.

 Se utiliza para determinar la sensibilidad
bacteriana a un agente antibiotico especifico.

Mandell douglas and Bennetts principles and practice of infectious disease



SUSCEPTIBILIDAD IN VITRO

*MBC:Concentracion bactericida minima: Se
refiere a la concentracion al agente antibiotico
necesaria para producir una disminucion del
tamano original del inoculo bacteriano en un
porcentaje mayor o igual al 99.9%.

| - 8
Antibiotic . D
Concentration 100

| Serum
ug/mL ite of Infecti
(ug/ml) ) Nﬁﬂ nemirlMEC

e )

Bacterial Count \\,H,.

at the Site
of Infection

TIME



SUSCEPTIBILIDAD IN VITRO

+PROBLEMAS:

= Ciertas bacterias tienen MIC muy cercano
a las concentraciones toxicas:

* Ejemplo: Vancomicina

= En diversas zonas y tejidos lograr el MIC
es muy dificil (SNC).



ANTIBIOTICO TIEMPO DEPENDIENTE

PICO/MIC

AUC/MIC

concentracion
Log Crecimiento Bacteriano

T >MIC DErEe

Antibidtico tiempo - dependiente: La concentracion excede la MIC mas del
40-50% del intervalo entre las dosis

MIC: Concentracion Inhibitoria Minima



ANTIBIOTICO CONCENTRACION DEPENDIENTE

Pico/MIC

AUC/MIC

concentracion

I NN EEEEEEEEEEEEEEEERN MIC

tiempo
T>MIC

Antibidtico concentracion-dependiente:
La proporcion AUC/MIC excede el valor umbral.



ANTIBIOTICO CONCENTRACION DEPENDIENTE

Pico/MIC

AUC/MIC

concentracion

I NN EEEEEEEEEEEEEEEERN MIC

tiempo
T>MIC

AUC/CIM: el cociente de dividir el area bajo la curva (AUC) de concentracion
sérica de 24 h del antibidtico por la MIC del microorganismo, predice la eficacia
bacteriolégica y clinica de aminoglucésidos, fluoroquinolonas y azitromicina.



CONCEPTOS DE CINETICA Y DINAMIA EN

ANTIBIOTICOTERAPIA

&

AUCMIC| H CrmaxMIC

Quinolonas | Aminoglucésidos
Vancomicina | Quinolonas
Daptomicina | Daptomicina
Azitromicina
Linezolid

RS S SR i N T e A e
T>MIC BTLacta.mlcos Macrol_ldo

... llinezolid Tetraciclinas Clindamicina
Trimetropim-Sulfa

AUC:MIC debe exceder 25-30 para Gram positivos,
100-125 para Gram negativos
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ELIMINACION DE FARMACOS

s+ Renal

Penicilinas
Cefalosporinas
Carbapenems
Aztreonam
Vancomicina
Daptomicina
Aminoglucosidos
Fluoroquinolonas
Trimetropim-sulfa
Polimixinas
Tetraciclinas
Nitrofurantoina

s Fecal

Nafcilina
Ceftriaxona
Tetraciclinas-Tigecilina
Macrolidos-Azalidos
Linezolid
Quinupristin-dalfopristin
Rifampicina
Moxifloxacina
Clindamicina
Metronidazol




ELIGIENDO EL ANTIBIOTICO ADECUADO EN EL

COMPROMISO RENAL

= Contraindicados:
= Tetraciclinas (excepto doxiciclina)
= Nitrofurantoina

» Acido nalidixico
» Requiere modificacion de la dosis:

* Aminoglucosidos

* VVancomicina

* Penicilinas (excepto antiestafilococcicas)
* Trimetropim-sulfa

* Meropenem

= Quinolonas



INTERACCIONES EN LA ELIMINACION

» Los antibidticos bases débiles se

eliminan en pH urinario acido.

= Cloroquina.

» Los antibidticos acidos débiles se

eliminan en pH urinario basico.

m Acido nalidixico, nitrofurantoina, sulfas.
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GLICOPROTEINA-P

J Phamsacol Sci 113, 315 324 (2010) Journal af Pharmasological Sciances

€20/ The Japamese Pharmavologionl Socisty
Full Paper

Inhibition of P-glycoprotein—Mediated Efflux of Digoxin
and Its Metabolites by Macrolide Antibiotics
Teff Hughes' and Andrew Crowe!-*

\School qf Pharmacy. Curtin University and Curtin Health Innovatian Research Jnstinte (CHIRT),
BLDG 306, Parth, Western Australia 6102, ustralia

Racarved April 19, 2010; dccepted fune 1, 2010

Clarithromycin and roxithromycin are likely to exhibit drug inter-
actions with digoxin via inhibition of efflux mechanisms. Azithromycin appears to have little in-
fluence on P-gp—mediated digoxin absorption or excretion and would be the safest macrolide to

use conourently with oral digosin.

Keywords: azithronmyem, erythromycin, clarthronmycin, P-glycoprotem, Caco-2

use concurrenﬂy Wlth oral digoxin.
acrions wih digeria v nkibiion of eff mechaniss, Azibrourycin sppears o Lve ite o-
finence on P-gp—mediated dizoxin absorption or excretion snd would be the safest macrolide

Introduction

Ihgmnmmufﬂnenm:mmmlypam]mddmp

Yoy tens of millions of patients every year. The high level
of uze of these spents means the chance of co-prescription
ﬁmh@.ﬂmhmﬁm:mm S0
‘the potential for serious digredn toicity.

Drigowin improves the quality of Life nfpanmsmﬂl
cardizc failure, bur digoxin toodcity remaing a common
canse of hospital admissions (1 — 3). Abad-Santos and
others reported that digitalis foxicity accounted for 3% of
the mild adverss dmg reactions in their hospital's emer-
gency ward, 3% of moderate ones, and 4% of serons

*C ambos. A PCn
Publiskad onling in T-STAGE
daoi: 10125 jpha 10105FF

I adnza

s

ones, making it the sacond most common canse of drg-
related hospital admissions (3). Due to digoxin’s namow
therspentic index, foxicity is common and often life-

ing (4). Hyper ia, 3 hallmark of acote m-
tocication due to paralysis of the sodium-potassinm
ATPaze pumyp, is often shsent in chronic mtoxication In
auch cases hypokalasmia is more lkely to ocour due o
chronic blockade of this ATPase in the nephrons, allow-
ing renal excretion of excess extracellular potassiim.
addition to the frequent concomitant nse of potassiom
wasting dinretics (5).

Following intravenous admintsranion, 50% — T0% of
digonin is excreted unchanzed in the wrine, thus a de-
crease in renal fiunction predisposes to digitalis toodcity
(). Therapentic levels are considered to range betwesn.
08 -2.0 gL, although 2 lower range of 0.5 - 08 ugL
has besn proposed for patients with heart failure (7),
whilst levels preater than 3.0 pg/L are considered toodc.
Several factors are reported to modify the sensitivity of
the nryocardimm to digoedn, which can enhance digitslis
toeicity, such as electrolyte imbalances, decressed lesn

Hughes Jeff, Andrew Crowe Inhibition of P-glycoprotein—Mediated Efflux of Digoxin and Its Metabolites by Macrolide
Antibiotics. J Pharmacol Sci 113, 315 — 324 (2010)



SUSTRATOS DE LA GLICOPROTEINA P

Aldosterona Digitoxina Fenotiazinas  Quetiapina
Amitriptilina Digoxina Fexofenadina Quinidina

Amoxicilina Diltiazem Grepafloxacina Ranitidina

Amprenavir Docetaxel Indinavir Rifampicina
Carbamazepina L-Dopa Irinotecan Ritonavir

Ciclosporina Doxorubicina Lanzoprazol  Saquinavir
Ciprofloxacina Enoxacina Loperamida Tacrolimus
Cloroquina Eritromicina Losartan Teniposido
Colchicina Estradiol Morfina Vinblastina
Corticoesteroides Fenitoina Ondansetron  Vincristina

Kelly L. Cozza, Scott C. Armostrong, Jessica R. Oesterheld. Principios de Interaccion
Farmacologica para la practica medica 2006 Grupo Ars XXI de Comunicacion



Algunos Inhibidores de Glicoproteina P

Ajo
Amiodarona
Amitriptilina
Bromocriptina
Ciclosporina
Ciproheptadina
Claritromicina
Cloroquina
Clorpromazina
Desipramina
Diltiazem
Eritromicina

Felodipino
Fenotiazinas
Fentanilo
Flufenazina
Haloperidol
Hidrocortisona
Hidroxicina
Imipramina
ltraconazol
Ketoconazol
Lanzoprasol
Lidocaina

Espironolactona Lovastatina

Maproptilina
Metadona
Midazolam
Naranja, zumo
Nefazodona
Nelfinavir
Ofloxacina
Omeprazol
Pantoprazol
Pimozida
Pomelo, zumo
Progesterona
Propafenona

Propranolol
Quinidina
Ritonavir (inicial)
Saquinavir
Simvastatina
Tamoxifeno

Té verde
(catequinas)
Testosterona
Trifluoperazina
Verapamilo
Vinblastina
Vitamina E

Kelly L. Cozza, Scott C. Armostrong, Jessica R. Oesterheld. Principios de Interaccion
Farmacologica para la practica medica 2006 Grupo Ars XXI de Comunicacion



ALGUNOS SUSTRATOS E INHIBIDORES DE LA GLICOPROTEINA P

Sustratos Inhibidores
Amprenavir Claritromicina
Ciprofloxacina Cloroquina
Cloroquina Eritromicina
. . ltraconazol
Eritromicina
G f : Ketoconazol
r(?pa .O xacina Ofloxacina
Indinavir Saquinavir
Rifampicina

Ritonavir (inicial)
Ritonavir

Kelly L. Cozza, Scott C. Armostrong, Jessica R. Oesterheld. Principios de Interaccion
Farmacoldgica para la practica medica 2006 Grupo Ars XX| de Comunicacion



TIPOS DE RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS

BETALACTAMASAS



MECANISMOS DE RESISTENCIA

Modificacion quimica del antibiético...
Inactivacion de los B-lactamicos por B -lactamasas

Monobactam

Penicilina

Activa o‘ﬁ'—”é—\fc

Cefalosporina

Inactiva



MECANISMOS DE RESISTENCIA

Modificacidn quimica del antibiético...

Inactivacion de los B-lactamicos por B-lactamasas

NHL
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ESTRUCTURA QUIMICA DE LA SULTAMICILINA, AMPICILINA Y SULBACTAM

Sultamicillina
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AZITROMICINA - INDICACIONES

ITRS
Otitis Media
Sinusitis
Amigdalitis
Faringitis

ITRI INFECIONES
Bronquitis PIEL
Neumonias TEJ. BLANDOS
ETS

Chlamydia Trachomatis
Neisseria Gonorrea
Chancro Blando.

* Que toleren la terapia oral e infecciones por microorganismos susceptibles




MACROLIDOS E INFLAMACION

Alergol mmanopathol (Madr]. 2000 38 2 523

e T mmiagpiog

At present, many studies have concluded that the
macrolides exert anti-inflammatory and immune regulating
actions in pulmonary inflammatory disorders such as asthma,
cystic fibrosis, DPB, etc.

In this sense, both in vitro and in vivo data show these
drugs to down-regulate prolonged inflammatory response;
reduce airway mucus secretion®’*'; inhibit the bacterial
adhesion biofilm*%; reduce the production of reactive
oxygen species>>**; inhibit neutrophil activation and mobi-
lisation with an acceleration of the apoptotic process>>-3¢;
and also block the activation of nuclear transcription
factors.®”>® In turn, they exert a sustained suppressive
effect upon cytokine secretion by the human bronchial
epithelial cells’” ', inhibiting or activating kinase-regulated

extracellular signaling.***?

OO0 -0t 1 £ - sese front matter & 2009 SEICAR. Published by Elsewier Expafa, 5.1 Al righits reseresd.
dot: 10. 1 &/ j.aller. X005 .00

Hernando-Sastre. V. Macrolide antibiotics in the treatment of asthma. An update. Allergol Immunopathol(Madr).2010;38(2):92-98



NIVELES DE AZITROMICINA EN EL OIDO MEDIO DESPUES

DE UNA DOSIS DE 10 MG/KG DIA 1Y 5 MG/KG DIA 2

9.43
8.61 -

N
o
I

Middle ear fluid concentration
(mg/L)

N w E N a (23] ~ 0 w
I I I I I I I !

Horas

Adapted from: Pukander J et al. J Antimicrob Chemother. 1996;37(suppl C):53-61.



LIBERACION FAGOCITICA DE LA AZITROMICINA

Los fagocitos migran al tejido infectado

Bacteria @

Los fagocitos liberan Fusién de la azitromicina
azitromicina en presencia lisososmal con las vacuolas
de las bacterias fagociticas

Adapted from: Schentag JJ and Ballow CH. Am J Med. 1991;91(suppl 3A):5S-11S;
Pechére JC. Survival Strategies of Salmonella in Macrophages. In: Pecheére JC, ed. Intracellular Bacterial
Infections. Worthing, West Sussex, UK: Cambridge Medical Publications; 1996:29-34.



CAPTACION FAGOCITICA DE LA AZITROMICINA

EnJames A. Sullivan www.cellsalive.com




CONCENTRACIONES SERICAS Y LEUCOCITARIAS DE AZITROMICINA

¢ Sérico

> ® PMNs
g = 10000+
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0-001 1 1 1 1 | 1
0 50 100 150 200 250 300

Tiempo Post Dosis (horas)
Despues de la administracién a 12 Adultos Voluntarios Sanos

(Study 060-087)



CONCENTRACION COMPARATIVA DE AZITROMICINA

EN SITIOS INFECTADOS Y NO INFECTADOS

32.0
— B No infectado
24.0 7 ] Infectado
16.0
’_T —
£ 80 -
) L
5‘ //
Q 2.0
8 _
1.0 -
0.0 - _
S. pyogenes S. pneumoniae S. aureus
(Subcutaneo) (Pulmoén) (Cadera)

Organismo retado (sitio de la infeccion)

Girard et al. JAC1993; Retsema JA et al. JAC1993



RESISTENCIA A LOS MACROLIDOS

LA PARADOJA “IN VITRO — IN VIVO” Y RESULTADOS CLINCOS

- A pesar de la resistencia in vitro, se ha

documentado un excelente resultado, debido a:

« Alta concentracion intracelular de azitromicina en

los fagocitos?

» Concentraciones tisulares 10-100 veces mayor

que las concentracones séricasP

aAmsden GW. Int J Antimicrob Agents. 1999;11(suppl 1):S7-S14.
bFoulds G et al. J Antimicrob Chemother. 1990;25(suppl A):73-82.



B-Lactamicos y Resistencia

* Los B-lactamicos tienen
3 mecanismos de
resistencia:

Antimicrobianos que bloquean
mecanismos de resistencia

* Inhibidores de B-lactamasa
* Sulbactam
- Acido Clavulanico
 Tazobactam

 Inactivacion con f3-
Lactamasas

 Disminucion de la

permeabilidad Se unen irreversiblemente a

B-lactamasas (suicidas)

* Modificacion del sitio
diana por alteracion de
las PBP

Protegen a los antibiéticos
B-lactamicos.




INHIBIDORES DE p-LACTAMASAS

ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAFY, Apr. 1999, p. 882-880 Vol. 43, No. 4
0066-4804/99/$04.00+0
Copyright © 1999, American Society for Microbiology. All Rights Reserved.

Clavulanate Induces Expression of the Pseudomonas aeruginosa AmpC
Cephalosporinase at Physiologically Relevant Concentrations and
Antagonizes the Antibacterial Activity of Ticarcillin
PHILIP D. LISTER,* VICTORIA M. GARDNER, anp CHRISTINE C. SANDERS

Center for Research in Anii-Infectives and Biotechnology, Deparmment of Medical Microbiology
and Immunolagy, Creighton University School of Medicine,

Omaha, Nebraska 68178

ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, Jan, 1990, p. 156-158 Vol. 34, No. 1
0066-4804/90/010156-03%02.00/0
Copyright © 1990, American Society for Microbiology

Diverse Potential of B-Lactamase Inhibitors To Induce
Class I Enzymes

DAVID A. WEBER AnD CHRISTINE C. SANDERS*

Department of Medical Microbiology, Creighton University School of Medicine,
Omaha, Nebraska 68178

7

% Clavulanato puede inducir produccion de 3-lactamasas en Bacilos gram
negativos llevando al antagonismo.

» Este fendmeno no se encuentra con sulbactam




INHIBIDORES DE B-LACTAMASAS: RESUMEN

Inhibidor de B-lactamasa m Clavulanato

Actividad contra Blactamasas

» .. + ++ ++
trasmitidas por plasmidos
Actividad contra Blactamasas N N "
cromosomales
Actividad Bactericida + )
Intrinseca
Induccion de B-lactamasas - - +
Riesgo de antagonismo con 3- N

lactamicos

Clin Microbiol Infect 2008 Jan;14 Suppl 1:185-8.



AMPICILINA-SULBACTAM - FARMACOCINETICA

La Cmax de ampicilina obtenida tras la administracién
de sultamicilina es 3,5 veces mayor que la obtenida con una

10 5

o dosis equivalente de ampicilina sola
©
:.:—é ’_g 8 —@—- Sultamicilin (Ampiclina/Sulbactam)
g g: 7 —{— Amoxicillin/clavulanic acid
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Tiempo después del tratamiento (horas)

International Journal of Antimicrobial Agents 32 (2008) 10-28



AMPICILINA-SULBACTAM - FARMACOCINETICA

La biodisponibilidad, medida por el area bajo la curva (AUC)
de concentracién de sultamicilina es del 90% vs 72% para

104 amoxicilina/acido clavulanico.

© 27
O .
:ﬁ ’—E‘ 8- —~&@r—- Sultamicillin
g g: 71 = =t Amoxicillin/clavulanic acid
© =
e 8 6 T —B— Amoxicillin
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o —
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T I 1 I I T il
15 2 25 3 4 6 8

Tiempo después del tratamiento (horas)

International Journal of Antimicrobial Agents 32 (2008) 10-28



SULTAMICILINA: POSOLOGIA CADA 12 HORAS

* Sultamicilina: Cmax elevadas
= Buena penetracion tisular.

= Las concentraciones alcanzadas en tejidos son superiores
a las de ambos componentes por separado.

= Las concentraciones tisulares se mantienen por encima

de las MIC de microorganismos susceptibles, varias horas
después de que han descendido las plasmaticas.

“+ Efecto postantibiotico (EPA)
= EPA prolongado (3 dias) si existe exposicion de 50 — 100 pg/ml
por > 2 horas

Microbios 1999;99:113-22



AMPICILINA-SULBACTAM: POSOLOGIA CADA 12 HORAS

** Ventaja sobre otras aminopenicilinas
= Ampicilina requiere dosificacion cada 6 horas

= Amoxicilina, sola o asociada con acido clavulanico
debe darse cada 8 horas

« Mandell, Principles and practice of infectious diseases. Chapter 21. 311-314

+» Con Ampicilina/sulbactam el intervalo de
dosificacion mas largo facilita el correcto
cumplimiento, adherencia a la terapéutica y
disminuye eventos adversos.

Adultos y ninos mayores de 8 anos :375-750mg cada 12 h.

En ninos menores de 8 anos: 25- 50/mg/kg/dia, dividida en dos dosis.



INTERACCION NIMESULIDA'Y AMOXICILINA CLAVULANATO

1B (]
= Nombre 2
21420 NIMESULIDASUSPENSION

Registro  J R el v cncimiento [FISTIOITEIM Modalidad [[FERle CE RN =i Estado |/
Sanitario R1 Registro

LAS CONTRAINDICACIONES ¥ ADVERTENCIAS DEEEN APARECER EN LAS ETIQUETAS ¥ EMPAQUES MAS LA FECHA
DE VENCIMIENTO.

Observaciones

Datos de Interes del Medicamento

e S5 - SUSPENSIONES NINGUNA
Farmaceutica

INDICADO EM EL TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS INFLAMATORIOS EN PACIENTES CON OSTEROARTRITIS ¥
Indicaciones ENFERMEDADES REUMATICAS ¥ PARA EL ALIVIO DEL DOLOR ¥ LAS MOLESTIAS ASOCIADAS A TRAUMA,

ODONTALGIAS, INTERVENCIONES QUIRURGICAS ¥ DISMENORREA. SOLAMENTE PUEDE SER USADO EN
ADULTOS PARA REDUCIR LA FIEERE.

HIPERSENSIEBILIDAD CONOCIDA AL PRINCIPIO ACTINVG. HISTORIA DE REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD
(POR EJEMPLCO; BRONCOESPASMO, RINITIS, URTICARIA Y ANGIOEDEMA] COMO RESPUESTA A LA ASPIRINA
O A OTROS FARMACOS ANTIINFLAMTORIOS NO ESTEROIDES. ULCERA PEPTICA ACTIVA: HISTORIA DE
ULCERAS RECURRENTES, CON HEMORRAGIA GASTROINTESTINAL O ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMTORIA.
TRASTORNCOS SEVEROS DE LA COAGULACION. INSUFICIENCTA RENAL SEVERA. INSUFICIEMCIA HEPATICA. EL
MEDICAMENTC ESTA RESTRINGIDO PARA USCS EN PEDIATRIA EN NINOS MENORES DE TRES (3) ANOS.

|I,.,5E,.tn 5 Vida Util |DDE 2 AfOS Condicion Venta |::DN FORMULA FACULTATIVA Generico 2
Via Administracion |[FeRReGT 8

Contraindicaciones

INTERACCIONES: NIMESULIDE LA SANTE® no debe ser administrado concomitantemente con
farmacos potencialmente hepatotoxicos, con otros AINEsS, con otros analgésicos, ni en pacientes con
alcoholismo y/o drogadiccion. Durante el tratamiento con nimesulida, se debe recomendar a los pacientes
evitar el uso de otros analgésicos. Se contraindica el uso de nimesulida concomitantemente con
Amoxicilina-Clavulanato; en caso de haber recibido tratamiento previo con Amoxicilina-
Clavulanato, se deben esperar minimo ocho (8) semanas una vez se haya finalizado el tratamiento
con Amoxicilina-Clavulanato para iniciar el tratamiento con nimesulida, ya que este antibidtico
puede incrementar el riesgo de alteraciones hepaticas.




AMPICILINA-SULBACTAM: ESPECTRO

Gram (+)

% Streptococcus

oxacilina

Clinical Microbiology and Infection, Vol 14, Sup 1, 2008

Haemophillus
influenzae
Moraxella
catarrhalis

E. coli

Proteus spp.
Providencia sp.
Morganella
morganii

» Neisseria | |

gonorrhoeae

< Acinetobacter M

LEIT L ELIT :

Anaerobios

Clostridium sp
Peptococcus sp
Pepto-
streptococcus
Bacteroides sp.
Enterococcus sp.

Sulbactam




SULBACTAM-AMPICLINA: EVIDENCIA EN IRA (Adultos)

Referencia Sitio de Infeccion Tratamiento 2UCEEE Erradicacion
Clinica bacteriologica

APMIS Suppl
1989;5:45-50

J Int Med Res
1992;20(Suppl
1):53A-61A

Infez Med
2002;10:45-8

Braz J
Otorhino-

laryngol
2006;72:104-11

Amigdalitis,
faringitis, absceso
periamigdalino

Infeccion aguda
leve a moderada
ORL

Sinusitis aguda

Sinusitis aguda
Otitis media
Faringitis

500 mg VO cada
12 horas por 10
dias

750 — 1500 mg
VO cada 12
horas > 5 dias

375gmg VO
cada 12 horas
por 5 —7 dias

375gmg VO
cada 12 horas
por 10 dias.
Evaluacion en
30 dias

Cura 55/55
(100%)
Seguimiento
40/42 (95%)

Cura 46/55
(84%)
Mejoria 9/5
(16%)

Mejoria +
curacion
28 + 21/ 66
(74%)

Cura al fin de
tratamiento
(64%)
Curaenla
evaluacion
(97%)

24/29 (83%)

17/25 (68%)

No se evalud

No se evalud

No se evalud

Erradicacion bacteriolégica: Cultivos microbioldgicos negativos al finalizar el tratamiento



SULBACTAM-AMPICLINA: EVIDENCIA EN IRA (Nifos)

Referencia Sitio de Tratamiento Eficacia Clinica Erradl_caf:lc_m
Infeccidn bacteriolégica

Pediatr Infect Dis
1986;5:33-8

J Int Med Res
1990;18(Suppl
4):78D-84D

J Int Med Res
1992;20(Suppl
1):12A-23A

J Int Med Res
1992;20(Suppl
1):24A-30A

J Int Med Res
1992;20(Suppl
1):31A-43A

Pediatr Infect Dis
J 1993;12:24-8

Otitis Media
aguda

Otitis Media
aguda

IRA leve a
moderada

IRA leve a
moderada

Otitis Media
aguda

Otitis Media
aguda

50 mg/kg/dia VO, 10 dias,
bid/tid

50 mg/kg/dia o 500 mg/dia
VO, 10 dias, bid/tid

25 mgl/kg/dia VO, > 7 dias,
bid

25 mgl/kg/dia VO, > 7 dias,
bid

50 mg/kg/dia VO, 10-11 dias,
bid

50 mg/kg/dia VO, 10-11 dias,
bid

Alivio de sintomas
41/54 (84%)

Cura al fin de
tratamiento 47/51
(92%)
Curaenel
seguimiento 36/46
(78%)

Cura 93/100 (93%)
Mejoria 6/100 (6%)

Cura 42/49 (86%)
Mejoria 7/49 (14%)

Cura 17/26 (65%)
Mejoria 9/26 (35%)

Libre de efusion:
Fin tratamiento
43/81 (53%)
Seguimiento 48/84
(57%)

No se evaluo

No se evalué

49/49 (100%) de
aislamientos

32/44 (74%) de
aislamientos

23/23 (100%) de
aislamientos

No se evaluo



AMPI-SULBACTAM: COMPARACION CON AMOXICILINA - CLAVULANATO

Referencia Tratamiento Eflf:a-ma Seguridad
Clinica

Braz J Otorhino-

laryngol

2006;72:104-11

Ferreira et al

Infez Med
2002;10:45-8

Topuz et al

Sinusitis
aguda
Otitis media
Faringitis
Prospectivo,
alaetorizado,
etiqueta
abierta,
multicentrico
N= 97
Ampi-
Sulbactam =
48

Sinusitis
aguda
Prospectivo,
alaetorizado,
ciego
N= 108
Ampi-
Sulbactam =
66

Cura al fin de
tratamiento Ampi-
Sulbactam : 64%

AMC = 62%

Curaenla

Ampi-Sulbactam 375 g
mg VO cada 12 horas por
10 dias. Vs Amoxicilina/

clavulanato (AMC) 500 evaluacion a 30
mg VO cada 8 horas por dias:
10 dias Ampi-Sulbactam
=97%
AMC = 93%
Ampi-Sulbactam 375 g .
mg VO cada 12 horas por MeJorl.a} N
] o curacion
5 -7 dias Vs Amoxicilina/ Ambi-Sulbactam
clavulanato (AMC) 500 P a0
mg VO cada 8 horas por = it
9 P AMC = 67%

5 -7 dias

Diarrea

Ampi-Sulbactam

29%
AMC =71%

P= 0,02

No se evalud



CLINDAMICINA

Buena penetracion en tejidos destacando el o0seo y
pulmonar.

No atraviesa barrera hematoencefalica si la
placentaria.

Puede ser bactericida o bacteriostatica (depende de
concentracion).

En macrofagos y neutrofilos alcanza concentraciones
superiores a las séricas

Lugar de union sub 50S igual que los macrolidos

Presenta gran actividad sobre anaerobios estrictos
(bactericida).



CLINDAMICINA

* Tratamiento de infecciones de origen dental y
periodontal, como: abscesos dentales,
abscesos periodontales, pericoronitis
infecciosa, celulitis facial, abscesos faciales vy
osteomielitis de los maxilares.

* La clindamicina es el antibi6tico de eleccion
en esquemas profilacticos en pacientes
alergicos a la penicilina, con antecedentes de
fiebre reumatica o endocarditis bacteriana.



CLINDAMICINA'Y HALITOSIS

 El 90% de las causas de halitosis residen en
la boca.

 Las proteinas se descomponen en otros
agentes mas simples como aminoacidos Yy
peptidos produciendo sustancias volatiles
(acidos grasos y componentes de sulfuro)
relacionadas con su descomposicion.

 Entre ellas se pueden mencionar: el acido
propionico (olor del vomito), acido butirico
(olor de manteca rancia o de carne podrida),
acido valerico.



FLORA ORAL IMPLICADA EN LA HALITOSIS

Porphyromonas gingivales
Peptoestrptococus.
Prevotella infermedia
Prevotella loesehil
Bacteroides forsytus
Treponema denticola

Otras: eubobacterias, fusobacterias y peptoestreptococos



CONEXION ENFERMEDAD PERIODONTAL-

INFLAMACION- ENFERMEDAD SISTEMICA

Mediadores Enfermedad
inflamacion y sistémica
PCR

O

(]

(]

@

(]

Qo

Lipopolisacaridos

4
Bacterias



FUENTES DE INFORMACION

Vademecum internacional:
www.vademecum.medicom.es

British National Formulary:
www.bnf.org/bnf

Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmaceéuticos: www.portalfarma.com
Microbisome: www.microbisome.com

www.igb.es/ interacciones medicamentosas
www.safefetus.com



USO RACIONAL DE ANTIBIOTICOS

Si quiere erradicar la infeccion use la dosis y el intervalo de dosis
apropiados: Use dosis altas en intervalos cortos

Solo Estimule al
administre paciente a
antibiéticos culminar el
en infecciones tiempo de

bacterianas. tratamiento

Tome cultivos para
orientar la terapia,
pero no trate la
colonizacion ni la
contaminacién

Use los datos
locales de
susceptibilidad
antimicrobiana



PASOS PARA FORMULAR ANTIBIOTICOS

;. Realmente existe un proceso infeccioso bacteriano que requiere

Why ¢Por qué?
antibioticos?
_ ¢ Es posible tomar muestras para cultivos y examenes diagnosticos
Wait iEspere! - o
antes de iniciar los antibidticos?
What ; Qué?  EI Germen mas frecuentemente implicado es...?
é 2
N Caracteristicas individuales del paciente a considerarse para formular
Who ¢Quién? o
un antibiotico.
) ¢Llegara y actuara el antibiotico en el tejido comprometido por
Where ¢Donde? | B
infeccion?
Which ¢Cual? ¢,Cual es el antibidtico mas indicado?
Way $Qué via? | ;Cual sera la via de administracion mas adecuada?
) ¢, Como ordeno los antibioticos, cual es el intervalo de dosificacion,
When ¢Cuando? o N N _
administracion y duracion del tratamiento?
_ _ Advierta a su paciente sobre posibles eventos adversos y signos de
Warning jCuidado!

alarma e indicaciones de consulta en caso de no mejoria




PUEDEN DEJAR OE CURAR

Antibiético
500 mg

12 Capsulas

Vi orsl

PRIMUM NON NOCER
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