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Bakgrund

Antibiotikaresistens 4r ett stort och 6kande problem. Aven om Sverige hittills varit
forskonat jamfort med till exempel lander som Italien, Grekland och Israel férekommer
det nu allt oftare dven har att sjukdomsorsakande bakterier endast ar kansliga for nagot
enstaka, och ibland inte nagot, antibiotikum. Problemet ror framfor allt gramnegativa
bakterier. Gramnegativa tarmbakterier som bildar extended-spectrum beta-lactamase
(ESBL) har varit laboratorieanmalningspliktiga enligt smittskyddslagen sedan 2007.
Gramnegativa tarmbakterier som bildar karbapenemas (ESBLcarsa) och darmed ar
resistenta dven mot karbapenemer har varit anmalnings- och smittsparningspliktiga
enligt smittskyddslagen sedan 2012. Statistiken visar en stadig 6kning i forekomsten av
dessa bakterier dar andelen Escherichia coli som bildar ESBL gatt fran 2,3% 2007 till
5,2% 2013 (1). Antalet fall av karbapenemasproducerande Enterobacteriacae (E. coli
och Klebsiella spp.) ar annu lagt med 47 fall 2014 och 50 fall till och med 1 september
2015 (2). Utvecklingen for karbapenemasproducerande bakterier kan dock inom ett
fatal ar forvantas folja den for ESBL baserat pa hur det sett ut i lander med hittills storre
resistensproblematik dn Sverige. Problemet med karbapenemresistenta bakterier
underskattas ocksa da karbapenemresistenta icke-fermentativa gramnegativa stavar
som Pseudomonas aeruginosa och Acinetobacter inte omfattas av smittskyddslagen och
darfor inte ingar i den nationella statistiken.

For infektioner med karbapenemresistenta bakterier finns mycket fa
behandlingsalternativ. Av de i Sverige registrerade antibiotika ar dessa bakterier ibland
kansliga for amikacin men ofta endast kansliga for kolistin. Att i langden forlita sig pa ett
enda antibiotikum som dessutom effektmassigt ar samre dn manga andra preparat ar
dock inte gangbart. Dessutom kan en 6kande resistens mot kolistin forvantas i takt med
att anvandningen av detta lakemedel 6kar. I Italien har man sett just detta och i en
studie fran 2014 rapporteras andelen bakterier med Kkolistinresistens bland
karbapenemasproducerande Enterobacteriacae till 43% (3).

Detta projekt syftar till att kartlagga i Sverige ej registrerade antibiotika for vilka ett
okande behov kan forvantas i takt med 6kande antibiotikaresistens. Mer specifikt sokte
projektet besvara foljande fragor:



e Vilkai Sverige ej registrerade antibiotika kan fylla ett behov i behandlingen av
infektioner med multiresistenta gramnegativa bakterier?

e Hur ser tillgdngligheten ut for dessa lakemedel idag?

e Hur kan tillgangligheten forbattras i framtiden?

e Hur kan kunskap om indikations- och doseringsrekommendationer spridas till

berorda kliniker?

Projektet valde att inte inkludera antibiotika med effekt framfor allt pa grampositiva
bakterier da ett flertal lakemedel med effekt mot dessa bakterier ar registrerade i
Sverige. Ytterligare nya preparat med effekt pa grampositiva bakterier forvantas ocksa
registreras de ndrmaste aren. Projektet valde ocksa att inte inkludera de tva nya
preparat med effekt pd gramnegativa bakterier forvantas bli tillgangliga i Sverige det
kommande aret: ceftolozan/tazobactam har nyligen registrerats och
ceftazidim/avibactam forvantas registreras 2016. Ceftolozan/tazobactam foérvéntas
framfor allt bli ett tillskott i behandlingen av infektioner med Pseudomonas medan
ceftazidim/avibactam har aktivitet mot bakterier som producerar karbapenemaserna
KPC och OXA-48 men inte mot bakterier som producerar ndgot av
metallobetalaktamaserna IMP, VIM eller NDM (4). Aven med dessa nya tva antibiotika
tillgangliga kommer det dock att féorekomma infektioner med multiresistenta
gramnegativa bakterier for vilka behandlingsalternativ saknas bland i Sverige
registrerade antibiotika.

Vilka antibiotika?

I en oversiktsartikel over sa kallade glomda antibiotika som kan forvantas fa okad
betydelse i framtiden listar Pulcini et al. 33 preparat (5). Artikeln inkluderar antibiotika
som ar registrerade endast i en del av ldnderna i EU, Kanada, USA och Australien och
som har ett unikt varde ("unique value”), exempelvis effekt pa en viss typ av
antibiotikaresistenta bakterier. Endast ett fatal av dessa lakemedel har effekt pa
karbapenemresistenta gramnegativa bakterier.

Av de som ej ar registrerade i Sverige idag ar det fosfomycin (parenteralt och peroralt),
temocillin (parenteralt) och mecillinam (parenteralt). For fosfomycin ar det den
parenterala beredningen som ar aktuell vid allvarliga infektioner da den perorala
beredningen inte ger tillrackligt h6ga serumkoncentrationer. Det finns dock aven ett
behov av peroralt administrerat fosfomycin for behandling av nedre urinvagsinfektioner
orsakade av multiresistenta urinvagspatogener. Ytterligare ett likemedel som kan
komma ifrdga vid behandling av infektioner med multiresistenta gramnegativa bakterier
och som inte ar registrerat i Sverige ar ampicillin i kombination med
betalaktamashammaren sulbaktam. Ampicillin/sulbaktam (parenteralt) ar dock endast
aktuellt for behandling av multiresistenta Acinetobacter da sulbaktam har en direkt
aktivitet mot Acinetobacter men ej mot andra vanliga gramnegativa bakterier (6). I tabell
1 listas dessa fyra lakemedel och deras effekt mot olika betalaktamaser. For
ampicillin/sulbaktam finns det inte tillrackligt med publicerade data for att kunna
forutse aktivitet mot bakterier med forekomst av ett visst betalaktamas.



Tabell 1

ESBL OXA-48 KPC IMP VIM NDM
Fosfomycin X X X X X X
Mecillinam X/- - - X/- - X/-
Temocillin X - X/- - - -
Sulbactam
(+/- Ampicillin) nd! nd nd nd nd nd

Iotillrackliga data. X = effekt i de flesta fall. - = ej effekt. X/- = effekt i vissa fall. Referenser: (7-9)

Bild 1 visar férdelningen mellan de olika karbapenemaserna hos de i Sverige hittills
registrerade fallen av karbapenemasproducerande Enterobacteriacae. De dominerande
karbapenemaserna bade hos E. coli och Klebsiella pneumoniae ar NDM och 0XA-48. Om
man korrelerar detta till de olika preparatens effekt mot olika betalaktamaser i tabell 1
framstar fosfomycin och mecillinam som de antibiotika for vilka behovet i nuldget skulle
vara storst. Resistenssituationen ar dock foranderlig och KPC ar det dominerande
karbapenemaset i bland annat USA varfor det dven kan finnas ett behov fér temocillin
som har effekt pa ca 50% av KPC-bildande K. pneumoniae (8).
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Hur ser tillgangligheten ut idag?
Fosfomycin, mecillinam, temocillin och ampicillin/sulbactam ar dagslaget tillgangliga pa

licens. Enligt Apoteket AB som ansvarar for distribution av slutenvardslakemedel i

ungefar halften av landstingen och regionerna kan alla fyra lakemedlen rekvireras fran
minst tva olika EU-lander. Vid en forsta bestéllning ar leveranstiden uppskattningsvis en
till tva veckor men vid upprepade bestallningar kan lakemedlen lagerhallas i Sverige och
levereras ndastkommande vardag (personligt meddelande, Leif Bergendal, Apoteket AB).
Utlamning av lakemedlen kraver godkand licensansokan, enskild eller generell. I tabell 2
listas tillverkare, ursprungsland och pris for de preparat som Apoteket AB i forsta hand

skulle rekvirera.

Tabell 2

Innehall

Vara

Forp

Ursprungsland

AlIP
(aug 2015)

FOSFOMYCIN (IV)
FOSFOMYCIN (IV)
FOSFOMYCIN (1V)

FOSFOMYCIN (IV)
FOSFOMYCIN (IV)
FOSFOMYCIN (PO)

FOSFOMYCIN (PO)
AMPICILLIN/
SULBACTAM

MECILLINAM

TEMOCILLIN
TEMOCILLIN

INFECTOFOSPULVTINF2G
INFECTOFOS PULVTINF3 G
INFECTOFOS PULVTINF5G

FOSFOCINA, 1 G, INJ/INF
FOSFOCINA, 4 G, INJ/INF
MONURIL, GR ORALLOSN 3 G
MONURIL, GR ORAL LOSN 3 G

UNASYN, INJ 500 MG+250 MG
UNASYN, INJ 500 MG+500 MG
SELEXIDINJ1G

SELEXIDINJ1 G

NEGABAN INJ1 G

NEGABAN INJ1 G

10X 1 HTGL STK
10 X1 HTGLSTK
10 X1 HTGLSTK

1VIAL + 1 AMPUL MED

4 ML SOLVENT
1VIAL

1X8G

1X8G

INJ, 1 VIAL
INJ, 1 VIAL

1 HTGL

1 HTGL

1 VIAL HT STK
1 VIAL STK

Tyskland
Tyskland
Tyskland

Spanien
Spanien
Nederldnderna
Frankrike

Italien

Italien

Norge
Danmark
Belgien
Storbritannien

2413
3233
4728

209
270
438
333

174
260
305
265
735
879

Hur kan tillgangligheten forbattras i framtiden?
Ett antal mojligheter att forbattra tillgangligheten for dessa lakemedel har utforskats
inom ramen for detta projekt.

Lagerhallning i Socialstyrelsens beredskapslager

Enligt sin instruktion beredskapslagrar Socialstyrelsen lakemedel for:

e Sdllan anvinda antidoter (motgifter) och vissa vacciner - antidoter (mot t.ex.
giftormar, giftsvamp m.m.), immunglobuliner och vissa vacciner (mot rabies och

gula febern).

e Smittskyddshdndelser - pandemi (antivirala lakemedel och antibiotika), och

storre utbrott av smittsam sjukdom (antibiotika).

e Kemiska och radionukledra hdndelser — antidoter.

e Andra allvarliga hdndelser - infusionsvatskor.



Behandling av enskilda och/eller enstaka patienter med infektioner med multiresistenta
bakterier anses dock inte vara i 6verensstimmande med de smittskyddshdndelser som
avses i instruktionen (personligt meddelande, Inger Andersson von Rosen,
Socialstyrelsen). En ytterligare forsvarande omstandighet ar att beredskapslagrade
lakemedel endast kan stallas till sjukvardens forfogande efter beslut av Socialstyrelsens
generaldirektor (eller den som denne delegerar beslutsratten till). Vidare har det visat
sig svart att lagra ens de vanliga antibiotika som ursprungligen avsags da intresset fran
lakemedelsforetagen att inkomma med anbud har varit begransat. (Personligt
meddelande, Inger Andersson von Rosen, Socialstyrelsen)

Beredskapslicens

Lakemedel som inte ar godkanda i Sverige kan forskrivas om Lakemedelsverket efter
ansokan fran apotek beviljar licens vilket innebar ett forséljningstillstand for
lakemedlet. Utover enskild licens som ar knuten till bade en enskild patient och en
enskild klinik och generell licens som ar knuten till en enskild klinik finns i
licenssystemet licenstypen beredskapslicens. "En beredskapslicens beviljas for att
tillgodose behovet av licensladkemedel i syfte att hindra spridning av patogener, toxiner
etc. i situationer av katastrof- eller nddkaraktar nar inte godkdnda lakemedel finns att
tillgd.” "Ans6kan om beredskapslicens ska atfoljas av en motivering fran forskrivare
verksam vid [... ] Socialstyrelsen om ansdkan avser andra humanldkemedel”. En
beredskapslicens ar dock som 6vriga licenstyper knuten till ett visst apotek (och apotek
inom samma kedja och med samma dgare). Detta innebar att dven efter en godkand
beredskapslicens skulle inte ett ladkemedel vara fritt tillgdngligt i hela landet. Vidare ar
avsikten med beredskapslicens i forsta hand att tillgodose behovet i de ovan namnda
beredskapslagren som administreras av Socialstyrelsen. (Personligt meddelande, Sarah
Sandin, Lakemedelsverket)

Lagerhallning vid varje infektionsklinik/universitetsklinik

Ett tredje alternativ for att forbattra tillgangligheten till icke-registrerade antibiotika ar
att varje infektionsklinik alternativt varje infektionsklinik vid universitetssjukhus
ansOker om generell licens for dessa ldkemedel och lagerhaller en mangd som racker for
behandling till dess ytterligare doser kan levereras, till exempel cirka en veckas
behandling for en patient. Jamforelse kan goras med parenteralt artesunat som enligt
internationella riktlinjer ar forstahandsbehandling vid svar malaria men som inte ar
registrerat i Sverige. For detta lakemedel har en absolut majoritet, om inte samtliga,
infektionskliniker i Sverige generell licens och lagerhaller tillracklig mangd for
atminstone en behandlingskur for en patient. De fyra antibiotika beskrivna ovan
uppfyller kraven for att generell licens ska beviljas da det ror sig om akut behandling
och alternativa lakemedel saknas.

Indikations- och doseringsrekommendationer

Oavsett vilken modell som anvands for att forbattra tillgangligheten till dessa antibiotika
kommer det att finnas ett behov av nationella indikations- och
doseringsrekommendationer. Aven om antalet fall av karbapenemresistenta bakterier



stadigt 6kar kommer de narmsta dren varje infektionsklinik endast att behandla ett
begransat antal fall vilket gor det svart att uppratthalla kunskap om vilket antibiotikum
som ska anvandas i vilken situation och i vilken dos. Antalet publicerade studier
avseende anvandning av dessa antibiotika for behandling av infektioner med
multiresistenta bakterier varierar fran begransat till mycket litet men ar snabbt 6kande
varfor det finns ett behov av kontinuerlig kunskapsbevakning och frekvent uppdaterade
behandlingsriktlinjer.

Ytterligare aspekter

For att den kliniskt verksamme ldkaren vid varje fall av infektion med multiresistenta
bakterier ska kunna skraddarsy ratt behandling behdver de mikrobiologiska
laboratorierna kunna leverera snabba och korrekta resistensbestamningar. For att ovan
beskrivna icke-registrerade antibiotika ska kunna komma i kliniskt bruk behéver darfor
atminstone de storre mikrobiologiska laboratorierna i Sverige bade ha kunskap om och
utrustning for resistensbestimning mot dessa preparat. Da alla de fyra beskrivna
ladkemedlen ar registrerade i minst tva EU-ldnder finns det utrustning for
resistensbestimning relativt lattillganglig fran kommersiella leverantoérer inom EU.
Daremot maste varje laboratorium tillse att de har rutiner och praktisk erfarenhet i
resistensbestamning mot dessa lakemedel.

Forslag

Detta projekt utmynnar i ett antal férslag i beaktande av ovanstdende. Det bor papekas
att de endast ar forslag fran detta projekt och inte nodvandigtvis representerar
uppfattningen i hela RAF.

e Avde fyra icke-registrerande antibiotika fosfomycin, mecillinam (i.v.), temocillin
och ampicillin/sulbaktam ar det fosfomycin som i nulaget skulle utgéra det
viktigaste tillskottet i behandlingen av multiresistenta gramnegativa bakterier
(10). Tillgangliggoérande av fosfomycin bor darfor prioriteras.

e Lagerhadllning vid infektionsklinikerna, efter godkand generell licens, beddms
vara det mest effektiva sittet att gora dessa lakemedel tillgangliga. Da varje
enskild klinik endast kommer att behandla ett fatal patienter om aret bedéoms
lagerhallning vid universitetsklinikerna utgéra en rimlig avvagning mellan
behovet att sprida lakemedlen 6ver landet och risken att alltfor stora méangder
lakemedel kommer behdva kasseras pa grund av att de ej anvénts innan sista
forbrukningsdatum passerats. Peroralt fosfomycin fér behandling av nedre
urinvagsinfektion orsakad av multiresistenta bakterier bor dock lagerhallas vid
varje infektionsklinik da denna patientkategori ar betydligt storre. Att forsoka
gora dessa lakemedel nationellt tillgdngliga genom Socialstyrelsens
beredskapslager eller genom beredskapslicens forefaller svargenomforbart,
framfor allt da gallande regelverk inte ar anpassat for detta behov.

e Det finns ett behov av fortsatt arbete pa nationell niva. Detta arbete bor syfta till
att



o Ta fram behandlingsrekommendationer med indikations- och
doseringsforslag vilka sedan uppdateras arligen.

o Ta fram rekommendationer for vilka lakemedel som ska lagerhallas och i
vilken mangd.

o Sprida behandlingsrekommendationerna och information om hur
lakemedlen gors tillgdngliga, bade till de infektionskliniker som
lagerhaller dem och till 6vriga infektionskliniker.

e Det fortsatta arbetet pd nationell niva skulle kunna ske i regi av den nyligen
instiftade nationella kompetensgruppen (NKG) Strama under SKL.
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