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1. PENICILLINER

1.1 BENSYLPENICILLIN

Deklaration

Bensylpenicillin (JO1CEOQ1) dr ett derivat av 6-aminopenicillansyra for parenteralt
bruk.

RAFs bedémning

Bensylpenicillin (penicillin G) har god aktivitet mot pneumokocker och
streptokocker. Medlet har dven viss aktivitet mot ampicillinkénsliga Haemophilus
influenzae. Det ar ett forstahandsmedel vid hud- och mjukdelsinfektioner orsakade
av betahemolytiska streptokocker samt vid behandling av samhéllsforvéarvade
nedre luftvagsinfektioner, da parenteral behandling kravs. I hogre dos kan dven
behandling ske till patienter med pneumoni orsakad av pneumokocker som hamnar
i I-gruppen. En stor fordel med att anvanda bensylpenicillin &r att det har ett smalt
spektrum och lag risk for resistensutveckling.

Farmakodynamik

Bensylpenicillin verkar genom att interferera med bakteriers cellvaggssyntes. Den
antibakteriella effekten &r bast korrelerad till den tid som
antibiotikakoncentrationen éverstiger MIC (T > MIC).

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): pneumokocker, stafylokocker, streptokocker, meningokocker,
Pasteurella spp, Corynebacterium spp, Aerococcus sanguinicola/urinae, Kingella
kingae, Prevotella spp, Fusobacterium necrophorum, Clostridium perfringens och
Cutibacterium acnes.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Utdver de arter som har kliniska brytpunkter kan mikrobiologisk aktivitet forvéantas
for foljande bakterier: Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi.

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Resistens kan uppsta pa grund av bakteriell syntes av ett
stort antal betalaktamaser. Dessutom kan resistens uppsta pa grund av produktion
av forandrade penicillinbindande proteiner (PBP).

o Korsresistens: Betalaktamaser har varierande grad av substratspecificitet.
Forandrade PBP medfor alltid (men i varierande grad) korsresistens mellan
betalaktamantibiotika. Férekomst av mecA och mecC-genen hos
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stafylokocker, medfér bildning av ett alternativt PBP2 vilket leder till
resistens mot samtliga betalaktamantibiotika med undantag av ceftarolin
och ceftobiprol.

o Resistens annu ej beskriven: Streptokocker grupp A, C och G.

o Resistens sallsynt (< 1 %): Listeria monocytogenes, flertalet anaeroba
bakterier (undantaget Bacteroides-arter som ofta ar
betalaktamasproducerande).

e Resistens férekommer (1 — 10 %): Pneumokocker, héggradig resistens med
MIC for bensylpenicillin > 2 mg/L &r d&nnu < 1 % i Sverige.

e Resistens dr vanlig (> 10 %): stafylokocker (> 80 %), de flesta
Bacteroides-arter (sarskilt Bacteroides fragilis), meningokocker (nedsatt
kanslighet).

o Internationella trender: Utanfér Norden ar det vanligt med
meticillinresistenta Staphylococcus aureus (MRSA) och pneumokocker
med nedsatt kanslighet for penicillin (PNSP) bade pa sjukhus och i
samhéllet.

Farmakokinetik

Serumkoncentration: Vid parenteral tillforsel av 3 g bensylpenicillin nas en
maximal serumkoncentration av ca 300 mg/L vilken snabbt sjunker s att
koncentrationen 1 tim efter given dos ar ca 50 mg/L.

CNS-penetration (CSF/blod %): Vid meningeal inflammation ca 20 %, betydligt
lagre utan inflammation.

Distributionsvolym: ca 0,3 L/kg
Serumproteinbindning: ca 65 %
Halveringstid: 30-50 min

Metabolism och elimination: Vid normal njurfunktion utséndras inom 6 tim cirka
70 % av dosen i aktiv form via urinen.

Aktiva metaboliter: -

Interaktioner

Inga kliniskt betydelsefulla interaktioner visade men troligen okar risken for
metotrexatbiverkningar p g a formodat hojd koncentration av metotrexat vid
samtidig anvandning.

For fullstindig information, se Janusmed


https://janusmed.se/interaktioner

Dosering
1-3 g var 8:e timme. Vid svarbehandlade infektioner rekommenderas hégre doser.

Var god se RAFs doseringstabell fér normal- och hégdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

Biverkningar

Det ar vanligt med gastrointestinala biverkningar (diarréer), ca 5 %, och allergiska
biverkningar (utslag), 1-5 %.

For fullstandig information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

1.2 AMPICILLIN

Deklaration

Ampicillin (JOLCAO01) &r ett semisyntetiskt penicillin, alfa-aminobensylpenicillin,
med utvidgat antibakteriellt spektrum for parenteralt bruk.

RAFs bedémning

Ampicillin har god aktivitet mot flertalet aeroba grampositiva bakterier med
undantag for stafylokocker och Enterococcus faecium. Preparatet har dven aktivitet
mot en del gramnegativa bakterier i de fall da dessa saknar resistensmekanismer.
Kliniska isolat av bade Haemophilus influenzae och Escherichia coli ar idag
betalaktamasbildande eller har andra resistensmekanismer i 25-35 % av fallen.
Ampicillin &r ett forstahandsmedel vid endokardit orsakad av Enterococcus
faecalis samt vid meningit orsakad av Listeria monocytogenes.

Farmakodynamik

Ampicillin verkar genom att interferera med bakteriers cellvdggssyntes. Den
antibakteriella effekten &r bast korrelerad till den tid som
antibiotikakoncentrationen éverstiger MIC (T > MIC).

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Escherichia coli, Proteus mirabilis, enterokocker,
pneumokocker, streptokocker, Haemophilus influenzae, gonokocker,
meningokocker, Listeria monocytogenes, Aerococcus sanguinicola/urinae,
Kingella kingae, Prevotella ssp, Fusobacterium necrophorum, Clostridium
perfringens och Cutibacterium acnes.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell



https://www.sls.se/globalassets/raf/kunskapsunderlag/raf-doseringstabell-normal-hog-dos.pdf
http://www.nordicast.org/brytpunktstabeller

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Resistens kan uppsta pa grund av bakteriell syntes av ett
stort antal betalaktamaser varav flera kan h&mmas av klavulansyra. Dessutom kan
resistens uppsta pa grund av produktion av forandrade penicillinbindande proteiner
(PBP).

e Korsresistens: Betalaktamaser har varierande grad av substratspecificitet.
Fordndrade PBP medfor alltid (men i varierande grad) korsresistens mellan
betalaktamantibiotika. Férekomst av mecA- eller mecC-genen hos
stafylokocker, vars produkt &r ett alternativt PBP2, medfor resistens mot
samtliga betalaktamantibiotika med undantag for ceftarolin och
ceftobiprol.

e Resistens annu ej beskriven: streptokocker grupp A, C och G,

e Resistens séllsynt (< 1 %): Enterococcus faecalis, meningokocker,
Helicobacter pylori, Listeria och flertalet anaeroba bakterier (undantag
Bacteroides-arter som ofta &r betalaktamasproducerande).

o Resistens forekommer (1 — 10 %): Pneumokocker.

e Resistens &r vanlig (> 10 %): Enterobacterales (i Sverige ar 25-30 % av
Escherichia coli ampicillinresistenta, Klebsiella och Enterobacter bedéms
alltid som resistenta), Haemophilus influenzae (betalaktamas ca 20 %
och/eller PBP-medierad resistens i Sverige idag 10-20 %), stafylokocker (>
80 %), gonokocker (bade betalaktamas och PBP-resistens), Enterococcus
faecium (ampicillinresistens mycket vanlig), vissa Bacteroides-arter
(sérskilt Bacteroides fragilis).

e Internationella trender: Utanfér Norden &r det vanligt med
meticillinresistenta Staphylococcus aureus (MRSA) och pneumokocker
med nedsatt kanslighet for penicillin (PNSP) bade pa sjukhus och i
samhallet. | de flesta lander ar ampicillinresistens > 50 % hos Escherichia
coli, i USA och flera andra lander pavisas betalaktamas hos 30 - 40 % av
Haemophilus influenzae.

Farmakokinetik

Serumkoncentration: Vid administrering av 2 g ampicillin som kort
infusion uppnas en maximal serumkoncentration pa cirka 100 mg/L, som efter
4 timmar minskat till cirka 4 mg/L.

CNS-penetration: Ampicillin passerar blod-hjarnbarriaren sarskilt i samband
meningit. I genomsnitt &r koncentrationen i likvor ca 10-35 % av
serumkoncentrationen.

Distributionsvolym: 0,4 L/kg

Serumproteinbindning; 15 — 20 %



Halveringstid: 1 tim

Metabolism och elimination: Efter parenteral administration utsondras cirka 75 %
av dosen i urin.

Aktiva metaboliter: inga

Interaktioner
o Mykofenolsyra (s&nkt koncentration mykofenolsyra)

e Warfarin (risk for forhojt INR i vissa fall)

o Metotrexat (Okad risk for toxicitet p g a hojd koncentration av metotrexat)
e Allupurinol (6kad risk for hudutslag)

e Amilorid (minskar biotillgdngligheten av amoxicillin med ca 30 %)

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering
2g var 6:e eller var 8:e timme.

Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé péa Likemedelsverkets hemsida.

Biverkningar

Det ar vanligt med gastrointestinala biverkningar (diarréer), ca 5 %, och
hudreaktioner, 1-5 %.

For fullstandig information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

1.3 AMOXICILLIN

Deklaration
Amoxicillin (JOLCAO04) &r ett derivat av ampicillin med 6kad intestinal absorption.

RAFs bedémning

Amoxicillin har god aktivitet mot flertalet aeroba grampositiva bakterier med
undantag for stafylokocker och Enterococcus faecium. Preparatet har dven aktivitet
mot en del gramnegativa bakterier i de fall da dessa saknar resistensmekanismer.
Kliniska isolat av bade Haemophilus influenzae och Escherichia coli ar idag
betalaktamasbildande eller har andra resistensmekanismer i 25-35 % av fallen.
Amoxicillin &r ett av forstahandsvalen vid akut exacerbation av KOL samt vid hud-
och mjukdelsinfektioner efter djurbett. Preparatet rekommenderas dven vid
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terapisvikt vid PcV-behandling av akut mediaotit orsakad av icke-
betalaktamasproducerande bakterier. Amoxicillin &r det enda orala
betalaktamantibiotika med aktivitet mot pneumokocker som hamnar i I-gruppen foér
penicillin.

Farmakodynamik

Amoxicillin verkar genom att interferera med bakteriers cellvaggssyntes. Den
antibakteriella effekten &r bast korrelerad till den tid som
antibiotikakoncentrationen éverstiger MIC (T > MIC).

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Escherichia coli, Proteus mirabilis, enterokocker,
pneumokocker, streptokocker, gonokocker, Haemophilus influenzae (vildtypen i I-
gruppen), Pasteurella spp, Corynebacterium diphteriae/ulcerans, Aerococcus
sanguinicola/urinae, Helicobacter pylori, Kingella kingae, Prevotella spp,
Fusobacterium necrophorum, Clostridium perfringens och Cutibacterium acnes.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunkistabell

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Resistens kan uppsta pa grund av bakteriell syntes av ett
stort antal betalaktamaser varav flera kan h&mmas av klavulansyra. Dessutom kan
resistens uppsta pa grund av produktion av forandrade penicillinbindande proteiner
(PBP).

o Korsresistens: Betalaktamaser har varierande grad av substratspecificitet.
Fordndrade PBP medfor alltid (men i varierande grad) korsresistens mellan
betalaktamantibiotika. Férekomst av mecA- eller mecC-genen hos
stafylokocker, vars produkt &r ett alternativt PBP2, medfor resistens mot
samtliga betalaktamantibiotika med undantag for ceftarolin och
ceftobiprol.

o Resistens annu ej beskriven: streptokocker grupp A, C och G,

e Resistens séllsynt (< 1 %): Enterococcus faecalis, meningokocker,
Helicobacter pylori, Listeria och flertalet anaeroba bakterier (undantag
Bacteroides-arter som ofta &r betalaktamasproducerande).

o Resistens forekommer (1 — 10 %): Pneumokocker.

e Resistens &r vanlig (> 10 %): Enterobacterales (i Sverige ar 25-30 % av
Escherichia coli ampicillinresistenta, Klebsiella och Enterobacter bedéms
alltid som resistenta), Haemophilus influenzae (betalaktamas ca 20 %
och/eller PBP-medierad resistens i Sverige idag 10-20 %), stafylokocker (>
80 %), gonokocker (bade betalaktamas och PBP-resistens), Enterococcus


http://www.nordicast.org/brytpunktstabeller

faecium (ampicillinresistens mycket vanlig), vissa Bacteroides-arter
(sarskilt Bacteroides fragilis).

¢ Internationella trender: Utanfér Norden &r det vanligt med
meticillinresistenta Staphylococcus aureus (MRSA) och pneumokocker
med nedsatt kanslighet for penicillin (PNSP) bade pa sjukhus och i
samhallet. | de flesta l&nder & ampicillinresistens > 50 % hos Escherichia
coli, i USA och flera andra lander pavisas betalaktamas hos 30 - 40 % av
Haemophilus influenzae.

Farmakokinetik
Biotillganglighet: Ca 70 %

Serumkoncentration: Efter intag av 500 mg amoxicillin uppnas inom 1-2 tim
maximal serumkoncentration av 5-10 mg/L. Efter intag av 875 mg amoxicillin
uppnas en maximal serumkoncentration av 15 mg/L.

Distributionsvolym: 0,4 L/kg
Serumproteinbindning: 15-20 %
Halveringstid: 1 tim

Metabolism och elimination: Vid normal njurfunktion utséndras inom 6-8 tim 50-
70 % av oralt tillférd ampicillinester i urinen.

Aktiva metaboliter: inga

Interaktioner
e Mykofenolsyra (sénkt koncentration mykofenolsyra)

e Warfarin (risk for forhojt INR i vissa fall)

e Metotrexat (6kad risk for toxicitet p g a hdjd koncentration av metotrexat)
e Allupurinol (6kad risk for hudutslag)

e Amilorid (minskar biotillgangligheten av amoxicillin med ca 30 %)

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering
500-750 mg var 8:e timme.

Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.
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Biverkningar

Det ar vanligt med gastrointestinala biverkningar (diarréer), ca 5 %, och
hudreaktioner, 1-5 %.

For fullstandig information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

1.4 AMOXICILLIN-KLAVULANSYRA

Deklaration

Amoxicillin (JOLCAO04) ar derivat av ampicillin med 6kad intestinal absorption.
Kombinationspreparatet Amoxicillin-klavulansyra (JOLCRO02) innehaller férutom
amoxicillin betalaktamashammaren klavulansyra som skyddar amoxicillin mot ett
antal betalaktamaser.

RAFs bedémning

Amoxicillin-klavulansyra rekommenderas vid behandlingskréavande luftvéags-
infektioner orsakade av betalaktamasproducerande Haemophilus influenzae och
Moraxella catarrhalis. Det &r ett av forstahandsvalen vid hud-och
mjukdelsinfektioner efter djurbett. Har in vitro-aktivitet mot vissa enterobacterales,
men stddet for anvandning for annat dn urinvagsinfektioner ar svagt (se vagledning
fran EUCAST (lank). Det ar ocksa verksamt mot meticillinkansliga Staphylococcus
aureus.

Farmakodynamik

Amoxicillin-klavulansyra verkar genom att interferera med bakteriers
cellvéggssyntes. Den antibakteriella effekten &r bast korrelerad till den tid som
antibiotikakoncentrationen dverstiger MIC (T > MIC).

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella spp férutom
Klebsiella aerogenes, enterokocker, pneumokocker, streptokocker, Moraxella
catarrhalis, Haemophilus influenzae (vildtypen i I-gruppen), Bacteroides spp,
Prevotella spp, Fusobacterium necrophorum, Clostridium perfringens och
Cutibacterium acnes.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Utover de arter som har kliniska brytpunkter kan mikrobiologisk aktivitet férvantas
for foljande bakterier: Listeria monocytogenes, Helicobacter pylori, Neisseria
meningitidis.


https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Guidance_documents/Aminopenicillins_EUCAST_guidance_note_20230113_error_corrected.pdf
http://www.nordicast.org/brytpunktstabeller

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Resistens kan uppsta pa grund av bakteriell syntes av ett
stort antal betalaktamaser varav flera kan h&mmas av klavulansyra (se ovan).
Dessutom kan resistens uppsta pa grund av produktion av forandrade
penicillinbindande proteiner (PBP). Klavulansyra har obetydlig egen antibakteriell
effekt och paverkar inte den antibakteriella effekten av kombinationen annat &n i de
fall bakterien bildar betalaktamas som kan h&mmas av Klavulansyra.
Betalaktamaser hos stafylokocker, Moraxella catarrhalis och Bacteroides spp.
h&mmas av klavulansyra, liksom enzym av TEM-typ (hos Haemophilus influenzae,
gonokocker, Escherichia coli m fl) och SHV-typ (Klebsiella pneumoniae). In vitro
uppvisar klavulansyra oftast god hdmning av enzymer av ESBLA-typ, och
amoxicillin-klavulansyra anses vara ett behandlingsalternativ vid ESBL-infektioner
forutsatt fokus i urin- eller luftvégar (vid andra infektionstyper saknas data).
Aktiviteten av klavulansyra pa kromosomala AmpC betalaktamaser samt pa
ESBLwm och ESBLcarsa ar obefintlig.

o Korsresistens: Betalaktamaser har varierande grad av substratspecificitet.
Fordndrade PBP medfor alltid (men i varierande grad) korsresistens mellan
betalaktamantibiotika. Forekomst av mecA- eller mecC-genen hos
stafylokocker, vars produkt &r ett alternativt PBP2, medfor resistens mot
samtliga betalaktamantibiotika med undantag for ceftarolin och
ceftobiprol.

e Resistens annu ej beskriven: streptokocker grupp A, C och G, Helicobacter
pylori.

e Resistens séllsynt (< 1 %): Enterococcus faecalis, meningokocker, Listeria
och flertalet anaeroba bakterier (undantag Bacteroides-arter).

e Resistens férekommer (1 — 10 %): Pneumokocker (hdggradig resistens
med MIC av bensylpenicillin > 2 mg/L &r &nnu < 1 %).

o Resistens ar vanlig (> 10 %): Enterobacterales, (Klebsiella aerogenes och
Enterobacter bedoms alltid som resistenta) Haemophilus influenzae (PBP-
medierad resistens i Sverige idag 10-20 %) , gonokocker, Enterococcus
faecium (ampicillinresistens mycket vanlig, klavulansyra tillfor inget till
aktiviteten), vissa Bacteroides-arter (sérskilt Bacteroides fragilis).

e Internationella trender: Pa sjukhus och i samhallet i lander utanfor Norden
ar det vanligt med meticillinresistenta Staphylococcus aureus (MRSA) och
pneumokocker med nedsatt kénslighet for penicillin (PNSP).

Farmakokinetik
Biotillganglighet: Ca 90 % for amoxillin och 60—75 % for klavulansyra

Serumkoncentration: Intag av 500 mg amoxicillin plus 125 mg klavulansyra ger
hos vuxna maximala koncentrationer i serum av 5-10 respektive 2-5 mg/L efter 1-2
tim.
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Distributionsvolym: 0,4 L/kg
Serumproteinbindning: 15-20 %
Halveringstid: 1 tim

Metabolism och elimination: Vid normal njurfunktion utséndras inom 6-8 tim 50—
70 % av oralt tillford ampicillinester i urinen. Efter parenteral administration
utséndras cirka 75 % av dosen i urin.

Aktiva metaboliter: inga

Interaktioner
e Mykofenolsyra (séankt koncentration mykofenolsyra)

e Warfarin (risk for forhojt INR i vissa fall)

e Metotrexat (0kad risk for toxicitet pga forhojd koncentration av
metotrexat)

o Allupurinol (6kad risk fér hudutslag)
e Amilorid (minskar biotillgangligheten av amoxicillin med ca 30 %)

For fullstindig information, se Janusmed

Dosering
500mg/125mg var 8:e timme for S-gruppen, 875/125 mg var 8:e timme for |-
gruppen.

Var god se RAFs doseringstabell fér normal- och hégdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Léakemedelsverkets hemsida.

Biverkningar

For amoxicillin dr det vanligt med gastrointestinala biverkningar (diarréer), ca 5 %,
och hudreaktioner, 1-5 %. Kombinationspreparatet amoxicillin-klavulansyra ger i
hogre grad (> 10 %) gastrointestinala biverkningar.

For fullstandig information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

1.5 PIPERACILLIN-TAZOBAKTAM

Deklaration

Piperacillin-tazobaktam (JO1CRO5) &r ett semisyntetiskt penicillin, kombinerat med
tazobaktam, en betalaktamashammare. Preparatet &r avsett for parenteral
behandling.


https://janusmed.se/interaktioner
https://www.sls.se/globalassets/raf/kunskapsunderlag/raf-doseringstabell-normal-hog-dos.pdf

RAFs bedémning

Piperacillin ar verksamt mot bade grampositiva och gramnegativa aeroba och
manga anaeroba bakterier. | franvaro av hammaren tazobaktam inaktiveras
piperacillin av betalaktamaser. Piperacillin-tazobaktam é&r ett alternativt
forstahandsval vid behandling av patienter med intraabdomiella infektioner,
neutropena patienter med oklar feber samt patienter med nosokomial pneumoni.
Vid behandling av svara infektioner (pneumoni/neutropeni), samt vid infektioner
orsakade av Pseudomonas, skall hogre dos an normalt anvandas. Hogre dos ska
aven anvandas mot cefalosporinresistenta stammar. Vid behandling av infektioner
orsakade av Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Morganella och Providencia kan
resistens uppsta under behandling, varfor vaksamhet pa behandlingssvikt ar av vikt.

Farmakodynamik

Piperacillin-tazobaktam verkar genom att interferera med bakteriers
cellvaggssyntes. Den antibakteriella effekten &r bast korrelerad till tiden som
antibiotikakoncentrationen éverstiger MIC (T > MIC).

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Enterobacterales, Pseudomonas spp (vildtypen i I-gruppen),
Haemophilus influenzae, Moraxella catharralis, Enterococcus faecalis,
streptokocker, pneumokocker, stafylokocker, Vibrio spp, Achromobacter
xylosidans, Bacteroides spp, Prevotella spp, Clostridium perfringens och
Cutibacterium acnes.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Utover de arter som har kliniska brytpunkter kan mikrobiologisk aktivitet forvéantas
for foljande bakterier: Neisseria gonorrhoeae.

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Resistens kan uppsta pa grund av bakteriell syntes av ett
stort antal betalaktamaser varav flera kan hdmmas av tazobaktam. Dessutom kan
resistens uppsta pa grund av produktion av forandrade penicillinbindande proteiner
(PBP). Tazobaktam har obetydlig egen antibakteriell effekt och paverkar inte den
antibakteriella effekten av kombinationen annat an i de fall bakterien bildar
betalaktamas som kan hdmmas av tazobaktam. Betalaktamaser hos stafylokocker,
Moraxella catarrhalis och Bacteroides spp. hdmmas av tazobaktam, liksom enzym
av TEM-typ (hos Haemophilus influenzae, gonokocker, Escherichia coli m fl) och
SHV-typ (Klebsiella pneumoniae). In vitro uppvisar tazobaktam oftast god
h&mning av enzymer av ESBLa-typ, och piperacillin-tazobaktam anses vara ett
behandlingsalternativ vid ESBLa-infektioner forutsatt fokus i urin- eller luftvagar
(vid andra infektionstyper ar data otillrackliga). Effekten av tazobaktam pa
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kromosomala AmpC betalaktamaser &r lag, med undantag for Morganella
morganii. Detsamma géller effekten mot ESBLm och ESBLcarsa.

Korsresistens: Betalaktamaser har varierande grad av substratspecificitet.
Foréandrade PBP medfor alltid (men i varierande grad) korsresistens mellan
betalaktamantibiotika. Férekomst av mecA- och mecC-genen hos
stafylokocker, vars produkt &r ett alternativt PBP2, medfor resistens mot
samtliga betalaktamantibiotika med undantag for ceftarolin och
ceftobiprol.

Resistens annu ej beskriven: Streptococcus pyogenes (GAS) samt
streptokocker grupp C och G.

Resistens sallsynt (< 1 %): Enterococcus faecalis (mycket ovanlig).

Resistens forekommer (1 — 10 %): Enterobacterales, Pseudomonas
aeruginosa, Bacteroides spp., pneumokocker med PBP-medierad resistens.

Resistens ar vanlig (> 10 %): Enterococcus faecium.

Internationella trender: Pa sjukhus och i samhallet i lander utanfor Norden
ar det vanligt med meticillinresistenta Staphylococcus aureus (MRSA) och
pneumokocker med nedsatt kénslighet for penicillin (PNSP).

Farmakokinetik

Serumkoncentration: 30 min efter en dos av 4 g piperacillin samt 35 mg/L
tazobaktam uppnas en serumkoncentration av ca 300 mg/L av piperacillin.

Distributionsvolym: 0,2 L/kg

Serumproteinbindning: 20-30 % for bade piperacillin och tazobaktam.

Halveringstid: 1 tim for piperacillin och nagot kortare for tazobaktam. Forlangs
med forsémrad njurfunktion.

Metabolism och elimination: Glomerular filtration och tubular sekretion.
Piperacillin utsdndras i oférandrad form via urin (70 %) och galla. Tazobaktam
metaboliseras delvis till en inaktiv metabolit och utséndras i urinen.

Aktiva metaboliter: -

Interaktioner

Metotrexat (0kad risk for toxicitet pga forhojd koncentration av
metotrexat)

Probenicid (fordréjd utséndring av piperacillin)

Vekuron (férlangd effekt av Vekuron)

For fullstindig information, se Janusmed


https://janusmed.se/interaktioner

Dosering
4 g var 6-8:e timme.

Var god se RAFs doseringstabell fér normal- och hégdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

Biverkningar

Vanligt med gastrointestinala biverkningar (diarréer), ca 5 %, och allergiska
biverkningar (utslag), 1-5 %.

For fullstandig information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

1.6 TEMOCILLIN

Deklaration

Temocillin (JOLCALY) ar ett derivat av penicillinet ticarcillin, och ar avsett for
parenteralt bruk.

RAFs bedémning

Temocillin har god aktivitet mot flertalet gramnegativa bakterier med undantag av
Pseudomonas aeruginosa och Acinetobacter. Det har ingen aktivitet mot
grampositiva eller anaeroba bakterier. Temocillin kan vara ett
behandlingsalternativ for intravends behandling av urinvégsinfektioner orsakade av
ESBL-producerade bakterier. Det &r ofullstandig klinisk erfarenhet av temocillin
vid sepsis och septisk chock. Temocillin kan endast forskrivas pa licens da det inte
ar godkant i Sverige.

Farmakodynamik

Temocillinverkar genom att interferera med bakteriernas cellvaggssyntes. Den
antibakteriella effekten &r bast korrelerad till tiden som den fria
antibiotikakoncentrationen éverstiger MIC (T > MIC).

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): E. coli, Klebsiella spp. (fransett K. aerogenes), P. mirabilis.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Utover de arter som har kliniska brytpunkter kan mikrobiologisk aktivitet férvantas
for foljande bakterier: Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae.
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Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Resistens kan uppsta pa grund av bakteriell syntes av OXA-
48, metallobetalaktamaser (NDM, VIM och IMP) samt av vissa KPC-
betalaktamaser. Resistens kan dven forekomma hos Enterobacterales med ESBLa
och ESBLw.

e Korsresistens: Lag grad av korsresistens med cefalosporiner, viss
korsresistens med karbapenemer.

e Resistens annu ej beskriven: -

e Resistens sallsynt (< 1 %): -

e Resistens forekommer (1 — 10 %): Enterobacterales
e Resistens &r vanlig (> 10 %): -

e Internationella trender: -

Farmakokinetik

Serumkoncentration: Efter intravends infusion av 1 respektive 2 g temocillin
uppnas maximala totala serumkoncentrationer pa ca 170 respektive 270 mg/L.
Efter iv injektion av 1 respektive 2 g erhalls efter 6 tim en total serumkoncentration
pa ca 25 respektive 47 mg/L. Vid kontinuerlig infusion 4 g pa 24 tim erhalls en
steady state koncentration pa 73 mg/L.

Serumproteinbindning: ca 85 %
Halveringstid: 4-5 timmar vid normal njurfunktion.

Metabolism och elimination: Huvudsakligen tubulér sekretion. Utsondring i galla
ar negligerbar.

Aktiva metaboliter: -

Interaktioner
Inga kanda.

For fullstdndig information, se Janusmed

Dosering
2 g var 8:e timme. Kontinuerlig infusion (dygnsdos 6 g) kan dévervagas.

Var god se RAFs doseringstabell fér normal- och hégdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Léakemedelsverkets hemsida.

Biverkningar

Det &r vanligt med gastrointestinala biverkningar (diarréer), ca 5 %, och
hudreaktioner, 1-5 %.


https://janusmed.se/interaktioner
https://www.sls.se/globalassets/raf/kunskapsunderlag/raf-doseringstabell-normal-hog-dos.pdf

For fullstandig information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

1.7 FENOXYMETYLPENICILLIN

Deklaration

Fenoximetylpenicillin (JO1CEQ2) r ett syrastabilt derivat av 6-aminopenicillansyra
for oralt bruk.

RAFs bedémning

Fenoximetylpenicillin har god aktivitet mot pneumokocker och streptokocker men
otillracklig aktivitet mot gramnegativa bakterier inklusive Haemophilus influenzae.
Det ar ett forstahandsmedel vid hud- och mjukdelsinfektioner orsakade av
betahemolytiska streptokocker samt vid behandling av mediaotit, sinuit, tonsillit
och pneumoni. Preparatet ar aven forstahandsmedel vid hudborrelios (ECM).
Brytpunkter saknas for Pasteurella spp. men Kklinisk erfarenhet finns for
anvéndning av hud- och mjukdelsinfektioner efter kattbett.

Farmakodynamik

Fenoximetylpenicillin verkar genom att interagera med bakteriers cellvaggssyntes.
Den antibakteriella effekten ar bast korrelerad till den tid som
antibiotikakoncentrationen dverstiger MIC (T > MIC).

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): streptokocker, pneumokocker.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Resistens kan uppsta pa grund av bakteriell syntes av ett
stort antal betalaktamaser varav flera kan hdmmas av klavulansyra. Dessutom kan
resistens uppsta pa grund av produktion av forandrade penicillinbindande proteiner
(PBP).

o Korsresistens: Betalaktamaser har varierande grad av substratspecificitet.
Forandrade PBP medfor alltid (men i varierande grad) korsresistens mellan
betalaktamantibiotika. Forekomst av mecA- eller mecC-genen hos
stafylokocker, vars produkt ar ett alternativt PBP2, medfor resistens mot
samtliga betalaktamantibiotika. Enda undantagen &r ceftarolin och
ceftobiprol.
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o Resistens annu ej beskriven: Streptococcus pyogenes (GAS) samt
streptokocker grupp C och G.

e Resistens forekommer (1 — 10 %): Pneumokocker
e Resistens ar vanlig (> 10 %): -

o Internationella trender: Penicillinresistens hos pneumokocker ar mycket
vanligt forekommande i flera lander bade i och utanfor Europa.

Farmakokinetik

Biotillganglighet: ca 50 %. Det finns en stor variation i biotillganglighet. Samtidigt
fodointag medfor minskad absorption.

Serumkoncentration: Efter en engangsdos av 800 mg pa fastande mage uppnas
efter 30—60 min maximal serumkoncentration av ca 10 mg/L (fri koncentration ca 2
mg/L).

Distributionsvolym: 0,35 L/kg
Serumproteinbindning: ca 80 %
Halveringstid: ca 30 min

Metabolism och elimination: Vid normal njurfunktion utséndras inom 8 tim 30-50
% av dosen i aktiv form via urinen.

Aktiva metaboliter: -

Interaktioner

o Metotrexat (6kad risk for toxicitet pga forhojd koncentration av
metotrexat)

For fullstdndig information, se Janusmed

Dosering
1-2 g var 8:e timme.

Var god se RAFs doseringstabell fér normal- och hégdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

Biverkningar
For fullstandig information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.


https://janusmed.se/interaktioner
https://www.sls.se/globalassets/raf/kunskapsunderlag/raf-doseringstabell-normal-hog-dos.pdf

1.8 ISOXAZOLYLPENICILLINER

Deklaration

Kloxacillin (JOLCF02) och flukloxacillin (JOLCFO5) ar semisyntetiska derivat av
penicillansyra med en disubstituerad 4-isoxazolylsidokedja.

RAFs bedémning

Kloxacillin/Flukloxacillin har god aktivitet mot Staphylococcus aureus och
betahemolytiska streptokocker med undantag for grupp B streptokocker. Det &r ett
forstahandsmedel vid parenteral eller peroral behandling av hud- och mjukdels-
infektioner samt infektioner i leder och skelett da Staphylococcus aureus
misstanks. Preparaten bor doseras minst 3 ganger dagligen och vid allvarliga
infektioner bor kloxacillin ges 2-3 g x 4 parenteralt. Vid endokardit anvands
doseringen 3 g x 4 eller 2 g x 6.

Farmakodynamik

De verkar genom att interferera med bakteriers cellvaggssyntes. Den antibakteriella
effekten &r bast korrelerad till tiden som antibiotikakoncentrationen dverstiger MIC
(T > MIC).

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): stafylokockers kanslighet tolkas utifran kéanslighet for
cefoxitin, medan streptokockers kanslighet tolkas utifran kanslighet for
bensylpenicillin.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Resistens mot isoxazolylpenicilliner (sa kallad
meticillinresistens) orsakas av att bakterien producerar ett alternativt
penicillinbindande protein 2, som &r en produkt av mecA- eller mecC-genen.
Meticillinresistenta stafylokocker benamns beroende pa art MRSA
(Staphylococcus aureus) eller MRSE (Staphylococcus epidermidis).

o Korsresistens: Meticillinresistenta stafylokocker med mecA-eller mecC-gen
(MRSA, MRSE m fl) anses resistenta mot samtliga betalaktamantibiotika,
inklusive cefalosporiner och karbapenemer. Enda undantagen &r ceftarolin
och ceftobiprol.

e Resistens forekommer ej: Streptococcus pyogenes (GAS) samt
streptokocker grupp C och G.
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e Resistens forekommer (1 — 10 %): MRSA &r ovanligt inom sjukvard i
Sverige (< 1 % av invasiva isolat &r MRSA). Dock forekommer mindre
utbrott pa sjukhus och i kommunala vardformer.

e Resistens ar vanlig (> 10 %): Koagulasnegativa stafylokocker med
meticillinresistens (MRSE) &r vanliga (40 - 80 % i Sverige).

e Internationella trender: MRSA har okat dramatiskt i manga lander de
senaste tva decennierna. Utanfor Norden &r det inte helt ovanligt att 20 - 40
% av Staphylococcus aureus pa sjukhus ar MRSA och ofta ocksa
multiresistenta.

Farmakokinetik

Biotillganglighet: Absorberas till 80-90 % pa fastande mage. Absorptionen ar
forsamrad vid administrering i samband med maltid.

Serumkoncentration: Efter en dos av 2 g kloxacillin i.v. uppnas maximal
serumkoncentration pa 100 mg/L. Efter en dos av 500 mg flukloxacillin uppnas en
serumkoncentration efter 1-2 tim pa 10-25 mg/L.

Distributionsvolym: 0,1-0,2 L/kg
Serumproteinbindning: 94-98 %
Halveringstid: 30 min for kloxacillin, 90 min for flukloxacillin.

Metabolism och elimination: Vid normal njurfunktion utséndras inom 6-8 tim 30—
65 % av given dos i urinen.

Aktiva metaboliter: -

Interaktioner
e Metotrexat (6kad risk for toxicitet pga forhoéjd koncentration av
metotrexat)

e Warfarin (INR-6kning)
o Vorikonazol (eventuell risk for l&gre koncentration av vorikonazol)
e Minskad effekt av medel tillhgrande dikumarolgruppen

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering

Kloxacillin: 2g var 6:e eller var 8:e timme och flukloxacillin: 1g eller 1,5 g var 8:e
timme.

Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.


https://janusmed.se/interaktioner
https://www.sls.se/globalassets/raf/kunskapsunderlag/raf-doseringstabell-normal-hog-dos.pdf

Biverkningar

Vanliga biverkningar ar tromboflebit (vid i.v. behandling), exantem och
gastrointestinal paverkan.

Forekommande men ovanligare ar kolestatisk leverpaverkan.

For fullstandig information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

1.9 PIVMECILLINAM

Deklaration

Den orala beredningen, pivmecillinam (JO1CAO8), ar en pivaloyloxymetylester av
mecillinam.

RAFs bedémning

Pivmecillinam har god aktivitet mot Escherichia coli, Klebsiella och Proteus
mirabilis. Medlet har endast indikationen nedre okomplicerad urinvégsinfektion
dar det &r ett forstahandsmedel. Kliniska data saknas for behandling av febril
urinvagsinfektioner men preparatet kan 6vervagas i fall dar det saknas andra
lampliga alternativ, till exempel vid infektioner som orsakas av ESBL-
producerande bakterier.

Farmakodynamik

Mecillinam hdmmar cellvaggssyntesen genom bindning till PBP2 hos
gramnegativa bakterier och skiljer sig darigenom fran flertalet
betalaktamantibiotika. Den antibakteriella effekten ar bést korrelerad till den tid
som antibiotikakoncentrationen 6verstiger MIC (T > MIC).

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Escherichia coli, Klebsiella, Proteus. Aven andra arter av
Enterobacterales kan vara aktuella under forutséttning av att infektionen ar
okomplicerad.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Mecillinam inaktiveras i varierande grad av betalaktamaser.
Aven kromosomala resistensmekanismer sdsom andring i penicillinbindande
proteiner kan troligtvis orsaka resistens.

e Korsresistens: Vissa betalaktamaser paverkar bade mecillinam och andra
penicilliner/cefalosporiner.
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e Resistens sallsynt (< 1 %): -

o Resistens forekommer (1 — 10 %): Escherichia coli, Klebsiella, Proteus
mirabilis.

e Resistens ar vanlig (> 10 %): -

o Internationella trender: Otillrackliga data eftersom pivmecillinam anvénds
huvudsakligen i Norden.

Farmakokinetik
Biotillganglighet: Pivmecillinam ca 75-80 %.

Serumkoncentration: Efter intag av 200 mg pivmecillinam uppnas inom 1 tim
maximal serumkoncentration av 3,5 mg/L.

Distributionsvolym: 0,2-0,4 L/kg
Serumproteinbindning: 5-10 %
Halveringstid: 30-50 min

Metabolism och elimination: Vid normal njurfunktion utséndras inom 6 tim ca 50
% av given dos i urinen.

Aktiva metaboliter: -

Interaktioner

o Metotrexat (troligen dkad risk for toxicitet p g a forhéjd koncentration av
metotrexat).

o Pivalinsyra som avspjalkas genom hydrolys av pivmecillinam utséndras
delvis som ett konjugat med karnitin.

For fullstindig information, se Janusmed

Dosering
200-400 mg var 8:e timme.

Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.

Biverkningar
Langtidshehandling med pivmecillinam (nyfédda och gravida) kan ge karnitinbrist.

For fullstandig information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.
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2. CEFALOSPORINER

2.1 CEFOTAXIM

Deklaration
Cefotaxim (JO1DA10) &r ett cefalosporin for parenteralt bruk

RAFs bedéming

Cefotaxim har god aktivitet mot flertalet grampositiva och aeroba gramnegativa
bakterier. Preparatet har hoggradig stabilitet mot manga betalaktamaser men i regel
inte ESBLA, ESBLw eller ESBLcarsa. Cefotaxim ar ett alternativt
forstahandspreparat vid akut bakteriell meningit, vid sepsis med okand fokus och
vid allvarliga infektioner utgdende fran luftvagar, urinvagar och buk, hud- och
mjukdelsinfektioner, samt vid infektioner i leder och skelett. Vid behandling av
infektioner orsakade av Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Morganella och
Providencia kan cefalosporinresistens uppsta under behandling, varfor vaksamhet
pa behandlingssvikt ar av vikt.

Farmakodynamik

Cefotaxim verkar genom att hAmma bakteriernas cellvaggssyntes. Den
antibakteriella effekten &r bast korrelerad till tiden som antibiotikakoncentrationen
overstiger MIC (T > MIC).

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Enterobacterales, streptokocker, pneumokocker, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Pasteurella spp., gonokocker, meningokocker.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Utover de arter som har kliniska brytpunkter kan mikrobiologisk aktivitet forvéantas
for foljande bakterier: Borrelia.

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Resistens kan uppsta pa grund av bakteriell syntes av ett
stort antal betalaktamaser. Dessutom kan resistens uppsta pa grund av produktion
av forandrade penicillinbindande proteiner (PBP).

o Korsresistens: Betalaktamaser fran olika bakteriearter har varierande grad
av substratspecificitet med aktivitet huvudsakligen mot penicilliner
(penicillinaser), cefalosporiner (cefalosporinaser, ESBLa och ESBLwv) och
karbapenemer (ESBLcarea). FOrdndrade PBP (kromosomal resistens)
medfor alltid, men i varierande grad, korsresistens mellan
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betalaktamantibiotika. Forekomst av mecA- eller mecC-genen hos
stafylokocker, vars produkt ar ett alternativt PBP2, medfdr resistens mot
alla betalaktamantibiotika med undantag for ceftarolin och ceftobiprol.

Resistens annu ej beskriven: Streptococcus pyogenes (GAS) samt
streptokocker grupp C och G.

Resistens sallsynt (< 1 %): Pneumokocker, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis. Pneumokocker med nedsatt kanslighet for
penicillilin ar vanligen kansliga for cefotaxim. Cefotaxim paverkas ej av
det betalaktamas som &r vanligt hos H. influenzae (ca 20 %) och M.
catarrhalis (ca 90 %), och endast i liten utstrackning av PBP-
medierad/kromosomal resistens hos H. influenzae (i Sverige idag ca 10-20
%). Mer dn 95 % av H. influenzae med kromosomal resistens ar kansliga
for cefotaxim (liksom ceftriaxon och ceftobiprol, men inte cefuroxim).

Resistens forekommer (1-10 %): Enterobacterales (betalaktamaser med
utvidgat spektrum, sarskilt plasmidmedierade ESBLa och ESBLw).
Pneumokocker med nedsatt kanslighet for penicillin (PNSP, MIC > 0,12
mg/L) ar aldrig fullt k&nsliga for cefalosporiner men cefotaxim (och
ceftriaxon) &r oftast battre alternativ &n dvriga cefalosporiner.

Resistens ar vanlig (> 10 %): Koagulasnegativa stafylokocker (ca 40 %) pa
grund av meticillinresistens.

Internationella trender: Pa sjukhus och i samhallet i lander utanfor Norden
ar det vanligt med cefalosporinresistenta Enterobacterales,
meticillinresistenta Staphylococcus aureus (MRSA), och pneumokocker
med nedsatt kanslighet for penicillin (PNSP). | vissa l&nder har aven
pneumokocker med resistens mot cefotaxim/ceftriaxon patraffats.

Farmakokinetik

Serumkoncentration: maximalt ca 100 mg/L 5 min efter i.v. injektion av 1 g, och ca
40 mg/L 30 min efter injektion.

CNS-penetration (CSF/blod %): Vid meningeal inflammation ca 15%, lagre utan
inflammation.

Skenbar distributionsvolym: 0,2-0,3 L/kg

Serumproteinbindning: ca 40 %

Halveringstid: ca 1 tim for cefotaxim, 2—4 tim for desacetylcefotaxim. Forlangs vid
nedsatt njurfunktion.

Metabolism och elimination: Metaboliseras till 25-40 % genom desacetylering. |
urinen aterfinns vid normal njurfunktion 50-60 % av given dos som cefotaxim och
ca 20 % som desacetylcefotaxim under 24 tim. Utsondringen sker via glomerular
filtration och tubul&r sekretion.



Aktiva metaboliter: desacetylcefotaxim har antimikrobiell aktivitet.

Interaktioner
Inga kliniskt betydelsefulla interaktioner visade.

For fullstdndig information, se Janusmed

Dosering

Normaldos 1 g var 8:e timme, hdgdos 2 g var 8:e timme. Den hdgre dosen
rekommenderas vid infektioner som orsakas av Staphylococus aureus. Vid CNS-
infektioner och endokardit ges ytterligare hdgre doser.

Var god se RAFs doseringstabell fér normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

Biverkningar
For fullstandig information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

2.2 CEFTAROLIN

Deklaration
Ceftarolin (JO1DI02) &r ett cefalosporin for parenteralt bruk.

RAFs beddémning

Ceftarolin har god aktivitet mot flertalet grampositiva och aeroba gramnegativa
bakterier. Medlet har hog aktivitet mot S. aureus, inklusive flertalet isolat med
meticillinresistens, och har &ven hdg aktivitet mot pneumokocker med nedsatt
penicillinkanslighet. Ceftarolin kan anvandas vid komplicerade hud- och
mjukdelsinfektioner framfor allt vid misstanke om meticillinresistenta S. aureus
(MRSA) och utgor ett alternativt preparat vid samhallsférvarvad pneumoni orsakad
av pneumokocker med nedsatt kanslighet for penicillin (framfor allt vid MIC
bensylpenicillin > 1 mg/L). Det saknas erfarenhet av anvéndning av ceftarolin vid
pneumoni orsakat av MRSA. Vid behandling av infektioner orsakade av
Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Morganella och Providencia kan
cefalosporinresistens uppsta under behandling, varfor vaksamhet pa
behandlingssvikt &ar av vikt. Ceftarolin &r inte stabilt mot extended-spectrum
betalaktamaser (ESBL).
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Farmakodynamik

Ceftarolin verkar genom att hamma bakteriers cellvaggssyntes. Den antibakteriella
effekten &r bast korrelerad till tiden som antibiotikakoncentrationen dverstiger MIC
(T > MIC).

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt):

Enterobacterales, betahemolytiska streptokocker, pneumokocker, Staphylococcus
aureus, Haemophilus influenzae.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Utover de arter som har kliniska brytpunkter kan mikrobiologisk aktivitet férvéantas
for foljande bakterier: Proteus och Moraxella catarrhalis.

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Resistens kan uppsta pa grund av bakteriell syntes av ett
stort antal betalaktamaser, varav flera kan hdmmas av klavulansyra. Dessutom kan
resistens uppsta pa grund av produktion av forandrade penicillinbindande proteiner
(PBP).

e Korsresistens: Betalaktamaser fran olika bakteriearter har varierande grad
av substratspecificitet med aktivitet huvudsakligen mot penicilliner
(penicillinaser), cefalosporiner (cefalosporinaser), eller utvidgad till 3:e
generationens cefalosporiner (sa kallade ESBLa och ESBL) och till och
med karbapenemer (sa kallade ESBLcarsa). Forandrade PBP medfor alltid
(men i varierande grad) korsresistens mellan betalaktamantibiotika.
Forekomst av mecA- eller mecC-genen hos stafylokocker, vars produkt ar
ett alternativt PBP2, medfor resistens mot alla betalaktamantibiotika med
undantag for ceftarolin och ceftobiprol.

o Resistens férekommer ej: Streptococcus pyogenes (GAS) samt
streptokocker grupp C och G.

e Resistens séllsynt (< 1 %): Pneumokocker, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis. Ceftarolin paverkas ej av det betalaktamas som &r
vanligt hos H. influenzae (ca 20 %) och M. catarrhalis (ca 90 %), och
endast i liten utstrackning av PBP-medierad/kromosomal resistens hos H.
influenzae (i Sverige idag ca 10-20 %). Mer &n 95 % av H. influenzae med
kromosomal resistens ar kansliga for ceftobiprol (liksom cefotaxim och
ceftriaxon, men inte cefuroxim).

e Resistens férekommer (1-10 %): Enterobacterales (betalaktamaser med
utvidgat spektrum, sérskilt plasmidmedierade ESBLa och ESBLw).
Pneumokocker med nedsatt kanslighet for penicillin (PNSP, MIC > 0,12
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mg/L) &r aldrig fullt kinsliga for cefalosporiner men ceftarolin har hog
aktivitet mot dessa. Bland S. aureus har cirka 5 % av MRSA nedsatt
kénslighet mot ceftarolin.

e Resistens ar vanlig (> 10 %): -

« Internationella trender: Pa sjukhus och i samhallet i lander utanfor Norden
ar det vanligt med cefalosporinresistenta Enterobacterales,
meticillinresistenta Staphylococcus aureus (MRSA), och pneumokocker
med nedsatt kanslighet for penicillin (PNSP).

Farmakokinetik
Serumkoncentration: Cirka 30 mg/L efter en 600 mg infusion under 30 min

Skenbar distributionsvolym: 20,3 L (medianvarde)
Serumproteinbindning: 20 %
Halveringstid: 2,5 tim

Metabolism och elimination: Ceftarolin-fosamil (férdrog) omvandlas till aktivt
ceftarolin i plasma via fosfatasenzymer. Hydrolys av betalaktamringen i ceftarolin
leder till den mikrobiologiskt inaktiva metaboliten med 6ppen ring, ceftarolin M-1.
Genomsnittligt AUC-forhallande mellan ceftarolin M-1 och ceftarolin i plasma
efter en intravends infusion pa 600 mg ceftarolin-fosamil hos friska
forsokspersoner ar 20-30 %.

Preparatet utséndras framfor allt via urinen (88 %) och 6 % aterfinns i feces.

Aktiva metaboliter: Nej

Interaktioner
Inga Kkliniskt betydelsefulla interaktioner visade.

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering
Normaldos: 600 mg var 12:e timme, hdgdos: 600 mg var 8:e timme.

Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

Biverkningar
For fullstandig information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.
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2.3 CEFTAZIDIM

Deklaration
Ceftazidim (JOLDAL11) ar ett cefalosporin for parenteralt bruk.

RAFs bedémning

Ceftazidim har god aktivitet mot flertalet aeroba gramnegativa bakterier inklusive
Pseudomonas aeruginosa, men har samre aktivitet mot grampositiva bakterier an
cefotaxim. Preparatet har hoggradig stabilitet mot méanga betalaktamaser, men som
regel inte ESBLa, ESBLmeller ESBLcarea. Ceftazidim &r ett alternativt
forstahandspreparat vid allvarliga infektioner orsakade av Pseudomonas
aeruginosa, vid nosokomial pneumoni och misstiankt sepsis hos neutropena
patienter. Vid behandling av svara infektioner, t ex infektioner orsakade av
Pseudomonas, skall hogre dos an normalt och/eller kombinationsbehandling
anvéndas. Vid behandling av infektioner orsakade av Enterobacter, Citrobacter,
Serratia, Morganella och Providencia kan cefalosporinresistens uppsta under
behandling, varfoér vaksamhet pa behandlingssvikt ar av vikt.

Farmakodynamik

Ceftazidim verkar genom att hamma bakteriernas cellviaggssyntes. Den
antibakteriella effekten &r bast korrelerad till tiden som antibiotikakoncentrationen
overstiger MIC (T>MIC).

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

FOr Pseudomonas aeruginosa &r hela vildtypspopulationen i hogdos (1).

Utover de arter som har kliniska brytpunkter kan mikrobiologisk aktivitet forvantas
for foljande bakterier: Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
meningokocker och Pasteurella spp

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Resistens kan uppsta pa grund av bakteriell syntes av ett
stort antal betalaktamaser, varav flera kan hammas av klavulansyra. Dessutom kan
resistens uppsta pa grund av produktion av forandrade penicillinbindande proteiner
(PBP).

o Korsresistens: Betalaktamaser fran olika bakteriearter har varierande grad
av substratspecificitet med aktivitet huvudsakligen mot penicilliner
(penicillinaser), cefalosporiner (cefalosporinaser, ESBLa och ESBLwm) och
karbapenemer (ESBLcarga). Férdndrade PBP (kromosomal resistens)
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medfor alltid, men i varierande grad, korsresistens mellan
betalaktamantibiotika. Forekomst av mecA- eller mecC- genen hos
stafylokocker, vars produkt ar ett alternativt PBP2, medfér resistens mot
alla betalaktamantibiotika med undantag for ceftarolin och ceftobiprol.

e Resistens dnnu ej beskriven: - Resistens sillsynt (< 1 %): -

o Resistens forekommer (1 — 10 %): Enterobacterales (betalaktamaser med
utvidgat spektrum, sarskilt plasmidmedierade ESBLa och ESBLw).
Pseudomonas aeruginosa (kromosomalt AmpC- betalaktamas).

e Resistens ar vanlig (> 10 %): -

e Internationella trender: Pa sjukhus utanfér Norden ar det vanligt med
cefalosporinresistenta Enterobacterales och P. aeruginosa.

Farmakokinetik

Serumkoncentration: ca 85 mg/L 5 min efter i.v. injektion av 1 g, och ca 170 mg/L
efter 2 g.

Ceftazidim passerar blod-hjarnbarridren sérskilt i samband med meningit.
Koncentrationer pa 4 till 20 mg/I eller mer uppnas i likvor om meningerna ar
inflammerade.

Skenbar distributionsvolym: 0,2 L/kg
Serumproteinbindning: ca 10 %

Halveringstid: ca 2,2 tim vid normal njurfunktion. Forlangs vid nedsatt
njurfunktion.

Metabolism och elimination: Utsondras via glomerular filtration. Ca 90 % av given
dos aterfinns i urinen inom 24 tim. Dosreduktion ska goras vid kreatininclearance <
50 mL/min.

Aktiva metaboliter: Nej

Interaktioner

Inga kliniskt betydelsefulla interaktioner visade. For fullstindig information, se
Janusmed

Dosering
1-2 g var 8:e timme.

Var god se RAFs doseringstabell fér normal- och hégdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Léakemedelsverkets hemsida.
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Biverkningar
For fullstandig information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.

2.4 CEFTOBIPROL

Deklaration

Ceftobiprol (JO1DIOL) &r ett cefalosporin for parenteralt bruk med brett
antibakteriellt spektrum och Medlet har

RAFs bedémning

Ceftobiprol har god aktivitet mot flertalet grampositiva och aeroba gramnegativa
bakterier, med hdg aktivitet mot Staphylococcus aureus inklusive flertalet isolat
med meticillinresistens, och har dven hig aktivitet mot pneumokocker med nedsatt
penicillinkanslighet. Medlet &r inte stabilt mot extended-spectrum betalaktamaser
(ESBL). Ceftobiprol 4r godkant for behandling av samhills- och sjukhusférvarvad
pneumoni, men inte ventilatorassocierad pneumoni. Preparatet har i studier haft
jamforbar effekt med vankomycin och vankomyecin plus ceftazidim vid behandling
av komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner. Ceftobiprol kan vara ett alternativ
vid pneumoni orsakad av pneumokocker med nedsatt kdnslighet for penicillin
(framfor allt vid MIC bensylpenicillin > 1 mg/L) eller MRSA samt vid
komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner vid misstanke om MRSA. Vid
behandling av infektioner orsakade av Enterobacter, Citrobacter, Serratia,
Morganella och Providencia kan cefalosporinresistens uppsta under behandling,
varfor vaksamhet pa behandlingssvikt ar av vikt.

Farmakodynamik

Ceftobiprol verkar genom att hamma bakteriers cellvidggssyntes. Den
antibakteriella effekten &r bast korrelerad till tiden som antibiotikakoncentrationen
overstiger MIC (T > MIC).

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Enterobacterales, pneumokocker, Staphylococcus aureus.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Utbver de arter som har kliniska brytpunkter kan mikrobiologisk aktivitet forvantas
for foljande bakterier: Streptococcus pyogenes (GAS), Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis.
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Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Resistens kan uppsta pa grund av bakteriell syntes av ett
stort antal betalaktamaser, varav flera kan hammas av klavulansyra. Dessutom kan
resistens uppsta pa grund av produktion av forandrade penicillinbindande proteiner

(PBP).

Korsresistens: Betalaktamaser fran olika bakteriearter har varierande grad
av substratspecificitet med aktivitet huvudsakligen mot penicilliner
(penicillinaser), cefalosporiner (cefalosporinaser), eller utvidgad till 3:e
generationens cefalosporiner (sa kallade ESBLa och ESBLw) och till och
med karbapenemer (sa kallade ESBLcarea). Forandrade PBP medfér alltid
(men i varierande grad) korsresistens mellan betalaktamantibiotika.
Forekomst av mecA- eller mecC-genen hos stafylokocker, vars produkt ar
ett alternativt PBP2, medfor resistens mot alla betalaktamantibiotika med
undantag for ceftobiprol och ceftarolin.

Resistens forekommer ej: Streptococcus pyogenes (GAS) samt
streptokocker grupp C och G.

Resistens sillsynt (< 1 %): Pneumokocker, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis. Ceftobiprol paverkas ej av det betalaktamas som &r
vanligt hos H. influenzae (ca 20 %) och M. catarrhalis (ca 90 %), och
endast i liten utstrackning av PBP-medierad/kromosomal resistens hos H.
influenzae (i Sverige idag ca 10-20 %). Mer an 95 % av H. influenzae med
kromosomal resistens &r kansliga for ceftobiprol (liksom cefotaxim,
ceftriaxon och ceftarolin, men inte cefuroxim).

Resistens forekommer (1 — 10 %): Enterobacterales (betalaktamaser med
utvidgat spektrum, sarskilt plasmidmedierade ESBL A och ESBLw).
Pneumokocker med nedsatt kanslighet for penicillin (PNSP, MIC > 0,12
mg/L) &r aldrig fullt kénsliga for cefalosporiner men ceftobiprol har hég
aktivitet mot dessa. Bland S. aureus ar < 5 % av MRSA resistenta mot
ceftobiprol.

Resistens ar vanlig (> 10 %): -

Internationella trender: P4 sjukhus och i samhillet i lander utanfér Norden
ar det vanligt med cefalosporinresistenta Enterobacterales,
meticillinresistenta Staphylococcus aureus (MRSA), och pneumokocker
med nedsatt kanslighet for penicillin (PNSP).

Farmakokinetik

Serumkoncentration: Cmax 4r ca 30 mg/L efter en 500 mg infusion under 120 min
(vilket &r den rekommenderade dosen och infusionstiden), ca 35 mg/l efter en 500
mg infusion under 30 min och 60 mg/L efter en 750 mg infusion under 30 min.

Skenbar distributionsvolym: 18 L (medianvérde)
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Serumproteinbindning: 16 %
Halveringstid: Ca 3-3,5 tim

Metabolism och elimination: Ceftobiprolmedokarilnatrium (prodrug) omvandlas
snabbt till den aktiva substansen ceftobiprol via plasmaesteraser.
Prodrugkoncentrationer ar forsumbara och matbara endast i plasma och urin under
infusion. Ceftobiprol genomgar minimal metabolism till den mikrobiologiskt
inaktiva metaboliten som utgor endast 4 % av den totala systemiska exponeringen
av ceftobiprol hos njurfriska. Ceftobiprol utsondras till ca 80 % i aktiv form via
urin.

Aktiva metaboliter: Nej

Interaktioner
Uppgifter saknas.

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering
0,5 g var 8:e timme, givet som infusion éver 2 h

Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé péa Likemedelsverkets hemsida.

Biverkningar
For fullstandig information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.

2.5 CEFTRIAXON

Deklaration
Ceftriaxon (JO1DAL3) 4r ett cefalosporin for parenteralt bruk.

RAFs bedémning

Ceftriaxon har god aktivitet mot flertalet grampositiva och aeroba gramnegativa
bakterier. Preparatet ar hoggradig stabilt mot manga betalaktamaser, men som regel
inte ESBLA, ESBLwm eller ESBLcarea. Ceftriaxon ar pa grund av den langa
halveringstiden ett alternativt forstahandspreparat vid neuroborrelios, gonorré samt
vid annan parenteral behandling i 6ppen vard. Vid behandling av infektioner
orsakade av Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Morganella och Providencia kan
cefalosporinresistens uppsta under behandling, varfor vaksamhet pa
behandlingssvikt ar av vikt.
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Farmakodynamik

Ceftriaxon verkar genom att hamma bakteriers cellviaggssyntes. Den antibakteriella
effekten &r bast korrelerad till tiden som den fria antibiotikakoncentrationen
overstiger MIC (T > MIC).

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Enterobacterales, streptokocker, pneumokocker, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, gonokocker, meningokocker.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Utover de arter som har kliniska brytpunkter kan mikrobiologisk aktivitet forvéantas
for foljande bakterier: Salmonella, Shigella, Pasteurella spp och Borrelia.

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Resistens kan uppsta pa grund av bakteriell syntes av ett
stort antal betalaktamaser, varav flera kan himmas av klavulansyra. Dessutom kan
resistens uppsta pa grund av produktion av forandrade penicillinbindande proteiner
(PBP).

o Korsresistens: Betalaktamaser fran olika bakteriearter har varierande grad
av substratspecificitet med aktivitet huvudsakligen mot penicilliner
(penicillinaser), cefalosporiner (cefalosporinaser, ESBLa och ESBLwv) och
karbapenemer (ESBLcarga). Férandrade PBP (kromosomal resistens)
medfor alltid, men i varierande grad, korsresistens mellan
betalaktamantibiotika. Forekomst av mecA- eller mecC- genen hos
stafylokocker, vars produkt ar ett alternativt PBP2, medfér resistens mot
alla betalaktamantibiotika med undantag for ceftarolin och ceftobiprol.

e Resistens annu ej beskriven: Streptococcus pyogenes (GAS) samt
streptokocker grupp C och G.

e Resistens sillsynt (< 1 %): Pneumokocker, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis. Ceftriaxon, paverkas ej av det betalaktamas som &r
vanligt hos H. influenzae (ca 20 %) och M. catarrhalis (ca 90 %), och
endast i liten utstrackning av PBP-medierad/kromosomal resistens hos H.
influenzae (i Sverige idag ca 10-20 %). Mer 4dn 95 % av H. influenzae med
kromosomal resistens &r kéansliga for ceftriaxon (liksom cefotaxim och
ceftobiprol, men inte cefuroxim).

o Resistens forekommer (1 — 10 %): Enterobacterales (betalaktamaser med
utvidgat spektrum, sarskilt plasmidmedierade ESBLA och ESBLw).
Pneumokocker med nedsatt kinslighet for penicillin (MIC > 0,12 mg/L) ar
aldrig fullt kansliga for cefalosporiner, men ceftriaxon (och cefotaxim) ar
oftast battre alternativ dn 6vriga cefalosporiner.
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e Resistens ar vanlig (> 10 %): Koagulasnegativa stafylokocker (ca 40 %) pa
grund av meticillinresistens.

¢ Internationella trender: Pa sjukhus och i samhallet i lander utanfér Norden
ar det vanligt med cefalosporinresistenta Enterobacterales,
meticillinresistenta Staphylococcus aureus (MRSA), och pneumokocker
med nedsatt kanslighet for penicillin (PNSP). | vissa lander har aven
pneumokocker med resistens mot cefotaxim/ceftriaxon patréffats.

Farmakokinetik
Serumkoncentration: ca 80 mg/L 2-3 tim efter 1 g givet intramuskulért.

Ceftriaxon passerar blod-hjarnbarridren sarskilt i samband med meningit. Maximal
koncentration i likvor ar 25 % av plasmakoncentrationen.

Skenbar distributionsvolym: 0,1 — 0,2 L/kg
Serumproteinbindning: > 85 %

Halveringstid: ca 8 tim vid normal njurfunktion. Forlangs vid kraftigt nedsatt
njurfunktion och vid nedsatt funktion av bade lever och njurar.

Metabolism och elimination; Utséndras i oférandrad form, 50 % via njurarna och
resten via gallan. Till patienter med kreatininclearance < 10 mL/min ska
dygnsdosen inte 6verstiga 2 g. Hos patienter med nedsatt funktion i bade lever och
njurar sker en forlangning av halveringstiden.

Aktiva metaboliter: Nej

Interaktioner
o Aciklovir (6kad risk nefrotoxicitet)

e Kalciuminnehallande preparat - risk for kristallbildning/embolism hos
spadbarn

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering

2-4 g var 24:e timme. Den hdgre dosen rekommenderas for infektioner som
orsakas av Staphylococcus aureus.

Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

Biverkningar
For fullstandig information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.
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2.6 CEFUROXIM

Deklaration

Cefuroxim (JOLDAOS) &r ett parenteralt 2:a generationens cefalosporin med brett
spektrum.

RAFs bedémning

Cefuroxim har god aktivitet mot flertalet grampositiva bakterier men samre
aktivitet mot gramnegativa bakterier an andra parenterala cefalosporiner. Preparatet
ar stabilt mot grampositiva bakteriers betalaktamaser och mot vanligt
forekommande betalaktamaser med smalt spektrum hos gramnegativa bakterier,
men inte ESBLA, ESBLwm eller ESBLcarea. Cefuroxims huvudsakliga
anviandningsomrade ar idag behandling av hud- och mjukdelsinfektioner samt led-
och skelettinfektioner. Cefuroxim har sannolikt tillracklig aktivitet vid infektioner
orsakade av Escherichia coli, Klebsiella och Proteus mirabilis utgangna fran
urinvagarna men bor inte anvéndas till patienter med svar sepsis eller septisk
chock. Betalaktamresistens av PBP-typ hos Streptococcus pneumoniae och
Haemophilus influenzae medfor patagligt forhojda MIC-virden av cefuroxim.
Aktiviteten mot Escherichia coli, Klebsiella och Proteus mirabilis ar simre in vitro
jamfort med 3:e generationens cefalosporiner (t ex cefotaxim och ceftazidim).

Farmakodynamik

Cefuroxim verkar genom att himma bakteriers cellvaggssyntes. Den antibakteriella
effekten &r bast korrelerad till tiden som antibiotikakoncentrationen éverstiger MIC
(T > MIC).

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus mirabilis,
streptokocker, stafylokocker, pneumokocker, Haemophilus influenzae.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

For Escherichia coli, Klebsiella spp. och Proteus mirabilis ar hela
vildtypspopulationen i hdgdos ().

Utover de arter som har kliniska brytpunkter kan mikrobiologisk aktivitet férvantas
for foljande bakterier: Moraxella catarrhalis, Pasteurella spp

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Resistens kan uppsta pa grund av bakteriell syntes av ett
stort antal betalaktamaser, varav flera kan himmas av klavulansyra. Dessutom kan
resistens uppsta pa grund av produktion av forandrade penicillinbindande proteiner
(PBP).
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o Korsresistens: Betalaktamaser fran olika bakteriearter har varierande grad
av substratspecificitet med aktivitet huvudsakligen mot penicilliner
(penicillinaser), cefalosporiner (cefalosporinaser, ESBLa och ESBLwy) och
karbapenemer (ESBLcarea). Fordndrade PBP (kromosomal resistens)
medfor alltid (men i varierande grad) korsresistens mellan
betalaktamantibiotika. Forekomst av mecA- eller mecC- genen hos
stafylokocker, vars produkt ar ett alternativt PBP2, medfér resistens mot
alla betalaktamantibiotika med undantag for ceftarolin och ceftobiprol.

e Resistens dnnu ej beskriven: Streptococcus pyogenes (GAS) samt
streptokocker grupp C och G.

e Resistens sillsynt (< 1 %): -

o Resistens forekommer (1 — 10 %): Enterobacterales (betalaktamaser med
utvidgat spektrum, sérskilt plasmidmedierade ESBLa och ESBLw).
Pneumokocker med nedsatt kanslighet for penicillin (MIC >0,12 mg/L) har
alltid férhojda MIC-virden éven av cefuroxim och MIC-bestimning méste
alltid géras om behandling med cefuroxim skulle vara aktuell.
Haemophilus influenzae: cefuroxim péverkas inte av det betalaktamas som
forekommer hos ca 20 % av isolaten. Daremot medfor den PBP- medierade
resistensen (i Sverige idag 10-20 %) oftast ocksé cefuroxim-resistens med
MIC 8-32 mg/L.

e Resistens dr vanlig (> 10 %): Koagulasnegativa stafylokocker (ca 40 %) pa
grund av meticillinresistens.

e Internationella trender: Pa sjukhus och i samhallet i lander utanfér Norden
ar det vanligt med cefalosporinresistenta Enterobacterales,
meticillinresistenta Staphylococcus aureus (MRSA), och pneumokocker
med nedsatt kanslighet for penicillin (PNSP).

Farmakokinetik
Serumkoncentration: 35-50 mg/L 1 tim efter i.v. administration av 1,5 g.

Cefuroxim passerar blod-hjarnbarridaren sarskilt i samband med meningit.
Skenbar distributionsvolym: 0,2 L/kg
Serumproteinbindning: ca 40 %

Halveringstid: ca 1,5 tim vid normal njurfunktion. Férlangd vid nedsatt
njurfunktion.

Metabolism och elimination: Utsondras i oférandrad form via glomerular filtration
och tubulir sekretion. Over 90 % av systemisk dos aterfinns i urin inom 6 tim.
Dosreduktion ska goras hos patienter med kreatininclearance < 50 mL/min.

Aktiva metaboliter: Nej



Interaktioner
Inga kliniskt betydelsefulla interaktioner visade.

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering
1,5 g var 8:e timme.

Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé péa Likemedelsverkets hemsida.

Biverkningar
For fullstandig information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.

2.7 CEFTOLOZAN-TAZOBAKTAM

Deklaration

Ceftolozan-tazobaktam (J01DI54) &r ett cefalosporin i kombination med en
betalaktamashdmmare, avsedd for parenteralt bruk.

RAFs bedémning

Tazobaktam ar en betalaktamashammare med aktivitet mot manga ESBLA (till
exempel CTX-M, SHV och TEM) men inhiberar inte alla ESBL och oftast inte
ESBLm (AmpC enzymer) eller ESBLcarea (till exempel KPC, NDM och OXA-
48). Ceftolozan (oavsett tillagget av tazobaktam) &r dock aktivt mot P. aeruginosa
med hyperproduktion av AmpC. Ceftolozan-tazobaktam kan anvéndas vid
komplicerade bukinfektioner, komplicerade nedre urinvagsinfektioner inklusive
pyelonefrit, samt sjukhusférvarvad pneumoni. Medlet kan 6vervagas vid
behandling av infektioner orsakade av multiresistenta Pseudomonas aeruginosa
eller ESBLa-producerande Enterobacterales nar det saknas andra lampliga
preparat eller som ett alternativ till karbapenemer vid dessa infektioner. Vid
behandling av infektioner orsakade av Enterobacter, Citrobacter, Serratia,
Morganella och Providencia kan troligen cefalosporinresistens uppsta under
behandling, varfor vaksamhet pa behandlingssvikt ar av vikt.

Farmakodynamik

Ceftolozan verkar genom att binda till penicillinbindande proteiner (PBP), vilket
leder till hamning av den bakteriella cellviggssyntes och celldod. Den
antibakteriella effekten &r bast korrelerad till tiden som antibiotikakoncentrationen
overstiger MIC-virdet (T > MIC). Den inhibitoriska effekten av tazobaktam ar bast
korrelerad till tid 6ver ett troskelvarde (% T > troskelvardet) som beror pa
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egenskaper hos den orsakande organismen samt mangd och typ av betalaktamas
som produceras.

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Resistens kan uppsta pa grund av bakteriell syntes av
betalaktamaser som inte hammas av tazobaktam. Dessutom kan resistens uppsta pa
grund av produktion av fériandrade penicillinbindande proteiner (PBP).

o Korsresistens: Betalaktamaser fran olika bakteriearter har varierande grad
av substratspecificitet med aktivitet huvudsakligen mot penicilliner
(penicillinaser), cefalosporiner (cefalosporinaser), eller utvidgad till 3:e
generationens cefalosporiner (sa kallade ESBLa och ESBLw) och
karbapenemer (sé kallade ESBLcarsa). Forandrade PBP medfor alltid
(men i varierande grad) korsresistens mellan betalaktamantibiotika.
Forekomst av mecA-genen hos stafylokocker, vars produkt ar ett alternativt
PBP2 kallat PBP2a, medfor resistens mot alla betalaktamantibiotika med
undantag for ceftarolin och ceftobiprol.

e Resistens forekommer ej: -
e Resistens sillsynt (< 1 %): -

o Resistens forekommer (1 — 10 %): Enterobacterales (betalaktamaser med
utvidgat spektrum, sarskilt plasmidmedierade ESBLm och ESBLcarsa).

e Resistens ar vanlig (> 10 %): -

o Internationella trender: -

Farmakokinetik

Serumkoncentration: Cirka 69 mg/L efter en infusion av 1 g/0,5 g
ceftolozan/tazobaktam under 60 min

Distributionsvolym: 13,5 L (ceftolozan) respektive 18,2 L (tazobaktam)
Serumproteinbindning: 16-20 % (ceftolozan) respektive 30 % (tazobaktam)
Halveringstid: 3 timmar (ceftolozan) respektive 1 timme (tazobaktam).

Metabolism och elimination: Ceftolozan elimineras till > 85 % i urinen som
oforandrad substans. Tazobactam utsondras till > 80 % som oforiandrad substans
men en del hydrolyseras till inaktiv metabolit (tazobaktam-metaboliten M1). Bade
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ceftolozan/tazobaktam och den inaktiva metaboliten utsondras sannolikt via
glomerular filtration i njurarna.

Aktiva metaboliter: Nej

Interaktioner
Inga kliniskt betydelsefulla interaktioner visade.

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering

1,5 g (1 g ceftolozan/ 0,5 g tazobaktam) var 8:e timme. For behandling av
HAP/VAP 3 g (2 g ceftolozan/1 g tazobaktam) var 8:e timme.

Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hégdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Léakemedelsverkets hemsida.

Biverkningar

Nedsatt njurfunktion har observerats hos patienter som behandlats med
ceftolozan/tazobaktam. Eftersom kliniska data saknas ska ceftolozan/tazobaktam
ges under graviditet eller amning endast efter sirskilt overvigande.

For fullstandig information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.

2.8 CEFADROXIL

Deklaration

Cefadroxil (JOLDAO09) &r ett antibiotikum av cefalosporintyp for oralt bruk, en
vidareutveckling av cefalexin.

RAFs bedémning

Cefadroxil har god aktivitet mot Streptococcus pyogenes (GAS) och
Staphylococcus aureus. Aktiviteten ar lagre mot pneumokocker, och aktivitet mot
Haemophilus influenzae saknas. Det ar ett alternativ vid recidiverande
streptokocktonsilliter (men inte vid andra luftvagsinfektioner), samt vid hud- och
mjukdelsinfektioner som behover behandlas med mixtur.

Farmakodynamik

Cefadroxil verkar genom att interferera med bakteriers cellvdggssyntes. Den
antibakteriella effekten &r bast korrelerad till tiden som antibiotikakoncentrationen
overstiger MIC (T > MIC).
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Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Escherichia coli, Klebsiella, Raoultella, Proteus mirabilis
forutsatt urinvagsfokus, Staphylococcus saprophyticus och betahemolyserande
streptokocker grupp A, B, C och G.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Utbver de arter som har kliniska brytpunkter kan mikrobiologisk aktivitet forvantas
for foljande bakterier: Stafylokocker

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Resistens kan uppsta pa grund av bakteriell syntes av ett
stort antal betalaktamaser varav flera kan hammas av klavulansyra. Dessutom kan
resistens uppsta pa grund av produktion av forandrade penicillinbindande proteiner
(PBP).

o Korsresistens: Betalaktamaser fran olika bakteriearter har varierande grad
av substratspecificitet med aktivitet huvudsakligen mot penicilliner
(penicillinaser), cefalosporiner (cefalosporinaser), eller utvidgad till 3:e
generationens cefalosporiner (sa kallade ESBL och ESBLw) och till och
med karbapenemer (sa kallade ESBLcarsa). Forandrade PBP medfor alltid
(men i varierande grad) korsresistens mellan betalaktamantibiotika.
Forekomst av mecA- eller mecC-genen hos stafylokocker, vars produkt ar
ett alternativt PBP2, medfor resistens mot alla betalaktamantibiotika med
undantag for ceftarolin och ceftobiprol.

o Resistens annu ej beskriven: Streptococcus pyogenes (GAS) samt
streptokocker grupp C och G.

e Resistens séllsynt (< 1 %): -

o Resistens forekommer (1 — 10 %): Enterobacterales, pneumokocker med
PBP-medierad resistens, S. aureus (MRSA).

e Resistens dr vanlig (> 10 %): Koagulasnegativa stafylokocker (ca 40 %) pa
grund av meticillinresistens.

e Internationella trender: P4 sjukhus och i samhéllet i lander utanfér Norden
ar det vanligt med cefalosporinresistenta Enterobacterales,
meticillinresistenta Staphylococcus aureus (MRSA), och pneumokocker
med nedsatt kanslighet for penicillin (PNSP).

Farmakokinetik
Biotillganglighet: 90-100 %

Serumkoncentration: 15 mg/L efter intag av 0,5 g till vuxen.

Distributionsvolym: -
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Serumproteinbindning: 20 %
Halveringstid: 1,7 tim

Metabolism och elimination: Metaboliseras ej. 90 % utsondras via urinen inom 24
tim.

Aktiva metaboliter: Inga kdnda.

Interaktioner
Inga Kliniskt betydelsefulla interaktioner visade.

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering
500 mg — 1 g var 12:e timme.

Var god se RAFs doseringstabell fér normal- och hégdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Léakemedelsverkets hemsida.

Biverkningar
For fullstandig information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.

2.9 CEFTIBUTEN

Deklaration
Ceftibuten (JOLDA39) 4r ett antibiotikum av cefalosporintyp for oralt bruk.

RAFs beddémning

Ceftibuten har god aktivitet mot gramnegativa bakterier men otillracklig aktivitet
mot grampositiva bakterier. Det 4r ett alternativt férstahandsmedel vid oral
behandling av 6vre urinvagsinfektioner hos barn och kvinnor (inklusive gravida).
Det 4r ett andrahandsalternativ vid behandling av urinvéagsinfektioner hos man och
nedre urinvagsinfektioner hos kvinnor. Pa grund av den korta halveringstiden
foreslar RAF att ceftibuten doseras tvé ganger dagligen vid initial behandling av
ovre urinvigsinfektioner. Ceftibuten finns i nulaget endast tillgangligt pa licens.

Farmakodynamik

Ceftibuten verkar genom att interferera med bakteriers cellvaggssyntes. Den
antibakteriella effekten &r bast korrelerad till tiden som antibiotikakoncentrationen
overstiger MIC (T > MIC).
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Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Enterobacterales, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Utdver de arter som har kliniska brytpunkter kan mikrobiologisk aktivitet forvéantas
for foljande bakterier: Proteus och Pasteurella multocida.

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Resistens kan uppsta pa grund av bakteriell syntes av ett
stort antal betalaktamaser varav flera kan hammas av klavulansyra. Dessutom kan
resistens uppsta pa grund av produktion av forandrade penicillinbindande proteiner
(PBP).

e Korsresistens: betalaktamaser fran olika bakteriearter har varierande grad
av substratspecificitet med aktivitet huvudsakligen mot penicilliner
(penicillinaser), cefalosporiner (cefalosporinaser), eller utvidgad till 3:e
generationens cefalosporiner (sa kallade ESBLa och ESBLw) och till och
med karbapenemer (sa kallade ESBLcarea). Forandrade PBP medfér alltid
(men i varierande grad) korsresistens mellan betalaktamantibiotika.
Forekomst av mecA- eller mecC-genen hos stafylokocker, vars produkt ar
ett alternativt PBP2, medfor resistens mot alla betalaktamantibiotika med
undantag for ceftarolin och ceftobiprol.

o Resistens dnnu ej beskriven: Streptococcus pyogenes (GAS) samt
streptokocker grupp C och G.

e Resistens sillsynt (< 1 %):

e Resistens forekommer (1 — 10 %): Enterobacterales, Haemophilus
influenzae.

e Resistens dr vanlig (> 10 %): -

o Internationella trender: P4 sjukhus och i samhéllet i lander utanfér Norden
ar det vanligt med cefalosporinresistenta Enterobacterales.

Farmakokinetik
Biotillganglighet: 60-90 %.

Serumkoncentration: 17 mg/L efter intag av 400 mg.
Distributionsvolym: 0,2 L/kg
Serumproteinbindning: 65 %

Halveringstid: 2—3 tim som forléangs vid nedsatt njurfunktion. Dosreduktion
rekommenderas vid kreatininclearance < 50 mL/min.
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Metabolism och elimination: Metaboliseras ej, ca 60 % aterfinns som oférandrad
substans i urinen.

Aktiva metaboliter: Inga kianda.

Interaktioner
Inga kliniskt betydelsefulla interaktioner visade.

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering

400 mg var 24:e timme. Vid initial behandling av febril urinvégsinfektion kan
hdgre dosering an 400 mg var 24:e timme dvervagas (se RAFs beddmning).

Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hégdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Léakemedelsverkets hemsida.

Biverkningar
For fullstandig information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.

2.10 CEFTAZIDIM-AVIBAKTAM

Deklaration

Ceftazidim-avibaktam (J01DD52) &r en kombination av ett cefalosporin och en
betalaktamashammare. Preparatet ar for parenteralt bruk.

RAFs bedémning

Ceftazidim-avibaktam &r avsett for behandling av komplicerade intraabdominella
infektioner, komplicerade urinvagsinfektioner inklusive pyelonefrit,
sjukhusfdrvéarvad pneumoni inklusive ventilatorassocierad pneumoni och
infektioner orsakade av gramnegativa aeroba organismer hos vuxna patienter med
begransade behandlingsalternativ. Ceftazidim-avibaktam &r stabilt mot ESBLa och
ESBLwmoch &ven vissa ESBLcarsa SOMm KPC och OXA-48 karbapenemaser.
Ceftazidim-avibaktam kan 6vervagas vid behandling av infektioner orsakade av
multiresistenta Enterobacterales eller Pseudomonas aeruginosa nar det saknas
andra lampliga preparat.

Farmakodynamik

Ceftazidim verkar genom att binda till penicillinbindande proteiner (PBP), vilket
leder till hdmning av den bakteriella cellvdggssyntes och cellddd. Den
antibakteriella effekten &r bast korrelerad till tiden som antibiotikakoncentrationen
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Overstiger MIC-vérdet (T > MIC). Den inhibitoriska effekten av avibaktam ar bést
korrelerad till tiden 6ver en troskelkoncentration (% T > troskelkoncentration).

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Resistens kan uppsta pa grund av bakteriell syntes av
betalaktamaser som inte hdmmas av avibaktam och som kan hydrolysera
ceftazidim. Dessutom kan resistens uppsta pa grund av produktion av forandrade
penicillinbindande proteiner (PBP) eller minskad membranpermeabilitet for nagon
av komponenterna.

e Korsresistens: Betalaktamaser fran olika bakteriearter har varierande grad
av substratspecificitet med aktivitet huvudsakligen mot penicilliner
(penicillinaser), cefalosporiner (cefalosporinaser), eller utvidgad till 3:e
generationens cefalosporiner (sa kallade ESBLa och ESBLy) och
karbapenemer (sa kallade ESBLcarsa). Ceftazidim/avibaktam ar stabilt for
ESBLA och ESBLwm och &ven vissa ESBLcarsa S0m KPC och OXA-48
karbapenemaser. Férandrade PBP medfor alltid (men i varierande grad)
korsresistens mellan betalaktamantibiotika. Forekomst av mecA-genen hos
stafylokocker, vars produkt &r ett alternativt PBP2 kallat PBP2a, medfor
resistens mot alla betalaktamantibiotika med undantag for ceftarolin och
ceftobiprol.

o Resistens férekommer ej: -

o Resistens séllsynt (< 1 %): Enterobacterales

e Resistens forekommer (1 — 10 %): Pseudomonas aeruginosa
e Resistens ar vanlig (> 10 %):

« Internationella trender: Viss resistensutveckling har observerats i omraden
med hog férekomst av ESBLcarsa av KPC-typ, dar preparatet har anvants
for terapi. Oftast &r resistensmekanismen nedsatt permeabilitet i
kombination med 6kat enzymuttryck.

Farmakokinetik

Serumkoncentration: Cirka 90 respektive 15 mg/L efter en infusion av 2 g/0,5 g
ceftazidim/avibaktam under 2 h.

Koncentrationen av ceftazidim och avibaktam i lungans epithelial lining fluid
(ELF) nar cirka 30 % av koncentrationen i plasma.
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Distributionsvolym: 22 L (ceftazidim) respektive 18 L (avibaktam)
Serumproteinbindning: 10 % (ceftazidim) respektive 8 % (avibaktam)
Halveringstid: 2 timmar (bade ceftazidim och avibaktam).

Metabolism och elimination: Ceftazidim elimineras inom 24 h till 80-90 % i urinen
som ofdrandrad substans. Avibaktam utsdndras till nara 100 % som oférandrad
substans. Bade ceftazidim och avibaktam utsondras via glomerular filtration och
avibaktam sannolikt &ven genom aktiv tubulér sekretion.

Aktiva metaboliter: Nej

Interaktioner

Substanser som hammar de renala upptagstransportproteinerna OAT1 eller OAT3,
som till exempel probenicid kan 6ka koncentrationen av avibaktam, varfor denna
kombination bor undvikas. Kombination med kloramfenikol bor ocksa undvikas pa
grund av en teoretisk risk for antagonistisk effekt.

For fullstdndig information, se Janusmed

Dosering
2 g ceftazidim/0,5 g avibaktam var 8:e timme.

Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé péa Likemedelsverkets hemsida.

Biverkningar
For fullstandig information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

2.11 CEFIDEROCOL

Deklaration
Cefiderocol (JO1DH52) &r en siderofor cefalosporin for parenteralt bruk.

RAFs bedémning

Cefiderocol ar avsett for behandling av infektioner som orsakas av aeroba
gramnegativa bakterier da det finns begransade behandlingsalternativ, till exempel
komplicerade urinvagsinfektioner, komplicerade bukinfektioner och
sjukhusférvérvad pneumoni (inklusive ventilator-associerad pneumoni). Preparatet
har in vitro aktivitet mot flertalet gramnegativa bakterier, inklusive
Enterobacterales, Pseudomonas aerugiosa, Acinetobacter baumannii och
Stenotrophomonas maltophilia. Cefiderocol &r stabilt &ven vid produktion av
betalaktamaser, t ex ESBLa, ESBLwm 0ch ESBLcarea (t ex KPC, NDM, VIM, IMP,
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OXA-48, samt OXA-karbapenemaser hos Acinetobacter). Dock finns relativt ofta
resistens mot cefiderocol hos bakterier som producerar ESBLcarea pa grund av
andra resistensmekanismer. Rapporter om resistensutveckling under behandling
(heteroresistens) finns beskrivet sarskilt hos Pseudomonas aeruginosa och
Acinetobacter baumannii i upp till 30-50 % av fallen. Vid misstanke om samtidig
infektion med grampositiva eller anaeroba bakterier behovs tilldgg av annat
antibiotikum. Behandling bor alltid ske i samrad med infektionslakare.

Farmakodynamik

Cefiderocol hammar bakteriers cellvaggssyntes genom bindning till
penicillinbindande proteiner (PBP). Férutom passiv diffusion kan cefiderocol binda
till extracellulart fritt jarn och darigenom transporteras aktivt in i bakteriens
periplasmatiska rum via transportsystem for sideroforer. Effekten ar bast korrelerad
till tiden som den fria antibiotikakoncentrationen 6verstiger MIC (fT > MIC).
Cefiderocol ska alltid ges som forlangd (3-timmar) infusion.

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Utover de arter som har kliniska brytpunkter kan mikrobiologisk aktivitet férvantas
for foljande bakterier: Acinetobacter baumanii och Stenotrophomonas maltophila

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Resistens kan ocksa uppsta pa grund av produktion av
forandrade penicillinbindande proteiner (PBP), betalaktamasproduktion,
mutationer som paverkar siderofortransport eller leder till 6verproduktion av nativa
bakteriella sideroforer.

o Korsresistens: Betalaktamaser fran olika bakteriearter har varierande grad
av substratspecificitet med aktivitet huvudsakligen mot penicilliner
(penicillinaser), cefalosporiner (cefalosporinaser), inkl de som &r utvidgad
till 3:e generationens cefalosporiner (ESBLa och ESBLw) och till
karbapenemer (ESBLcarga).

e Resistens annu ej beskriven: -

o Resistens sillsynt (< 1 %): Enterobacterales

o Resistens forekommer (1 — 10 %): Pseudomonas aeruginosa
e Resistens dr vanlig (> 10 %): -

e Internationella trender: -
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Farmakokinetik

Serumkoncentration: Efter en intravends 3-timmars infusion av 2g cefiderocol
uppnaddes hos patienter en Cmax pa ca 100 mg/L.

Distributionsvolym: 18 L efter en singeldos cefiderocol 2g
Serumproteinbindning: ca 40-60 %
Halveringstid: 2-3 timmar

Metabolism och elimination: Cirka 90 % av tillfort cefiderocol utsondras i aktiv
form i urin. Efter administrering av 1 g radioaktivt markt cefiderocol utsondrades
98,6 % i urin och 2,8 % i faeces.

Aktiva metaboliter: -

Interaktioner

o Cefiderocol inducerar CYP3AA4 vilket kan leda till minskade
koncentrationer och otillracklig terapeutisk effekt av andra lakemedel ar
substrat for CYP3A4. Aven substrat for CYP2C och PgP kan paverkas och
ska monitoreras for effekt vid samtidig behandling.

e Daremot finns ingen kénd interaktion med lakemedel som metaboliseras
via cytokrom P450 enzymer.

For fullstindig information, se Janusmed

Dosering
2 g var 8:e timme administrerat som 3-timmars infusion.

Var god se RAFs doseringstabell fér normal- och hégdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Léakemedelsverkets hemsida.

Biverkningar

Allergiska reaktioner, gastrointestinala biverkningar inklusive Clostridioides
difficile enterit och kramper har beskrivits vid behandling med cefiderocol eller
andra cefalosporiner.

For fullstandig information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.
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3. KARBAPENEMER

3.1 ERTAPENEM

Deklaration

Ertapenem (JO1DHO03) 4r ett parenteralt betalaktamantibiotikum tillhérande
karbapenemgruppen.

RAFs bedémning

Ertapenem har god aktivitet mot flertalet grampositiva och gramnegativa bakterier
med undantag foér meticillinresistenta Staphylococcus aureus, Pseudomonas spp,
Enterococcus spp, Acinetobacter spp, Stenotrophomonas maltophilia, och sémre
aktivitet mot flertalet anaeroba bakteriearter. Ertapenem har oftast god aktivitet
mot cefalosporinresistenta Enterobacterales (ESBLa och ESBLu- producerande)
men inte karbapenemasproducerande gramnegativa bakterier inkl. ESBLcargA.
Eftersom ertapenem kan doseras en gang dagligen bor preparatet reserveras for
poliklinisk behandling av cefalosporinresistenta Enterobacterales.

Farmakodynamik

Ertapenem hiammar bakteriers cellviaggssyntes genom bindning till peni-
cillinbindande proteiner (PBP), hos Escherichia coli framfor allt till PBP2 och
PBP3. Effekten ar bast korrelerad till tiden som den fria antibiotikakoncentrationen
overstiger MIC (T > MIC) varfor dosering var 12:e timma &r béttre ur
farmakodynamisk synpunkt dn var 24.e timma som dock &r visad effektiv i kliniska
studier.

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Enterobacterales, stafylokocker, streptokocker, pneumokocker,
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis och anaeroba bakterier.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Resistens kan ses hos bakterier som hyperproducerar
kromosomalt AmpC betalaktamas. Resistens kan ocksa uppsta pa grund av
produktion av fériandrade penicillinbindande proteiner (PBP), porinférlust och
efflux. Klinisk resistens hos bakterier med ESBLa och ESBLw beror ofta pa
kombinationen av betalaktamas och impermeabilitet (porinforlust/efflux).

o Korsresistens: Betalaktamaser fran olika bakteriearter har varierande grad
av substratspecificitet med aktivitet huvudsakligen mot penicilliner
(penicillinaser), cefalosporiner (cefalosporinaser), inklusive de som ar
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utvidgad till 3:e generationens cefalosporiner (ESBLa och ESBLwm) och till
karbapenemer (ESBLcarea). Forekomst av mecA- och mecC-genen hos
stafylokocker, vars produkt ar ett alternativt PBP2, medfér resistens mot
alla betalaktamantibiotika inklusive karbapenemer, men med undantag av
ceftarolin och ceftobiprol.

e Resistens annu ej beskriven eller mycket sallsynt: Streptococcus pyogenes
(GAS), streptokocker grupp B, C och G.

e Resistens sillsynt (< 1%): -
o Resistens forekommer (1 — 10 %): Enterobacterales
e Resistens ar vanlig (> 10 %): -

e Internationella trender: MRSA ir ett stort problem pa sjukhus utanfor
Norden. Karbapenemresistens ses dven i 6kande grad hos Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter och Enterobacterales.

Farmakokinetik

Serumkoncentration: efter en intravends infusion (30 min) av 1 g ertapenem
uppnas en maximal serumkoncentration av ca 150 mg/L, som sjunkit till 10 mg/L
efter 12 tim och 1 mg/L efter 24 tim.

Distributionsvolym: ca 0,1 L/kg
Serumproteinbindning: ca 95 %
Halveringstid: ca 4 tim

Metabolism och elimination: ca 80 % av tillfort ertapenem aterfinns i urinen, varav
knappt hélften som oférandrad substans och lika mycket som inaktiv metabolit. 10
% aterfinns i feces.

Aktiva metaboliter: -
CNS-penetrans: Kliniska data saknas.

Data pa farmakokinetik ar hamtat fran LakemedIsverkets produktresumé (SmPC)
och galler vuxna, njurfunktionsfriska.

Interaktioner

e Valproat (minskad koncentration av valproat med risk for
krampgenombrott)

o Takrolimus (risk for 6kad koncentration av takrolimus)

For fullstandig information, se Janusmed
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Dosering
1 g var 24:e timme administrerat som 30 min infusion.

Var god se RAFs doseringstabell fér normal- och hégdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

Biverkningar

Vanligaste biverkningarna ar diarré (ca 5 %), komplikationer vid infusionsvenen
(4,5 %) och illamaende (2,8 %). Forhojda levervarden forekommer i ca 5 %.
Ovanlig men kénd biverkan ar kramper sarskilt hos pateingrupper med redan 6kad
risk for kramper.

For fullstandig information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.

3.2 IMIPENEM-CILASTATIN

Deklaration

Imipenem-cilastatin (JO1DH51) 4r ett parenteralt betalaktamantibiotikum
tillhorande karbapenemgruppen.

RAFs bedémning

Imipenem-cilastatin har god aktivitet mot flertalet grampositiva och gramnegativa
bakterier (inklusive anaeroba bakterier) med undantag fér meticillinresistenta
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium och Stenotrophomonas maltophilia.
Det 4r ett alternativt férstahandspreparat vid initial behandling av svara infektioner
utgaende fran luftvagar och buk samt vid oklar feber hos neutropena patienter.
Imipenem har oftast god aktivitet mot cefalosporinresistenta Enterobacterales
(ESBLA och ESBLwu-producerande) men inte karbapenemasproducerande gram-
negativa bakterier inkl ESBLcarsa. Vid behandling av svara infektioner och
infektioner orsakade av enterokocker, Morganella, Proteus, Providencia och
Pseudomonas, skall hégdos anvéndas.

Farmakodynamik

Imipenem hammar bakteriers cellvaggssyntes genom bindning till
penicillinbindande proteiner (PBP), hos gramnegativa bakterier framst till PBP2
men dessutom till PBP1b. Effekten &r bast korrelerad till tiden som den fria
antibiotikakoncentrationen éverstiger MIC (T>MIC).

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Enterobacterales, Pseudomonas, Acinetobacter, stafylokocker,
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enterokocker, streptokocker, pneumokocker, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Bacillus och anaeroba bakterier.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTSs brytpunktstabell

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Klassiska betalaktamaser paverkar sillan imipenem men
karbapenemaser blir allt vanligare internationellt. Forlust av poriner och efflux &r i
Sverige den vanligaste orsaken till resistens mot imipenem hos Pseudomonas
aeruginosa, medan resistens hos Enterobacterales och Acinetobacter oftast orsakas
av karbapenemaser. Resistens kan ocksa uppsta pa grund av produktion av
forandrade penicillinbindande proteiner (PBP).

o Kaorsresistens: Betalaktamaser fran olika bakteriearter har varierande grad
av substratspecificitet med aktivitet huvudsakligen mot penicilliner
(penicillinaser), cefalosporiner (cefalosporinaser), inkl de som &r utvidgad
till 3:e generationens cefalosporiner (ESBLa och ESBLwm) och till
karbapenemer (ESBLcarea). Forekomst av mecA- och mecC-genen hos
stafylokocker, vars produkt ar ett alternativt PBP2, medfér resistens mot
alla betalaktamantibiotika inklusive karbapenemer men med undantag av
ceftarolin och ceftobiprol.

e Resistens annu ej beskriven eller mycket sallsynt: Streptococcus pyogenes
(GAS), streptokocker grupp B, C, och G.

o Resistens sillsynt (< 1 %): Enterobacterales och flertalet anaeroba
bakterier.

e Resistens forekommer (1 — 10 %): Pseudomonas aeruginosa.
o Resistens ar vanlig (> 10 %): -

e Internationella trender: MRSA ir ett stort problem pa sjukhus utanfor
Norden. Karbapenemresistens ses dven i 6kande grad hos Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter och Enterobacterales.

Farmakokinetik

I kliniskt bruk administreras imipenem tillsammans med cilastatin, en enzym-
hammare som saknar antibakteriell effekt, men som inhiberar dehydropeptidas-1 i
proximala njurtubuli. Detta enzym skulle i annat fall omvandla imipenem till
antibakteriellt inaktiva metaboliter.

Serumkoncentration: Efter intravenos tillforsel av 500 mg respektive 1 g av
imipenem under 20 min uppnas maximala serumkoncentrationer av ca 35
respektive 65 mg/L. Serumkoncentrationen 6-8 tim efter tillférsel av 1 g drca 5
mg/L.

Distributionsvolym: 0,15 L/kg
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Serumproteinbindning: ca 20 % for imipenem och 40 % for cilastatin.
Halveringstid: ca 1 tim for bade imipenem och cilastatin.

Metabolism och elimination: ca 70 % av tillfort imipenem utsondras i aktiv form i
urinen inom 10 tim.

Aktiva metaboliter: -

CNS-penetrans: Imipenem passerar blod-hjarnbarriaren sarskilt i samband med
meningit. I genomsnitt &r koncentrationen i likvor 9 % av serumkoncentrationen.

Interaktioner

e Valproat (minskad koncentration av valproat med risk for
krampgenombrott)

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering
0,5 -1 g var 6:e timme.

Var god se RAFs doseringstabell fér normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Léakemedelsverkets hemsida.

Biverkningar

Illamaende speciellt hos granulocytopena patienter. Vanligt ar kriakningar, diarréer
samt hudutslag. Krampanfall férekommer (0,4 %) frdmst hos patienter med CNS-
sjukdom och vid hogre doser.

For fullstandig information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.

3.3 IMIPENEM-CILASTATIN-RELEBAKTAM

Deklaration

Imipenem-cilastatin-relebaktam (JO1DH56) &r en kombination av en karbapenem
och en betalaktamashammare. Preparatet ar for parenteralt bruk.

RAFs bedémning

Imipenem-cilastatin-relebaktam ar avsett for behandling av infektioner som orsakas
av aeroba gramnegativa bakterier da det finns begransade behandlingsalternativ, till
exempel komplicerade urinvégsinfektioner, komplicerade bukinfektioner och
sjukhusférvérvad pneumoni (inklusive ventilator-associerad pneumoni). Preparatet
har god aktivitet mot flertalet grampositiva och gramnegativa bakterier (inklusive
anaeroba bakterier) med undantag fér meticillinresistenta Staphylococcus aureus,
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Enterococcus faecium, och Stenotrophomonas maltophilia. Imipenem har god
aktivitet mot cefalosporinresistenta Enterobacterales (ESBLa och ESBLw-
producerande). Relebaktam inhiberar ocksd ESBLcarsa av klass A (t ex KPC) men
daremot inte klass B (t ex NDM, VIM, IMP) eller klass D (t ex OXA-48).
Behandling bor alltid ske i samrad med infektionslakare.

Farmakodynamik

Imipenem hammar bakteriers cellvaggssyntes genom bindning till
penicillinbindande proteiner (PBP). Effekten av imipenem &r bést korrelerad till
tiden som den fria antibiotikakoncentrationen éverstiger MIC (fT > MIC).
Cilastatin hammar renal metabolism av imipenem och har ingen egen antibakteriell
effekt. Den enzymhadmmande effekten av relebaktam &r bast korrelerad till fri AUC
i forhallande till MIC for imipenem/relebaktam (FAUC/MIC). Relebaktam har
troligen viss egen antibakteriell effekt mot P. aeruginosa.

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Enterobacterales, Pseudomonas, Acinetobacter, stafylokocker,
enterokocker, streptokocker, pneumokocker, Haemophilus influenzae och
Moraxella catarrhalis. For grampositiva arter, Acinetobacter och Haemophilus
influenzae samt anaerober tillfor inte relebaktam nagot till aktiviteten av imipenem
utan enzymhammare.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Forlust av poriner &r i Sverige den vanligaste orsaken till
resistens mot imipenem hos Pseudomonas aeruginosa, medan efflux normalt inte
paverkar varken imipenem eller relebaktam. Resistens hos Enterobacterales
orsakas oftast av karbapenemaser (ESBLcarsa klass B eller D). Resistens kan
ocksa uppsta pa grund av produktion av férandrade penicillinbindande proteiner
(PBP), t ex hos MRSA.

o Korsresistens: Betalaktamaser fran olika bakteriearter har varierande grad
av substratspecificitet med aktivitet huvudsakligen mot penicilliner
(penicillinaser), cefalosporiner (cefalosporinaser), inkl de som &r utvidgad
till 3e generationens cefalosporiner (ESBLa och ESBLw) och till
karbapenemer (ESBLcarea). Forekomst av mecA-och mecC-genen hos
stafylokocker, vars produkt ar ett alternativt PBP2, medfér resistens mot
alla betalaktamantibiotika inklusive karbapenemer men med undantag for
ceftarolin och ceftobiprol.

o Resistens dnnu ej beskriven: Streptococcus pyogenes (GAS), streptokocker
grupp C och G.

o Resistens sillsynt (< 1 %): Enterobacterales
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o Resistens forekommer (1 — 10 %): Pseudomonas aeruginosa
e Resistens ar vanlig (> 10 %): -

e Internationella trender: MRSA ir ett stort problem pa sjukhus utanfor
Norden. Karbapenemresistens ses i 6kande grad hos Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter och Enterobacterales.

Farmakokinetik

Serumkoncentration: efter en intravends 30-minuters infusion av
500mg/500mg/250mg imipenem-cilastatin-relebaktam uppnaddes hos patienter
Cmax 88,9 mg/L av imipenem och 58,5 mg/L av relebaktam.

Distributionsvolym: 24,3 L (imipenem), 13,8 L (cilastatin) och 19 L (relebaktam)
vid steady state

Serumproteinbindning: ca 20 % (imipenem), 40 % (cilastatin) och 22 %
(relebaktam)

Halveringstid: Ca 1 timme for imipenem och cilastatin, ca 1,2 respektive 1,7
timmar hos patienter och friska frivilliga for relebaktam.

Metabolism och elimination: Imipenem utséndras till ca 63 % som aktiv substans i
urin nér det ges i kombination med cilastatin. Hoga terapeutiska koncentrationer
uppnas i urin. Ca 77 % av cilastatin utséndras i oférandrad form i urin. Relebaktam
metaboliseras inte i ndgon stor utstrackning och utséndras till mer &n 90 % i aktiv
form i urin.

Aktiva metaboliter: -

CNS-penetrans: Imipenem-relebaktam passerar blod-hjarnbarriaren sérskilt i
samband med meningit. I genomsnitt &r koncentrationen i likvor 9 % (imipenem)
av serumkoncentrationen.

Interaktioner
e Kramper har rapporterats vid samtidig behandling med ganciclovir.

e Valproat (minskad koncentration av valproat med risk for
krampgenombrott)

o Forsiktighet rekommenderas vid samtidig behandling med warfarin.

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering

500mg/500mg/250mg var 6:e timme administrerat som 30-minuters infusion.
Hogre dosering kan krévas vid behandling av kritiskt sjuka eller neutropena
patienter, samt patienter med kreatinin-clearance hégre &n 150 mL/min men studier
och rekommendationer for detta saknas.
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Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

Biverkningar

Allergiska reaktioner, gastrointestinala biverkningar inklusive Clostridioides
difficile enterit och kramper har beskrivits vid behandling med imipenem eller
imipenem-cilastatin-relebaktam. Leverprover ska kontrolleras hos behandlade
patienter pa grund av risk for toxicitet.

For fullstandig information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.

3.4 MEROPENEM

Deklaration

Meropenem (JOLDHO2) &r ett parenteralt betalaktamantibiotikum tillhérande
karbapenemgruppen.

RAFs bedémning

Meropenem har god aktivitet mot flertalet grampositiva och gramnegativa bakterier
(inklusive anaeroba bakterier) med undantag for meticillinresistenta
Staphylococcus aureus, enterokocker och Stenotrophomonas maltophilia. Det ar ett
alternativt forstahandspreparat vid initial behandling av sepsis utgaende fran
luftvagar och buk samt vid neutropen feber och bakteriell meningit. Det har god
aktivitet mot cefalosporinresistenta Enterobacterales (ESBLa och ESBLw-
producerande) men inte karbapenemasproducerande gramnegativa bakterier inkl.
ESBLcarsa. Vid behandling av svara infektioner ska hogdos dvervégas.

Farmakodynamik

Meropenem hammar bakteriers cellviggssyntes genom bindning till
penicillinbindande proteiner (PBP). Det ar hoggradigt stabilt mot hydrolys av
bakteriella betalaktamaser utom karbapenemaser. Effekten &r bast korrelerad till
tiden som den fria antibiotikakoncentrationen éverstiger MIC (T > MIC) varfor
forlangd eller kontinuerlig infusion provats men det finns annu inte siaker evidens
for den kliniska nyttan. | avvaktan pa resultat fran nya studier bor patienter med
svar sepsis, framfor allt vid septisk chock, ges hga och tita intermittenta
betalaktamdoser alternativt férlangd infusion i syfte att na fri
antibiotikakoncentration i blodet, som éverstiger MIC under minst halva
dosintervallet.
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Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Enterobacterales, Pseudomonas, Acinetobacter, stafylokocker,
streptokocker, pneumokocker, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Listeria monocytogenes, meningokocker, Aerococus sanguinicola och urinea,
Kingella kingea, Achromobacter xylosoxidans, Vibrio, Bacillus och anaeroba
bakterier.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Klassiska betalaktamaser paverkar sillan meropenem men
karbapenemaser blir allt vanligare internationellt. Forlust av poriner i kombination
med efflux dr i Sverige den vanligaste orsaken till resistens mot meropenem hos
Pseudomonas aeruginosa, medan resistens hos Enterobacterales och Acinetobacter
spp. oftast orsakas av karbapenemaser. Resistens kan ocksa uppsta pa grund av
produktion av férandrade penicillinbindande proteiner (PBP).

o Korsresistens: Betalaktamaser fran olika bakteriearter har varierande grad
av substratspecificitet med aktivitet huvudsakligen mot penicilliner
(penicillinaser), cefalosporiner (cefalosporinaser), inkl de som &r utvidgad
till 3:e generationens cefalosporiner (ESBLa och ESBLwm) och till
karbapenemer (ESBLcarea). Forekomst av mecA-och mecC-genen hos
stafylokocker, vars produkt 4r ett alternativt PBP2, medfér resistens mot
alla betalaktamantibiotika inklusive karbapenemer men med undantag for
ceftarolin och ceftobiprol.

o Resistens annu ej beskriven: Streptococcus pyogenes (GAS), streptokocker
grupp C och G.

o Resistens sillsynt (< 1 %): Enterobacterales, meningokocker, Listeria
monocytogenes och gramnegativa anaeroba bakterier.

e Resistens forekommer (1 — 10 %): Pseudomonas aeruginosa (pa
vardinrattningar ses ibland betydligt hogre andel resistenta isolat).

e Resistens dr vanlig (> 10 %): -

e Internationella trender: MRSA ir ett stort problem péa sjukhus utanfor
Norden. Karbapenemresistens ses dven i 6kande grad hos Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter och Enterobacterales.

Farmakokinetik

Serumkoncentration: efter en intravendos bolusinjektion (5 min) av 500 mg eller 1 g
meropenem uppnas en maximal serumkoncentration av ca 50 mg/L respektive ca
110 mg/L.

Distributionsvolym: ca 0,3 L/kg
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Serumproteinbindning: ca 2 %
Halveringstid: ca 1 tim. For barn under 6 man &r den 1,5 tim.

Metabolism och elimination: Cirka 70 % av tillfért meropenem utsondras i aktiv
form i urinen inom 12 tim.

Aktiva metaboliter: -

CNS-penetrans: Meropenem passerar blod-hjarnbarridren sérskilt i samband med
meningit. I genomsnitt &r koncentrationen i likvor 21-39 % av
serumkoncentrationen.

Data pa farmakokinetik ar hamtat fran LakemedIsverkets produktresumé (SmPC)
och galler vuxna, njurfunktionsfriska

Interaktioner

e Valproat (minskad koncentration av valproat med risk for
krampgenombrott)

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering
1-2 g var 8:e timme.

Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

Biverkningar

Illamaende ar mer sillsynt jamfort med imipenem, men i 6vrigt skiljer sig inte
preparaten at namnvart. Vanligt ar krakningar, diarréer och hudutslag.

For fullstandig information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.

3.5 MEROPENEM-VABORBAKTAM

Deklaration

Meropenem-vaborbaktam (JO1DH52) dr en kombination av en karbapenem och en
betalaktamhdmmare. Preparatet &r for parenteralt bruk.

RAFs bedémning

Meropenem-vaborbaktam &r avsett for behandling av infektioner som orsakas av
aeroba gramnegativa bakterier da det finns begransade behandlingsalternativ, till
exempel komplicerade urinvagsinfektioner, komplicerade bukinfektioner och
sjukhusférvérvad pneumoni (inklusive ventilator-associerad pneumoni). Preparatet
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har god aktivitet mot flertalet grampositiva och gramnegativa bakterier (inklusive
anaeroba bakterier) med undantag fér meticillinresistenta Staphylococcus aureus,
enterokocker och Stenotrophomonas maltophilia. Meropenem har god aktivitet mot
cefalosporinresistenta Enterobacterales (ESBLa och ESBLwm-producerande).
Vaborbaktam inhibiberar ocksa ESBLcarsa av Klass A (t ex KPC) och klass C,
men daremot inte klass B (t ex NDM, VIM, IMP) eller klass D (t ex OXA-48).
Kombinationspreparatet ar ofta aktivt mot OXA-48 producerande bakterier pa
grund av hég dos meropenem givet som forlangd infusion. Behandling bor alltid
ske i samrad med infektionslakare och reserveras for allvarliga infektioner med
begransade behandlingsalternativ.

Farmakodynamik

Meropenem hammar bakteriers cellviggssyntes genom bindning till
penicillinbindande proteiner (PBP). Effekten &r bast korrelerad till tiden som den
fria antibiotikakoncentrationen éverstiger MIC (fT > MIC) for meropenem. Den
enzymhammande effekten av vaborbaktam ar bést korrelerad till fri AUC i
forhallande till MIC for meropenem/vaborbaktam (FAUC/MIC).
Meropenem/vaborbaktam ska alltid ges som forlangd (3-timmar) infusion.

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Enterobacterales, Pseudomonas, Acinetobacter, stafylokocker,
streptokocker, pneumokocker, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis och
meningokocker,

Hos grampositiva bakterier, Acinetobacter, H. influenzae och anaerober tillfor inte
meropenem-vaborbaktam nagot till aktiviteten av meropenem utan
enzymhammare.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Forlust av poriner i kombination med efflux ar i Sverige den
vanligaste orsaken till resistens mot meropenem hos Pseudomonas aeruginosa,
medan resistens hos Enterobacterales och Acinetobacter spp. oftast orsakas av
karbapenemaser (ESBLcarsa klass B eller D). Resistens kan ocksé uppsta pa grund
av produktion av forandrade penicillinbindande proteiner (PBP), t ex hos MRSA.

o Korsresistens: Betalaktamaser fran olika bakteriearter har varierande grad
av substratspecificitet med aktivitet huvudsakligen mot penicilliner
(penicillinaser), cefalosporiner (cefalosporinaser), inkl de som &r utvidgad
till 3:e generationens cefalosporiner (ESBLa och ESBLwm) och till
karbapenemer (ESBLcarba). Férekomst av mecA-och mecC-genen hos
stafylokocker, vars produkt 4r ett alternativt PBP2, medfér resistens mot
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alla betalaktamantibiotika inklusive karbapenemer men med undantag for
ceftarolin och ceftobiprol.

e Resistens @nnu ej beskriven: Streptococcus pyogenes (GAS), streptokocker
grupp C och G.

e Resistens sallsynt (< 1 %): Enterobacterales, meningokocker, och flertalet
anaeroba bakterier.

o Resistens forekommer (1 — 10 %): Pseudomonas aeruginosa
e Resistens ar vanlig (> 10 %): -

e Internationella trender: MRSA ir ett stort problem pa sjukhus utanfor
Norden. Karbapenemresistens ses i 6kande grad hos Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter och Enterobacterales.

Farmakokinetik

Serumkoncentration: efter en intravends bolusinjektion (5 min) av 500 mg eller 1 g
meropenem uppnas en maximal serumkoncentration av ca 50 mg/L respektive ca
110 mg/L.

Distributionsvolym: 20,2 L (meropenem) och 18.6 L (vaborbaktam) vid steady
state

Serumproteinbindning: ca 2 % (meropenem) och ca 33 % (vaborbaktam)
Halveringstid: 2,3 timmar (meropenem) och 2,25 timmar (varborbaktam).

Metabolism och elimination: Cirka 40-60 % av tillfért meropenem utséndras i
aktiv form i urin inom 24-48 timmar. Hoga terapeutiska koncentrationer uppnas i
urin. Resterande substans utséndras vid fecal elimination (ca 2 %) eller degraderas
genom hydrolys. Vaborbaktam metaboliseras inte och utsondras till ca 75-95 % i
aktiv form i urin inom 24-48 timmar.

Aktiva metaboliter: -

Interaktioner

e Valproat (minskad koncentration av valproat med risk for
krampgenombrott)

e Forsiktighet rekommenderas vid samtidig behandling med lakemedel som
metaboliseras va CYP450 (t ex cyclosporin, midazolam, warfarin).

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering
2 g/2 g var 8:e timme administrerat som 3-timmars infusion.
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Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

Biverkningar

Allergiska reaktioner, gastrointestinala biverkningar inklusive Clostridioides
difficile enterit och kramper har beskrivits vid behandling med meropenem eller
meropenem-vaborbaktam. Leverprover ska kontrolleras hos behandlade patienter
pa grund av risk for toxicitet.

For fullstandig information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.
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4. MONOBAKTAMER

4.1 AZTREONAM

Deklaration

Aztreonam (JO1DFO1) ar ett betalaktamantibiotikum tillhérande gruppen
monobaktamer avsett for parenteralt bruk eller som inhalationsbehandling.

RAFs bedémning

Aztreonam har god aktivitet mot flertalet gramnegativa bakterier men ingen
aktivitet mot grampositiva bakterier. Medlet &r stabilt mot penicillinaser men inte
mot cefalosporinaser (ESBLA). Det &r ocksa stabilt mot karbapenemaser av
metallobetalaktamastyp men inte KPC. Aztreonam ir ett alternativ vid
inhalationsbehandling av Pseudomonas aeruginosa-infektioner i luftvdgarna hos
patienter med cystisk fibros.

Farmakodynamik

Den antibakteriella effekten &r bast korrelerad till tiden som den fria
antibiotikakoncentrationen 6verstiger MIC (T > MIC). Aztreonam verkar genom
att interferera med bakteriernas cellvaggssyntes.

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Enterobacterales, Pseudomonas spp. Aeromonas spp.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Resistens kan uppsta pa grund av bakteriell syntes av ett
stort antal betalaktamaser, till exempel flertalet ESBLa, ESBLm0ch ESBLcarga.
Dessutom kan resistens uppsta pa grund av produktion av fériandrade
penicillinbindande proteiner (PBP). Denna typ av resistens kan paverka
aztreonam.

o Korsresistens: Betalaktamaser har varierande grad av substratspecificitet.
Forandrade PBP medfor alltid (men i varierande grad) korsresistens mellan
betalaktamantibiotika. Forekomst av mecA-genen hos stafylokocker, vars
produkt &r ett alternativt PBP2 kallat PBP2a, medfor resistens mot samtliga
betalaktamantibiotika.

e Resistens annu ej beskriven: -

e Resistens sillsynt (< 1 %):
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e Resistens forekommer (1 — 10 %): Enterobacterales
e Resistens ar vanlig (> 10 %): -

e Internationella trender: Enterobacterales ar i 6kande utstriackning
resistenta mot aztreonam. Utveckling av resistens under
inhalationsbehandling har observerats hos P. aeruginosa.

Farmakokinetik

Serumkoncentration: Efter intravenos infusion under 30 min av 1 respektive 2 g av
aztreonam uppnas maximala serumkoncentrationer pa ca 90 respektive 200 mg/L.
Efter iv injektion av 1 respektive 2 g erhalls efter 1 tim en serumkoncentration pa
ca 50 respektive 90 mg/L. Systemexponering efter inhalationsbehandling &r cirka 1
% av den som erhalls vid parenteral behandling. Trots betydande variabilitet
forvintas inte koncentrationerna na toxiska nivaer och dosjustering ar darfor inte
nodvandig vid nedsatt njurfunktion.

Distributionsvolym: 10 L
Serumproteinbindning: 55 %

Halveringstid: 1-2 tim vid normal njurfunktion, 4 tim vid kraftigt nedsatt
njurfunktion och 8 tim vid anuri.

Metabolism och elimination: Glomerular filtration och tubulér sekretion.

Aktiva metaboliter: ca 6 % &terfinns som inaktiv metabolit. Utséndring i galla ar
negligerbar.

Interaktioner
Inga kliniskt betydelsefulla interaktioner visade.

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering

1 g var 8:e timme till 2 g var 6:e timme. For behandling av Pseudomonas ges 2 g
var 6:e timme som 3h infusion.

Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé péa Likemedelsverkets hemsida.

Biverkningar
Preparatet kan anvéndas till patienter med typ-1 penicillinallergi.

For fullstandig information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.
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5. FLUOROKINOLONER

5.1 CIPROFLOXACIN

Deklaration

Ciprofloxacin (JOLMAQ2) &r en fluoriderad 4-kinolon (kinolon-karboxylsyra-
derivat) for oralt och parenteralt bruk.

RAFs bedémning

Ciprofloxacin ar den kinolon som har bast aktivitet mot gramnegativa bakterier,
inklusive Pseudomonas spp. Aktiviteten mot grampositiva bakterier dr ofta
otillracklig. Ciprofloxacin &r ett alternativt forstahandspreparat vid febril
urinvagsinfektion och prostatit. Vid empirisk behandling av allmanpaverkad
patient med misstankt urosepsis bor ciprofloxacin initialt kombineras med annat
antibiotikum (t ex cefalosporin vid missténkt kinolonresistens eller karbapenem vid
misstanke om ESBL-producerande bakterier). For att utesluta behandlingssvikt pga
kinolonresistens rekommenderas uppféljning inom 24-48 timmar. Preparatet ar
inte langre ett férstahandsalternativ vid svar bakteriell tarminfektion p g a hog
resistens hos gramnegativa enteropatogener. Man bor vilja annat preparat vid svar
septisk enterit innan resistensbesked foreligger. Laggradig kinolonresistens ska
dessutom uteslutas vid behandling av Salmonella. Ciprofloxacin &r ett alternativ
vid behandling av svara luftvigsinfektioner orsakade av gramnegativa bakterier dar
resistensbestdmning visat k&nslighet for preparatet, men bor for ovrigt inte
anvéndas vid luftvagsinfektioner. Nedre okomplicerad urinvéigsinfektion skall inte
behandlas med kinoloner. Ciprofloxacin i kombination med rifampicin ar ett
behandlingsalternativ vid protesinfektioner. P4 grund av 6kande resistens samt risk
for allvarliga biverkningar bor ciprofloxacin anvéndas restriktivt. VVid behandling
av svara infektioner och infektioner orsakade av Acinetobacter, Pseudomonas,
Staphyloccocus, Corynebactrium samt Bacillus skall hégdos anvandas.

Farmakodynamik

Ciprofloxacin verkar genom att hamma bakteriers DNA-gyras. Hos vissa
grampositiva bakterier himmas ocksé topoisomeras IV. Den antibakteriella
effekten &r bast korrelerad till AUC/MIC eller toppkoncentration (Cmax)/MIC.

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Enterobacterales, Pseudomonas spp., Acinetobacter spp.,
enterokocker (okomplicerad UVI), stafylokocker, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitis, Aerococcus
(okomplicerad nedre UVI), Pasteurella spp, Aeromonas, Vibrio, Corynebactrium,
Campylobacter jejuni och coli samt Bacillus.
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MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Resistens mot fluorokinoloner &r oftast kromosomalt
medierad och beror antingen pa mutationer i de gener som kodar for
fluorokinolonernas mal: DNA-gyras (gyrA eller gyrB) eller topoisomeras IV, eller
pa mutationer i de regulatoriska generna for permeabilitet och/eller effluxaktivitet.
Multipla mutationer i samma gen kan férekomma, resulterande i varierande grad av
resistens. Flera olika resistensgener kan forekomma samtidigt, vilket da kan leda
till hoggradig resistens. Pa senare ar har dven plasmidmedierad kinolonresistens
beskrivits. Denna kan vara av tre typer —enzymer som skyddar fluorokinolonernas
mal (Qnr), acetylering av kinoloner (AAC(6")1b- CR), eller effluxproteiner (Qep).
Vanligen ger plasmidmedierad kinolonresistens en g resistensniva.

o Korsresistens: Resistensmekanismerna ar i huvudsak gemensamma for alla
kinoloner. Resistens mot en fluorokinolon leder som regel till resistens mot
ovriga fluorokinoloner.

e Resistens sillsynt (< 1 %): meningokocker, Haemopbhilus influenzae.
e Resistens forekommer (1 — 10 %): Staphylococcus aureus

e Resistens dr vanlig (> 10 %): Enterobacterales, Campylobacter,
koagulasnegativa stafylokocker, gonokocker

o Internationella trender: Hog forekomst av resistens hos gramnegativa
bakterier.

Farmakokinetik
Biotillganglighet: 70-80 %

Serumkoncentration: vid oral tillforsel av 500 mg uppnas 2,3 - 2,8 mg/L och vid
tillférsel av 750 mg uppnas 3,2-3,9 mg/L efter 1-2 tim. Efter intravends infusion av
400 mg uppnas 3,2 mg/L.

Distributionsvolym: ca 2-3 L/kg Serumproteinbindning: 20-40 %
Halveringstid: 4-7 tim vid normal njurfunktion

Metabolism och elimination: Cirka 45 % av en oral dos utséndras oférandrad i
urinen genom glomulér filtration och tubulir sekretion och ca 25 % i feces. Drygt
60 % av en given intravenos infusion utsondras oférandrat via urinen och 15 % i
feces. Transintestinal utséndring och levermetabolism.

Aktiva metaboliter: Fyra metaboliter har identifierats i urin och utgor ca 10 % av
tillford intravenos eller oral dos. Metaboliterna dr avsevirt mindre aktiva an
ciprofloxacin. Vid intravenss adminstrering utsondras ca 3 % av metaboliterna i
feces och vid oral adminstering dr motsvarande utsondring i feces 7,5 %.


http://www.nordicast.org/brytpunktstabeller

Interaktioner

Samtidig behandling med antacida och andra preparat med flervart positiva
metalljoner (d v s kalcium, magnesium, jarn, zink) ger stor risk for kraftigt sankt
peroral biotillganglighet av ciprofloxacin med risk for utebliven effekt. Risk for
reducerad peroral biotillgénglighet vid samtidigt intag av fosfatbindarna lantan och
sevelamer.

I Ovrigt:
o Didanosin tuggtablett (minskat upptag av ciprofloxacin)
e Levotyroxin (minskat upptag av levotyroxin)
o Anagrelid (6kad koncentration av anagrelid, intoxrisk, arrytmi)
e Bendamustin (6kad koncentration av bedamustin, intoxikationsrisk)

e Kilozapin, olanzapin (6kad koncentration av klozapin, olazapin,
biverkningar)

e Metadon (6kad koncentration av metadon, intoxikationsrisk, liksom
forlangd QT-tid)

o Metotrexat (6kad koncentartion av Metotrexat, biverkningar)

e Mykofenolsyra (minskad koncentration mykofenolsyra)

o Sildenafil (6kad koncentration av sildenafil, ev 6kad biverkningsrisk)

o Teofyllin (6kad koncentration av teofyllin, intoxikationsrisk)

e Warfarin (hojt INR)

e Zolpidem (6kad koncentration av zolpidem, sedation)

o Risk for hypoglykemi vid samtidig behandling med SU-diabetespreparat

For manga lakemedel med egen potential att ge férlangd QT-tid finns en additiv
risk med ciprofloxacin. Bland dessa preparat kan namnas: agomelatin, amiodaron,
azitromycin, donepezil, citalopram, flukonazol, haloperidol, hydroxyzin,
klaritromycin, klorokin, ondansetron, pentamidin, propofol, sevofluran, sotalol.

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering

Peroralt 500 — 750 mg var 12:e timme. Intravendst 400 mg var 8:e eller 12:e
timme.

Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.
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Biverkningar

For fullstandig information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida. Det
europeiska lakemedelsveket (EMA) varnar sedan 2019 for anvandning av
fluorokinoloner pga risk for allvarliga biverkningar.

5.2 LEVOFLOXACIN

Deklaration

Levofloxacin (JOLMAZL2) &r en fluorokinolon som ar den S-optiska isomeren av
ofloxacin. Medlet finns for oralt och parenteralt bruk.

RAFs bedémning

Levofloxacin har aktivitet mot flertalet gramnegativa bakterier, inklusive
Pseudomonas spp, och atypiska luftvagspatogener. Aktiviteten mot grampositiva
bakterier ar battre an for ciprofloxacin. Nedre okomplicerad urinvagsinfektion skall
inte behandlas med levofloxacin varken hos kvinnor eller mén. Levofloxacin i
kombination med rifampicin ar ett behandlingsalternativ vid protesinfektioner.
Levofloxacin har dven effekt mot mykobakterier och god CNS-penetration varfor
det anvands i kombination med andra preparat vid CNS-infektioner orsakade av till
exempel mykobakterier och pneumokocker med nedsatt kanslighet for penicillin.
P4 grund av 6kande resistens samt risk for allvarliga biverkningar bor kinoloner
anvandas restriktivt. Vid behandling av svéra infektioner och infektioner orsakade
av Pseudomonas, stafylokocker, streptokocker grupp A, C, G, pneumokocker samt
Bacillus skall hégdos anvandas.

Farmakodynamik

Levofloxacin verkar genom hiamning av bade topoisomeras Il (DNA-gyras) och
topoisomeras 1V, vilka kréavs for bakteriell DNA-replikering, transkription,
reparation och rekombination. Den antibakteriella effekten ar bast korrelerad till
AUC/MIC eller toppkoncentration (Cmax)/MIC.

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Enterobacterales, Pseudomonas, Acinetobacter, stafylokocker,
streptokocker grupp A, C, G, pneumokocker, enterokocker (okomplicerad UVI),
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis. Pasteurella spp, Helicobacter
pylori Aerococcus (okomplicerad UVI), Aeromonas, Vibrio samt Bacillus

For Pseudomonas, stafylokocker, streptokocker grupp A, C, G, pneumokocker,
samt Bacillus skall hoégdos anvindas

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell
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Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Resistens mot fluorokinoloner &r oftast kromosomalt
medierad och beror antingen pa mutationer i de gener som kodar for
fluorokinolonernas mal: DNA-gyras (gyrA eller gyrB) eller topoisomeras 1V, eller
pa mutationer i de regulatoriska generna for permeabilitet och/eller effluxaktivitet.
Multipla mutationer i samma gen kan férekomma, resulterande i varierande grad av
resistens. Flera olika resistensgener kan férekomma samtidigt, vilket da kan leda
till hoggradig resistens. Pa senare ar har aven plasmidmedierad kinolonresistens
beskrivits. Denna kan vara av tre typer enzymer som skyddar fluorokinolonernas
mal (Qnr), acetylering av kinoloner (AAC(6)1b-cr), eller effluxproteiner (Qep).
Vanligen ger plasmidmedierad kinolonresistens en lag resistensniva.

o Korsresistens: Resistensmekanismerna &r i huvudsak gemensamma for alla
kinoloner. Resistens mot en fluorokinolon leder som regel till resistens mot
ovriga fluorokinoloner.

e Resistens sillsynt (< 1 %): pneumokocker, meningokocker, Haemophilus
influenzae.

e Resistens forekommer (1 — 10 %): Staphylococcus aureus

e Resistens ir vanlig (> 10 %): Enterobacterales inklusive Salmonella,
Campylobacter, koagulasnegativa stafylokocker,

o Internationella trender: Hog forekomst av resistens hos gramnegativa
bakterier.

Farmakokinetik
Biotillganglighet: 99-100 %

Serumkoncentration: ca 5 mg/L 1-1,5 tim efter oral dos pa 500 mg, ca 2,5 mg/L
efter oral dos pa 250 mg.

Distributionsvolym: ca 1,1 L/kg
Serumproteinbindning: 30-40 %
Halveringstid: 6-7 tim.

Metabolism och elimination: Mer dn 80 % utséndras ofériandrat via njurarna inom
24 tim. Endast ca 3 % utsondras som desmetyl- och N-oxidmetabolit. Cirka 15 %
utsondras i feces.

Aktiva metaboliter: -

Interaktioner

Samtidig behandling med antacida och andra preparat med flervirt positiva
metalljoner (magnesium, jérn, zink, kalcium) medfor risk for sankt po
biotillganglighet och subterapeutiska koncentrationer.
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e Warfarin (hojt INR)

e Pyrazinamid (6kad risk for framfor allt muskuloskeletala-, neurologiska-
och gastrointestinala biverkningar).

o Risk for hypoglykemi vid samtidig behandling med SU-diabetespreparat

For manga lakemedel med egen potential att ge férlangd QT-tid finns en additiv
risk med levofloxacin. Bland dessa preparat kan namnas: agomelatin, amiodaron,
azitromycin, donepezil, citalopram, flukonazol, haloperidol, hydroxyzin,
klaritromycin, klorokin, ondansetron, pentamidin, propofol, sevofluran, sotalol.

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering

500 mg var 12:e till 24:e timme. Hogdos motsvarar 500 mg x 2 p.o. eller 500 mg x
210.v.

Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.

Biverkningar

For fullstandig information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.
Det europeiska lakemedelsveket (EMA) varnar sedan 2019 for anvandning av
fluorokinoloner pga risk for allvarliga biverkningar.

5.3 MOXIFLOXACIN

Deklaration
Moxifloxacin (JOLMAZ14) dr en fluorokinolon for oralt och parenteralt bruk.

RAFs bedémning

Moxifloxacin har effekt pa Enterobacterales och #r den kinolon som har bist
aktivitet mot grampositiva och anaeroba bakterier men har otillracklig effekt pa
pseudomonas och acinetobacter. Trots aktivitet mot flertalet luftvagspatogener bor
preparatet normalt inte anviandas for behandling av luftvagsinfektioner annat &n vid
legionellapneumoni eller i kombination med betalaktam vid intensivvardskravande
samhillsforvarvad pneumoni. Moxifloxacin har dven effekt mot mykobakterier och
god CNS-penetration varfor det anvands i kombination med andra preparat vid
CNS-infektioner orsakade av till exempel mykobakterier och pneumokocker med
nedsatt kdnslighet for penicillin. For Listeria saknas kliniska brytpunkter.
Moxifloxacin kan dven anvéndas for per oral ”’step-down” vid endokardit orskad av
enterokocker eller viridansstreptokocker forutsatt att inga resistensmekanismer mot
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kinoloner pavisats. P4 grund av 6kande resistens samt risk for allvarliga
biverkningar bér kinoloner anvindas restriktivt.

Farmakodynamik

Moxifloxacin verkar genom hamning av bade topoisomeras Il (DNA-gyras) och
topoisomeras IV, vilka kravs for bakteriell DNA-replikering, transkription,
reparation och rekombination. Den antibakteriella effekten ar bést korrelerad till
AUC/MIC eller toppkoncentration (Cmax)/MIC.

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Enterobacterales, Stafylokocker, streptokocker grupp A, C, G,
pneumokocker, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis och
Corynebacterium.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Resistens mot fluorokinoloner &r oftast kromosomalt
medierad och beror antingen pa mutationer i de gener som kodar for
fluorokinolonernas mal: DNA-gyras (gyrA eller gyrB) eller topoisomeras IV, eller
pa mutationer i de regulatoriska generna for permeabilitet och/eller effluxaktivitet.
Multipla mutationer i samma gen kan férekomma, resulterande i varierande grad av
resistens. Flera olika resistensgener kan forekomma samtidigt, vilket da kan leda
till hoggradig resistens. Pa senare ar har dven plasmidmedierad kinolonresistens
beskrivits. Denna kan vara av tre typer —enzymer som skyddar fluorokinolonernas
mal (Qnr), acetylering av kinoloner (AAC(6)1b-cr), eller effluxproteiner (Qep).
Vanligen ger plasmidmedierad kinolonresistens en g resistensniva.

o Korsresistens: Resistensmekanismerna ar i huvudsak gemensamma for alla
kinoloner. Resistens mot en fluorokinolon leder till resistens mot évriga.

e Resistens sillsynt (< 1 %): pneumokocker, meningokocker, Haemophilus
influenzae

e Resistens forekommer (1 — 10 %): Staphylococcus aureus

e Resistens dr vanlig (> 10 %): Enterobacterales, Campylobacter,
koagulasnegativa stafylokocker

o Internationella trender: Resistens hos gramnegativa bakterier r hog.

Farmakokinetik
Biotillganglighet: 91 %

Serumkoncentration: ca 3,1 mg/L 0,5-4 tim efter oral dos pa 400 mg.
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Distributionsvolym: ca 2 L/kg
Serumproteinbindning: 40 %
Halveringstid: 12 tim.

Metabolism och elimination: Moxifloxacin metaboliseras till de inaktiva
metaboliterna M1 och M2. Moxiflaxacin och dess metaboliter utsondras till ca 40
% via njurarna inom och cirka 60 % via feces.

Aktiva metaboliter: -

Interaktioner

Samtidig behandling med antacida och andra preparat med flervart positiva
metalljoner (magnesium, jarn, zink) medfor stor risk for kraftigt sankt
biotillgdnglighet.

o Risk for hypoglykemi vid samtidig behandling med SU-diabetespreparat
o Rifampicin (ger sankt koncentration av moxifloxacin)

For manga lakemedel med egen potential att ge forlangd QT-tid finns en additiv
risk med moxifloxacin. Bland dessa preparat kan namnas: agomelatin, amiodaron,
azitromycin, donepezil, citalopram, flukonazol, haloperidol, hydroxyzin,
klaritromycin, klorokin, ondansetron, pentamidin, propofol, sevofluran, sotalol.

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering
400 mg var 24:e timme.

Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.

Biverkningar

For fullstandig information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida. Det
europeiska lakemedelsveket (EMA) varnar sedan 2019 for anvandning av
fluorokinoloner pga risk for allvarliga biverkningar.
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6. AMINOGLYKOSIDER

6.1 AMIKACIN

Deklaration

Amikacin (JO1GBO06) &r en halvsyntetisk aminoglykosid avsedd for parenteralt
bruk.

RAFs bedémning

Aminoglykosidernas plats i terapin har blivit allt mindre pga férdndrad risk-nytta-
vardering ndr vinsterna med behandlingen végs mot potentiella biverkningar.
Evidens finns for minskad mortalitet vid septisk chock nir aminoglykosid
kombineras med smalare édldre betalaktamantibiotika men inte vid kombination
med bredspektrum-betalaktamer som piperacillin—tazobaktam och karbapenemer.
Vid misstdnkt gramnegativ septisk chock och behandling med annat
betalaktamantibiotikum &n en karbapenem kan tilligg av aminoglykosid (amikacin)
Overvagas. Monoterapi med aminoglykosid kan évervégas vid pyelonefrit och
samtidig pc-allergi. Vid fortsatt behandling med aminoglykosid ska
koncentrationsbestamning ske innan andra dosen (dalvérde) sa att vidare dosering
kan optimeras. Vid systemiska infektioner ska aminoglykosider ej ges som
monoterapi pga samre effekt &n alternativa antibiotika. Aminoglykosider och
betalaktamantibiotika har synergistisk effekt mot vissa bakteriearter. Den
synergistiska effekten kan utnyttjas vid behandling av infektioner orsakade av
bakterier dar aminoglykosidens egen aktivitet ar otillrackligt, framfor allt vid
endokardit orsakad av enterokocker och alfastreptokocker. Vid kéand och/eller
genetisk disposition for horselnedsittning eller gravt nedsatt njurfunktion ska
aminoglykosider undvikas. Héggradig aminoglykosidresistens (gentamicin MIC >
128 mg/L) 4r vanlig framfor allt hos enterokocker och méste uteslutas innan
synergism kan forvantas. Aminoglykosider har dalig aktivitet i sur och anaerob
milj6. Om syftet med aminoglykosidbehandlingen ér att bredda det antibakteriella
spektrumet mot ESBL-producerande Enterobacterales bér amikacin viljas da det i
Sverige foreligger betydligt hogre kanslighet hos dessa stammar fér amikacin
jamfort med gentamicin och tobramycin. Daremot &r tobramycin oftast den
aminoglykosid med bast effekt pa Pseudomonas aeruginosa.

Farmakodynamik

Aminoglykosider paverkar bakteriers proteinsyntes. Den antibakteriella effekten ar
bast korrelerad till AUC/MIC eller toppkoncentration (Cmax)/MIC Detta har lett
till att den rekommenderade doseringen av aminoglykosider &r en gang per dygn.
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Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Enterobacterales, Pseudomonas, Acinetobacter, (bp géller UVI
och kombinationsbehandling vid systemiska infektioner), stafylokocker (bp galler
kombinationsbehandling vid systemiska infektioner).

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Produktion av éverférbara (plasmid- eller integronburna)
aminoglykosidinaktiverande enzym (acetylerande, adenylerande och
fosforylerande enzym), orsakar partiell korsresistens mellan aminoglykosider
eftersom varje aminoglykosid utgor substrat for nagra men inte for alla av dessa
enzym. Andra mekanismer for aminoglykosidresistens dr en kromosomalt
medierad defekt transport av aminoglykosidmolekylen genom bakteriens cellviagg
(ger resistens mot alla aminoglykosider) eller 6kad aktivitet i effluxpumpar
(drabbar i olik grad aminoglykosider). Metylering av RNA (6verforbara 16S
rRNA-metylaser) ger resistens mot samtliga aminoglykosider.

o Korsresistens: Resistensmekanismerna medfor korsresistens eller partiell
korsresistens med 6vriga aminoglykosider.

o Resistens sillsynt (< 1 %):

e Resistens forekommer (1 — 10 %): Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacterales, Acinetobacter

e Resistens ar vanlig (> 10 %):

e Internationella trender: Aminoglykosidresistens ar pa manga hall i véarlden
mycket vanlig hos gramnegativa bakterier inklusive Pseudomonas
aeruginosa och hos meticillinresistenta stafylokocker (MRSA, MRSE).
Hittills har dock amikacinresistensen varit nagot lagre 4n
gentamicinresistensen. Metylering av RNA som ger resistens mot samtliga
aminoglykosider blir allt vanligare.

Farmakokinetik
Serumkoncentration: ca 20 mg/L efter 7,5 mg/kg kroppsvikt efter 30 min.

Distributionsvolym: 0,3 L/kg
Serumproteinbindning: 1ag
Halveringstid: 2—3 tim

Metabolism och elimination: Amikacin metaboliseras inte och utsondras via
glomerular filtration.

Aktiva metaboliter: Inga metaboliter
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Toxicitet: Amikacin ar liksom andra aminoglykosider potentiellt oto- och
nefrotoxiskt. Behandlingen bor styras med koncentrationshestamning.

Interaktioner

For méanga lakemedel ar risken for nefrotoxicitet 6kad vid samtidig anvéindning av
amikacin, bl a: Cisplatin, Karboplatin, Ataluren (aven samre effekt av ataluren),
Amfotericin B, Ciklosporin, Furosemid (inkl. ototoxicitet), Ibuprofen

o Indometacin (reducerad renal eliminering, hogre koncentration), Agalsidas
(risk minskad effekt)

e Mivakurium, Rokuronium, Atrakurium (risk for férlangd neuromuskular
blockad)

e Indometacin (reducerad renal eliminering, hogre koncentration).
o Agalsidas (risk minskad effekt)

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering
25-30 mg/kg kroppsvikt var 24:e timme.

Var god se RAFs doseringstabell fér normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

Biverkningar

Nefro- och ototoxicitet. For fullstandig information, se produktresumé pa
Lakemedelsverkets hemsida.

6.2 GENTAMICIN

Deklaration

Gentamicin (JO1GBO03) dr en aminoglykosid bestaende av tre komponenter, C1
(25-50 %), Cla (20-35 %) och C2 (25-50 %) med likartad antibakteriell aktivitet.

RAFs bedémning

Aminoglykosidernas plats i terapin har blivit allt mindre pga forandrad risk-nytta-
vardering nar vinsterna med behandlingen vags mot potentiella biverkningar.
Evidens finns for minskad mortalitet vid septisk chock nir aminoglykosid
kombineras med smalare aldre betalaktamantibiotika men inte vid kombination
med bredspektrum-betalaktamer som piperacillin-tazobaktam och karbapenemer.
Vid misstankt gramnegativ septisk chock och behandling med annat
betalaktamantibiotikum &n en karbapenem kan tillagg av aminoglykosid (amikacin)
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Overvagas. Monoterapi med aminoglykosid kan ¢vervagas vid pyelonefrit och
samtidig pc-allergi. Vid fortsatt behandling med aminoglykosid ska
koncenrationshestamning ske innan andra dosen (dalvarde) s att vidare dosering
kan optimeras. Vid systemiska infektioner ska aminoglykosider ej ges som
monoterapi pga sémre effekt &n alternativa antibiotika. Aminoglykosider och
betalaktamantibiotika har synergistisk effekt mot vissa bakteriearter. Den
synergistiska effekten kan utnyttjas vid behandling av infektioner orsakade av
bakterier dar aminoglykosidens egen aktivitet &r otillrackligt, framfor allt vid
endokardit orsakad av enterokocker och alfastreptokocker. Vid kand och/eller
genetisk disposition for horselnedséttning eller gravt nedsatt njurfunktion ska
aminoglykosider undvikas. Héggradig aminoglykosidresistens (gentamicin MIC >
128 mg/L) &r vanlig framfor allt hos enterokocker och maste uteslutas innan
synergism kan forvintas. Aminoglykosider har dalig aktivitet i sur och anaerob
miljo. Om syftet med aminoglykosidbehandlingen &r att bredda det antibakteriella
spektrumet mot ESBL-producerande Enterobacterales bér amikacin viljas dé det i
Sverige foreligger betydligt hogre kénslighet hos dessa stammar for amikacin
jamfért med gentamicin och tobramycin.

Farmakodynamik

Gentamicin liksom andra aminoglykosider paverkar framst bakteriers
proteinsyntes. Den antibakteriella effekten &r bist korrelerad till AUC/MIC eller
toppkoncentration (Cmax)/MIC. Detta har lett till att den rekommenderade
doseringen av aminoglykosider &r en gang per dygn.

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Enterobacterales, Acinetobacter, (bp géller UVI och
kombinationsbehandling vid systemiska infektioner), stafylokocker (bp galler
kombinationsbehandling vid systemiska infektioner).

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Produktion av overforbara (plasmid- eller integronburna)
aminoglykosidinaktiverande enzym (acetylerande, adenylerande och
fosforylerande enzym), orsakar partiell korsresistens mellan aminoglykosider
eftersom varje aminoglykosid utgér substrat for nagra men inte for alla av dessa
enzym. Andra mekanismer for amino-glykosidresistens dr en kromosomalt
medierad defekt transport av amino-glykosidmolekylen genom bakteriens cellviagg
(ger resistens mot alla aminoglykosider) eller 6kad aktivitet i effluxpumpar
(drabbar i olik grad aminoglykosider). Metylering av RNA (6verforbara 16S
rRNA-metylaser) ger resistens mot samtliga aminoglykosider.

e Korsresistens: Resistensmekanismerna medfor korsresistens eller partiell
korsresistens med évriga aminoglykosider.
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e Resistens sillsynt (< 1 %): Staphylococcus aureus

o Resistens forekommer (1 — 10 %): Enterobacterales, Acinetobacter
Enterococcus faecalis och Enterococcus faecium med héggradig
aminoglykosidresistens (MIC > 128 mg/L) blir allt vanligare

o Resistens ar vanlig (> 10 %): Koagulasnegativa stafylokocker..

e Internationella trender: Aminoglykosidresistens dr pa manga hall i varlden
mycket vanlig hos gramnegativa bakterier inklusive Pseudomonas
aeruginosa och hos meticillinresistenta stafylokocker (MRSA, MRSE).
Hittills har amikacinresistensen varit nagot lagre &4n gentamicinresistensen.
Metylering av RNA som ger resistens mot samtliga aminoglykosider blir
allt vanligare.

Farmakokinetik
Serumkoncentration: ca 6 mg/L efter 1-1,5 mg/kg kroppsvikt efter 30-60 min.

Distributionsvolym: 0,18-0,25 L/kg
Serumproteinbindning: Lag
Halveringstid: 2-3 tim

Metabolism och elimination: Gentamicin metaboliseras inte och utsondras via
glomerular filtration.

Aktiva metaboliter: Inga metaboliter

Toxicitet: Gentamicin ar liksom andra aminoglykosider potentiellt oto- och
nefrotoxiskt. Behandlingen boér styras med koncentrationsbhestamning. Vid kiand
och/eller genetisk disposition forhorselnedsattning och gravt nedsatt njurfunktion
ska aminoglykosider undvikas

Interaktioner

For manga liakemedel ar risken for nefrotoxicitet 6kad vid samtidig anvandning av
gentamicin, bl a: Cisplatin, Karboplatin, Ataluren (dven samre effekt av ataluren),
Amfotericin B, Ciklosporin, Furosemid (inkl. ototoxicitet), Ibuprofen.

e Indometacin (reducerad renal eliminering, hogre koncentration), Agalsidas
(risk minskad effekt)

e  Mivakurium, Rokuronium, Atrakurium (risk for forlangd neuromuskulér
blockad)

e Indometacin (reducerad renal eliminering, hdgre koncentration).
e Agalsidas (risk minskad effekt)

For fullstandig information, se Janusmed
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Dosering
6-7mg/kg kroppsvikt var 24:e timme.

Var god se RAFs doseringstabell fér normal- och hégdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

Biverkningar

Nefro- och ototoxicitet. For fullstandig information, se produktresumé pa
Lakemedelsverkets hemsida.

6.3 TOBRAMYCIN

Deklaration

Tobramycin (JO1GBO01) &dr en aminoglykosid. Medlet ar avsett for parenteralt bruk.
Tobramycin finns dven som inhalationsberedning.

RAFs beddémning

Aminoglykosidernas plats i terapin har blivit allt mindre pga fordndrad risk-nytta-
vardering nar vinsterna med behandlingen vags mot potentiella biverkningar.
Evidens finns for minskad mortalitet vid septisk chock nir aminoglykosid
kombineras med smalare ildre betalaktamantibiotika men inte vid kombination
med bredspektrum-betalaktamer som piperacillin-tazobaktam och karbapenemer.
Vid misstankt gramnegativ septisk chock och behandling med annat
betalaktamantibiotikum &n en karbapenem kan tillagg av aminoglykosid (amikacin)
dvervagas. Monoterapi med aminoglykosid kan 6vervagas vid pyelonefrit och
samtidig pc-allergi. Vid fortsatt behandling med aminoglykosid ska
koncenrationshestamning ske innan andra dosen (dalvarde) sa att vidare dosering
kan optimeras. Vid systemiska infektioner ska aminoglykosider ej ges som
monoterapi pga samre effekt an alternativa antibiotika. Aminoglykosider och
betalaktamantibiotika har synergistisk effekt mot vissa bakteriearter. Den
synergistiska effekten kan utnyttjas vid behandling av infektioner orsakade av
bakterier dar aminoglykosidens egen aktivitet ar otillrackligt, framfor allt vid
endokardit orsakad av enterokocker och alfastreptokocker. Vid kand och/eller
genetisk disposition for horselnedsattning eller gravt nedsatt njurfunktion ska
aminoglykosider undvikas. Héggradig aminoglykosidresistens (gentamicin MIC >
128 mg/L) &r vanlig framfor allt hos enterokocker och maste uteslutas innan
synergism kan foérviantas. Aminoglykosider har dalig aktivitet i sur och anaerob
miljo. Om syftet med aminoglykosidbehandlingen &r att bredda det antibakteriella
spektrumet mot ESBL-producerande Enterobacterales bér amikacin viljas da det i
Sverige foreligger betydligt hogre kanslighet hos dessa stammar for amikacin
jamfort med gentamicin och tobramycin. Daremot ar tobramycin oftast den
aminoglykosid med bast effekt pa Pseudomonas aeruginosa.
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Farmakodynamik

Tobramycin liksom andra aminoglykosider paverkar framst bakteriers
proteinsyntes. Den antibakteriella effekten ar bast korrelerad till AUC/MIC eller
toppkoncentration (Cmax)/MIC. Detta har lett till att den rekommenderade
doseringen av aminoglykosider &r en gang per dygn.

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Enterobacterales, Pseudomonas, Acinetobacter, (bp géller UVI
och kombinationsbehandling vid systemiska infektioner), stafylokocker (bp géller
kombinationsbehandling vid systemiska infektioner).

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Produktion av 6verforbara (plasmid- eller integronburna)
aminoglykosidinaktiverande enzym (acetylerande, adenylerande och
fosforylerande enzym), orsakar partiell korsresistens mellan aminoglykosider
eftersom varje aminoglykosid utgor substrat for nagra men inte for alla av dessa
enzym. Andra mekanismer for amino-glykosidresistens &r en kromosomalt
medierad defekt transport av amino-glykosidmolekylen genom bakteriens cellvigg
(ger resistens mot alla aminoglykosider) eller 6kad aktivitet i effluxpumpar
(drabbar i olik grad aminoglykosider). Metylering av RNA (6verforbara 16S
rRNA-metylaser) ger resistens mot samtliga aminoglykosider.

o Korsresistens: Resistensmekanismerna medfor korsresistens eller partiell
korsresistens med ovriga aminoglykosider.

e Resistens sillsynt (< 1 %): Pseudomonas aeruginosa

e Resistens forekommer (1 — 10 %): Staphylococcus aureus,
Enterobacterales, Acinetobacter.

e Resistens ar vanlig (> 10 %): Koagulasnegativa stafylokocker.

e Internationella trender: Aminoglykosidresistens dr pa manga hall i varlden
mycket vanlig hos gramnegativa bakterier inklusive Pseudomonas
aeruginosa och hos meticillinresistenta stafylokocker (MRSA, MRSE).
Hittills har dock amikacinresistensen varit nagot lagre an gentamicin och
tobramycinresistensen Metylering av RNA som ger resistens mot samtliga
aminoglykosider blir allt vanligare.

Farmakokinetik

Serumkoncentration: ca 6 mg/L efter 1 mg/kg kroppsvikt efter 30-60 min.
Distributionsvolym: 0,3 L/kg

Serumproteinbindning: Lag
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Halveringstid: 2-3 tim

Metabolism och elimination: Tobramycin metaboliseras inte och utséndras via
glomerular filtration.

Aktiva metaboliter: Inga metaboliter

Interaktioner

For manga lakemedel ar risken for nefrotoxicitet 6kad vid samtidig anvandning av
tobramycin, bl a: cisplatin, karboplatin, ataluren (dven samre effekt av ataluren),
amfotericin B, ciklosporin, furosemid (inkl. ototoxicitet), ibuprofen

e Indometacin (reducerad renal eliminering, hogre koncentration), agalsidas
(risk minskad effekt)

e Mivakurium, rokuronium, atrakurium (risk for forlangd neuromuskular
blockad)

e Indometacin (reducerad renal eliminering, hogre koncentration).
e Agalsidas (risk minskad effekt)

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering
6-7mg/kg kroppsvikt var 24:e timme.

Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

Biverkningar
For fullstandig information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.
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/. GLYKOPEPTIDER

7.1 TEIKOPLANIN

Deklaration

Teikoplanin (JO1XAO02) &r ett tricykliskt glykopeptidantibiotikum. Medlet &r avsett
for parenteralt bruk och i vissa fall peroralt bruk (A07AA09).

RAFs bedémning

Teikoplanin har aktivitet mot Staphylococcus aureus och i nagot mindre grad mot
koagulasnegativa stafylokocker, inklusive de meticillinresistenta. Preparatet har
aven aktivitet mot enterokocker. Det ér ett alternativ till vankomycin vid
infektioner orsakade av MRSA dér parenteral behandling kréavs. En fordel &r att det
kan ges en gang per dag, men en nackdel &r att manga koagulasnegativa
stafylokocker kan ha laggradig, och i vissa fall hoggradig resistens. Teikoplanin
liksom vankomycin &r ett samre alternativ jamfort med isoxazolylpenicillin vid
infektioner orsakade av meticillinkénsliga stafylokocker.

Farmakodynamik

Glykopeptider interfererar i cellviggs-syntesen pé ett tidigare stadium an
betalaktamantibiotika. Teikoplanin foérhindrar tvarbindningen av peptidoglykan i
cellvaggssyntesen.

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): stafylokocker, streptokocker, pneumokocker, enterokocker.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: ett flertal gener som kodar for glykopeptidresistens (vanA,
vanB, vanC, vanD m fl) finns, de flesta hos enterokocker, framst Enterococcus
faecalis och Enterococcus faecium. Naturligt forekommer glykopeptid-resistens
hos vissa arter (Enterococcus gallinarum och Enterococcus casseliflavus med
artspecifika vanC-gener) och hos laktobaciller. Hos Staphylococcus aureus
(MRSA) har fortfarande vildigt fa fall beskrivits globalt dar forvarvad vanA-gen
gett hoggradig resistens. Stafylokocker med laggradig resistens mot glykopeptider
(GISA och GISE) &r vanligare. Denna laggradiga resistens tros bero pa en
fortjockad cellvigg. Sa kallad heteroresistens (hGISA och hGISE), d v s resistenta
subpopulationer som kan vaxa under antibiotikatryck, kan ocksa forekomma hos
stafylokocker. De kan bara pavisas med specialmetoder, och férekomsten ar
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sannolikt underskattad. Glykopeptidresistens forekommer oftare hos stafylokocker
med meticillinresistens.

o Kaorsresistens: korsresistens med vankomycin for alla enterokocker med
vanA och hos vissa stammar med vanD. Teikoplanin kan inducera
vankomycinresistens hos enterokocker med vanB.

o Resistens sillsynt (< 1 %): Enterococcus faecalis och Enterococcus
faecium

o Resistens forekommer (1 — 10 %): Koagulasnegativa stafylokocker
e Resistens dr vanlig (> 10 %): -

e Internationella trender: Okande forekomst av glykopeptidresistenta
enterokocker i Europa, bade pa sjukhus och i samhéllet.

Farmakokinetik

Serumkoncentration: 25-40 mg/L 1 tim efter 400 mg intravenost. Om man
efterstriavar dalvarden > 20 mg/l kravs upprepade doser pa 12—-15 mg/kg/d.

Distributionsvolym: 0,3-1,6 L/kg Serumproteinbindning: > 90 %

Halveringstid: Flerexponentiell utsondringsprofil. Terminal halveringstid 150 + 57
tim. Steady state > 1 vecka. Halveringstiden forlings med sviktande njurfunktion.

Metabolism och elimination: Teikoplanin utséndras nistan uteslutande renalt
genom glomerulér filtration. Vid normal njurfunktion utséndras ca 80 % av given
dos oforandrad i i urinen inom 24 tim.

Aktiva metaboliter: -

Koncentrationsbestamning: Rekommenderas vid allvarliga infektioner eller vid
svarpredicerade serumkoncentrationer pga njursvikt eller varierande njurfunktion.
Efterstravas dalvarden med serumkoncentration 15-20 mg/L vid svara infektioner
och > 20 mg/L vid endokardit)

Interaktioner
Inga kliniskt betydelsefulla interaktioner visade.

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering

Laddningsdos 400-800mg var 12:e timme (3-5 administreringstillfallen),
underhallsdos 6-8mg/kg var 24:e timme.

Var god se RAFs doseringstabell fér normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.
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Biverkningar
For fullstandig information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.

7.2 VANKOMYCIN

Deklaration

Vankomycin (JO1XAO01) ar ett tricykliskt glykopeptidantibiotikum. Medlet ar
avsett for parenteralt och i vissa fall peroralt bruk (A07AAQ9).

RAFs bedémning

Vankomycin for peroralt bruk &r endast indicerat vid enterokolit orsakad av
Clostridium difficile.

Vankomycin for parenteralt bruk har aktivitet mot stafylokocker och enterokocker,
men betalaktamantibiotika bor alltid foredras om bakterien &r kanslig for dessa.
Vankomyecin ar dock ett forstahandsalternativ vid allvarliga infektioner orsakade av
meticillinresistenta stafylokocker (MRSA, KNS).

Farmakodynamik

Glykopeptider interfererar i cellvaggssyntesen pa ett tidigare stadium &n

betalaktamantibiotika. Vankomycin binder till pentapeptidens terminala D- alanin-
D-alanin och férhindrar polymeriseringen av pentapeptid och N-acetylglukosamin
till peptidoglykan. AUC/MIC ar det PK/PD-index som bast korrelerar med effekt.

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): stafylokocker, streptokocker, pneumokocker, enterokocker,
grampositiva anaerober.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: ett flertal gener som kodar for glykopeptidresistens (vanA,
vanB, vanC, vanD m.fl.) finns, de flesta hos enterokocker, framst Enterococcus
faecalis och Enterococcus faecium. Naturligt forekommer glykopeptid-resistens
hos vissa arter (Enterococcus gallinarum och Enterococcus casseliflavus med
artspecifika vanC-gener) och hos laktobaciller. Hos Staphylococcus aureus
(MRSA) har totalt cirka 10 fall beskrivits dér férvirvad vanA-gen gett hoggradig
resistens. Stafylokocker med laggradig resistens mot glykopeptider (GISA och
GISE) ar vanligare. Denna laggradiga resistens tros bero pa en fortjockad cellvigg.
Sa kallad heteroresistens (hGISA och hGISE), d v s resistenta subpopulationer som
kan vixa under antibiotikatryck, kan ocksa férekomma hos stafylokocker. De kan
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bara pavisas med specialmetoder, och férekomsten &r sannolikt underskattad.
Glykopeptidresistens forekommer oftare hos stafylokocker med meticillinresistens.

o Kaorsresistens: korsresistens med teikoplanin for alla enterokocker med
vanA-gen och hos vissa stammar med vanD. Teikoplanin kan inducera
vankomycinresistens hos enterokocker med vanB.

o Resistens sillsynt (< 1 %): Enterococcus faecalis och Enterococcus
faecium

o Resistens forekommer (1 — 10 %): Koagulasnegativa stafylokocker
e Resistens dr vanlig (> 10 %): -

« Internationella trender: Okande forekomst av glykopeptidresistenta
enterokocker i Europa, bade pa sjukhus och i samhéllet.

Farmakokinetik

Biotillgéanglighet: Absorberas ej. Peroral administration endast for lokal behandling
av Clostridioides difficile i tarmen.

Serumkoncentration: ca 60 mg/L efter avslutad infusion av 1 g. Efter ytterligare 1
tim 25-35 mg/L och efter 11-12 tim ca 8 mg/L.

Distributionsvolym: 0,4-1 L/kg
Serumproteinbindning: ca 55 %, varierande uppgifter i litteraturen

Halveringstid: 4-6 tim och steady state tidigast dag 2. Forlangs med sviktande
njurfunktion.

Metabolism och elimination: Vankomycin elimineras nastan uteslutande renalt
genom glomerulér filtration. Detta och relativt smalt terapeutiskt fonster gor att
kontinuerlig vardering av njurfunktion och dosanpassning &r av mycket stor
betydelse vid behandling med vankomycin. Vid normal njurfunktion utsondras 70-
80 % av given dos ofdréandrad i i urinen inom 24 tim.

Aktiva metaboliter: -

Koncentrationsbestimning: Rekommenderas och mats som dalvérde infér ny dos
med malomradet 15-20 mg/L. Om vankomycin administreras som kontinuerlig
infusion 4r malkoncentrationen 20-25 mg/L. Om AUC/MIC anvands istéllet, bor
det vara mellan 400 och 600.

Interaktioner

Ibuprofen/indometacin (hogre koncentration av vankomyecin, forsamrad renal
eliminering), kolestyramin (binder upp och troligen inaktiverar oral administrerad
vankomycin).

For fullstandig information, se Janusmed


https://janusmed.se/interaktioner

Dosering

Laddningsdos 30 mg/kg beriknat pa aktuell kroppsvikt, vid normal njurfunktion
darefter 1 g var 8:e (15-20 mg/kg x 3), doserna avser patienter med normal
njurfunktion och fram tills dosjustering kan goéras med vagledning av uppmatt
serumkoncentration.

Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.

Biverkningar

Risken for nefrotoxicitet vid langre tids behandling (veckor) med
vankomycinkoncentrationer inom malomradet (se ovan) &r ofullstandigt belyst.

For fullstandig information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.
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8. LIPOGLYKOPEPTIDER

8.1 DALBAVANCIN

Deklaration
Dalbavancin (JO1XAO04) ar en lipoglykopeptid for parenteralt bruk.

RAFs bedémning

Dalbavancin ar ett parenteralt alternativ fér behandling av akuta hud- och
mjukdelsinfektioner men bor forbehallas infektioner orsakade av
meticillinresistenta Staphylococcus aureus eller da férstahandsvalen bedéms som
olampliga. Behandling bér inledas i samband med sjukhusvard och efter
konsultation med relevant specialist.

Farmakodynamik

Dalbavancin dr en lipoglykopeptid som verkar genom hamning av
cellvaggssyntesen, vilket ger upphov till bakteriell celldéd. Den antibakteriella
effekten ar bést korrelerad till AUC/MIC enligt data fran djurstudier.

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): stafylokocker och streptokocker

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Utover de arter som har kliniska brytpunkter kan mikrobiologisk aktivitet férvantas
for foljande bakterier: enterokocker och grampositiva anaerober.

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Resistens mot dalbavancin hos Staphylococcus spp. och
Enterococcus spp. medieras av vanA-genen.

o Korsresistens: Forhojda MIC-virden for dalbavancin har pavisats hos
stafylokocker med nedsatt kianslighet for vankomycin (VISA).

o Resistens sillsynt (< 1 %): stafylokocker
e Resistens forekommer (1 — 10 %): -
e Resistens ar vanlig (> 10 %): -

e Internationella trender: -
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Farmakokinetik

Serumkoncentration: Efter intravenos infusion av 1000 mg dalbavancin under 30
min uppnas en maximal serumkoncentration pa ca 278 mg/L. Dag 7 uppnas efter
intravendos infusion av 500 mg under 30 min en maximal serumkoncentration pa ca
166 mg/L. Ingen ackumulering av dalbavancin har observerats vid upprepade
intravendsa infusioner en gang per vecka upp till 8 veckor.

Distributionsvolym: | samma storleksordning som extracellularvitskan.
Serumproteinbindning: 93 %

Halveringstid: Ca 372 timmar vid normal njurfunktion.

Metabolism och elimination: Ca 20—-30 % utsondras i urinen som dalbavancin, ca
10 % som metaboliten hydroxydalbavancin och ungefar 20 % utsondras i
avforingen. Dalbavancin metaboliseras inte och paverkar inte cytokrom P450-
systemet.

Aktiva metaboliter: -

Interaktioner
Ingen kand. Kliniska interaktionsstudier har inte utforts.

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering

1,5 g som engangsdos enligt FASS. Vid langtidsbehandling for till exempel
frammandekropps-infektioner ges upprepade doser med en eller flera veckors
mellanrum, for dosering hanvisas till respektive vardprogram.

Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

Biverkningar

Da dalbavancin &r beslaktat med andra glykopeptider utgér nefro- och ototoxicitet
viktiga potentiella risker vilket bor beaktas. For att reducera risken for
infusionsrelaterade biverkningar som t ex ’red-man syndrome” ska dalbavancin
administreras under en total infusionstid pa minst 30 min. Information om effekt
och sékerhet av dalbavancin hos patienter med kreatininklearance < 30 ml/min &r
begrinsad. Eftersom data saknas rekommenderas inte anvindning av dalbavancin
under graviditet eller amning.

For fullstandig information, se produktresumé (Summary of product
charasteristics) pa EMAs hemsida
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8.2 ORITAVANCIN

Deklaration
Oritavancin (JO1XAQ5) 4r en lipoglykopeptid for parenteralt bruk.

RAFs bedémning

Oritavancin &r ett parenteralt alternativ for behandling av akuta hud- och
mjukdelsinfektioner men bor férbehallas infektioner orsakade av
meticillinresistenta Staphylococcus aureus eller da forstahandsvalen bedoms som
olampliga. Behandling bér inledas i samband med sjukhusvard och efter
konsultation med relevant specialist.

Farmakodynamik

Oritavancin &r en lipoglykopeptid som verkar genom hamning av
cellvaggssyntesen, vilket ger upphov till bakteriell celldod. Den antibakteriella
effekten &r bast korrelerad till AUC/MIC enligt data fran djurstudier.

Brytpunkter

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): stafylokocker och streptokocker

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Utover de arter som har kliniska brytpunkter kan mikrobiologisk aktivitet forvéantas
for foljande bakterier: enterokocker och grampositiva anaerober.

Resistensutveckling

o Korsresistens: Resistens mot oritavancin har observerats hos S. aureus med
resistens mot vankomycin.

e Resistens séllsynt (< 1 %): stafylokocker
o Resistens forekommer (1 — 10 %): -
e Resistens ar vanlig (> 10 %): -

e Internationella trender: -

Farmakokinetik

Serumkoncentration: Efter intravenos infusion av 1200 mg oritavancin under 3
timmar uppnas en maximal serumkoncentration pa ca 138 mg/L.

Distributionsvolym: ca 88 liter.

Serumproteinbindning: 85 %
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Halveringstid: ca 245 timmar vid normal njurfunktion.

Metabolism och elimination: Mindre an 1 % till 5 % av dosen aterfinns i avforing
respektive urin efter tva veckor vilket indikerar att oritavancin utséndras langsamt i
oforandrad form.

Aktiva metaboliter: -

Interaktioner

Oritavancin har konstaterats vara en ospecifik, svag inhibitor (CYP2C9 och
CYP2C19) eller en svag inducerare (CYP3A4 och CYP2D6) av flera CYP-
isoformer. Forsiktighet bor iakttas nér oritavancin administreras samtidigt med
likemedel med ett smalt terapeutiskt fonster som huvudsakligen metaboliseras av
de paverkade CYP450-enzymerna (t ex warfarin) eftersom det kan leda till 6kade
eller minskade koncentrationer.

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering
1200 mg som engangsdos.

Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hégdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Léakemedelsverkets hemsida.

Biverkningar

Samtidig anvéandning av oritavancin och warfarin kan leda till 6kad koncentration
av warfarin (31 % 6kad AUC) vilket kan 6ka risken for blodning. Oritavancin har
visat sig artificiellt forlanga APT-tid i 48 timmar och PT och INR i upp till 24
timmar. D4 oritavancin &r besldktat med andra glykopeptider bor risk for nefro-
och ototoxicitet beaktas. For att reducera risken for infusionsrelaterade
biverkningar som t ex ’red-man syndrome” ska oritavancin administreras under
minst 3 timmar. Eftersom data saknas rekommenderas inte oritavancin under
graviditet eller amning.

For fullstandig information, se produktresumé (Summary of product
charasteristics) pa EMAS hemsida
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9. MAKROLIDER OCH LINKOSAMIDER

9.1 AZITROMYCIN

Deklaration

Azitromycin (JO1FA10) ar ett azalidantibiotikum, kemiskt nara beslaktat med
makroliderna erytromycin och klaritromycin.

RAFs bedémning

Azitromycin ar ett alternativt férstahandsmedel vid verifierad uretrit eller salpingit
orsakad av Chlamydia trachomatis eller Mycoplasma genitalium. Azitromycin &r
ett alternativt forstahandsmedel vid legionellapneumoni, vid septisk salmonellos,
shigellos samt vid behandlingskravande campylobacter-enteriter. Det ar ett
alternativt andrahandsmedel vid behandling av gonorré och vid pneumoni orsakad
av Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila psittaci eller Chlamydophila
pneumoniae. Makrolidanvandning skall om méjligt undvikas vid infektioner
orsakade av pneumokocker eller betahemolytiska streptokocker pa grund av risk
for selektion av resistenta bakteriestammar. Azitromycin har liksom 6vriga
makrolider oséker aktivitet mot Haemopbhilus influenzae.

Farmakodynamik

Azitromycin himmar bakteriers proteinsyntes genom bindning till 50S enheten pa
ribosomen.

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): stafylokocker, streptokocker A,B,C,G, pneumokocker, M.
catarrhalis, Campylobacter jejuni, Campylobacter coli, Kingella kingae, Vibrio
species.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Utdver de arter som har kliniska brytpunkter kan mikrobiologisk aktivitet forvéantas
for foljande bakterier: Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma genitalium,
Chlamydia trachomatis, Chlamydophila pneumoniae och Chlamydophila psittaci,
Ureaplasma urealyticum, Listeria monocytogenes, Arcanobacterium
haemolyticum, Legionella pneumophila, Bordetella pertussis, Salmonella species,
Neisseria gonorrhoeae.

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Det finns tva huvudsakliga resistensmekanismer. Den
vanligaste kodas av ermB genen och leder till minskad bindning av alla makrolider
till 23S ribosomen och korsresistens mellan makrolider (inklusive telitromycin),
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linkosamider och streptogramin B (MLSB). Den andra resistensmekanismen kodas
av mefA genen och leder till efflux av makrolider (i viss utstrackning dven av
telitromycin).

o Korsresistens: Vasentligen total korsresistens mellan alla makrolider och
azitromycin. Viss korsresistens mellan makrolider och linkosamider
(klindamycin), sa kallad MLSB-resistens.

o Resistens sillsynt (< 1 %): Moraxella catarrhalis, Chlamydia trachomatis,
Chlamydophila pneumoniae och Chlamydophila psittaci.

o Resistens forekommer (1 — 10 %): Streptococcus pyogenes (GAS),
streptokocker grupp C och G, pneumokocker, Staphylococcus aureus,
Helicobacter pylori, Mycoplasma pneumoniae.

e Resistens ar vanlig (> 10 %): Mycoplasma genitalium. Koagulasnegativa
stafylokocker.

e Internationella trender: Pneumokocker ar resistenta i allt hogre
utstrackning > 50 % i allt fler lander. Flera lander (inklusive Sverige) har
haft epidemier med makrolidresistenta Streptococcus pyogenes (GAS) och
resistens > 10 % har forekommit. | Asien férekommer omraden dar
makrolidresistensen hos Mycoplasma pneumoniae &r 100 %. | Europa har
frekvenser mellan 1-26 % rapporterats.

Farmakokinetik
Biotillgéanglighet: 37 %. Ingen signifikant paverkan av fodointag.

Serumkoncentration: Maximalt 0,4 mg/L efter en peroral engangsdos pa 500 mg
och maximalt 3,63 mg/L efter intravenss administering av 500 mg till
sjukhuspatienter med pneumoni.

Efter oral administration har betydligt hégre nivaer av azitromycin visats i olika
vavnader t ex lunga, tonsill eller prostata, dar koncentrationen av azitromycin &r
upp till 50 ganger hogre an i plasma.

Distributionsvolym: 30 L/kg
Serumproteinbindning: koncentrationsberoende, 12-50 %
Halveringstid: 2 — 4 dygn

Metabolism och elimination: Azitromycin metaboliseras i levern och utséndras
bade metaboliserat och ometaboliserat via galla till feces. Cirka 12 % utséndras via
urinen.

Aktiva metaboliter: inga kanda
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Interaktioner

For manga preparat med egen potential att ge QT-forlangning férvantas en additiv
risk med azitromycin. Detta har bla visats for amiodaron och metadon.

o Ciklosporin (risk for koncentrationsokning)
e Warfarin (risk for forhojt INR)
o Digoxin (risk for koncentrationsékning)

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering

Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé péa Likemedelsverkets hemsida.

Biverkningar
For fullstandig information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

9.2 KLARITROMYCIN

Deklaration
Klaritromycin (JO1FAQ9) &r ett makrolidantibiotikum avsett for oralt bruk.

RAFs bedémning

Klaritromycin &r ett alternativt férstahandsmedel vid pneumoni orsakad av
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila psittaci eller Chlamydophila
pneumoniae. Vid eradikering av Helicobacter pylori &r resistens mot klaritromycin
kopplat till saimre behandlingsutfall varfor resistensbestamning pa isolat fran
biopsimaterial bor goras vid recidiv. Klaritromycin har effekt mot atypiska
mykobakterier men behandling 4r séllan indicerad hos immunkompetenta
individer. Klaritromycin har otillracklig aktivitet mot Haemophilus influenzae och
uppvisar en dalig penetration till mellanérat och ar darfor endast rekommenderat
for behandling av akut mediaotit vid verifierad penicillinallergi typ 1.
Makrolidanvindning ska om majligt undvikas vid infektioner orsakade av
pneumokocker och betahemolytiska streptokocker pa grund av risk for selektion av
resistenta bakteriestammar.

Farmakodynamik

Klaritromycin hammar bakteriers proteinsyntes genom bindning till 50S-enheten
pa ribosomen.
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Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): stafylokocker, streptokocker A,B,C,G, pneumokocker,
Moraxella catarrhalis, Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni, Campylobacter
coli, Kingella kingae.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Utbver de arter som har kliniska brytpunkter kan mikrobiologisk aktivitet forvantas
for foljande bakterier: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia trachomatis,
Chlamydophila pneumoniae och Chlamydophila psittaci, Ureaplasma urealyticum,
Listeria monocytogenes, Arcanobacterium haemolyticum, Legionella pneumophila,
Bordetella pertussis.

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Det finns tva huvudsakliga resistensmekanismer. Den
vanligaste kodas av ermB genen och leder till minskad bindning av alla makrolider
till 23S ribosomen och korsresistens mellan makrolider (inklusive telitromycin),
linkosamider och streptogramin B (MLSB). Den andra resistensmekanismen kodas
av mefA genen och leder till efflux av makrolider (i viss utstrackning aven av
telitromycin).

o Korsresistens: Visentligen total korsresistens mellan alla makrolider och
azitromycin. Viss korsresistens mellan makrolider och linkosamider
(klindamycin), sa kallad MLSB-resistens.

o Resistens sillsynt (< 1 %): Moraxella catarrhalis, Chlamydia trachomatis,
Chlamydophila pneumoniae och Chlamydophila psittaci.

e Resistens forekommer (1 — 10 %): Streptococcus pyogenes (GAS),
streptokocker grupp C och G, pneumokocker, Staphylococcus aureus,
Helicobacter pylori, Mycoplasma pneumoniae.

e Resistens ar vanlig (> 10 %): Koagulasnegativa stafylokocker.

e Internationella trender: Pneumokocker ar resistenta i allt hogre
utstrackning > 50 % i allt fler lander. Flera lander (inklusive Sverige) har
haft epidemier med makrolidresistenta Streptococcus pyogenes (GAS) och
resistens > 10 % har forekommit. | Asien forekommer omraden dar
makrolidresistensen hos Mycoplasma pneumoniae dr 100 %. | Europa har
frekvenser mellan 1-26 % rapporterats.

Farmakokinetik
Biotillganglighet: 55 %. Fodointag paverkar ej absorptionen.

Serumkoncentration: 1 mg/L i steady state vid dosering 250 mg x 2. Kinetiken ar
dosberoende. Serumkoncentrationen av metaboliten utgér 5075 % av
modersubstansens koncentration.
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Distributionsvolym: 1,5-2 L/kg Serumproteinbindning: 70 %
Halveringstid: 2-5 tim, langre vid hogre dos.

Metabolism och elimination: Klaritromycin metaboliseras i levern genom
hydroxylering och demetylering. Den antibakteriellt aktiva huvudmetaboliten, 14-
hydroxi-klaritromycin, har en halveringstid pa 5 tim, uppnar en maximal
serumkoncentration av 0,6 mg/L och utsondras med feces. 20 % av tillfort
klaritromycin utséndras via urinen i oférandrad form.

Aktiva metaboliter: inga kinda

Interaktioner

Klaritromycin hammar likemedelsomsattningen genom CYP3A4, liksom
transportproteinet Pgp, och forvéntas darfor hoja koncentrationen av vildigt manga
likemedel bl a vissa statiner, kalciumblockare, betablockare, psykofarmaka,
cytostatika, vissa immunsupprimerande lakemedel, opioider och statiner, liksom
digoxin.

De enzyminducerande lakemedlen rifampicin, fenytoin, fenobarbital,
karbamazepin sianker koncentration av klaritromycin.

F6r manga preparat med egen potential att ge QT-forlangning finns en additiv risk
med klaritromycin.

Risk for interaktion bor bedomas for 6vriga lakemedel i varje enskilt fall av
klaritromycinbehandling.

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering

Var god se RAFs doseringstabell fér normal- och hégdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Léakemedelsverkets hemsida.

Biverkningar
For fullstandig information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

9.3 ERYTROMYCIN

Deklaration

Erytromycin (JO1FAOL) &r ett makrolidantibiotikum avsett for oralt och parenteralt
bruk.


https://janusmed.se/interaktioner
https://www.sls.se/globalassets/raf/kunskapsunderlag/raf-doseringstabell-normal-hog-dos.pdf

RAFs bedémning

Erytromycin 4r ett alternativt férstahandsmedel vid pneumoni orsakad av
Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila, Chlamydophila psittaci eller
Chlamydophila pneumoniae. Det &r ett forstahandsmedel vid kikhosta.

Erytromycin har otillracklig aktivitet mot Haemophilus influenzae och uppvisar en
dalig penetration till mellanérat och &r darfor endast rekommenderat for behandling
av akut mediaotit vid verifierad penicillinallergi typ 1. Makrolidanvandning ska om
mojligt undvikas vid infektioner orsakade av pneumokocker och betahemolytiska
streptokocker pa grund av risk for selektion av resistenta bakteriestammar.

Farmakodynamik
Erytromycin himmar bakteriers proteinsyntes genom bindning till ribosomer.

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): stafylokocker, streptokocker A, B, C, G, pneumokocker,
Moraxella catarrhalis, Listeria monocytogenes, Corynebacterium diphtheriae
Corynebacterium ulcerans, Kingella kingae, Bacillus species

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Utbver de arter som har kliniska brytpunkter kan mikrobiologisk aktivitet forvantas
for foljande bakterier: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia trachomatis,
Chlamydophila pneumoniae och Chlamydophila psittaci, Ureaplasma urealyticum,
Arcanobacterium haemolyticum, Legionella pneumophila, Bordetella pertussis.

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Det finns tva huvudsakliga resistensmekanismer. Den
vanligaste kodas av ermB genen och leder till minskad bindning av alla makrolider
till 23S ribosomen och korsresistens mellan makrolider (inklusive telitromycin),
linkosamider och streptogramin B (MLSB). Den andra resistensmekanismen kodas
av mefA genen och leder till efflux av makrolider (i viss utstrackning dven av
telitromycin).

o Korsresistens: Visentligen total korsresistens mellan alla makrolider och
azitromycin. Viss korsresistens mellan makrolider och linkosamider
(klindamycin), s& kallad MLSB-resistens.

o Resistens sillsynt (< 1 %): Moraxella catarrhalis, Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia trachomatis, Chlamydophila pneumoniae och
Chlamydophila psittaci.

e Resistens forekommer (1 — 10 %): Streptococcus pyogenes (GAS),
streptokocker grupp C och G, pneumokocker, Staphylococcus aureus,
Helicobacter pylori.
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e Resistens ar vanlig (> 10 %): Koagulasnegativa stafylokocker.

e Internationella trender: Pneumokocker ar resistenta i allt hogre
utstrackning, > 50 % i allt fler lander. Flera lander (inklusive Sverige) har
haft epidemier med makrolidresistenta Streptococcus pyogenes (GAS) och
resistens > 10 % har rapporterats. | Asien férekommer omraden dar
makrolidresistensen hos Mycoplasma pneumoniae dr 100 %. | Europa har
frekvenser mellan 1-26 % rapporterats.

Farmakokinetik
Biotillganglighet: < 50 % vid peroral administrering. Fédointag ger varierande
paverkan for olika salter. For erytromycinbas ses ringa paverkan.

Serumkoncentration: Maximal koncentration pa 1-3 mg/L uppnas efter en peroral
dos av 500 mg erytromycin.

Distributionsvolym: 0,6-1,0 L/kg
Serumproteinbindning: 70 %
Halveringstid: 2 tim

Metabolism och elimination: Erytromycin metaboliseras i levern och utséndras via
urinen.

Aktiva metaboliter: inga kanda

Interaktioner

Erytromycin hammar lakemedelsomsittningen genom CYP3A4, liksom
transportproteinet Pgp, och forvintas darfoér hoja koncentrationen av valdigt manga
likemedel bl a vissa statiner, kalciumblockare, betablockare, psykofarmaka,
cytostatika, vissa immunsupprimerande lakemedel, opioider och statiner, liksom i
vissa fall digoxin.

De enzyminducerande likemedlen rifampicin, fenytoin, fenobarbital,
karbamazepin sanker koncentration av erytromycin.

Fo6r manga preparat med egen potential att ge QT-forlangning finns en additiv risk
med erytromycin.

Risk for interaktion bor bedomas for 6vriga likemedel i varje enskilt fall av
erytromycinbehandling.

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering

Var god se RAFs doseringstabell fér normal- och hégdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.


https://janusmed.se/interaktioner
https://www.sls.se/globalassets/raf/kunskapsunderlag/raf-doseringstabell-normal-hog-dos.pdf

Biverkningar
For fullstandig information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.

9.4 KLINDAMYCIN

Deklaration

Klindamycin (JO1FF01, samt beredningar for lokalt bruk GO1AA10, D10AFOQ1) &r
en linkosamid (7- kloro-7-deoxy-linkomycin) som hammar bakteriers
proteinsyntes. Den &r avsedd for parenteralt, peroralt och lokalt bruk.

RAFs bedémning

Klindamycin kan anvindas vid behandling av anaeroba bakterier, stafylokocker
och streptokocker (pneumokocker inkluderade), men ej enterokocker. Klindamycin
kan anvandas i tillagg till betalaktamantibiotika for att reducera toxinproduktionen
vid svara streptokockinfektioner. Det ir ett alternativt andrahandsmedel for
behandling av faryngotonsillit, hud- och mjukdelsinfektioner samt infektioner
orsakade av anaeroba bakterier. Klindamycin i kombination med rifampicin ar ett
behandlingsalternativ vid protesinfektioner.

Farmakodynamik

Klindamycin hammar bakteriers proteinsyntes genom att binda till ribosomens
50S-enhet och diarmed forhindra uppbyggnad av peptidkedjor.

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): stafylokocker, streptokocker, pneumokocker, Bacteroides spp.
(endast kombinationshbehandling), Prevotella spp., Fusobacterium necrophorum,
Clostridium perfringens, Cutibacterium acnes, Bacillus spp. (inkl. B. anthracis).

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Utdver de arter som har kliniska brytpunkter kan mikrobiologisk aktivitet forvéantas
for foljande bakterier: Ovriga anaeroba bakterier med undantag av Clostridioides
difficile.

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: modifiering av bindningsstille pa ribosomen, sa kallad
MLSB-resistens (jamfor makrolider). Resistensen dr medierad via plasmider eller
andra genetiska element, bade hos anaeroba bakterier och aeroba streptokocker.
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o Korsresistens: Klindamycinresistens forekommer alltid hos stammar med
konstitutiv hoggradig makrolidresistens, och sannolikt ocksa hos stammar
med inducerbar resistens.

e Resistens sillsynt (< 1 %): -

e Resistens forekommer (1 — 10 %): Streptococcus pyogenes (GAS),
streptokocker grupp C och G, pneumokocker, Staphylococcus aureus.

e Resistens ar vanlig (> 10 %): Koagulasnegativa stafylokocker, Bacteroides
fragilis-gruppen.

o Internationella trender: Resistens av MLSB-typ hos penicillinresistenta
pneumokocker ar vanlig i sydeuropa (> 20 %) och andra lander. Flera
lander (inklusive Sverige) har haft epidemier med klindamycinresistenta
Streptococcus pyogenes (GAS) och resistens > 10 % har rapporterats.
Klindamycinresistenta Bacteroides och Clostridium spp. dkar i manga
lander.

Farmakokinetik
Biotillgéanglighet: > 90 % efter oral tillforsel.

Serumkoncentration: ca 5 mg/L efter 300 mg oralt. Efter infusion av 600 mg
uppnas ca 10 mg/L. Klindamycin ger hoga intracelluldra koncentrationer.

Distributionsvolym: —
Serumproteinbindning: 90-95 %
Halveringstid: 2—3 tim

Metabolism och elimination: klindamycin metaboliseras ej och utsondras i aktiv
form via gallan och endast i ringa grad i urinen.

Aktiva metaboliter: -

Interaktioner

Suxametonium, vekuronium, atrakurium, mivakurium, rokuronium (férlangd
neuromuskular blockad).

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering

Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé péa Likemedelsverkets hemsida.


https://janusmed.se/interaktioner
https://www.sls.se/globalassets/raf/kunskapsunderlag/raf-doseringstabell-normal-hog-dos.pdf

Biverkningar
Gastrointestinala biverkningar samt Clostridium difficile enterit 4r vanligt
forekommande vid behandling med klindamycin.

For fullstandig information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.
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10. TETRACYKLINER

10.1 TETRACYKLIN, DOXYCYKLIN OCH LYMECYKLIN

Deklaration

Foljande tetracyklinderivat &r registrerade: doxycyklin (JOLAA02), lymecyklin
(JOLAAO04) och tetracyklin (JOLAAOQ7).

RAFs bedémning

Tetracykliner har aktivitet mot flertalet bakterier som &r aktuella vid
luftvidgsinfektioner, inklusive intracelluldra patogener. De 4r alternativa
forstahandsmedel vid akut exacerbation av kronisk bronkit och vid infektioner
orsakade av mykoplasma samt klamydia. De ar dven alternativa forstahandsmedel
vid borrelia och andra fastingoverforda bakteriesjukdomar samt mattlig till svar
acne. En relativt hog resistens mot tetracykliner har under senare ar noterats hos
betahemolytiska streptokocker grupp A, C och G, vilken kan vara kopplad till
resistens mot erytromycin och klindamycin.

Farmakodynamik

Tetracykliner himmar bakteriers proteinsyntes genom att binda till 30S-
subenheten. Det ar inte klarlagt vilket PK/PD-index som bést korrelerar med effekt.

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): stafylokocker, streptokocker, pneumokocker, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Pasteurella spp.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Utbver de arter som har kliniska brytpunkter kan mikrobiologisk aktivitet forvantas
for foljande bakterier: Chlamydia spp., Mycoplasma pneumoniae, Francisella
tularensis, Brucella, Borrelia, Rickettsia, Anaplasma

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Tva typer av resistensmekanismer forekommer, dir den ena
kan beskrivas som en energiberoende aktiv effluxmekanism, och den andra som
ribosomalt skydd av angreppspunkten via ett protein som liknar elongation factor
G. Resistensmekanismerna &r ofta plasmid-medierade.

e Korsresistens: foreligger mellan samtliga tetracyklinderivat.

e Resistens séllsynt (< 1 %): Moraxella catarrhalis, Pasteurella multocida.


http://www.nordicast.org/brytpunktstabeller

e Resistens forekommer (1 — 10 %): Streptococcus pneumoniae,

Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus.
e Resistens dr vanlig (> 10 %): Streptococcus pyogenes (GAS)

o Internationella trender: Resistens ar vanligt forekommande hos flertalet
kliniskt signifikanta bakteriearter.

Farmakokinetik
Biotillganglighet: 80-90 %

Serumkoncentration: 2-4 mg/L efter 2-3 tim.

CNS-penetration (CSF/blod %): For doxycyklin ca 20 %, oklar hur mycket
meningeal inflammation paverkar.

Distributionsvolym: 1-2 L/kg
Serumproteinbindning: doxycyklin > 90 %, tetracyklin cirka 45 %
Halveringstid: doxycyklin 18-22 timmar, tetracyklin 8-10 timmar.

Metabolism och elimination: Lymecyklin omvandlas in vivo till tetracyklin. Vid
normal leverfunktion och fria gallvégar sker en betydande koncentration i gallan,
2-30 ganger samtidig koncentration i serum. Metabolisering sker av vissa
tetracyklinderivat, dock inte av doxycyklin. Utsondring sker via njurarna genom
glomerular filtration.

Aktiva metaboliter: -

Interaktioner

Samtidig behandling med antacida och andra preparat med flervirt positiva
metalljoner (d v s kalcium, magnesium, jarn, zink) medfor stor risk for dramatiskt
sankt peroral biotillganglighet av samtliga tetracykliner.

o Omeprazol (miskad peroral biotillganglighet doxycyklin).

o Fenobarbital/fenytoin/karbamazepin/rifampicin (dramatisk minskning i
plasmaniva doxycyklin)

o Digoxin (6kar digoxinkoncentrationen)
e Warfarin (6kat INR)

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering

Var god se RAFs doseringstabell fér normal- och hégdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Léakemedelsverkets hemsida.
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Biverkningar
For fullstandig information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.

10.2 TIGECYKLIN

Deklaration

Tigecyklin (JOLAA12) ar en glycylcyklin, utvecklad fran tetracykliner och avsedd
for parenteralt bruk.

RAFs bedémning

Tigecyklin kan 6vervagas vid infektioner i hud-mjukdelar, buk och lungor
orsakade av multiresistenta bakterier, dar andra alternativ inte kan anvandas.
Enbart en mindre andel av givet tigecyklin utsondras via urinvagarna varfor
behandlingseffekten vid urinviagsinfektioner ar osiker. Behandling skall endast
inledas i samband med sjukhusvard och efter konsultation med relevant specialist.
Om preparatet ska anvandas andra gramnegativer &n E. coli och Citrobacter koseri-
gruppen hanvisas till EUCASTs dokument (1ank).

Farmakodynamik

Data fran djurexperimentella studier anger att AUC/MIC ar den variabel som bast
korrelerar till effekt.

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): E. coli, Citrobacter koseri-gruppen, stafylokocker,
streptokocker (undantaget pneumokocker), enterokocker.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Utover de arter som har kliniska brytpunkter kan mikrobiologisk aktivitet forvéantas
for foljande bakterier: Clostridioides difficile

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Tva typer av resistensmekanismer har beskrivits, efflux och
enzymatisk modifiering (TetX).

o Korsresistens: data saknas
e Resistens sillsynt (< 1 %): data saknas
e Resistens forekommer (1 — 10 %): -

e Resistens ar vanlig (> 10 %): -


https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Guidance_documents/Tigecycline_Guidance_document_v2_20220720.pdf.
http://www.nordicast.org/brytpunktstabeller

o Internationella trender: Resistens forekommer hos ESBL-producerande E.
coli. I en del studier rapporteras hég forekomst av tigecyklinresistens hos
vankomycinresistenta Enterococcus faecium och hos MRSA.

Farmakokinetik

Serumkoncentration: maximal serumkoncentration efter 30 minuters infusion av 50
respektive 100 mg ligger pé ca 0,9 respektive 1,5 mg/L.

CNS-penetration (CSF/blod %): 6-10 % vid inflammerade meninger
Distributionsvolym: 7-9 L/kg

Serumproteinbindning: 70-85 %

Halveringstid: 27 timmar for en dos av 100 mg, 42 timmar for en dos av 50 mg.

Metabolism och elimination: ca 60 % utsondras ofériandrat eller som metaboliter i
galla och feces, och ca 20 % utsondras ofériandrat via njurarna. Dosreduktion
rekommenderas hos patienter med allvarlig leverfunktionsnedsittning (Child-Pugh
klass C). Vid njursvikt behover doseringen ej reduceras, ej heller till patienter i
hemodialys.

Aktiva metaboliter: -

Interaktioner
e Takrolimus (6kad koncentration av takrolimus)

e Digoxin (minskad koncentration av digoxin)
e P-piller (minskad koncentration av p-piller)
e Waran (6kad koncentration av warfarin)

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering

For svara infektioner finns flertalet kliniska studier som visar sékerhet och
forbattrad effekt av hogre doser: 200 mg laddningsdos, 100 mg var 12:e timme.

Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé péa Likemedelsverkets hemsida.

Biverkningar
For fullstandig information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.
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10.3 ERAVACYKLIN

Deklaration
Eravacyklin (JOLAAL3) &r ett tetracyklinderivat avsett for parenteralt bruk.

RAFs bedémning

Preparatet har bred in vitro aktivitet och det antimikrobiella spektrat liknar det for
tigecyklin. Eravacyklin kan 6vervigas vid komplicerade bukinfektioner orsakade
av multiresistenta bakterier sdsom ESBL, AmpC, KPC, MBL -producerande
Enterobacterales. Enbart 34 % av givet eravacyklin utséndras via urinvigarna
varfor behandlingseffekten vid urinvagsinfektioner ar osaker.

Farmakodynamik

Eravacyklin hammar bakteriers proteinsyntes genom att binda till 30S-subenheten.
AUC/MIC ar den variabel som bast korrelerar till effekt.

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivtet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): E. coli, S. aureus, viridansstreptokocker, enterokocker

Se EUCASTS brytpunktstabell

Resistensutveckling
Resistens mot eravacyklin har iakttagits genom ribosomala targetmutationer.

Farmakokinetik
Serumkoncentration: 1,8 mg/L

CNS-penetration (CSF/blod %): -
Distributionsvolym: 4 L/kg
Serumproteinbindning: 79-90 %
Halveringstid: 20 timmar

Metabolism och elimination: ca 47 % utsondras oférandrat eller som metaboliter i
galla och feces, och ca 43 % utsondras via njurarna. Folj leverfunktionen
Dosreducering rekommenderas hos patienter med allvarlig
leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh klass C). Vid njursvikt behover doseringen
ej reduceras, ej heller till patienter i hemodialys.

Aktiva metaboliter: -



Interaktioner

Sankt koncentration av eravacyklin vid samtidig adminstrering med CYP3A4-
inducerare sdsom rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin, johannesort
och darfor bor da eravacyklindosen hojas med cirka 50 %. Samtidig administrering
med warfarin 6kade INR-nivaerna.

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering
Den rekommenderade dosen ar 1mg/kg eravacyklin i infusion var 12:e timme.

Var god se RAFs doseringstabell fér normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

Biverkningar
For fullstandig information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.
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11. OXAZOLIDINONER

11.1 LINEZOLID

Deklaration

Linezolid (JO1XX08) ar ett syntetiskt antibiotikum tillhérande gruppen
oxazolidinoner. Medlet 4r avsett for peroralt och parenteralt bruk.

RAFs bedémning

Linezolid kan vara av virde for behandling av infektioner orsakade av
grampositiva bakterier resistenta mot andra preparat, sarskilt vid multiresistens hos
stafylokocker och enterokocker. Behandling skall endast inledas i samband med
sjukhusvard och efter konsultation med relevant specialist. Allvarliga biverkningar
relaterar till hog exponeringsniva och/eller lang behandlingstid. Linezolid anvinds
aven vid MDR- och XDR-TB.

Farmakodynamik

Linezolid verkar genom att binda till 50S-subenheten och hamma initieringen av
proteinsyntesen. Den antibakteriella effekten ar framst relaterad till AUC/MIC. En
postantibiotisk effekt pa 3-4 timmar har observerats in vivo for stafylokocker och
streptokocker.

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): stafylokocker, enterokocker, streptokocker (inklusive
pneumokocker)

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Mutationer i gener som kodar fér ribosomala proteiner,
upptrider oftast i samband med langtidsbehandling. Aven resistens genom mobila
genetiska element (framst plasmider) férekommer. Dessa kodar for proteiner som
paverkar gener for ribosomala proteiner eller som skyddar bakteriella ribosomer
fran oxazolidinoners hammande effekt pa proteinsyntesen. Samma gener kan
medfora resistens mot andra antibiotika som paverkar proteinsyntesen, till exempel
linkosamider.

e Korsresistens: ingen kind
o Resistens sillsynt (< 1 %): stafylokocker

e Resistens forekommer (1 — 10 %): enterokocker


http://www.nordicast.org/brytpunktstabeller

e Resistens ar vanlig (> 10 %): -

¢ Internationella trender: resistens hos stafylokocker och enterokocker har
beskrivits i omraden som anviander medlet frekvent.

Farmakokinetik

Linelozid har god penetrans till de flesta vavnader i kroppen, inklusive skelett och
cerebrospinalvatska.

Biotillganglighet: Linezolid absorberas till > 99 % fran tarmen med vanligen
maximala koncentrationer 1-2 tim efter p.o, intag. Fet maltid kan dock senarelagga
Tmax Med tva tim och sinka Cmax med 20 %, men total exponering (AUC) paverkas
inte av foda.

Plasmakoncentration: Stor spridning mellan individer pa standarddos.
Jamviktskoncentrationer infor ny dos (Cmin) vid dosering 600 mg x 2 (i.v. eller p.o.)
rapporteras i kliniska studier till 1-6 mg/L, dock nagot hogre Cmin hos pat med
sankt njurfunktion. Cmax efter infusion 600 mg ca 15-17 mg/L.

Koncentrationsbestamning i plasma bor évervégas vid tveksam behandlingseffekt,
samtidig behandling med rifampicin, njursvikt eller intensivvard.

CNS-penetration (CSF/blod %): 60-70 vid inflammerade meninger
Distributionsvolym: 0,7 L/kg Serumproteinbindning: ca 30 %
Halveringstid: 4-7 timmar

Metabolism och elimination: 80-85 % utsondras i urinen (varav 30 % som
oférandrad substans) och 7- 12 % i feces. Ej CYP-metabolism.

Aktiva metaboliter: -

Interaktioner

e Adrenerga/serotonerga substanser som antidepressiva, triptaner,
centralstimulerande aminer, vissa allergimediciner och serotonergt aktiva
opioider ger risk for blodtrycksstegring och/eller sertonergt syndrom.

o Rifampicin (sanker koncentrationen av linezolid)

For fullstandig information, se Janusmed
Dosering

Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé péa Likemedelsverkets hemsida.
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Biverkningar

Allvarliga biverkningar forekommer i form av benmargsdepression, framférallt
anemi och trombocytopeni. Folj blodstatus en gang per vecka hos behandlade
patienter. Dessutom riskfor perifer neuropati och synpaverkan, liksom laktacidos.



12. OVRIGA PREPARAT

12.1 KOLISTIN

Deklaration

Kolistin (kolistimetat) (JO1XBO1) &r ett polypeptidantibiotikum tillhérande
gruppen polymyxiner, avsett for parenteralt bruk eller inhalationsbehandling.

RAFs bedémning

Kolistin har god in vitro aktivitet mot gramnegativa stavbakterier, inklusive
ESBLA/ESBLwMm- och ESBLcarsa-producerande Enterobacterales samt
karbapenemresistenta Acinetobacter och Pseudomonas. Medlet bor anvandas i
samrad med infektionsspecialist och endast vid infektioner med multiresistenta
gramnegativa bakterier nar andra behandlingsalternativ saknas. Monoterapi har
otillracklig klinisk effekt och ar kopplat till en relativt hog risk for
resistensutveckling under behandling. Medlet bor dérfor alltid anvéandas i
kombination med annat preparat som har aktivitet mot den orsakande bakterien.

Farmakodynamik

Effekten av kolistin korrelerar bast med AUC/MIC. Medlet verkar genom att binda
till lipopolysackarider (LPS) i bakteriens yttre membran, vilket leder till 6kad
permeabilitet och osmotisk celldsd.

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Enterobacterales (forutom Proteus spp., Morganella morganii,
Providencia spp. och Serratia spp.), Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Bade kromosomal och plasmidmedierad forvarvad resistens
mot polymyxiner finns beskriven. Kromosomal resistens uppkommer genom
mutationer som direkt eller indirekt gér LPS mindre negativt laddat, och darmed
binder samre till kolistin som ar ar positivt laddat. Plasmidmedierad resistens har
en liknande mekanism; mcr-gener kodar for proteiner som foréndrar Lipid A-delen
av LPS, och darmed forsvagas den elektrostatiska interaktionen med kolistin.

o Korsresistens: total korsresistens med 6vriga polymyxiner (polymyxin B).
e Resistens sillsynt (< 1 %): -

e Resistens forekommer (1 — 10 %): Enterobacterales, Acinetobacter spp.,
Pseudomonas aeruginosa.
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e Resistens ar vanlig (> 10 %): -

e Internationella trender: Kolistinresistens 6kar hos multiresistenta
gramnegativa bakterier bade i Sydeuropa och Asien framfér allt genom
spridning av den plasmidburna mcr-1-genen i E. coli och Klebsiella spp.

Farmakokinetik

Kolistin administreras som en inaktiv prodrug, kolistimetat (colistimethate sodium,
CMS), som konverteras in vivo till den aktiva formen kolistin. Kolistin penetrerar
daligt till CNS och tillagg av intratekalt eller intraventrikulart administrerat kolistin
kan 6vervagas vid sadana infektioner. Fordelning till lungvéavnad, skelett och leder
ar oséker.

Serumkoncentration: maximal total plasmakoncentration ca 2,3 mg/L efter
administration av 3 miljoner IE kolistin.

CNS-penetration (CSF/blod %): 5 % vid inflammerade meninger
Skenbar distributionsvolym: 0,3L/kg

Serumproteinbindning: ca 50(-80) %

Halveringstid: ca 14 h

Metabolism och elimination: elimineras genom glomerulér filtration, ca 60 % som
oférandrad substans (kolistimetat). Dosreduktion dr nodvandigt vid nedsatt
njurfunktion.

Aktiva metaboliter: -

Interaktioner

Mivakurium, rokuronium, atrakurium (risk for for forlangd neuromuskular
blockad).

Samtidig anvandning med aminoglykosider, vankomycin, amfotericin B och
kontrastmedel 6kar risken for neuromuskulér blockad och njurtoxicitet.

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering

Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hégdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Léakemedelsverkets hemsida.

Biverkningar

Kreatininstegring ses hos ca 30-50 % av patienterna men ir reversibel. Okad risk
foreligger vid nedsatt njurfunktion fore behandling samt vid samtidig behandling
med andra njurtoxiska preparat. Njurfunktionen bor darfor foljas noggrant, t ex
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med kontroll av kreatinin dagligen, och dosjustering kan bli nodvandig (se separat
dokument om dosering). Kolistin &r ocksa neurotoxiskt.

For fullstindig information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

12.2 DAPTOMYCIN

Deklaration
Daptomycin (JO1XX09) ar en cyklisk lipopeptid for parenteralt bruk.

RAFs beddémning

Daptomycin &r ett parenteralt alternativ till vankomycin vid led- och
skelettinfektioner, vid komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner och vid
endokardit orsakad stafylokocker da betalaktamer inte kan anvandas pga resistens
eller 6verkanslighet.

Farmakodynamik

Daptomycin verkar genom inhibition av peptidoglykansyntesen via inkorporering
av molekylen i cellmembranet hos grampositiva bakterier. Daptomycin dndrar dven
cellmembranpermeabiliteten och reducerar syntesen av lipoteikonsyror. Den
antibakteriella effekten &r bast korrelerad till AUC/MIC.

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): stafylokocker och streptokocker A, B, C, G

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: ofullstandigt kartlagt, men mutationer i gener kodande for
enzymer som paverkar sammanséttningen av yttermembranen verkar kunna leda
till reducerad inbindning av daptomycin.

o Korsresistens: Korsresistens mot glykopeptider har noterats.
o Resistens sillsynt (< 1 %): stafylokocker

e Resistens forekommer (1 — 10 %):-

e Resistens ar vanlig (> 10 %): -

e Internationella trender: Resistensutveckling under behandling har
beskrivits.
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Farmakokinetik

Serumkoncentration: efter intravenos infusion av 4 mg/kg uppnas en maximal
serumkoncentration pa ca 60 mg/L, och vid hégre dosering 6 eller 8 mg/kg ca 90—
100 respektive 120-130 mg/L.

Distributionsvolym: 0,1 L/kg Serumproteinbindning: 92 %

Halveringstid: 9-11 tim vid normal njurfunktion, vilken forlangs till > 20 tim vid
clearance < 30 mL/min.

Metabolism och elimination: knappt 80 % utsondras i urinen varav 58 % i aktiv
form. Daptomycin metaboliseras inte och paverkar inte cytokrom P450-systemet.

Aktiva metaboliter: -

Interaktioner
Inga Kkliniskt betydelsefulla interaktioner visade.

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering

Var god se RAFs doseringstabell fér normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

Biverkningar

Risk for rhabdomyolys. CK bor kontrolleras enligt rekommenderat intervall. For
fullstandig information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

12.3 FOSFOMYCIN

Deklaration
Fosfomycin (JO1XXO01) ar ett antibiotikum for parenteralt bruk.

RAFs bedémning

Fosfomycin har god aktivitet mot E. coli. Mot samtliga dvriga arter dr aktiviteten
otillracklig for att anvanda fosfomycin i monoterapi. Det &r ett alternativt
behandlingsval vid monoterapi av komplicerad urinvéagsinfektion/pyelonefrit, och i
kombinationsbehandling vid diagnoser som nosokomial pneumoni, osteomyelit,
bakteriell meningit och bakteriemi vid resistens mot andra behandlingsalternativ
(multiresistenta-, ESBLA/ESBLcarea-producerande gramnegativer och MRSA). En
fordel med fosfomycin &r att dess unika verkningsmekanism och synergistiska
effekt med manga antibiotikaklasser lampar sig val for kombinationsbehandling.
Det &r vart att notera att vid anvandning i kombinationsbehandling férefaller
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resistensbestdmning inte kunna prediktera aktivitet. Resistensbestdmning
rekommenderas darfor endast mot E. coli.

Farmakodynamik

Fosfomycin hammar ett tidigt steg i den bakteriella cellvaggssyntesen genom
hamning av enzymet enolpyruviltransferas.

Brytpunkter och mikrobiologisk effekt

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): E. coli.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Modifiering av stegen i cellvdaggssyntesen. Mutationer i
kromosomala gener som kontrollerar transporten av L-alfa-glycerofosfat och
hexofosfat, och ddrmed &ven fosfomycin, in i bakteriecellen. Plasmidburna
metallo-enzym och kinaser som inaktiverar fosfomycin.

o Korsresistens: ingen kand korsresistens

e Resistens sillsynt (< 1 %): -

e Resistens forekommer (1 — 10 %): Escherichia coli
e Resistens dr vanlig (> 10 %): -

e Internationella trender: Fortfarande relativt l1ag resistens hos E. coli i
omraden dar preparatet anvands mycket (framfor allt Spanien), men viss
tendens till 6kande resistensnivaer.

Farmakokinetik

Intravenost administrerat fosfomycin har en god formaga att férdela sig ut i
vavnader, inkluderat inflammatoriska vavnader, abscesser, benvévnad och biofilm
liksom 6ver blod-hjarnbarriaren.

Serumkoncentration: Maximal serumkoncentration efter intravends infusion, 200
mg/L, uppnas 2 tim efter 4 g fosfomycin (350-400 mg/L efter 8 g fosfomycin)
Distributionsvolym: 0,3 L/kg

CNS-penetration (CSF/blod %): 20-50 % vid inflammerade meninger
Serumproteinbindning: Ingen

Halveringstid: 2—4 tim

Metabolism och elimination: Fosfomycin metaboliseras inte i levern och genomgar

inte enterohepatisk cirkulation utan elimineras i oférandrad form huvudsakligen via
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urinen. 80-90 % elimineras hos friska vuxna via njurarna inom 10 timmar efter en
enstaka intravends administrering.

Aktiva metaboliter: -

Interaktioner
For fullstandig information, se Janusmed

Dosering

Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé péa Likemedelsverkets hemsida.

Biverkningar
For fullstandig information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.

Hypokalemi och hypernatremi har beskrivits vid intravends behandling med
fosfomycin; sérskilt vid hég dosering.

12.4 FOSFOMYCIN-TROMETAMOL

Deklaration

Fosfomycin-trometamol (J01XX01) &r ett antibiotikum for peroralt bruk. Genom
komplexbindning till ett salt tillsammans med trometamol dkar absorptionen.
Medlet ar for narvarande inte registrerat i Sverige men kan fés pa licens.

RAFs beddémning

Fosfomycin ar ett aktuellt terapialternativ vid nedre urinvagsinfektioner orsakade
av Escherichia coli med resistens mot évriga perorala antibiotika. Vid behandling
av nedre UVI orsakad av ESBL-producerande bakterier anvands dosen 3 g x 1 som
engangsdos alternativt givet dag 1, 3 och 5.

Peroralt givet fosfomycin ger inte tillrdckliga plasmakoncentrationer och ar darfor
inte aktuellt vid behandling av pyelonefrit eller urosepsis.

Farmakodynamik

Fosfomycin hammar ett tidigt steg i den bakteriella cellvaggssyntesen genom
inhibition av enzymet enolpyruviltransferas.

Brytpunkter

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Escherichia coli.
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MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Modifiering av stegen i cellvaggssyntesen. Mutationer i
kromosomala gener som kontrollerar transporten av L-alfa-glycerofosfat och
hexofosfat, och ddrmed &ven fosfomycin, in i bakteriecellen. Plasmidburna
metallo-enzym och kinaser som inaktiverar fosfomycin.

e Korsresistens: ingen kiand korsresistens

e Resistens sillsynt (< 1 %): -

e Resistens forekommer (1 — 10 %): Escherichia coli.
e Resistens ar vanlig (> 10 %): -

o Internationella trender: Fortfarande Iag resistens men tendens till
tilltagande resistens i lander dar preparatet anvands flitigt.

Farmakokinetik

Biotillganglighet: 30-45 %. Foda fordrojer absorptionen och biotillgiangligheten
minskar med 20 %.

Serumkoncentration: Maximal serumkoncentration, 20 mg/L, uppnas 2 timmar
efter 3 g oralt fosfomycin- trometamol.

Distributionsvolym: 0,2-0,3 L/kg
Serumproteinbindning: Ingen
Halveringstid: 2-8 timmar

Metabolism och elimination: Fosfomycin elimineras i oférindrad form via bade
urin och feces. Efter en oral engangsdos av 3 g fosfomycin-trometamol erhalls
maximal koncentration i urinen, 1000-4000 mg/L, inom 4 timmar. Koncentrationen
ligger kvar pa > 128 mg/L under 24-36 timmar hos mer &n 90 % av patienterna.
Den slutliga halveringstiden i urinen ar ca 10 timmar.

Aktiva metaboliter: -

Interaktioner
Inga Kliniskt betydelsefulla interaktioner sakerstillda.

For fullstandig information, se Janusmed
Dosering

Var god se RAFs doseringstabell fér normal- och hégdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.
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Biverkningar
For fullstandig information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.

12.5 FUSIDINSYRA

Deklaration

Fusidinsyra (JO1XCO01, samt beredningar for lokalt bruk SO1AA13, DO6AXO01) ar
ett steroidliknande antibiotikum avsett for parenteralt, peroralt och lokalt bruk.

RAFs bedémning

Fusidinsyra har god aktivitet mot stafylokocker. Det ar ett alternativt
andrahandspreparat vid systemisk behandling av infektioner i hud, mjukdelar och
skelett. Fusidinsyra ar ett alternativt forstahandsmedel vid topikal behandling av
konjunktiviter orsakade av Staphylococcus aureus samt vid impetigo.

Farmakodynamik
Fusidinsyra verkar genom att hamma bakteriers proteinsyntes.

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): stafylokocker.

Brytpunkter vid topikal behandling: stafylokocker och streptokocker A, B, C, G

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: mutation som dndrar elongation factor G som ar involverad i
proteinsyntesen. Resistens kan uppsta under behandling med fusidinsyra.

o Kaorsresistens: forekommer ej eftersom resistensmekanismen &r unik.
e Resistens sillsynt (< 1 %): -

e Resistens forekommer (1 — 10 %): Staphylococcus aureus. Hogre
forekomst har rapporterats lokalt sarskilt i barnpopulationer.

e Resistens dr vanlig (> 10 %): Koagulasnegativa stafylokocker

o Internationella trender: -

Farmakokinetik
Biotillganglighet: ca 75 % efter oral tillforsel.
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Serumkoncentration: ca 30 mg/L inom 3 tim efter peroral engangsdos av 500 mg.
Ger vid normaldosering en steady state-koncentration av 100-120 mg/L.

Distributionsvolym: 0,15 L/kg
Serumproteinbindning: > 95 %
Halveringstid: ca 9 tim

Metabolism och elimination: Fusidinsyra metaboliseras och utsondras
huvudsakligen med gallan och endast obetydligt i urinen.

Aktiva metaboliter: -

Interaktioner

Statiner (hos vissa patienter 6kad risk for muskelbiverkningar), dosanpassning vid
kombination med antikonceptionella medel.

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering
Var god se RAFs doseringstabell fér normal- och hdgdos fér vuxna.

For fullstandig information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.

Biverkningar
For fullstandig information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.

12.6 METRONIDAZOL

Deklaration

Metronidazol (JO1XDO01 med flera koder for oral och lokal behandling) ar ett
nitroimidazol-derivat for oralt och parenteralt bruk.

RAFs beddémning

Metronidazol ar framfor allt ett anaerobt medel men har god aktivitet mot en del
protozoer. Det ar alternativt forstahandsmedel vid orala, cerebrala och
intraabdominella anaeroba infektioner. Vid enterit orsakad av Clostridioides
difficile ar det inte langre forstahandsmedel medlet men kan vara aktuellt for
behandling parenteralt ndr peroral behandling med fidaxomicin eller vancomycin ej
ar mojlig. Alternativ behandling i kombination med andra antibiotika efter
terapisvikt vid H. pylori-infektion. Topikal behandling av rosacea och bakteriell
vaginos.
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Farmakodynamik

Det r inte helt klarlagt vilket PK/PD-index som bést korrelerar med effekt.
Metronidazol paverkar bakteriers DNA-syntes, men den exakta
verkningsmekanismen ar inte kidnd. Metronidazol maste reduceras for att en
bindning till DNA-molekylen i bakterien ska ske. Darefter upphor
nukleinsyresyntesen. Reduktionen av nitroimidazoler forutsétter en lag
redoxpotential. Den blir vanligen endast 1ag nog under anaeroba vixtbetingelser.

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Helicobacter pylori, anaeroba bakterier (undantaget
Cutibacterium och Actinomyces)

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Utover de arter som har kliniska brytpunkter kan mikrobiologisk aktivitet férvantas
for foljande bakterier: protozoerna Trichomonas vaginalis, Giardia spp.,
Entamoeba histolytica

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Metronidazolresistens ar ett komplext och sannolikt
multifaktoriellt fenomen, dar det fortsatt finns en hel del kunskapsluckor. Den bést
studerade mekanismen ar nim-gener vilka kodar for 5-nitroimidazolreduktas som
reducerar metronidazol pa ett annat sétt an vid aktivering, vilket resulterar i en
inaktiv substans. Generna kan finnas bade pa plasmider och kromosomalt. Andra
foreslagna mekanismer &r minskat upptag, effluxpumpar, 6kad kapacitet att
reparera DNA och minskad intracellulér aktivering.

e Resistens sillsynt (< 1 %): Anaeroba bakterier.

o Resistens forekommer (1 — 10 %): Bacteroides fragilis-gruppen,
Clostridioides difficile

e Resistens ar vanlig (> 10 %): Helicobacter pylori

¢ Internationella trender: Resistens hos Helicobacter pylori ar 50 % eller
hogre i vissa lander, dock finns metodologiska problem vid
resistensbestamning och resistensdata baseras ofta pa odlingar utférda efter
terapisvikt.

Farmakokinetik
Biotillganglighet: > 90 % efter oral tillforsel.

Serumkoncentration: Metronidazol: ca 10 mg/L inom 1-3 timmar efter 400 mg.
Maximal serumkoncentration vid 0,5 timme efter avslutad infusion av 500 mg x 3
i.v. ar 20-30 mg/L, och motsvarande dalkoncentration ar 10-15 mg/L.
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Distributionsvolym: 0,6-0,85 L/kg
Serumproteinbindning: < 20 %
Halveringstid: ca 8 tim fér metronidazol (den aktiva metaboliten, se nedan, 13 tim).

Metabolism och elimination: Metronidazol metaboliseras i levern. Saval
oforandrad som biotransformerad substans utsondras 60-80 % via urinen, och 6-15
% utsondras i feces.

Aktiva metaboliter: metronidazol metaboliseras till en aktiv metabolit -
hydroximetronidazol.

CNS-penetration (CSF/blod %) : 45-89 % vid inflammerade meninger

Interaktioner
Metronidazol interagerar med manga lakemedel varav nagra namns nedan.

o  Warfarin (forhojt INR/blodningsrisk)

e Busulfan (fatal toxicitet, pga 6kad koncentration)
e Fluorouracil (5FU-toxicitet, pga minskad clearance)
e Litium (forhojda litiumnivaer i serum)

e Disulfiram (psykotisk reaktion)

e Takrolimus (6kad koncentration)

e Amiodaron (QTc-forlangning)

o Haloperidol (QTc-forlangning)

o Mykofenolat (minskad koncentration)

e Fenytoin/karbamazepin (6kad koncentration)

e SU-preparat (hypoglykemi)

o Alkohol (acetaldehyd-reaktion) och traditionellt rekommenderar man att
undvika alkoholintag under medicinering med metronidazol och tre dagar
efter avslutad behandling men evidensen for detta &r svaga.

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering
Dosreduceras 50 % vid leversvikt (levercirros Child-pugh C)

Var god se RAFs doseringstabell fér normal- och hégdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Léakemedelsverkets hemsida.
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Biverkningar

Vid langtidsbehandling (6ver 14 dagar) finns risk for bloddyskrasier (framst
leukopeni) samt perifer och central neuropati.

For fullstandig information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

12.7 NITROFURANTOIN

Deklaration
Nitrofurantoin (JO1XEO1L) &r ett nitrofuranderivat for oralt bruk.

RAFs bedémning

Nitrofurantoin har aktivitet mot de vanligaste bakteriearterna som ar aktuella vid
okomplicerad nedre urinvagsinfektion. Serumkoncentrationen efter intag ar mycket
lag, men kan stiga vid minskad clearance. Nitrofurantoin nar endast terapeutiska
koncentrationer i urinblasan, och ar darfor endast verksamt mot infektioner i de
nedre urinvagarna. Resistensutvecklingen ar forsumbar trots mangarigt bruk av
medlet. Det ar ett férstahandsval vid okomplicerad nedre urinvagsinfektion hos
kvinnor och mén och som profylax mot recidiverande urinvéagsinfektioner. Dosen
ska anpassas efter njurfunktionen, vilket maste beaktas vid behandling av till
exempel &ldre. Preparatet ska inte anvandas till patienter med kreatininclearance
under 40 ml/min.

Farmakodynamik

Nitrofurantoin tas upp och reduceras av bakterieenzym till toxiska
intermedidrsubstanser. Intermedidrsubstanserna binder till bakteriens ribosomer
och hammar darefter enzym involverade i DNA-, RNA- och cellviggssyntesen
liksom bakteriens metabolism. Substansen har ett antibakteriellt spektrum som
omfattar gramnegativa och grampositiva bakterier som férekommer vid
urinvégsinfektioner.

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Escherichia coli, Enterococcus spp., Staphylococcus
saprophyticus, Streptococcus agalactiae (grupp B-streptokocker), Aerococcus
sanguinicola och Aerococcus urinae

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Resistensmekanismen ar i huvudsak mutationer i nfsA och
nfsB som kodar fér oxygen-oberoende nitroreduktasenzymer. Brist pa reduktion av
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substansen leder till att toxiska intermediarprodukter inte bildas och preparatet
forlorar da mikrobiologisk aktivitet.

o Kaorsresistens: forekommer gj

e Resistens sillsynt (< 1 %): Staphylococcus saprophyticus

o Resistens forekommer (1 — 10 %): Escherichia coli, enterokocker
e Resistens ar vanlig (> 10 %): -

o Internationella trender: Otillracklig dokumentation.

Farmakokinetik
Biotillganglighet: 95 %

Serumkoncentration: efter 100 mg nas en toppkoncentration pa < 1 mg/L
Distributionsvolym: 0,6 L/kg

Serumproteinbindning: 60-70 %

Halveringstid: 1-1,5 tim

Metabolism och elimination: Glomerulér filtration och tubular sekretion. 30-50 %
utsondras i oférandrad form i urinen. Viss utséndring via gallan.

Aktiva metaboliter: -

Interaktioner
Metoklopramid (minskad koncentration av nitrofurantoin).

For fullstandig information, se Janusmed
Dosering
Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig

information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.

Biverkningar
For fullstandig information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.

12.8 RIFAMPICIN

Deklaration

Rifampicin (JO4AB02) &r ett halvsyntetiskt antibiotikum ur rifamycingruppen.
Medlet ar avsett for parenteralt eller oralt bruk.
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RAFs bedémning

Rifampicin har framfér allt god aktivitet mot grampositiva bakterier. Preparatet bor
reserveras for infektioner med mykobakterier och f6r svarbehandlade infektioner
associerade till frammande material, orsakade av bland annat resistenta
stafylokocker. Det kan vara aktuellt i kombinationsbehandling av multiresistenta
pseudomonas och acinetobacter. Rifampicin ar ett andrahandsmedel vid profylax
mot meningokocker. Da resistens utvecklas snabbt bor rifampicin alltid kombineras
med annat antibiotikum.

Farmakodynamik

Rifampicin hammar RNA-syntes genom att binda till bakteriellt DNA-beroende
RNA-polymeras. Effekten &r bést korrelerad med AUC/MIC.

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): stafylokocker, streptokocker grupp A, B, C och G,
pneumokocker, Aerococcus sanguinicola och Aerococcus urinae, Corynebacterium
spp, Helicobacter pylori och Kingella kingae, meningokocker (endast for
profylaktisk behandling)

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Utover de arter som har kliniska brytpunkter kan mikrobiologisk aktivitet forvantas
for foljande bakterier: mykobakterier

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: mutation i rpoB-genen, vilket leder till produktion av RNA-
polymeras med lag affinitet for rifamyciner. Spontanmutationer bidrar till en snabb
resistensutveckling.

o Korsresistens: inom rifamycingruppen

o Resistens sillsynt (< 1 %): streptokocker, pneumokocker

e Resistens forekommer (1 — 10 %): stafylokocker, mykobakterier
e Resistens ar vanlig (> 10 %): -

o Internationella trender: multiresistent Mycobacterium tuberculosis
innefattande resistens mot rifampicin okar i omvérlden.

Farmakokinetik
Biotillgéanglighet: ca 90 % vid oralt intag pa fastande mage.

Serumkoncentration: 10-15 mg/L ca 2 tim efter oralt intag av 450-600 mg.

CNS-penetration (CSF/blod %): 25 % vid inflammerade meninger
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Distributionsvolym: 1 L/kg
Serumproteinbindning: ca 75 %
Halveringstid: ca 3 tim

Metabolism och elimination: Metaboliseras i levern och utséndras huvudsakligen
med feces (60-65 %) och urin < 30 %

Aktiva metaboliter: -

Interaktioner

Rifampicin har en unikt kraftig och bred inducerande effekt pa enzymer och
transportorer i likemedelsomsattningen, med risk for subterapeutiska
koncentrationer (t ex epilepsi-lakemedel, immunsupprimerande likemedel, p-piller
och antikoagulantia) eller i vissa andra fall kraftig bioaktivering (t ex cytostatika).
Kontrollera alltid alla évriga likemedel med avseende pa interaktionsrisken vid
insattande av rifampicin.

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering

Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé péa Likemedelsverkets hemsida.

Biverkningar
Risk for levertoxicitet, flj leverprover vid behandling.

For fullstandig information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.

12.9 TRIMETOPRIM

Deklaration
Trimetoprim ar ett pyrimidinderivat for oralt bruk.

RAFs bedémning

Trimetoprim har indikation nedre UVI hos bada kdnen samt som profylax mot
recidiverande UVI hos kvinnor. Preparatet har god aktivitet mot
vildtypspopulationen for de vanligaste bakteriearterna som orsakar nedre
urinvégsinfektion. Till f6ljd av hog resistensniva hos Enterobacterales ar
trimetoprim endast ett alternativt andrahandsmedel vid nedre urinvagsinfektion och
foretradesvis nar svar pa odling utan pavisad resistens foreligger. Resistenta
stammar selekteras latt och kan pavisas i tarmfloran under flera manader efter
avslutad behandling varfoér behandling med trimetoprim inte bor upprepas vid
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efterféljande recidiv. Tillagg av sulfametoxazol, d v s trimetoprim-sulfametoxazol
har ingen additativ effekt mot nedre UVI vid pavisad trimetoprimresistens, da
isolerad trimetoprimresistens ar ovanlig och monoterapi med sulfametoxazol inte
ar att rekommendera.

Farmakodynamik
Trimetoprim himmar mikroorganismers dihydrofolatreduktas.

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Enterobacterales, stafylokocker, Streptococcus agalactiae
(grupp B-streptokocker). Aktivitet mot Enterococcus faecalis, Enterococcus
faecium och grupp B-streptokocker beror pa den enskilde patientens mangd folsyra
i urinen och det ar darfor inte mojligt att forutsaga klinisk effekt utifran
brytpunkter. ECOFF (1 mg/L) kan anvéandas for att kategorisera isolaten som
vildtyp eller icke-vildtyp for Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium och
grupp B-streptokocker.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunkistabell

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: Resistens mot trimetoprim beror oftast pa dfr-gener som
kodar for produktion av ett alternativt trimetoprimresistent dihydrofolatreduktas
(DHFR). Resistensen sprids ofta horisontellt via plasmider och integroner och ar
ofta associerad med resistens mot fluorokinoloner och ESBL. Kromosomala
resistensmekanismer forekommer ocksd, med mutationer som resulterar i
Overproduktion eller forandrat DHFR eller minskad permeabilitet. Resistens mot
trimetoprim hos Enterobacterales for behandling av nedre UVI innebér som regel
aven resistens mot trimetoprim-sulfametoxazol.

o Korsresistens: mycket vanlig mellan trimetoprim och trimetoprim-sulfa.
o Resistens sillsynt (< 1 %): -

o Resistens forekommer (1 — 10 %): stafylokocker, Streptococcus agalactiae
(grupp B-streptokocker).

o Resistens dr vanlig (> 10 %): Enterobacterales, sarskilt Escherichia coli
och Klebsiella pneumoniae.

e Internationella trender: Resistens hos Escherichia coli och Klebsiella
pneumoniae mot trimetoprim i Sverige &r numera ca 20 % och &n mer
frekvent forekommande utanfor de nordiska ldnderna. Isolat som ar ESBL-
producerande &r ofta trimetoprimresistenta i > 60 %, savél i Sverige som
internationellt.
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Farmakokinetik
Biotillganglighet: > 90 % vid peroral tillforsel.

Serumkoncentration: Maxkoncentrationer ses cirka 2 timmar efter dos.

CNS-penetration (CSF/blod %): 18 % men upp till 40-50 % vid inflammerade
meninger.

Distributionsvolym: 1-2 L/kg
Serumproteinbindning: ca 40 %

Halveringstid: Vanligen 8-11 timmar hos vuxna, 3-6 timmar hos barn 1 till 10 ar
gamla. Trimetoprims langa halveringstid i urin ger terapeutiska koncentrationer i
urinen under 3 till 5 dygn efter sista dosen, vilket forklarar en kortare
behandlingstid jamfért med andra urinvagsantibiotika.

Metabolism och elimination: Trimetoprim utséndras till 50-60% i aktiv form i
urinvagarna. Utsondras i huvudsak via njurarna genom glomerular filtration, och
tubular sekretion. Trimetoprim metaboliseras &ven i levern.

Aktiva metaboliter: -

Interaktioner
e Spironolakton (hyperkalemi)

e Fenytoin (6kad koncentration av fenytoin)

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering

Var god se RAFs doseringstabell fér normal- och hégdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Léakemedelsverkets hemsida.

Biverkningar
For fullstandig information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.

12.10 TRIMETOPRIM-SULFAMETOXAZOL

Deklaration

Trimetoprim ar ett pyrimidinderivat och sulfametoxazol en sulfonamid.
Kombinationen (JOLEEQ1) doseras i forhallandet 1:5 och finns for oralt och
parenteralt bruk.
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RAFs bedémning

Trimetoprim-sulfametoxazol &r ett forstahandsmedel vid profylax mot och
behandling av infektioner orsakade av Pneumocystis jirovecii och dven ett
forstahandsmedel vid behandlingskriavande infektioner av Stenotrophomonas
maltophilia. Till foljd av hog resistensniva hos Escherichia coli ar medlet endast
ett alternativt andrahandsmedel vid 6vre urinvégsinfektion, nedre komplicerad
urinvagsinfektion och bakteriell prostatit. Det ar ocksa ett alternativt
andrahandsmedel vid akut exacerbation av kronisk obstruktiv bronkit.

Farmakodynamik

Trimetoprim hammar specifikt mikroorganismers dihydrofolatreduktas.
Sulfametoxazol verkar genom att binda till dihydropteroatsyntas och darmed
kompetitivt h&mma ett tidigt steg i folsyrametabolismen som bara sker hos
bakterier. Kombinationen blockerar tva pa varandra foljande steg i folsyra-
metabolismen. Kombinationen av trimetoprim och sulfametoxazol, testad in vitro i
forhallandet 1:20 vilket ar det ungefarliga férhallandet mellan komponenterna som
uppnas i serum, ar verksamt mot grampositiva och gramnegativa bakterier.

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Enterobacterales, stafylokocker, enterokocker, streptokocker,
pneumokocker, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Stenotrophomonas
maltophilia, Listeria monocytogenes. Aktivitet mot Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium och grupp B-streptokocker beror pa den enskilde patientens
méngd folsyra i urinen och det &r dérfor inte moéjligt att forutséga klinisk effekt
utifran brytpunkter. ECOFF (1 mg/L) kan anvandas for att kategorisera isolaten
som vildtyp eller icke-vildtyp for Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium och
grupp B-streptokocker.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Utover de arter som har kliniska brytpunkter kan mikrobiologisk aktivitet forvéantas
for foljande bakterier: Svampen Pneumocystis jirovecii

Resistensutveckling

Resistensmekanismer: forvarvad, plasmidburen resistens mot bade sulfa och
trimetoprim férekommer framst hos Escherichia coli och andra arter tillhérande
Enterobacterales. Resistens mot sulfa beror pa produktion av ett alternativt
dihydropteroatsyntetas som ar okansligt for sulfonamider, medan resistens mot
trimetoprim oftast beror pa produktion av ett alternativt trimetoprimresistent
dihydrofolatreduktas. Isolat som ér resistenta mot enbart sulfa eller mot bade
trimetoprim och sulfa forekommer, medan isolat med enbart trimetoprimresistens
ar mycket ovanliga. Hos andra arter kan trimetoprimresistens bero pa kromosomala
resistensmekanismer (t ex efflux).
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o Kaorsresistens: mycket vanlig mellan trimetoprim och trimetoprim-sulfa.
e Resistens sillsynt (< 1 %): -

e Resistens forekommer (1 — 10 %): stafylokocker, streptokocker,
pneumokocker.

e Resistens ar vanlig (> 10 %): Enterobacterales, Haemophilus influenzae

o Internationella trender: Resistens mot trimetoprim-sulfa ar mycket vanligt
forekommande utanfor de nordiska landerna. Resistensgenerna finns ofta
pa samma plasmider som bar pa gener kodande for betalaktamaser med
utvidgat spektrum, sarskilt plasmidmedierade ESBLa och ESBLwm.

Farmakokinetik
Biotillganglighet: > 95 % vid peroral tillforsel.

Serumkoncentration: Under pagaende hogdosbehandling (60-100 mg/kg/d fordelat
pa 2-4 doser) rapporteras maxkoncentrationer av sulfametoxazol pa 160-370 mg/L
(ca 650-1400 umol/L) och maxkoncentrationer av trimetoprim 6-13 mg/L. Vid p.o.
administration ses maxkoncentrationer av bagge cirka 2 timmar efter dos. Vid
sulfados 75 mg/kg/d uppdelat pa tre doser rapporteras dalvarden pa cirka 100-150
mg/L (400-600 umol/L). Koncentrationsbestaimningar kan komma ifraga i
synnerhet vid biverkningar eller osiker elimineringskapacitet inom intensivvard.

CNS-penetration (CSF/blod %) : trimetoprim 50 och sulfamethoxazol 40 vid
inflammerade meninger

Distributionsvolym: trimetoprim 1,5-2 L/kg, sulfametoxazol 0,5 L/kg.
Serumproteinbindning: ca 40 % for trimetoprim och 50-70 % f6r sulfametoxazol.
Halveringstid: Vanligen 10-11 timmar for bada komponenterna.

Metabolism och elimination: Bada substanserna utséndras via njurarna genom
glomerular filtration, trimetoprim dven genom tubular sekretion. Bada substanserna
metaboliseras dessutom i levern.

Aktiva metaboliter: Sulfametoxazol utséndras till 20 % som oférandrad aktiv
substans, till 65 % i acetylerad form och 15 % i glukuroniderad form. Trimetoprim
utsondras till 50 % i aktiv form. Maximal urin-koncentration av
trimetoprim/sulfametoxazol ar under dessa forhallanden 100/300 mg/L.

Interaktioner
e Sulfonylureapreparat (hypoglykemi)

e  Warfarin (férhojt INR)
e Spironolakton (hyperkalemi)
e Fenytoin (6kad koncentration)
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o Metotrexat, dapson, pyrimetamin (benmargsdepression)
e Ciklosporin (njurpaverkan)
e Pioglitazon, nateglinid (hypoglykemi)

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering

Var god se RAFs doseringstabell fér normal- och hégdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Léakemedelsverkets hemsida.

Biverkningar

Bland vanliga biverkningar ingar illamaende, kriakningar och hudreaktioner. Mer
sillsynta men allvarliga biverkningar &r leukopeni, granulocytopeni och
trombocytopeni, liksom CNS-symptom och leverpaverkan.

For fullstandig information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

12.11 FIDAXOMICIN

Deklaration

Fidaxomicin (A07AA12) tillhdren ny klass av makrocykliska antibakteriella
medel.

RAFs bedémning

Fidaxomicin har visats ha god effekt mot Clostridioides difficile-infektion och
forefaller kunna ha vissa fordelar mot andra behandlingsalternativ pa grund av den
unika verkningsmekanismen, en lag systemisk exponering samt begrinsad effekt
pa tarmens normala mikrobiota, vilket kan ha betydelse for recidivfrekvensen. |
nuldget saknas SIR-granser och rekommendationer for resistensbestamning av
fidaxomicin.

Farmakodynamik

Fidaxomicin &r en substans med specifik aktivitet mot Clostridioides difficile. Den
hammar RNA- syntesen genom att interferera med RNA-polymeras p4 ett annat
bindningsstélle &n rifampicin. Fidaxomicin verkar lokalt i tarmen, varfor
systemiska farmakokinetiska/farmakodynamiska férhallanden inte kan faststallas.

Brytpunkter och mikrobiologisk aktivitet

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Clostridioides difficile
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MIC- och zonbrytpunkter redovisas i NordicASTs brytpunktstabell

Resistensutveckling

Resistens ar i nulaget svart att definiera, men valdigt fa studier beskriver férvarvad
resistens.

Resistensmekanismer: Specifika mutationer av RNA-polymeras (har inte beskrivits
i kliniska bakterieisolat).

o Korsresistens: Inte beskrivet.

e Resistens sillsynt (< 1 %): Clostridioides difficile
o Resistens forekommer (1 — 10 %): -

e Resistens ar vanlig (> 10 %): -

e Internationella trender: -

Farmakokinetik

Serumkoncentration: Mycket begransad absorption. Hos friska vuxna ar Cmax
cirka 9,9 ng/ml och AUCO-t ar 69,5 efter administrering av 200 mg fidaxomicin.
Hos patienter med C. difficile associerad diarré brukar de genomsnittliga maximala
plasmanivaerna av fidaxomicin vara 2 till 6 ganger hogre dn hos friska.

Skenbar distributionsvolym: -
Serumproteinbindning: -
Halveringstid: 8-10 timmar.

Metabolism och elimination: En huvudmetabolit, OP-1118, bildas genom hydrolys
av isobutyrylestern. Over 92 % utsondras i faeces som fidaxomicin eller OP-1118.
Eliminering via urinen ar forsumbar (< 1 %).

Aktiva metaboliter: Huvudmetaboliten OP-1118

Toxicitet: -

Interaktioner

Den systemiska exponeringen for fidaxomicin ar vanligtvis mycket Iag men kan
oka nagot vid samtidig behandling med likemedel som hammar p-glykoprotein
(som tex ciklosporin, vissa azolantimykotika och kalciumhammare).

For fullstandig information, se Janusmed

Dosering
200 mg var 12:e timme.
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Var god se RAFs doseringstabell for normal- och hdgdos for vuxna. For fullstandig
information, se produktresumé pa Lakemedelsverkets hemsida.

Biverkningar

For fullstandig information, se produktresumé pa Likemedelsverkets hemsida.
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