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Amikacin

Se dven RAFs dokument ”Amikacin — dosering”, tillgingligt pa www.sls.se.

Verkningsmekanism

Amikacin dr en aminoglykosid som verkar genom hdmning av proteinsyntesen genom att
binda till ribosomalt RNA. Effekten dr baktericid.

Spektrum

Amikacin har hog aktivitet mot Enterobacteriaceae, Pseudomonas och stafylokocker.
Preparatet dr vanligen mer aktivt mot ESBL-producerande E. coli &n andra aminoglykosider
men har ndgot sdmre aktivitet mot icke-fermenterande bakterier som Pseudomonas och
Acinetobacter &n tobramycin.

Farmakokinetik/farmakodynamik

Amikacin har en proteinbindning pd <10% och 14g distributionsvolym vilket &dr orsaken till att
man vid overvikt (BMI>28) bor dosera efter korrigerad kroppsvikt. Amikacin har en
dosberoende avdddning och dosering var 24e timme rekommenderas for att minska risken for
toxicitet. Den PK/PD-parameter som bést predikterar effekt dr sannolikt fAUC/MIC.
Cmax/MIC kan fungera som surrogatmarkor. Malvérde ar Cmax/MIC > 8-10. Cmax méts 30
minuter efter avslutad 30-minutersinfusion.

Dosering
Amikacin doseras normalt en gdng dagligen. Forsiktighet vid nedsatt njurfunktion (<20-30
ml/min) eller samtidig behandling med andra nefrotoxiska medel.

Vid 6vervikt (BMI > 28) bor dosering ske efter korrigerad kroppsvikt:
0,4 x (faktisk kroppsvikt-ideal kroppsvikt) + ideal kroppsvikt.

For att nd adekvat Cmax rekommenderas laddningsdos, sérskilt vid svar sepsis eller septisk
chock da distributionsvolym och renal clearance ar 6kad. Underhallsdosering styrs av
koncentrationsbestimningar av Cmax och dalvirde som tas 30 minuter efter avslutad dos,
respektive infor nésta dos.

Normal dos: 15 mg/kg/24 timmar
Svar sepsis/septisk chock: 25-30mg/kg/24 timmar
Neutropen feber: 20 mg/kg/24 timmar

For dosering vid nedsatt njurfunktion dialys se appendix I.

Barn:

Neo gestationsalder < 28 veckor 15 mg/kg/36 timmar
Neo gestationsalder > 28 veckor 15 mg/kg/24 timmar
I mén-18 ar 15 mg/kg/24 timmar
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Underhallsdosering:

Dalvérde bor vara < 5 mg/L innan nésta dos ges. Avvakta svaret pa
koncentrationsbestimningen fore nésta dos. Doseringsintervallet kan behova forléngas till 36-
48 timmar for att uppna adekvat Cmax.

Behandling med amikacin maste individualiseras beroende pé resultat av
koncentrationsbestdmningar, MIC-vérden, infektionens svarighetsgrad och fokus. Lagre
Cmax ér t ex ofta tillrackligt for bakterier med lagre MIC eller vid urinvéigsfokus.

Dosering vid hemodialys: vdlj om mojligt annat preparat. 5 mg/kg rekommenderas i FASS
men &r troligen for lagt. Styr doseringen enligt koncentrationsbestdmningar.

Dosering vid CRRT, septiska [V A-patienter
Normal laddningsdos. Koncentrationsbestimning 1-2 ggr/d, invinta dalvirde < 5 mg/L.

Biverkningar
Nefro- och ototoxicitet. Vid langa behandlingstider bor kontroll med audiometri utforas.

Amoxicillin/klavulansyra

Verkningsmekanism

Amoxicillin dr ett betalaktamantibiotikum som verkar genom att inhibera syntesen av
peptidoglykan i den bakteriella cellviggen. Klavulansyra dr en betalaktamashdmmare av
betalaktam-typ. Effekten av kombinationen &r baktericid.

Spektrum

Amoxicillin/klavulansyra har effekt pa gramnegativa bakterier som Enterobacteriaceae och
grampositiva bakterier som stafylokocker, streptokocker, pneumokocker och Enterococcus
faecalis. Amoxicillin/klavulansyra har effekt pa vissa ESBL-bildande Enterobacteriaceae.
Observera att brytpunkterna skiljer sig &t for nedre och 6vre UVI. For nedre UVI dr
brytpunkten S < 32 mg/L. For 6vre UVI dr brytpunkten S < 8mg/L.

Farmakokinetik/farmakodynamik
Amoxicillin/klavulansyra har en tidsberoende avdddning. Den PK/PD-parameter som
predikterar effekt dr fT > MIC déar mal ar > 40%.

Dosering

For cystit orsakad av Enterobacteriaceae dr dosen for vuxna 875/125mg x 3 1 5-7 dagar.
Samma dos vid pyelit vid peroral uppfoljning, total behandlingstid 10-14 dagar.

Barn: 20 mg/kg av amoxicillin x 3, max 875/125 mg x 3

Biverkningar
Biverkningar dr framfor allt gastrointestinala som diarré och allergiska som urtikaria och 1
ovanliga fall anafylaxi.
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Ampicillin/sulbactam

Verkningsmekanism

Ampicillin &r ett betalaktamantibiotikum som verkar genom att inhibera syntesen av
peptidoglykan i den bakteriella cellviggen. Sulbactam &r en betalaktamashidmmare av
betalaktam-typ. Effekten av kombinationen &r baktericid.

Spektrum

Ampicillin/sulbactam har effekt pd gramnegativa bakterier som Enterobacteriaceae och
haemophilus. Det har effekt pa vissa ESBL-bildande Enterobacteriaceae men ej pa stammar
som bilder karbapenemas. Det har effekt pd grampositiva bakterier som stafylokocker,
streptokocker, pneumokocker och Enterococcus faecalis. Sulbactam har i vissa fall en
egeneffekt pa Acinetobacter inklusive stammar som &r resistenta mot andra
betalaktamantibiotika. Observera att inga laboratorier i Sverige for nérvarande kan goéra MIC-
bestdmning for sulbactam ensamt.

Farmakokinetik/farmakodynamik

Ampicillin/sulbactam har en tidsberoende avdddning. Den PK/PD-parameter som predikterar
effekt ar fT > MIC dar mél ar 50%.

Dosering

Normaldos till vuxna dr 3g x 3 (2 g ampicillin, 1 g sulbactam). Vid behandling av
multiresistenta Acinetobacter har dygnsdoser upp till 27g (18 g ampicillin, 9 g sulbactam)
anvénts fordelat pa 4-6 doseringstillféllen.

Nedsatt njurfunktion: dosintervall kan behdva forléngas (se tabell dosering vid nedsatt
njurfunktion)

Barn: >1 ér: 75 mg ampicillin/kg x 4 (300 mg/kg/dygn)

Biverkningar
Biverkningar dr framfor allt gastrointestinala som diarré och allergiska som urtikaria och 1
ovanliga fall anafylaxi.

Beredning

3g ampicillin/sulbactam 16ses 1 10 mL 0,9% NacCl eller sterilt vatten. Ges som intravends
injektion pa 3-4 min. For beredning av infusionsldsning, tillsétt 16sningen till 100 mL 0,9%
NaCl, ges som infusion pa 30 min.

Hallbarhet
2 ar for obruten ampull. Forvaras i rumstemperatur.

Tillginglighet

Ampicillin/sulbactam &r registrerat under namnet Unasyn 1 bl a Italien och under namnet
Unacim i bl a Frankrike. I Sverige dr ampicillin/sulbactam tillgéngligt pa licens med levereras
inom ndgra vardagar. I tabellen nedan listas handelsnamn och ursprungsland for ett urval av
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tillgéngliga beredningar av ampicillin/sulbactam. Genom kliniklicensforfarande kan
ampicillin/sulbactam lagerhéllas pd enskild klinik for snabbare tillganglighet.

PO/1V Handelsnamn Ursprungsland
v UnasynINJ 1,5 G Italien

v Unacim INJ 3 G Frankrike
Aztreonam

Beredningsformer

Aztreonam finns som pulver till infusionsvitska och pulver till 16sning f6r nebulisator.
Inhalationsbehandling anvénds i Sverige vid behandling av Pseudomonas-infektioner vid
cystisk fibros.

Verkningsmekanism
Aztreonam é&r ett betalaktamantibiotikum ur gruppen monobaktamer. Det verkar genom att
inhibera syntesen av peptidoglykan i den bakteriella cellviaggen. Effekten dr baktericid.

Spektrum

Aztreonam har god aktivitet mot Enterobacteriaceae men ligre aktivitet mot Pseudomonas.
Preparatet saknar effekt pa grampositiva och anaeroba bakterier. Bakterier som bildar ESBL
ar vanligen resistenta mot aztreonam. Dock hydrolyseras aztreonam inte av
metallobetalaktamaser (NDM, VIM, IMP). Eftersom bérare av dessa ofta har kopplad
resistens med ESBL é&r de vanligen inte tillgéngliga for behandling med aztreonam.

Farmakokinetik/farmakodynamik

Hogre serumkoncentrationer nés vid intravends infusion jamfort med injektion.
Halveringstiden &r 1-2 timmar vid normal njurfunktion. Aztreonam har en tidsberoende
avdddning. Den PK/PD-parameter som predikterar effekt ar fT > MIC.

Dosering

Vuxna:

2g x 3-4 givet som intravends injektion eller intravends infusion under 20-60 min
For dosering vid nedsatt njurfunktion dialys se appendix I.

Barn:

0-7 dagar 30 mg/kg/dos x 2

7-28 dagar 30 mg/kg/dos x 3-4

I m -2 &r 30 mg/kg/dos x 3-4

2-18 ar 30 mg/kg/dos x 3 (kan okas till 50 mg/kg vid svara infektioner, max 2 g per dos)

For inhalationsbehandling se FASS.

Biverkningar och interaktioner
Se FASS
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Ceftazidim/avibactam

Verkningsmekanism

Ceftazidim ér ett betalaktamantibiotikum som verkar genom att inhibera syntesen av
peptidoglykan i den bakteriella cellviggen. Avibactam dr en betalaktamashdmmare av ej-
betalaktam-typ. Effekten av kombinationen &r baktericid.

Spektrum

Ceftazidim/avibactam har effekt pa gramnegativa bakterier som Enterobacteriaceae och
Pseudomonas inklusive stammar som bildar ESBL och karbapenemaser av typerna KPC och
OXA-48. Det har inte effekt pa stammar som bildar metallobetalaktamas (NDM, IMP, VIM).
Acinetobacter dr huvudsakligen resistenta. Det har effekt pa vissa streptokock-arter men har
generellt dalig effekt pa grampositiva och anaeroba bakterier.

Farmakokinetik/farmakodynamik
Ceftazidim/avibactam har en tidsberoende avdddning. Den PK/PD-parameter som predikterar
effekt ar fT > MIC déar mal ar >50%.

Dosering

Normaldos till vuxna dr 2,5g x 3 (2g ceftazidim, 0,5g avibactam) givet som infusion 6ver 2h.
Nedsatt njurfunktion: for patienter med clearance <40 mL/min kan dosen behdva minskas och
dosintervallet okas.

Barn: sidkerhet och effektivitet inte dnnu faststillt for barn, fas 1 studie nyligen publicerad.

Biverkningar
Biverkningar dr framfor allt gastrointestinala som diarré och allergiska som urtikaria och 1
ovanliga fall anafylaxi.

Beredning
2,5g ceftazidim/avibactam 16ses i 10 mL 0,9% NacCl eller sterilt vatten. Denna stamldsning
16ses 1 50-200 mL 0,9% NaCl. Ges som infusion pa 30 min.

Hallbarhet
Tre ar for obruten ampull. Forvaras i rumstemperatur.

Tillgéinglighet

Ceftazidim/avibactam ir registrerat i Sverige sedan 16-06-24. For ndrvarande (per 16-11-21)
marknadsfors preparatet ej och kan ej rekvireras genom ordinarie leverantdrer. Genom ett
early access-program kan preparatet goras tillgdngligt for enskilda patienter. Preparatet
tillhandahalls da av foretaget Clinigen med en leveranstid pa 24-72h. Kostnaden for en 14-
dagars kur dr 7000 USD.

Mail: customer.services@clinigengroup.com

Telefon: +44 1283 494340
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Ceftolozan/tazobactam

Verkningsmekanism

Ceftolozan é&r ett betalaktamantibiotikum som verkar genom att inhibera syntesen av
peptidoglykan i den bakteriella cellviggen. Tazobactam dr en betalaktamashdmmare av
betalaktam-typ. Effekten av kombinationen &r baktericid.

Spektrum

Ceftolozan/tazobactam har effekt pd gramnegativa bakterier som Enterobacteriaceae och
Pseudomonas inklusive majoriteten av de stammar som bildar ESBL. Pseudomonas-stammar
som &r resistenta mot ceftazidim och meropenem ér ofta kénsliga for ceftolozan/tazobactam.
Det har inte effekt pa karbapenemas-producerande Enterobacteriaceae. Acinetobacter dr
resistenta. Det har effekt pd vissa streptokock-arter men har generellt délig effekt pa
grampositiva och anaeroba bakterier.

Farmakokinetik/farmakodynamik

Ceftolozan/tazobactam har en tidsberoende avdodning. Den PK/PD-parameter som
predikterar effekt dr fT > MIC déar mél ar 40-50%.

Dosering

Normaldos till vuxna dr 1,5g x 3 (1g ceftolozan, 0,5g tazobactam) givet som infusion éver 1h.
Nedsatt njurfunktion: for patienter med clearance <40 mL/min dosminskning.

For dosering vid nedsatt njurfunktion dialys se appendix I.

Barn: sidkerhet och effektivitet inte dnnu faststillt for barn, fas 1 studie pagér.

Biverkningar
Biverkningar dr framfor allt gastrointestinala som diarré och allergiska som urtikaria och 1
ovanliga fall anafylaxi.

Ertapenem

Verkningsmekanism
Ertapenem dr ett betalaktamantibiotikum som verkar genom att inhibera syntesen av
peptidoglykan i den bakteriella cellviggen. Effekten &r baktericid.

Spektrum

Ertapenem har ett brett spektrum inklusive grampositiva och gramnegativa bakterier. Det har
otillriacklig effekt pa infektioner orsakade av Pseudomonas och Acinetobacter. Experimentella
data visar att karbapenemaset KPC har hogre affinitet for ertapenem én for andra
karbapenemer vilket vid samtidig behandling skulle kunna minska nedbrytningen av de
senare. Ertapenemresistens kan ocksa uppstd pd grund av produktion av ESBL, eller AmpC
vid samtig forekomst av fordndringar i bakteriens membran som minskar permeabiliteten.



Handlaggning av infektioner orsakade av ESBL-producerande Enterobacteriaceae och
karbapenemresistenta gramnegativa bakterier -remissversion

Farmakokinetik/farmakodynamik

Ertapenem har ldngre halveringstid &n andra karbapenemer och kan dérfér administreras en
géng/dag. Ertapenem har en tidsberoende avdddning. Den PK/PD-parameter som bést
predikterar effekt dr fT > MIC déar mal ar >40-50%.

Dosering

Vuxna:

Igx1

Nedsatt njurfunktion: for patienter med clearance <30 mL/min dos 500 mg x 1
Barn:

3 mén— 13 &r 15 mg/kg x 2 (max 1 g/dygn)

13-184ar1gx 1

Biverkningar
Se FASS

Fosfomycin

Verkningsmekanism

Fosfomycin hdmmar cellviggssyntesen genom att binda till enolpuruvyltransferas som
katalyserar det forsta steget i bildningen av peptidoglykan. Det verkar saledes i ett tidigare
steg 1 cellvdggssyntesen én betalaktamer och glykopeptider. Preparatet har baktericid verkan.

Spektrum

Fosfomycin har ett brett spektrum med aktivitet mot bdde gramnegativa och grampositiva
bakterier. Enterobacteriaceae som producerar EBSL och/eller karbapenemas ér ofta kinsliga
for fosfomycin. Effekten anses otillracklig mot Pseudomonas, Acinetobacter och
Stenotrophomonas.

Farmakokinetik

Den orala biotillgdngligheten dr 35-60%. Foda minskar upptaget. Preparatet har ingen
proteinbindning. Intravendst givet fosfomycin verkar distribueras vil till viktiga vivnader.
Anviéndning finns beskriven bland annat vid infektioner i hud-och mjukdelar, nedre luftvigar,
ben och CNS. Hoga koncentrationer nds i urinvéigarna med savél peroral som intravends
beredning. Viktigaste PK/PD-parameter for fosfomycin &r inte fullt klarlagd. Det verkar
finnas en variation beroende pa malorganism, dér koncentrationsberoende avdddning rader
for exempelvis E. coli och P. mirabilis men tidsberoende avdodning for S. aureus.

Dosering
Vuxna:
Intravendst: 12-24 g fordelat pd 3-4 doser.

Peroralt fosfomycin dr forbehéllet infektioner i urinvégarna:
3g x 1 vid cystit hos kvinnor. 3g varannan dag i 5 dagar (totalt 3 doser) vid cystit hos mén.
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Barn:

Intravenost:

28v - fullgangna: 100 mg/kg fordelat pa 2 doser
< 4 veckor: 200 mg/kg fordelat pa 3 doser

1-12 manader: 200-300 mg/kg fordelat pa 3 doser
1-12 ar: 200-400 mg/kg fordelat pa 3-4 doser

Peroralt:
<1 &r: 1g vid ett tillfélle
>1 ér: 2g vid ett tillfélle

Biverkningar

Fosfomycin anses i allménhet vara ett sdkert preparat. Vid intag peroralt rapporteras
gastrointestinala symptom av sjilvbegrinsande karaktér och vaginit i 1-10%. Vid intravends
administration finns hypokalemi beskrivet och man bor f6lja P-kalium under behandling.

Beredning

Intravends administrering:

4 g pulver for infusionsldsning 16ses i 100ml vatten for injektionsvétskor eller glukos 5%,
eller 10% och infunderas under 30 minuter.

Hallbarhet
Hallbarhet pé hylla vid forvaring morkt i rumstemperatur anges till 4 ar.
Hallbarhet for fardigberedd 16sning anges till 12 timmar i kylskép (2 °C-8 °C)

Tillginglighet

Varken peroral eller intravends beredning av fosfomycin dr for ndrvarande registrerade i
Sverige. Peroralt fosfomycin dr registrerat bland annat i Frankrike, Italien, Nederldnderna och
Spanien. Intravendst fosfomycin &r registrerat bland annat i Spanien och Tyskland. I Sverige
ar fosfomycin (peroralt och intravenost) tillgéngligt pa licens med levereras inom 1-2
vardagar. | tabellen nedan listas handelsnamn och ursprungsland for ett urval av tillgéngliga
beredningar av fosfomycin. Genom kliniklicensforfarande kan fosfomycin lagerhéllas pd
enskild klinik for snabbare tillgdnglighet.

POV Handelsnamn Ursprungsland

IV INFECTOFOS PULVTINF 2 G Tyskland

INFECTOFOS PULV T INF 3

v G Tyskland
IV INFECTOFOS PULV TINF 5 G Tyskland
v FOSFOCINA, 1 G, INJ/INF Spanien
v FOSFOCINA, 4 G, INJ/INF Spanien

9
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PO MONURIL, GR ORAL LOSN 3G Nederlinderna
PO MONURIL, GR ORAL LOSN 3 G  Frankrike
Gentamicin

Beredningsformer

Gentamicin finns som injektionsvétska.

Verkningsmekanism
Gentamicin dr en aminoglykosid som verkar genom hdmning av proteinsyntesen genom att
binda till ribosomalt RNA. Effekten dr baktericid.

Spektrum
Gentamicin har hog aktivitet mot Enterobacteriaceae och icke-fermenterande bakterier som
Pseudomonas och Acinetobacter.

Farmakokinetik/farmakodynamik

Gentamicin har en proteinbindning pa <10% och lag distributionsvolym vilket &r orsaken till
att man vid 6vervikt (BMI>28) bor dosera efter korrigerad kroppsvikt. Endosregim anses
minska risken for toxicitet. Gentamicin har en dosberoende avdddning. Den PK/PD-parameter
som bdst predikterar effekt dr sannolikt fAUC/MIC. Cmax/MIC kan fungera som
surrogatmarkor.

Dosering
Gentamicin doseras normalt en gang dagligen. Forsiktighet vid nedsatt njurfunktion (<20-
30ml/min) eller samtidig behandling med andra nefrotoxiska medel.

Vid 6vervikt (BMI > 28) bor dosering ske efter korrigerad kroppsvikt:
0,4 x (faktisk kroppsvikt-ideal kroppsvikt) + ideal kroppsvikt.

Gentamicin ges i endosregim och f6ljs hos vuxna med koncentrationsbestdmning efter 8
timmar. [ situationer dér det dr av vikt att se om adekvata ladkemedelskoncentrationer nés t ex
vid svar sepsis eller vid hoga MIC kan dven koncentrationsbestdmning av Cmax vara av
virde. Cmax tas d& 30 minuter efter avslutad dos och malet ir att nd ett Cmax/MIC ratio > 8-
10. I sa fall bor dalvirdesbestdmning goras. Dalvdrde ska vara < 1-2mg/L innan nésta dos ges.

Laddningsdoser vid kreatininclearance (ml/min):
>80 4,5 - 6 mg/kg (vid svér sepsis/septisk chock 5 — 7 mg/kg)
41-80 2,2 - 4,5 mg/kg

20-40 1,0 - 2,2 mg/kg
<20 bor undvikas

10
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Barn:

Neo-gestationsdlder <29 v

0-7 d postnatal: 5 mg/kg/48 timmar

8-28 d postnatal: 4 mg/kg/36 timmar

>28 d postnatal: 4 mg/kg/24 timmar
Neo-gestationsalder 30-33 v

0-7 d postnatal: 4.5 mg/kg/36 timmar

>7 d postnatal: 4 mg/kg/18-24 timmar
Gestationsalder > 38v

0-7 d postnatal: 4 mg/kg/24 timmar

>7 d— 1 mén postnatal: 4 mg/kg/12-18 timmar

> 1 mén: 7,5 mg/kg/24 timmar (i undantagsfall kan dosen okas till 10 mg/kg/24 timmar). Max
500 mg/dygn (far endast i undantagsfall 6verskridas)

Dalvérde ska vara < 1-2mg/L innan nésta dos ges.

Behandling med gentamicin méste individualiseras beroende pa resultat av
koncentrationsbestdmningar, MIC-vérden, infektionens svarighetsgrad och fokus. Ligre
Cmax ér t ex ofta tillrackligt for bakterier med ligre MIC eller vid urinvéigsfokus.

For dosering vid nedsatt njurfunktion dialys se appendix I.

Biverkningar
Nefro- och ototoxicitet. Vid langa behandlingstider bor kontroll med audiometri utforas.

Imipenem/cilastatin

Verkningsmekanism
Imipenem dr ett betalaktamantibiotikum som verkar genom att inhibera syntesen av
peptidoglykan i den bakteriella cellviggen. Effekten &r baktericid.

Spektrum

Imipenem har ett brett spektrum med god aktivitet pa flertalet gramnegativa bakterier,
inklusive Pseudomonas, Acinetobacter, grampositiva bakterier, och anaerober. ESBL-
bildande Enterobacteriaceae utan andra resistensmekanismer ér ofta kénsliga for imipenem.

Farmakokinetik/farmakodynamik

Imipenem ges tillsammans med cilastatin i lika vikt. Imipenem bryts ner av renalt
dehydropeptidas. Cilastatin himmar samma enzym med 6kade imipenemkoncentrationer som
foljd. Cilastatin ackumuleras vid nedsatt njurfunktion. Imipenem har en tidsberoende
avdodning. Den PK/PD-parameter som bést predikterar effekt ar fT > MIC dar mal ar >40%.
Hos manga karbapenemasproducerande isolat ligger MIC i praktiken néra eller pa
brytpunkten. Det innebér att malviardet MIC>40% ofta kan nés. Vid hoga doser ar risken for

11
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neurotoxiska biverkningar storre &n for andra karbapenemer. I praktiken begrinsar det
mdjlighet till behandling av karbapenemasbildande MDR-gramnegativer med hoga MIC.

Dosering
Vuxna:
Normaldos 0,5-1g x 3-4

Barn:

15-25 mg/kg x 4 (max 1000 mg x 4)
<7d:20 mg/kg x 2

7 d- 3 mén: 20 mg/kg x 3

Vid nedsatt njurfunktion ansamlas enzymhédmmaren cilastatin, 6vervig annat antibiotikum.
For dosering vid nedsatt njurfunktion dialys se appendix I.

Biverkningar
Se FASS

Beredning
Se FASS

Hallbarhet
Se FASS

Kolistin

Beredningsformer

Kolistin finns som pulver till infusionsvétska och pulver till [6sning for nebulisator.
Inhalationsbehandling har i Sverige frimst anvénts vid behandling av Pseudomonas-
infektioner vid cystisk fibros. Inhalationsbehandling vid ventilatorassocierad pneumoni
orsakad av multiresistenta gramnegativa bakterier forekommer internationellt dar andra
terapialternativ saknas.

Verkningsmekanism
Kolistin dr en positivt laddad peptid som nér den binder till negativt laddade

lipopolysackarider i bakteriens cellmembran leder till destabilisering och dndrade osmotiska
forhédllande med celldod som f6ljd.

Spektrum

Kolistin har god aktivitet mot Enterobacteriaceae (med undantag av Proteus, Morganella,
Providencia och Serratia) och dr ockséd verksamt mot Pseudomonas och Acinetobacter. Hog
anviandning av kolistin i flera lander har lett till 6kad forekomst av resistens hos MDR-
gramnegativer.
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Farmakokinetik

Kolistin administreras som en inaktiv prodrug, kolistimetat, som konverteras in vivo till den
aktiva formen kolistin. Konverteringen till kolistin sker langsamt och ofullsténdigt. For att na
terapeutiska koncentrationer under det forsta behandlingsdygnet maste dérfor laddningsdoser
ges. En stor andel kolistimetat elimineras renalt utan att hinna hydrolyseras till kolistin. Det
gor dosanpassning nodvéndig vid nedsatt njurfunktion, da en storre andel av en given dos
kommer att hinna konverteras till aktiv drog. Kolistin nar hoga koncentrationer i1 urinvigarna
men elimineras icke-renalt efter att ha genomgétt tubulér reabsorption. Den PK/PD-parameter
som bdst predikterar effekt hos kolistin ar fAUC/MIC.

Dosering

Vuxna:

Laddningsdos 9 milj IU

Underhallsdos: 9 milj IU per dygn fordelat pa 2-3 doser, paborjas 8-12 timmar efter
laddningsdos.

Nedsatt njurfunktion och dialys: oférdndrad laddningsdos. Underhéllsdosen behdver justeras
For dosering vid nedsatt njurfunktion dialys se appendix I.

Barn:

<40 kg: 150000-225000 IU/kg per dygn fordelat pa 3 doser

>40 kg: dosering som for vuxna

Data avseende laddningsdos for barn saknas. 150000 IU/kg kan 6vervidgas som laddningsdos.

Biverkningar

Kolistins vanligaste biverkan ar nefrotoxicitet. Effekten dr dosberoende. Skadan &r vanligen
mild och #r reversibel vid dosséinkning eller utsittning. Okad risk finns vid tidigare nedsatt
njurfunktion och vid kombinationsbehandling med andra nefrotoxiska likemedel.
Neurotoxiska biverkningar sdsom ansiktsparestesier, muskelsvaghet, yrsel och sluddrigt tal
finns beskrivna men rapporteras mer séllan i senare studier. Vidare information se FASS.

Meropenem

Verkningsmekanism
Meropenem ér ett betalaktamantibiotikum som verkar genom att inhibera syntesen av
peptidoglykan i den bakteriella cellviggen. Effekten &r baktericid.

Spektrum

Meropenem har ett brett spektrum med god aktivitet pé flertalet gramnegativa bakterier,
inklusive Pseudomonas och Acinetobacter, grampositiva bakterier, och anaerober. Bakterier
som bildar ESBL ir kiinsliga for meropenem. Aven niir gramnegativa bakterier producerar
karbapenemaser kan meropenem ha en viktig plats i terapin.

Farmakokinetik/farmakodynamik
Meropenem har en tidsberoende avdddning. Den PK/PD-parameter som bést predikterar

effekt ar fT > MIC dar méal ar >40%. Hos méinga karbapenemasproducerande isolat ligger
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MIC i praktiken néra eller pa brytpunkten. Med hogre dos och/eller forldngd infusionstid kan
mélvirdet MIC>40% ofta nés.

Dosering

Vuxna:

Normaldos 1g x 3.

Vid behandling av bakterier med nedsatt kénslighet for karbapenemer (MIC >2mg/L) ges 2g
x 3 som forlangd infusion dver 3 timmar.

Nedsatt njurfunktion: dosintervall kan behdva forlédngas.

For dosering vid nedsatt njurfunktion dialys se appendix I.

Barn:

0-7 dagar 40 mg/kg/dos x 2

7-28 dagar 40 mg/kg/dos x 3

I m— 12 ar 10-40 mg/kg/dos x 3, med maxdos 1 gx 3 - 2 g x 3 (hdgre dosen vid meningit
och vid behandling av bakterier med nedsatt kénslighet for karbapenemer)

Biverkningar
Se FASS

Nitrofurantoin

Verkningsmekanism

Den exakta verkningsmekanismen for nitrofurantoin dr inte sékert beskriven. Preparatet
paverkar den bakteriella proteinsyntesen genom verkan pa bade ribosomala proteiner och
rRNA. Det paverkar ocksé flera bakteriella enzymer. De koncentrationer som kravs for
antibakteriell effekt uppnas endast i urin. Effekten &r baktericid.

Spektrum
Nitrofurantoin har endast effekt vid nedre urinvégsinfektion. Det har in vitro aktivitet mot E.
coli, S. saprophyticus och E. faecalis, men inte Klebsiella.

Farmakokinetik/farmakodynamik
Tillforlitliga PK/PD data for nitrofurantoin saknas. Den PK/PD-parameter som bést
predikterar effekt ar inte kind.

Dosering
Dosering av nitrofurantoin skiljer sig &t mellan olika lander. Optimal doseringsregim é&r inte
klarlagd. Vid cystit rekommenderas 50 mg x 3 1 5 dagar till kvinnor och 7 dagar till mén.

Barn < 12 4r: 3mg/kg/dygn uppdelat pd 3 doseringstillfillen.
> 12 &r: doseras som for vuxna

Biverkningar
Vid langtidsbehandling forekommer lungfibros.
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Pivmecillinam

Verkningsmekanism

Pivmecillinam é&r en inaktiv prodrug som hydrolyseras till mecillinam. Mecillinam &r ett
betalaktamantibiotikum som verkar genom att inhibera syntesen av peptidoglykan i den
bakteriella cellvdaggen. Effekten dr baktericid.

Spektrum

Mecillinam har ett smalt gramnegativt spektrum med effekt pad Enterobacteriaceae (E. coli
och klebsiella). Det saknar effekt pé icke-fermenterande bakterier som Pseudomonas och
Acinetobacter och anaeroba bakterier. Mecillinam har ofta aktivitet mot ESBL-bildande E.
coli och Klebsiella enligt brytpunkten som géller for okomplicerad cystit (8 mg/L). En ldgre
andel har MIC 1 mg/L som &r mer relevant vid behandling av systemiska infektioner. Det har
dven aktivitet mot vissa karbapenemresistenta Enterobacteriaceae som bildar NDM-1 och
IMP. Bakterier som producerar karbapenemas av typen OXA-48 dr huvudsakligen resistenta.

Farmakokinetik/farmakodynamik
Mecillinam har en tidsberoende avdodning. Den PK/PD-parameter som predikterar effekt ar
fT>MIC dir mél ar >40%.

Dosering

Vid behandling av pavisad ESBL-producerande bakterie rekommenderas doseringen 400 mg
x 3 i totalt 7 dagar. For ndrvarande finns ingen metod for MIC-bestamning av mecillinam pa
svenska laboratorier. Vid behandling av pyelonefrit dr brytpunkten 1 mg/L mer adekvat men
for nirvarande finns ingen metod for MIC-bestdmning av mecillinam pa svenska laboratorier.

Barn:
<40 kg 5-10 mg/kg/dos (max 200 mg) x 4
>40 kg 200-400 mg x 3

Biverkningar
Biverkningar dr framfor allt gastrointestinala som illamaende och diarré och allergiska som
urtikaria och i ovanliga fall anafylaxi. Korsallergi antas foreligga med andra penicilliner.

Rifampicin

Verkningsmekanism
Rifampicin hdmmar DNA-transkription genom att binda till DNA-beroende RNA-polymeras.
Effekten &r baktericid.

Spektrum

Rifampicin dr mycket aktivt mot grampositiva bakterier, gramnegativer som Neisseria och
Haemophilus. samt M. tuberculosis. In vitro ses synergieffekt i kombination med kolistin och
karbapenem vid behandling av karbapenemresistenta klebsiella Acinetobacter och
Pseudomonas. Det dr ej klarlagt om synergin in vitro korresponderar till klinisk effekt.
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Rifampicin ska alltid kombineras med annat antibiotikum pd grund av den laga
resistenstroskeln.

Farmakokinetik/farmakodynamik

Biotillgéngligheten dr hog, ca 90% vid oralt intag pd fastande mage. Metabolisering sker 1
levern via cytokrom P450-systemet. Viktiga ldkemedelsinteraktioner foreligger som kan
kréva dosanpassning. Eliminering av metaboliter sker huvudsakligen via galla och urin. Den
PK/PD-parameter som bést predikterar effekt dr inte helt klarlagt. Cmax/MIC ger en lang
postantibiotisk effekt hos M. tuberculosis. Huruvida detta ocksé géller for snabbvaxande
bakterier dr oklart. Eventuell aktivitet mot gramnegativa stavar vilar i detta sammanhang helt
pa rifampicins potentiella synergistiska egenskaper.

Dosering

Vuxna:

450-600 mg eller 10 mg/kg kroppsvikt en gang dagligen, géller bade peroralt och vid
infusion.

Nedsatt njurfunktion: ingen dosjustering.

Barn: 10 mg/kg x 1 (max 600 mg per dygn)

Biverkningar och interaktioner
Se FASS

Temocillin

Verkningsmekanism
Temocillin &r ett betalaktamantibiotikum som verkar genom att inhibera syntesen av
peptidoglykan i den bakteriella cellviggen. Effekten &r baktericid.

Spektrum

Temocillin har ett smalt gramnegativt spektrum med effekt huvudsakligen pa
Enterobacteriaceae. Det saknar effekt pa icke-fermenterande bakterier som Pseudomonas och
Acinetobacter och anaeroba bakterier. Temocillin &r motstandskraftigt mot de flesta ESBL-
enzymer. Det har effekt pd vissa karbapenemresistenta Enterobacteriaceae, framfor allt de
som bildar KPC dér ca 50% av stammarna &r kdnsliga for temocillin. Bakterier som
producerar karbapenemas av typerna metallobetalaktamas (NDM, VIM, IMP) eller OXA-48
ar resistenta.

Farmakokinetik/farmakodynamik

Temocillin har en tidsberoende avdddning. Den PK/PD-parameter som predikterar effekt &r
fT>MIC dir mél ar >40%.

Dosering
Normaldos till vuxna dr 2g x 3 givet som 30 min infusion.
Barn: finns inga faststdllda doser. Fas 4 studie startad oktober 2016.
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Biverkningar
Biverkningar dr framfor allt gastrointestinala som diarré och allergiska som urtikaria och 1
ovanliga fall anafylaxi. Korsallergi antas foreligga med andra penicilliner.

Beredning

2g temocillin 16ses 1 20 mL 0,9% NacCl eller sterilt vatten. Ges som intravenos injektion pé 3-
4 min. For beredning av infusionslosning, tillsdtt 16sningen till 100 mL 0,9% NaCl, ges som
infusion pa 30 min.

Hillbarhet
Tre ar for obruten ampull. Forvaras 1 kylskap (2-8°C).

Tillgéinglighet

Temocillin &r registrerat under namnet Negaban i1 bl a Belgien, Frankrike, Storbritannien och
Tyskland. I Sverige &r temocillin tillgdngligt p licens med levereras inom 1-2 vardagar. I
tabellen nedan listas handelsnamn och ursprungsland for ett urval av tillgédngliga beredningar
av temocillin. Genom kliniklicensforfarande kan temocillin lagerhallas pa enskild klinik for
snabbare tillgdnglighet.

POV Handelsnamn Ursprungsland
v NEGABANINJ 1 G Belgien

v NEGABANINJ 1 G Storbritannien
Tigecyklin

Verkningsmekanism

Tigecyklin ir ett glycylcyklinantibiotikum, som himmar proteinsyntesen i bakterier genom
bindning till den ribosomala 30S-subenheten. Effekten dr bakteriostatisk.

Spektrum

Tigecyklin har ett brett spektrum med effekt pd grampositiva, gramnegativa och anaeroba
bakterier inklusive Enterobacteriaceae och Acinetobacter. Pseudomonas och proteus ar
naturligt resistenta. Ca 85-95% av karbapenemresistenta Enterobacteriaceae och
Acinetobacter dr kéinsliga for tigecyklin.

Farmakokinetik/farmakodynamik
Tigecyklin uppvisar en tids- och koncentrationsberoende avdddning. Den PK/PD-parameter
som predikterar effekt &r fAUC/MIC.

Dosering
Normaldos till vuxna dr laddningsdos pa 100 mg foljt av 50mg x 2. Vid svara infektioner eller
behandling av pneumoni rekommenderas laddningsdos pa 200 mg f6ljt av 100 mg x 2.

Nedsatt njurfunktion, CRRT: oférdndrad dos
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Vid gravt nedsatt leverfunktion: laddningsdos pa 100 mg f6ljt av 25 mg x 2.

Barn:

8-12 ér: 1.2 mg/kg x 2 (max 100 mg/dygn)

12-17 ar: laddningsdos 1.5 mg/kg, direfter 1 mg/kg x 2 (max 100 mg/dygn), i undantagsfall
kan dosen okas till 200 mg/dygn

Biverkningar
Biverkningar dr framfor allt gastrointestinala med illaméende och krakningar.
Se FASS

Tobramycin

Beredningsformer

Tobramycin finns som injektionsvitska och 16sning for nebulisator.
Inhalationsbehandling har i Sverige frimst anvénts vid behandling av djupa
luftvigsinfektioner med Pseudomonas vid cystisk fibros.

Verkningsmekanism
Tobramycin dr en aminoglykosid som verkar genom hdamning av proteinsyntesen genom att
binda till ribosomalt RNA. Effekten dr baktericid.

Spektrum
Tobramycin har hog aktivitet mot Enterobacteriaceae och en nigot bittre aktivitet mot icke-
fermenterande bakterier som Pseudomonas och Acinetobacter an amikacin och gentamicin.

Farmakokinetik/farmakodynamik

Tobramycin har en proteinbindning pd <10% och lag distributionsvolym vilket dr orsakeng
till att man vid 6vervikt (BMI>28) bor dosera efter korrigerad kroppsvikt. Endosregim anses
minska risken for toxicitet. Tobramycin har en dosberoende avdddning. Den PK/PD-
parameter som bdst predikterar effekt &r sannolikt AUC/MIC. Cmax/MIC kan fungera som
surrogatmarkor.

Dosering
Tobramycin doseras normalt en gdng dagligen. Forsiktighet vid nedsatt njurfunktion (<20-
30ml/min) eller samtidig behandling med andra nefrotoxiska medel.

Vid 6vervikt (BMI > 28) bor dosering ske efter korrigerad kroppsvikt:
0,4 x (faktisk kroppsvikt-ideal kroppsvikt) + ideal kroppsvikt.

Tobramycin ges i endosregim och f6ljs hos vuxna med koncentrationsbestimning efter 8
timmar. I situationer dér det dr av vikt att se om adekvata ldkemedelskoncentrationer nas, t ex
vid svar sepsis eller vid hoga MIC kan dven koncentrationsbestdmning av Cmax vara av
véirde. Cmax tas da 30 minuter efter avslutad dos och maélet &r att uppné ett Cmax/MIC ratio >
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8-10. I sa fall bor dalvérdesbestamning goras. Dalvirde ska vara < 1-2mg/L innan nésta dos
ges.

Barn:

Neo-gestationsdlder <29 v

0-7 d postnatal: 5 mg/kg/48 timmar

8-28 d postnatal: 4 mg/kg/36 timmar

>28 d postnatal: 4 mg/kg/24 timmar
Neo-gestationsalder 30-33 v

0-7 d postnatal: 4.5 mg/kg/36 timmar

>7 d postnatal: 4 mg/kg/18-24 timmar
Gestationsalder > 38v

0-7 d postnatal: 4 mg/kg/24 timmar

>7 d— 1 mén postnatal: 4 mg/kg/12-18 timmar

> 1 mén: 7,5 mg/kg/24 timmar (i undantagsfall kan dosen 6kas till 10 mg/kg/24 timmar). Max
500 mg/dygn (far endast i undantagsfall 6verskridas)

Dalvérde ska vara < 1-2mg/L innan nésta dos ges.

Behandling med tobramycin méste individualiseras beroende pa resultat av
koncentrationsbestimningar, MIC-vérden, infektionens svarighetsgrad och fokus. Lagre
Cmax ér t ex ofta tillrackligt for bakterier med ligre MIC eller vid urinvéigsfokus.
Dosering vid hemodialys: se FASS

For dosering vid nedsatt njurfunktion dialys se appendix I.

Biverkningar
Nefro- och ototoxicitet. Vid langa behandlingstider bor kontroll med audiometri utforas.
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