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Referensgruppen for antibiotikafragor

Funnits sedan 1976
Metodgruppen (RAF-M): sedan 1986
Sammansattning RAF:

- Tva representanter fran SMI

- 3 representanter vardera fran infektion och mikrobiologi (inklusive
RAF-Ms ordférande)

- 1 representant fran foljande foreningar: barnmedicin, klinisk
farmakologi, ONH, allmanmedicin

- 2 auskultanter (ST-lakare) fran infektion och mikrobiologi

- Strama utser en representant (under revision efter omorganisering
pa SMI)

- Gruppen kan aven utse en vetenskaplig koordinator

- Mandatperiod: 3 ar

- Gruppen utser inom sig ordférande och vetenskaplig sekreterare

Christian G. Giske, Strama apotekarnétverkstraff, 2010-12-07
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RAF-M - metodgruppen

= Bestar uteslutande av mikrobiologer

= Jobbar med metodfragor inom resistensbestamning
- Lappdiffusionsmetoden (6versatta MIC-brytpunkter till
zonbrytpunkter)
- Pavisande av sarskilda resistensmekanismer
- Kvalitetskontroll
- Organisering av arlig workshop for laboratorierna

= Fran och med 2011:
—> Erséatts av Nordic Antimicrobial Susceptibility Testing (NordicAST)

- Liknande uppdrag som RAF-M, men med representation fran
Sverige, Danmark och Norge

Christian G. Giske, Strama apotekarnétverkstraff, 2010-12-07
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Referensgruppen for Antibiotikafragor (RAF) och dess metodgrupp (RAF-M)
4 The Swedish Reference Group for Antibiotics (SRGA) and its subcommittee on methodology (SRGA-M)
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@ ANDRINGAR och NYHETER RAF-Ms workshop 2011, 31/5-1/6

@ Organisation (RAF & RAF-M| = . s o . N . : . T
& Definifioner och brtounkter Masta workshop blir 2011 den 31/5 - 1/6 pa Nya Varvet | Géteborg (samma lokal som 2010). Férutom uppfoljning avseende dvergangen till EUCASTs diskdiffusionsmetod avhandlas

® Publikationer fran RAF resistensbestdmning av koagulasnegativa stafylokocker, enterokacker, alfastreptokocker, campylobacter, listeria, haemofilus mm. Kom gama med forslag!

# RAF-M Workshops
# RAF-dagar

RAFs synpunkter pa antibiotika
# antibiotika, bakarundsinformation Information for den som anvinder EUCAST-metoden (MH, konfluerande vaxt etc):
® antibiotika, RAFs rationaldokument
@ kommentarer om dosering

Obs! Den som lamnat RAF-Ms metod baserad pa Isosensitest och semikonfluerande véxt kan endast anvanda rekommendationema under "Ny Europeisk metod” i vanstermarginalen (och pa

Metoder ach brytpunkter EUCASTs hemsida}_
@ minimiresistensbesked [uppd. 20100802}

& kvalitetskontroll

m

De skandinaviska brytpunktstabellema ar anpassade efter skandinaviska behov och skiljer sig pa nagra punkter fran EUCASTS tabeller. Det finns t ex nagra exempel nar RAF-M rekommenderar
Ny Europeisk metod MIC-bestamning istéllet fir lappdifusion. Det har ocksa tillkommit ett fatal zonbrytbrytpunkter som inte &nnu finns | EUCASTSs tabeller.

@ Brytpunktstabell 308 2010 (datorskarmy)

@ Brytpunkistabell 30/8 2010 (pdf fir utskrift) TR L . et - . .
@ OC-tabeller v 12 Vi vill sarskilt uppmarksamma négra viktiga metodférandringar:
# Metodbeskrivning - bildspel v 1.0
# Avldsningsguide v 1.0

# Frequently Asked Questions v 1.4

m

1. Vid UVI sitts ciprofloxacin pa Enterobacteriaceae istallet for nalidixinsyra.

@ Checklista fér EUCASTs metod v 1.0 Den laggradiga kinolonresistens som kan upptackas med nalidixinsyra och inte av ciprofloxacin saknar enligt EUCAST klinisk betydelse i behandling av urinvagsinfektioner. Vid éwriga
infektioner satts bade ciprofloxacin och nalidixinsyra (for tolkning, se brytpunktstabellen).

f:g‘;‘:ﬂ';lss:iﬁﬁd;r”mé““ {20101234) 2. Ny screen fér betalaktamresistens hos streptokocker grupp A, B, C och G samt dvriga streptokocker (alfahemolytiskaiviridans) med PCG 1 unit istéllet fir oxacillin 1 pg.

@ MIC-qriinser - betalaktamer (gammal) 3. My screen for betalaktamresistens hos Haemophilus influenzae med PCG 1 unit och cefaklor 30 pg. En viktig forandring &r att cefaklor endast lases fir isolat med PCG <14 mm och

# WIG-rdnser - Gvriqa medel positivt betalaktamastest. Filj flsdesschemat som finns i slutet av tabellen! Target for H.influenzae NCTC 8468 och PCG 1 unit ar 16 mm och range 13 - 19 mm.

# MIC-granser - arter utan zonbrytpunkter
# zonbrytpunkter - betalaktamer

# zonbrytpunkter - Svriga mede Fragor och kommentarer stalls till RAF-M
i Tekniska fragor och kommentarer till Erika Matuschek@Itkronoberg.se eller Gunnar.Kahimeter@ltkronoberg.se
Li':kfr esistensivervaining (Reshet) Kliniskt inriktade fragor till Christian. Giske@karolinska. se

- Multiresistents bakterier - en handlingsplan

RAF-Ms workshop, 19 - 20 maj, 2010.

Arets program! Nu finns lankar till alla presentationer i programmet. /20100601

Kar Christian G. Giske, Strama apotekarnatverkstraff 2010-12-07 @ Intemet | Skyddat lage: Av ®100%
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Referensgruppen for Antibiotikafragor (RAF) och dess metodgrupp (RAF-M)
i The Swedish Reference Group for Antibiotics (SRGA) and its subcommittee on methodology (SRGA-M)

@ ANDRINGAR och NYHETER

& Organisation (RAF & RAF-I}
@ Definitioner och brytpunkter
@ Publikationer fran RAF

@ RAF-M Workshops

@ RAF-dagar

RAFs synpunkter pa antibiotika

@ antibiotika, bakgrundsinformation
@& antibiotika, RAFs rationaldokument
& kommentarer om dosering

Metoder och brytpunkter
@ minimiresistensbesked (uppd. 20100902}
& kvalitets kontroll

Ny Europeisk metod

@ Brytpunktstabell 30/8 2010 (datorskarm])
@ Brytpunktstabell 30/8 2010 (pdf for utskrift)
& QCtabeller v 1.2

& Metodbeskrivning - bildspel v 1.0

& Avldsningsguide v 1.0

& Frequently Asked Questions v 1.4
& Checklista for EUCASTs metod v 1.0

Gammal metod - utgende (20101231}
# metodbeskrivningar

@ MIC-granser - betalaktamer (gammal)

@ MIC-granser - duriga medel

@ MIC-granser - arter utan zonbrytpunkter
@ zonbrytpunkter - betalaktamer

# zonbrytpunkter - dwriga mede

Lankar
- Swensk resistenstvervakning (Reshist)

- Multiresistenta bakterier - en handlingsplan

"

m

Antibiotika - RAF:s sammanfattningar

En beskrivning av hur RAF:s sammanfattningar &r uppbyggda hittar du har.

PENICILLINER

Ampicillin & amoxicillin &
amoxicillin-klavulansyra®

Isoxazolylpenicilliner’
Pivmecillinam*
Penicillin G*
Penicillin V*
Piperacillintazobactam®
KARBAPENEMER
Doripenem*
Ertapenem®
Imipenem®
Meropenem®
MONOBAKTAM

Aztreonam®

CEFALOSPORINER
Cefadroxil

Cefalexin
Cefepim®
Cefotaxim®
Ceftazidim®
Ceftibuten
Ceftriaxon™
Cefuroxim™
Cefuroxim-axetil

Lorakarbef

AMINOGLYKOSIDER

Amikacin®*

Gentamicin®
Netilmicin®
Tobramycin®
MAKROLIDER
Azitromycin
Klaritromycin
Erytromycin
Roxitromycin
Telitromycin
GLYKOPEPTIDER
Teikoplanin*
Vankomycin®
KINOLONER
Ciprofloxacin®
Levofloxacin®
Moxifloxacin®
Norfloxacin*

Ofloxacin®

OVRIGA
Doxycyklin (se tetracyklin)

(Fosfomycin)*
Fusidinsyra*
Klindamycin*
Kloramfenikol*
Nitrofurantoin
Rifampicin®

Linezolid*

Dalfopristin/Quinupristin®
Daptomycin®

(Colistin)*

Tetracyklin®

Tigecyclin®

Trimetoprim*

Trim Sulfa®

Nitroimidazoler*

»

m

Christian G. Giske, Strama apotekarniitverkstréiff, 2010-12-07
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BRYTPUNKTER

Tlgec’ykl In « Ickeartrelaterade brytpunkter: 5<0.25 mg/L och R=0.5 mgiL.
« Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt) : Enterobacteriaceae (undantaget Proteus, Morganella

och Providencia), stafyiokocker, streptokocker (undantaget pneumokocker),
enterokocker

DEKLARATION
MIC- och zonbrytpunkter redovisas i separat tabell

Tigecyklin (JO1AA12) ar en glycylcykiin, utveckiad fran tetracykliner och avsedd fér (hitp/Awrwewr srga. org/MIC TABBnipunkistabellerf%? 0FA F-M%20v1 . 1. x1s).
parenteralt bruk.

RESISTENSUTVECKLING
RAFS BEDOMNING « Resistensmekanis mer: efflux och emzymatisk modifiering (Tetx) har
bes krivits,
Korsresistens: -
Resistens annu ej beskriven: data saknas
Resistens sallsynt (<1%): data saknas
Resistens forekommer (1 - 10 %): -
Resistens ar vanlig (>10 99: -
Internationella trender : Resistens firekommer hos ESBL-producerande
Enterobacteriaceae, samt Acinetobacter spp. | en del studier rapporteras hég

forekomst av igecyMinresistens hos vankomycinresistenta E. faecium och
MRSA

Tigecyklin kan anvandas vid infektioner dar tackning mot bade gramnegativa
bakterier och MRSA beddms nédvandig och behanding med vankomycin i
kombination med annat gramnegativt medel har sviktat eller av annan anledning inte
kan anvandas. Behandling skall endast inledas 1 samband med sjukhusvard och efter
konsultation med relevant specialist

FARMAKODYNAMIK

Tetracyklinernas farmakodynamik ar oklar, Begransade data fran djurexpenimentella
studier anger, att AUC/MIC &r den variabel som béast korrelerar till effekt, men detta FARMAKOKINETIK
ar inte helt klarlagt. Fér tigecyklin &r det svart att satta farmakodynamiskt grundade

brytpunkter da AUCIMIC fir statisk effekt inte &r konstant, « Serumkoncentration: Maximal serumkoncentration efter 30 min, infusion av
100 mg ligger pa ca 1,5 mgiL, efter infusion av 50 mg pa 0,9 mg/L.
Alktivitet tigecyklin + Skenbar distribuionsvolym: 7-9 Likg

« Serumproteinbindning: 70-87 %
Halveringstid: 27 immar for en dos av 100 mg, 42 timmar fér en dos av 50

« God aktivitet: Stafylokocker (inklusive meticillinresistenta stafylokocker),

beta-hemaolytiska streptokocker, enterokocker (inklusive vankomycinresistenta mg. ) L B o
enterokocker), E. coli, Klebsiellaspp, Enterobacter, Serratia » Metabolism och elimination: Ca 60% utsdéndras oftréndrat eller som

. Ligre aktivitet (nativ population i l-grupp): Acinetobacter spp. (brytpunkt metaboliter | galla och faeces. Ca 20% usondras oforandrat via njurama.
saknas) Dosreducenng rekommenderas hos patienter med allvarlig

. Ofillricklig aktivitet: Pseudomanas aeruginosa, Stenctrophomanas leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh class C). Vid njursvikt behéver

dosenngen ) reduceras, &) heller till patienter i hemodalys.

maltophilia, Proteus spp, Morganella och Providencia. . Viktig interaktion: Inga kéinda.

MIC-distnbutioner for igecyklin kan hittas pa EUCASTs webbsidor:
(hitp:/f217.70.33 99/Fucast?/SearchController/search. jsp ?action=init)

RAF & RAF-M
Uppdaterat 2010-08-20 Christian G. Giske, Strama apotekarnitverkstriff, 2010-12-07
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|Referensgruppen for Antibiotikafragor (RAF) och dess metodgrupp (RAF-M)
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& ANDRINGAR och NYHETER

RAFs rational dokument

@ Organisation (RAF & RAF-M} ) o
@ Definitioner och brytpunkter o Piperacillinftazobaktam 2007

@ Publikationer fran RAF ;
¢ hetapamulin .
& RAF-M Workshops Retapamulin 2003

@ RAF-dagar o Cefuroxim 2008
¢ [osering - uppdaterad 20090115
RAFs synpunkter pa antibiotika

@ antibiotika bakarundsinformation e Vankomycin - 2009, uppdaterat 2010-Januari
@ antibiotika, RAFs rationaldokument
# kommentarer om dosering

Metoder och brytpunkter
@ minimiresistensbesked (uppd. 20100502}
& kvalitets kontroll

Ny Europeisk metod

@ Brytpunktstabell 30/8 2010 {datorskarm])

@ Brytpunkistabell 3008 2010 (pdf for utskrifty
@ QC-tabeller v 1.2

@ Metodbe skrivning - bildspel v 1.0

® Avlasningsquide v 1.0

@ Frequently Asked Questions v 1.4

@ Checklista for EUCASTs metod v 1.0

m

Gammal metod - utgiende (20101234}
@ metodbe skrivningar

@ MIC-grinser - betalaktamer [gammal}

@ MIC-granser - Gwriga medel

@ MIC-grianser - arter utan zonbrytpunkter
@ zonbrytpunkter - betalaktamer

# zonbrytpunkter - Gvriga mede

Lankar

- Svensk resistenstvervakning (Resiet)

- Multiresistents bakterier - en handlingsplan
-BSAC

SAL

- EUCAST
-CLEI
- NRMM

T Christian G. Giske, Strama apotekarnatverkstréaft, 2010-12-07
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RAFs RATIONALDOKUMENT: RETAPAMULIN

Produkinamn (firetag) Altargo (GSK)

Deklaration Retapamulin &r ett halvsyntetiskt derivat av
pleuromutilin som interagerar med den bakteriella
505 nibosomsubenheten,

ATC-kod DO6AX13

Godkinda indikationer Korttidshehandling av féljande vtliga hudinfektioner:
impetigo, infekterade sma  rivsir, skrapsar eller
suturerade sér.

Av RAF bedimd indikation: Korttidshchandling av féljande vtliga hudinfcktioner:
impetigo, infekterade smé rivsér, skrapsér el ler suturerade sér,

RAFs virdering: Retapamulin kan anviindas for kortidshehandling av viliga hudinfektioner,
framfér allt vid impetigo.

Kliniska data: Effekten av retapamulin studerades 1 fem randomiserade dubbelblinda studier
med dver 3N} patienter frin nio médnaders dlder. | samtliga studier randomiserades
patienterna 2:1 till retapamulin respektive jéim forande behandling, Priméir utfallsvariabel 1
samtliga studier var klinisk utlikning, mitt vid avshutad behandling i impetigostudierna och
vid uppfiljningshesiket vid studiema av infekterade sér,

®  Tvi av dessa studier gjordes pi patienter med impetigo. | den ena av dessa jimférdes fem
dagars behandling med retapamulin maot placebo (n=213), medan den andra jimfirde mot
lokalbehandling med fusidinsyra {n=3519). Den kliniska effekten av retapamulin visades
vara Gverligsen placcho och likvirdig med fusidinsyra. Klinisk respons per patogen
dverensstimde i stort med det kliniska svaret, Fa MESA (meticillinresistenta 5. aurens)
isolerades frin im petigostudiena, samtliga tio behandlades framgangsrikt, varav dtta med
retapamulin,

»  Tva andra studier jimforde effekten av retapamulin och oralt cefalexin (n=1918). [ dessa
studier mgick patienter med infekterade vtliga sar (kirurgiska sér, brinnskador, sma skiir-
och nvsir, krosskador), med eller utan lokala ahscesser. Majoriteten av patienterna hade
sckundirt infekterade dppna sir, medan 15 % hade enkla abscesser, Resultatet for hela
studiepopulationen visade att retapamulin var likviirdig med cefalexin avseende klinisk
ach mikrobiologisk effekt. Dock var effekten hos patienter med abscesser négot séimre far
retapamulin, varfér denna indikation inte blev godkind., Patienter med infektioner
orsakade av MRSA hade sdmre behandlingsresultat med retapamulin dn med cefalexm.
Ingen skillnad sdgs i vitro avseende S anrens kiinslighet for retapamulin mellan isolat
kimshga eller resistenta mot meticillin, Det farelag ett samband mellan forckomst av
abscess och MRESA och simre klinisk effekt. Speciellt observerades detta fir MRSA med
PVL-toxin (Fanton Walentin Leucocidin), Den simre kliniska effekten mot MRSA kan
alltsd ha paverkats av toxinproduktion.

+ Bade i impetigostudiena och i studiema av sekundirt infekterade sir var frekvensen
hvekade resultat med retapamulin hig hos patienter med mupirocinresistenta S, arrers
(117113, och med fusidinsyraresistenta 8. aurens (29/30),

« | viterligare en studie inkluderades patienter med sekundirninfekterad atopisk dermatit

010-12-07  {n—545). I denna studic observerades sigs simre cffekt med retapamulin jamfart med
cefalexin. En obalans mellan antalet patienter som inte var tillgingliga fér analvs kunde

S AT & A g — y



Referensgruppen for Antibiotikafragor (RAF)

Dosering av antibiotika: farmakokinetik och
farmakodynamik

Bakgrund

Studier angdende antibiotikas farmakokinetik (pharmacokinetics; PK) och farmakodynamik
(pharmacodynamics; PD)), dvs hur antibiotika ska doseras (doseringsintervall och dos) har
sedan 19MM)-talet visat att olika klasser av antibiotika fir beroende av ohka farmakokinetiska
variabler for att uppna optimal avdédning av baktenier, Studiema fr framfor allt gjorda pa
djur, men de humanstudier som finns stéder de data man har Fatt fram 1 de olika
djurmodellema,

Manga infektioner &r sélvbegrinsande och liker ut spontant utan antibiot kabehandling.
Antibiotika dr framfar allt viktigt i de simationer dir viirdens immunfGrsvar dr férsvagat, men
kan fiven verka i symergi med immunfirsvaret hos immunkompetenta personer, Betvdelsen av
optimerad dosering enligt farmakologiska principer fr déirfor littast att visa hos kntiskt sjuka
patienter.

I Sverige har betydelsen av PEK/PD vid behandling av mindre allvarliga lufivigsinfektioner
och sannfektioner ibland vant ifrdgasatt. Trots kiimnedom om att penicilliner bér doscras
dtminstone tre ganger per dven till féljd av kort halvenngstid har en praxis med dosering tva
ganger per dvgn varit ridande. Detta baserar sig pd kliniska studier som inte har visat
signifikanta skillnader mellan dosening tva och tre ganger per dyven (1, 2) Dessa studier har
dock varit fokuserade pd klimisk utlikning istillet fér mikrobiologi sk utlikning,

Dagan och medarbetare har argumenterat for att bakteniell eradikation bér vara malet far
behandling fven av mindre allvarliga infektioner (3). Far dvre lufivigsinfektioner ses ofta
relativt god klinisk respons trots att bakteniol ogisk eradikation mte uppnds, Fér att utviirdera
skillnaden mellan olika behandlingsregimer maste man dérfér ha mycket stora kliniska
studier, vilket inte dr fallet fisr de tvi studier som inte har visat skillnad mellan dosering tva
och tre ginger per dvgn, Persistens av bakterier 1 luftviigama trots klinisk utlikning har ocksa
visats vara forknippad med sprnidning av resistenta luftviigsbakterier (3). Reodiv av
mellandreotit har dven visats vara vanligare hos patienter diir baktenier inte eradikerats frén
nasofanymx (4, 33 Slutligen har farmakologiskt optimerad dosering visats prediktera god
mikrobiologisk utlikning, varfar dosening enligt PK/PD-principema anses vara betvdelsefullt

fven for mindre allvarliga imfektioner (6).

Grundprincipen blir dirfér att i de fall man anser att behandling #r indicerad bér malet for
behandlingen vara eradikation, vilket fomtsitter adekvat dosering enligt farmakologiska
principer.

PK/PD: evidens fran in vitro modeller, djurmodeller och humana data

Fran djurmodeller och in vitro data har man kunnat faststilla vilka PE/PD-parametrar som
korrelerar bist med optimal avdédning av baktenier fér de klimskt vikbgaste grppema av
antibiotika (Tabell 1). T alla beriikningar av PE/PD parametrar bér fri koncentration av
antibiotika anvindas (dvs ¢ proteinbunden fraktion), dé det &r denna som ér farmakologiskt
aktiv. Den fria fraktionen av serumkoncentrationen kan anviindas som surrogatmarkér fir
lokal koncentration av antimotika 1 imfektonshirden (7). Minsta himmande koncentration
{MIC) for bakterien mot det aktuella preparatet anviinds i alla parametrar, De viktigaste
parametrama fr andel av tiden som serumkoncentrationen ligger dver bakteriens MIC
{(T=MIC), vtan under serumkoncentrationskurvan (AUCYMIC  och  maximal
serumkoncentration  (Cue)MIC, T dlligg (Cind,  dvs
serumkoncentrationen innan admimistration av nésta dos (intermab onellt omtalad som trough
concentration) som en viktig parameter fGr preparatet tei koplanin, Denna parameter kan dock
inte relatems till bakteriers MIC-viirden och har dirfér varit 1 frigasatt,

riknas dalkencentrationen

Tahell 1. Viktiga PR/PD-parametrar fir olika antibiotikaklasser

Antibioti ka PE/FPD- Malvirden Referens
parameter*

Penicilliner T=MIC -5(Ps (8, %

Cefal osporimer T=MIC -5(Pe (8,9

Karbapencmer T=MIC L (8,9

Kinoloner ALUCMIC Giram positiva bakterier; =410 (10
Gramnegati va bakterier; =9

Vankomycin ALICMIC -1 81 (113

Ammoghvkosider | Coua MIC a (1] {12}

Tigecvklin ALIC/MIC Grampositiva bakterier; =125 (13)
Gramnegati v baktenier; =7

* Beriiknade utifran fn (obunden) serumkoncentration. Undantag: tigecvklin (total
ALICMIC).

Betalaktamantibiotika (penicilliner, cefalosporiner, karbapenemer samt aztreomam) &r den
biist studerade gruppen avseende optimala farmakodynamiska parametrar, Figur 1A-C visar
en djurmodell baserad pa K prenmoniae longinfektion hos neutropena méss, Det framgar
tvdligt att T=MIC korrelerar till hiittre avdédning (Figur 1C) Optimal avdidning ses vid
T=MIC 60-70 %a, medan vtterligare dkning av T=MIC inte leder till dkad avdédning. Cm man
riknar pd fri serumkoncentration av antibiotika dr det vanligt att anvinda T=MIC pa =350 %
for pemicilliner och cefalosporimer, medan det for karbapenemema ricker att uppna =40 %s
T=MIC (14). Ifall man énskar att uppnd bakteriostas, snarare fin optimal avdddning, #r
sannolikt motsvarande parametrar T=MIC pa =30 ®a fir penicilliner och cefalosporiner och
-200 % for karbapenemer (15,

PE/PDY parametrar som imitialt 1 in vitro- och djurmodeller visade sig korrelera nill effektv
avdddning har senare 1 kliniska studier i stor utstrfickning bekriiftats. Far mindre allvarliga
lufvigsinfektioner har det visats att T=MIC =30 % (fr fraktion) for penicilliner korrelerar
med god baktericlogisk utlikning av mellandreotit. Detta har man kunnat avgdra genom att
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Tabell 7. Dosering av amoxicillin vid behandling av H. influenzae

Dosering T>MIC (MIC=0,5 T>MIC (MIC=1 T>MIC (MIC=2
mg/L) mg/L.) mg/L)

0,75gx?2 41 % 33 % 25 %

0,75gx3 63 % 50 % 38 %

0,75gx 4 83 % 67 % 50 %

Doseringsexemplet visar att kdnsliga H. influenzae bor behandlas med amoxicillin 0,75 x 3.
Enstaka kdnsliga H. influenzae kan ha MIC-virden pa 2 mg/L. och bor da sannolikt behandlas
med doseringen 0,75 g x 4.

Tabell 8. Dosering av ceftibuten vid behandling av H. influenzae

Dosering T>MIC (MIC=0,06 mg/L) | T>MIC (MIC=0,5 mg/L)
04¢x | 67 % 42 %
04¢x2 100 % 83 %

[solat som saknar resistensmekanismer mot ceftibuten har MIC-vérden < 0,5 mg/L. 1
doseringsexemplet har det utgatts fran en halveringstid pa 2 h, medan manga patienter
kommer att ha en halveringstid pa 3 timmar. Detta innebér att manga kommer att uppna 50%
T=MIC vid doseringen 0.4 g x 1 ifall MIC ar 0,5 mg/L., men att vissa patienter kan behova en
dosering pa 0.4 g x 2.
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European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
RAF-M fér AFA, DANRES och RAF

Brytpunktstabeller for tolkning av MIC-varden och zondiametrar

EUCAST Version 1.1, April 2010
Skandinavisk version, RAF-M, 2010-08-30

Innehall Sida
Erratalista 0
Allmant 1
Enterobactenaceae 2
Pseudomonas spp. 5
Acinetobacter spp, {
Staphylococous spp. g
Enterococcus spp. 13
Streptokocker gupp A, B, Coch G 16
Streptococcus pneumoniae 19
ﬁh.rnga streptokocker (alfastreptokocker/Streptococcus vindans) 22
Haemophilus influenzae 24
Maoraxella catarrhalis 27
Neisseria gonorrhoeag 28
MNeisseria meningtidis 30
Gram-po=itiva anaerober 3
Gram-negativa anaerober 33
Icke-arfrelaterade brytpunkter (&ven bendmnda F-MIC, farmakologiska brytpunkter eller Fk/Fd-| 35
brytpunkter). Kan anvandas med firsiktighet da arten saknar flik.

Flodesschema Enterobacteriaceae och ESBL 38
Flodesschema 5. pneumoniae och betalaktamresistens 41
Flodesschema for H. influenzae och betalaktamresistens 42
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Enterobacteriaceae EUCAST kliniska brytpunkter v. 1.1 2010-04-27, RAF-M 2010-08-30
Penicilliner MIC-brytpunkt | Lapp- | Zonbrytpunkt (Kommentarer
(mgiL) styrka {mm)
(Hg) ]
S¢ R> $2 | Re
Ampicilin [andast okem picerad UV B B 10 T 14 |Entpunkter aveer endast £ coli achP. mirablis
Amexicillin (e ndast okomplicer ad UV) B B Nole | MNole |CYWAME aveer endaet £ coll cch . miraii. RANGIghet 10K Nan ampiciin
Amesieillin-H av i ansyra (endast okomplicerad UV} B B 010 12 12 |Entpunkter avser endast E col och P. mirabilis
Piperacilin-azobactam B 16 30-6 18 15
Macillinam [endast okomplicerad UV ] ] 10 15 15 [Brytpunkier aveer endast ] Ketsiels spp och P. mirablis
Cefalosporiner MIC-brytpunkt | Lapp- | Zonbrytpunkt (Kommentarer
(mg/L) shyrka {mm)
(Hg)
S< R > $2 | Re
Enfpunkdarma galler caveet pavieads resistensmekanismer, inklisive ESEL Stammar som Bir | &ller R fr anfingen
cefotadmiefrizaon dler ceftazidm (e generationens cetalosporiner) bdr av wirdfygieriska skl altid undersdias
avesande vefibara cefaloeponnaser. e Nodesschama fr ESBL-w4lning
Coladras| [andast okom plicarad UV 16 16 30 12 12 Cefadmsil kan amvandas for sceening av resistens mot 38 generstionens cefalospoiner. Bryipurkten galier endast £
coll, Klebsiela spp och P mimblis
Cofalexn (emdasi okomplicerad UV 16 16 0 IP IP Cefalexin kan anvandas fr screaning av resistens mot 3 e genemionens cefalosporner. Brytpuriten galler andast E
coll, Klebeiala spp och P mimblis
Calepim 1 r T 2 21
Calotasim 1 2 5 2 13
Cafauitin [seran) L 16 0 19 19 |SUmenbrypUINvid ESEL, (AMpC HRges@Ining
Colpodoxim [endast ohomplicerad UW) i i 10 Pyl 21 Cefpodoxim kan anvandas forscmening av meisters mol 3e generationers cofalos porner. Byfpunkien galier endastE
coll, Klebsiela spp och P mimblis
Celazidim 1 I 10 2 T
Cafibuten (andast UVI) 1 1 ] ] T |Biytpunkten galer £ col, Kisbsisla spg. 0Ch P mIrakils. Vil OvTe Lrinva gs e kion frLis aer Bryipunkien dogening 400 |
myxZ.
Cefriazen 1 2 | &3 20
Coluraxim & & 0 18 18 |Byipunkden forutsatier hogaoshehanding (1.5 9% 3) fr E. col| Klekeiala sppoch P, mirabilis och galler endastvid
uirvagafokis
Celurcximanmiil {sndast ckomplicerad UVI) B B ] 1 13
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Icke-artrelaterade brytpunkter

EUCAST kliniska brytpunkter v. 1.1 2010-04-27, RAF-M 2010-08-30

Penicilliner MIiC brytpunkt |Baserat pa dosering
img/L)
| _ 5= R=
B rvayl pa nicillin 0.25 2 [1gx3
Ampicillin 2 5 [1gx3
Ao eil lin 2 i 1Q%3
Ao el lim-kl av Wl aReyTa 2 3 1gx3
Piperaci i r-tazobact am 4 16 4023
[ i i atyipe mic in E E
Q emeillim IE IE
Macil limam IE IE
Cefalos poriner MIC brytpunkt |Baserat pd dosering
(mglL)_
53 R =
Caladraxl IE IE
Coalalaxin IE IE
Cafepim 4 5 [1gx3
Cafixim IE IE
Colotasim 1 2 193
Cefazidim [ 5 [1gx3
Cafibuten IE IE
Cafriaxon 1 2 1gx1
Cofurcim [ 5 [1.5gx3
Coaluraximaxat| IE IE
Karbapenemer MIC brytpunkt |Baserat pa desering
(mglL)
52 R>
Daripe fam 1 4 500 mg x4 (4 hinfusion)
E riapanam s 1 1351
I mipare m ) ] 1gx3
Maropansm 2 5 1gud
Monobaktamer MIC brytpunkt |Baserat pa dosering
mgiL)
Sz R=
ATIFRGRAM 4 5 1293
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Brytpunkter

= Traditionellt: nationella brytpunktsgrupper faststéallde SIR-
granser (eller brytpunkter)

= | Sverige var detta en mycket viktig del av RAFs arbete

= Andra lander med nationella brytpunktsgrupper var Norge,
England, Frankrike, Tyskland, Nederlanderna

= Qvriga lander i Europa foljde i huvudsak amerikansk standard
(Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI)
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Minste hammande koncentration (MIC)

. v -lt’?!ﬁ!ilifm

MIC
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MIC-distribution: normalférdelning

Ciprofloxacin / Escherichia coli
Antimicrobial wild type distributions of microorganisms - reference datahase
EUCAST MIC Distribution

60

S = ® © o T W0
D 2 9 = M © N W
S 2 2 9 e = oW
Vi o o 0o 0o o0 o0 ©O O «— N = 00 © N = 0 © ™
- M W N W0
— ™ 0
mgyiL Al
MIC 16247 obsenvations (81 data sources)
Epidemiological cut-off: WT < 0.032 mg/L Clinical breakpoints: S < 0.5 mg/L, R = 1 mg/L
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Bristande harmonisering av brytpunkter internationellt

Enterobacteriaceae & cefotaxim S</R>
BSAC United Kingdom 1/1
CA-SFM France 4/ 32
CRG The Netherlands 4/16
DIN Germany 2/8
CLSI (NCCLS) USA 8/32
NWGA Norway 1/4
SRGA Sweden 0.5/1

« EUCAST (www.eucast.org): bildad 1997, omstrukturerad 2002

* Finansieras av ESCMID och ECDC

« Huvuduppgift: harmonisera brytpunkter i Europa (pa uppdrag fran EMA)
* RAF forpliktad att f6lja brytpunkter faststallda av EUCAST

* RAF representerade i EUCASTSs ledningsgrupp (10 personer)
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Definitioner av S-1-R

Clinically Susceptible (S)
& 3 micro-organism 15 defined as susceptible by a level of antimicrobial activity associated with a high likelihood of therapeutic success

& 3 micro-organism s categorized as susceptible (S) by applying the appropriate breakpaint in a defined phenotypic test system
s this breakpaint may be altered with legitimate changes in circumstances

Clinically Intermediate (1)
* amicro-organism is defined as intermediate by a level of antimicrobial agent activity associated with uncertain therapeutic effect. It implies that an infection

due to the isolate may be appropriately treated in body sites where the drugs are physically concentrated or when a high dozage of drug can be used; it
also indicates a buffer zone that should prevent small, uncantrolled, technical factors from causing major discrepancies in interpretations.

* a3 micro-organism is categorized as intermediate ([} by applying the appropriate breakpoints in a defined phenotypic test system
o these breakpoints may be altered with legitimate changes in circumstances

Clinically Resistant (R}
* a3 micro-organism is defined as resistant by a level of antimicrobial activity associated with a high likelihood of therapeutic failure.

* 3 micro-organism is categorized as resistant (R) by applying the appropriate breakpoint in a defined phenatypic test system
o this breakpoint may be altered with legitimate changes in circumstances

Clinical breakpoints are presented as S<x mg/L; I>x, <y mg/L; R>y mg/L
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EUCASTSs definition av vildtyp/nativ population

Wild type (WT)
* amicro-organism is defined as wild type (WWT) for a species by the absence of acquired and mutational resistance mechanisms

to the drug in question

* 3 micro-organism is categonzed as wild type (W) for a species by applying the appropriate cut-off value in a defined phenotypic
test system.

o this cut-off value will not be altered by changing circumstances

* wild type micro-arganisms mavy or may not respond clinically to antimicrobial treatment
Microbiological resistance - Non-Wild Type {NWT)

s g micro-organism is defined as non-wild type (NWT) for a species by the presence of an acquired or mutational resistance
mechanism to the drug in question.
* 3 micro-organism is categorized as non-wild type (NWWT) for a species by applying the appropriate cut-off value in a defined
phenotypic test system.
s this cut-off value will not be altered by changing circumstances
* non-wild type micro-organisms may or may not respond clinically to antimicrobial treatment.
The wild type is presented as WT<z mg/L and non-wild type as NWT =z mg/L
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Ciprofloxacin / Escherichia coli
Antimicrobial wild type distributions of microorganisms - reference database

EUCAST
SOF
The wild type MIC-distribution is defined by
40 the bug, the drug and the methodology used
but does not otherwise change with varying
20 circumstances such as time, geography or
host species.
3 20
10
0 ™
o
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mg/L — N
MIC 8011 observations (14 data sothces)

Epidemiological cut-off: WT < 0.032 mg/L Clinical breakpoints: S <= 0.5 mg/L, R =1 mg/L
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Hur faststalls brytpunkter? (1)

1. Data gallande doseringar, administrationsformer, kliniska indikationer
och malorganismer bedéms och evt skillnader som kan paverka

Dosage BSAC CA-SFM CRG DIN NWGA SRGA
9 UK France Netherlands Germany Norway Sweden
Most common dose 500 x 2 oral 500 x 2 oral 250 x 2 oral 500 x 2 oral 200-400 x 2 oral 500 x 2 oral
400 x 2 iv 200 x 2 iv 200 x iv 200 x 2 iv 400 x 2 iv 400 x 2 iv
Maximum dose schedule 750 x 2 oral 750 x 2 oral 750 x 2 oral 750 x 2 oral data pendin 750 x 2 oral
400 x 3 iv 400 x 3 iv 400 x 3 iv 400 x 2 iv pending 400 x 3 iv
Available formulations oral, iv oral, iv oral, iv oral, iv oral, iv oral, iv
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2. Multipla MIC-fordelningar samlas in och vildtypsdistributionen
definieras

Ciprofloxacin / Escherichia coli
Antimicrobial wild type distributions of microorganisms - reference database

EUCAST
S0F
40 +
30+
201 Vildtypspopulationen
slutar: WT<0.064mg/L

™l
g =+ 0 % oo o
A R R B S T+ B Y R P
2o O o O O =~ oo
¥lo o o O 9O O 00 O oo oot 00 W pd T m W
L I o R Vo R N B P |
mgfL L Y T
(] 4416 observations (6 data soddces
Epidemiological cut-off: WT < 0.064 mg/L Clinical breakpoints: 5 = 0.5 ma/L, R =1 mg/L
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Hur faststalls brytpunkter? (lll)
3. Existerande nationella brytpunkter jamfors

Breakpoints prior to harmonisation (mg/L) S< R>

BSAC CA-SFM CRG DIN NWGA SRGA NCCLS
General breakpoints ND 1/2 1/2 1/2 0.125/2 1/2
Species related breakpoints not yet no
Enterobacteriaceae 1/1 0.12/2 0.12/1 1/2
Pseudomonas spp. 1/4 ND 1/1 1/2
Acinetobacter spp. 1/1 1/2
Staphylococci 1/1 0.12/2 0.06/2 1/2
Streptococci 1/1 excluded 0.12/2 0.12/2 excl
S. pneumoniae 212 (1)* excluded 0.12/2 (I)* 0.12/2 (I)* excl
Enterococci excluded excluded 0.12/2 0.12/2 1/2
Haemophilus/Moraxella spp. 1/1 0.12/0.5 0.12/0.25 1/-
Corynebacteria excl
N. meningitidis 1/1 0.06/0.12 0.03/0.25
N. gonorrhoeae 0.06/- 0.06/1 0.06/0.12 0.06/0.25 0.06/0.5
P. multocida ND ND 0.12/0.25
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Hur faststalls brytpunkter? (1V)

4. Med hjalp av tillgangliga farmakokinetiska (Pk) och farmako-
dynamiska (Pd) data utfors en sk Monte Carlo simulation och en
Pk/Pd brytpunkt kalkyleras baserat pa konventionellt doseringsregim

Daptomycin f Staphylococcus aureus
Antimicrobial wild type distributions of microorganisms - reference database

EUCAST
50 1004
wl Target beror pa antibiotikum
| S T>MIC (betalaktamer)
wenl i AUC/MIC (kinoloner)
10} o Dllswnt:imﬂ5 v CmaX/MIC (aminoglkaSider)
e e —
i S

5. Kliniska data som relaterar terapiresultat till MIC-varden, vildtyp och
resistensmekanismer beddms i relation till den tentativa brytpunkten
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6. Pk/Pd brytpunkt sammanhalls med vildtypsdistributionsdata for att
undvika att brytpunkter klyver populationen (reproducerbarhet)

Ciprofloxacin / Streptococcus pneumoniae
Antimicrobial wild type distributions of microorganisms - reference database
EUC

Epidemiological cut __
off: WT<2.0

L
o
T

...the breakpoints were set
40 rat $<0.125 and R>2 mg/L,
rendering wild type S.
pneumoniae intermediate
30 Min susceptibility to
ciprofloxacin.

Splitting the wild

type must be avoided
to permit reproducible
susceptibility testing

A
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Ciprofloxacin / Escherichia coli
Antimicrobial wild type distributions of microorganisms - reference database

EUCAST
SOF
Andelen stammar som inte tillhor vildtyp okar
40 : : :
med tiden — resistensutveckling.
30 MEN — hur definierar vi brytpunkter for att pa
basta satt mata andelen som beskriver
3 20 resistensproblemet?
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M1 C 8011 observations (14 data sotces)

Epidemiological cut-off: WT < 0.032 mg/L Clinical breakpoints: S <= 0.5 mg/L, R =1 mg/L
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Tidigt varningssystem

Kliniska brytpunkter Epidemiologiska brytpunkter

Terapeutisk vagledning Detektion av resistens

Patientbehandling Resistensovervakning

Kliniska data, Pk/Pd, MIC-fordelningar MIC-férdelningar

l

FORUTSATTNING FOR TIDIGT VARNINGSSYSTEM (EWS):
EPIDEMIOLOGISK BRYTPUNKT
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Tidigt varningssystem

Ciprofloxacin / Escherichia coli
Antimicrobial wild type distributions of microorganisms - reference database

EUCAST
SOF
40 |
30 F
= 20 Epidemiologisk
brytpunkt Klinisk brytpunkt
| | |

= 0.002
0.004
0.008
0,016
0.032
0,064
0125
0.25

= Ll
L L™
™l

128

™l
o

b 11 ' a sothces
idemialogical cut-off: WT =< 0.064 mg/fL inical breakpoints: 5 = 0.5 ma/L, R =1 mqg/

512

1.
R I R+ s R T
—

m

Christian G. Giske, Strama apotekarnétverkstraff, 2010-12-07



arolinska
nstitutet

S,

;qm
mnx‘
5=

E.coli vs. Ciprofloxacin in EARSS 2002
EARSS data from Germany and Sweden
Per cent resistance with the various R-breakpoints
>0.125 mg/L = 8.3 %
500 >1 mg/L ’ =4.3%
450 — 1 >2mg/L =3.9%
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K. pneumoniae och meropenem
Meropenem MIC hos isolat med KPC och MBL
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The European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing - EUCAST

EUCAST is a standing committee jointly organized by ESCMID, ECDC and
European national breakpoint committees. ELICAST deals with breakpoints and
technical aspects of phenotypic in vitro antimicrobial susceptibility testing and
functions as the breakpoint committee of EMEA and ECDC.

EUCAST does not deal with antibiotic policies, surveillance or containment of
resistance orinfection control.

The Steering Committee is the decision making body. ltis supported by a
General Committee with representatives from European countries, FESCI and
ISC. The Steering Committee also consults experts within the fields of Infectious
Diseases and Microbiology, pharmaceutical companies and susceplibility
testing device manufacturers on EUCAST proposals.

EUCAST has subcommittees on antifungal susceptibility testing, expert rules for
antimicrabial susceptibility testing, and antimicrobial susceptibility testing of
anaerobes.

Mast antimicrobial MIC breakpoints in Europe have been harmonised by
EUCAST by 2009, Breakpoints for new agents are set as part ofthe licensing
process for new agents through EMEA. ELICAST breakpoints will be available in
devices for automated susceptibility testing during 2009 and 2010. A disk
diffusion test calibrated to ELCAST MIC breakpoints was launched lat the end

News

Note to European laboratories

- update 2010-12-01

Preparedness of Manufacturers
- update 2010-11-18

+ EUCAST Standard Operation Procedur
- two documents 2010-11-17

A document on forming a HAC
(Mational Antimicrobial Susceplibility
Testing Committee) - 2010-11-16

Frequently Asked Questions
- update 2010-11-12

bioMerieux Vitek2 pipitazo-warning
- published 2010-10-22

New rationale documents from
EUCAST.

+ Trimethoprim

2010 EUCAST presentation now
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Rationale Documents from EUCAST

The following Rationale Documents (see General Information on Rationale
Documents) are currently available from EUCAST:

General Information on Rationale Documents

Amikacinv 1.2
Ciprofloxacinv 1.9
Colistinv 1.0
Daptomycin v 1.0
Doripenem v 1.0
Doxycycline v 1.0
Ertapenem v 1.3
Fluconazole v 1.0
Fusidic acid v 1.0
Gentamicinv 1.2
Imipenem v 1.3
Levofloxacin v 1.5
Linezolidv 1.0
Meropenem v 1.5
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Meropenem Rationale for the EUCAST clinical breakpoints, version 1.5 1 June 2009

Introduction

Meropenem is a carbapenem, available only for parenteral use.

Merapenem is relevant for therapy of septicaemia, post-operative sepsis, nosocomial pneumaonia, community acquired pneumonia, and complicated skin and soft tissue
infections caused by Sfaphylococcus spp., Sfrepfococeus spp. (including Sfrepfococcus preumeoniae), Haemophilus influenzae, Enferobacteriaceae and Fseudomonas
spp. Meropenem can be used in the treatment of both Gram-positive and Gram-negative infeclions.

Merapenem is not considered active against Stenofrophomonas malfophilia and Enferococous spp.

Resistance to meropenem is conferred by PBP changes also mediating high-level penicillin resistance in 5. pneumoniae, by PBP changes mediafing [I-lactam resistance
in H. influenzas, and by production of carbapenemases in Pseudomonas spp. and Enterobacteriaceae. Meropenem is not affected by classical ESBL and AmpC [i-
lactamases in Enterobacteriaceae. In Enterobacteriaceae, combinafions of an ESBL or AmpC enzyme and impermeability confer reduced susceptibility to meropenem,
often without causing clinical resistance. In Pseudomonas asruginosa, ponn loss and alteration in efflux pumps may also reduce meropenem susceptibility.

1. Dosage

BSAC CA-SFM CRG DIN NWGA SRGA
Most common dose (mg) 1gx3 1gx3 500mg-1.0gx3 1gx3 500mg-1gx3 500 mg-1gx3
Maximum dose schedule (mg) 2gx3 2gx3 2gx3 2gx3 2gx13 20%3
Available formulations v v v v v v
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2. MIC distributions and epidemiological cut-off (ECOFF) values

0.002 | 0.004 | O.008 | 0.016 | 0.032 | 0.064 | 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 | 128 | 256 | 512 | ECOFF
Acinefobacter baumannii 0 0 1 15 41 119 418 913 959 903 711| 316| 243| 557 | 60| 56| 10 8] 10 2
Acinefobacter calcoaceticus 0 0 0 0 0 2 1 1 6 3 6 4 0 0 0 0 0 0 0 2
Acinefobacter lwoffi 0 0 3 . 2 88 58 93 53 3 28 10 4 18 & 1 0 0 0 2
Acinetobacier spp. 0 0 1 3 6 424 05| 1466 1531 | 1725 1610| 520| 333 1197 8 1 0 0 0 2
Aeromonas hydrophila 0 0 P 0 2 8 1 0 1] 1] 0 0 0 0 0 0 1 0 0 ND
Alcaligenes xylosoxidans 0 0 0 0 1 3 4 5 4 4 1 6 0 1 1 0 0 0 0 ND
Bacteroides caccae 0 0 0 0 4 8 5 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 ND
Bacteroides corrodens 0 0 1 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 ND
Bacteroides distasonis 1 0 8 10 58 100 68 3a 3 5 3 2 0 0 0 0 0 0 0 0.25
Bacteroides eqgerthii 0 0 5 1 1 ] p 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ND
Bactercides fragilis 3 17| 105) 279| 912 800 509 165 75 37 29 10 3 3 1 3 0 0 0 0.25
Bacternides fragilis group 0 0 0 3 1 10 20 49 14 5 3 2 0 1 4 0 0 0 0 ND
Bacternides gracilis 1 3 0 P 0 0 0 ] ] ] 0 ] 0 0 0 0 0 0 ND
Bacteroides levi 2 2 4 2 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ND
Bacteroides ovatus 1 0 3 5 29 128 94 37 14 3 ] 1 ] 0 0 0 0 0 0 0.25
Bacteroides stercoralis 0 ] 0 1 0 0 0 0 0 0 ] 0 1 0 0 0 0 ] 0 ND
Bacteroides thefaiotacmicron 13 4 14 25| 142 430 179 56 17 10 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0,25
Bacteroides uniformis 0 2 5 19 42 45 11 7 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0.25
Bacteroides ureclyticus 13 8 2 6 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0] 0 0 ND
Bacteroides vulgatus 3 0 E 19 94 113 109 26 15 4 1 0 0 0 0 0 0] 0 0 0.25
Burkholdena cepacia 0 0 0 0 0 1 i 8 4 12 23 17 4 5 0 5 0 0 0 0.25
Citrobacter freundii 0 0 0 40| 141 962 72 13 10 8 2 8 0 0 1 0 0 0 0 0.25
Citrobacter kosen 0 0 0 27 15 476 4 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0.25
Citrobacter spp. 0 0 1 10 14| 1611 99 16 7 3 1 6 a0 0 0 0 0 0 0 0.25
Clostridium bufyricum 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0] 0 0 ND
Clostridium difficile 0 0 0 0 ] 0 1 0 2 ] ] 2 ] 0 1 0 0 0 0 ND
Clostridium perfringens 0 1 2 51 B ] 0 1 0 0 a 0 a 0 0 0 0 0 0 ND
Clostridium ramosum 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ND
Clostridium septicum 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 ] 0 ] 0 0 0 0 0 0 ND
Clostridium spp. 0 0 9 1 1 4 1 i 0 4 & 0 0 0 0 0 0 0 0 ND
Clostridium sporogenes 1 0 0 1 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0] 0 0 ND
Corynebacterium jeikeium 0 0 0 0 0 0 0 2 1 0 0 1 k] 5 4 0 0] 0 0 ND
Corynebactenium spp. 0 0 0 1 1 1 2 1 0 1 a 0 a 0 0 0 0 0 0 ND
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3. Breakpoints prior to harmonisation (mg/L) S</R>

| BSAC | CASFM | CRG \ DIN | NWGA SRGA CLSI
General breakpoints

| | 418 | 1/4 | 8 | 48 48
Species related breakpoints
Sfaphylococcus spp. 214 418
Strepfococcus spp. 0.0672
Streptococcus pneymoniae 4/4 0.06/0.5 025/0.5
Enterococeus spp. 4/4
Enterobacteriaceae 44 4/8 0.52 0.12/8
Pseudomonas spp. 4/4 4/8 218
Acinefobacter spp. 44 4/8 1/8
Haemophilus spp. 4/4 052 112 0.5/
Moraxella spp. 44 0.52 12 0.5~
Neisserna meningitichs 0.25/- 0.06/0.5 0.5/
Neissena gonorrhoeag
Pasfeurella mulfocida
Gram-negative anaerobes 1 11
Campylobacter spp.
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4. Pharmacokinetics

Dosage (ma) 500mgx3iv 1gx3iv
Cmax (mglL) 15-20 40-50
Cmin (malL) 0.1 0.2
Total body clearance (L) 14-18 14-18
T % (h), mean (range) 1 1
AUC24h (mg.h/L) 75-100 150-200
Fraction unbound (%) 91-98 91-98
Volume of distribution (L/kg) 18-25 18-25

Comments

Two values are given where references differ. Cells are left empty when data are not readily available.

References

Mouton et al., J Antimicrob Chemother 1991: 28:911
Mouton et al., Clin Pharmacokinet 1995; 28:275
Drusano et al., Scand J Infect Dis Suppl 1995; 96: 11

AstraZeneca Pharm. http J/dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/idalidaDrug Xsl.cim?id=6609 accessed 27-08-2008
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5. Pharmacodynamics

Enterobacteriaceae,

Pseudomonas aeruginosa Sirepfococcus pneumoniae Slaphylosascus aureus
% fT=MIC for bacteriostasis 2540 15-20 10-30
(experimental)
% fT=/MIC for 2 log reduction 35.55 2540 15-40

(experimental)

%M=MIC from clinical data

54

Comments

Pk/Pd data for carbapenems are presented as class effects. There are no indications that the Pk/Pd properies differ

between carbapenem agents.
Cells are left empty when data are not readily available.

References

DeRyke CA, et al. Antimicrob Agents Chemother 2007, 51:1481.

LiC, et al. Antimicrob Agents Chemother 2007; 51:1725

Maglio D, et al. Antimicrob Agents Chemother 2005; 49:276

Xuan D, et al. Antimicrob Agents Chemother 2002; 46:2990

Andes D, et al. ICAAC 2003 abstr. A308

Takata T, etal., J Infect Chemother 2004, 10:76

Sugihara K, et al. ICAAC 2008 abstr. AD27

MacGowan AP et al, Anfimicrob. Agents Chemother. 2008, 52: 1401-06
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6. Monte Carlo simulations and Pk/Pd breakpoints

Probabilities of Target Attainment (PTA) for 1000 mg x 3 iv are shown in Figure 1.

meropenem 1000 mg x 3 iv

100-
95% percentile
804 .
99% percentile
Q 60 == Mean
=
A
= 404
20+
c L] | | | | | | L] L] 1
0125025 05 1 2 4 8 16 32

MIC mg/L

Figure 1. Probabilities of Target Attainment for Meropenem 1000 mg x 3 IV.

The following pharmacokinetic parameters were used to obtain the PTA:
Wolume of distribution (Vd): 20.8 L, CV 13%

Elimination half-life (t): 1.04 h, CV 19%

Fraction unbound (Fu): 91%

Infusion time: 0.3 h
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8. Clinical breakpoints

Non-species-related
breakpoints

Non-species related breakpoints have been determined using Pk/Pd data and are independent of MIC distributions of specific species. They
are for use only for organisms that do not have specific breakpoints.

A 2 log drop in viable Gram-negative organisms in animal model infections requires 40 - 50% T>MIC. The 95% confidence interval of the 1000
mg dose administered by 30 min infusion results in an 3/ breakpoint of 2 mg/L. The R breakpoint of 8 mg/L is based on a 2g dose.

These render wild type Enterobacteriaceae, Acinefobacfer spp. and anaerobes susceptible.

Species-related

For Strepfococcus pneumoniae, streptococei groups A, B, C, G, other streptococcl, Haemephilus spp. and Moraxella cafarrhalis, breakpoints
were set at 2/2 mg/L as straing with MIC values above 2 mg/L are rare or not yet reported.

Breakpoints for Neisseria meningifidis relate to treatment of meningitis only. Breakpoints were set at 0.25/0.25 mg/L as strains with MIC values

breakpoints above 0.25 mg/L are rare of not yet reported.

Suscepfibility of staphylocoeci is inferred from the methicilin susceptibility.
Spedies without Enferococcus spp. were considered poor targets for meropenem therapy and for that reason did not receive breakpoints.
breakpoints

There was considered to be insufficient evidence to set breakpoints for Neisseria gonorrhoeae.

Clinical qualifications

Dosage

EUCAST breakpoints apply to meropenem 1000 mg % 3 daily administered intravenously over 30 minutes as the lowest dose. 2g ¥ 3 daily was
taken into consideration for severe infections and in setfing the I/R breakpoint.

Additional comment
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