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Resistens ar inte hela problemet

= Utveckling av nya antibiotika
= Tillganglighet av gamla antibiotika (inkl restnoteringar)
= Overanvandning och felanvindning av antibiotika

" Brist pa kunskap om hur antibiotika ska anvandas
* Riskfaktorer for resistens?

Ratt dosering och behandlingstid?

Vilka antibiotika ar ekologiskt fordelaktiga?

Kombinationsterapi — nar och hur?

”"One size fits all” fungerar samre an tidigare



Brist pa antibiotika

Pip/tazo brist 2016-2017
Okande problem i hela varlden
Aven vanliga och kritiska antibiotika

Alternativ behandling kan leda till
e samre effekt
* mer biverkningar
* mer resistensutveckling

® Unavailability of old antibiotics threatens effective

treatment for common bacterial infections

In addition to the insufficient pipeline of new
antibiotics, the unsustainable production and supply
of old antibiotics is becoming a serious global problem
that limits the treatment options for common bacterial
infections. Most infections are still caused by pathogens
susceptible to generic antibiotics, which are often
preferred to newer antibiotics because of lower risks for
toxicity and resistance development.’ Although data for
the manufacturing and distribution of antibiotics are
not publicly available, reports on limited availability,
shortages, and price increases of old antibiotics suggest
that the current system is too fragile to provide—what
should be fundamental in modern medicine—access to
effective treatment for common and potentially severe
bacterial infections.

In a recent study, 25 (69%) of 36 selected generic
antibiotics were marketed in less than half of the
39 countries surveyed.” Additionally, shortages in supply
of generic antibiotics are frequently reported, and
paediatric formulations are often unavailable.? In the
USA alone, 148 antibacterial drug shortages occurred
during 2001-13.* Intravenous benzylpenicillin, the
first-line treatment option for community-acquired

Tangdén Lancet ID 2018

pneumonia, was reported unavailable in 2015 in the
Netherlands.® Ceftibuten, the only recommended
oral treatment for febrile urinary tract infections in
children in Sweden, was withdrawn from the market in
2016.° In 2017, the worldwide shortage of piperacillin-
tazobactam, a cornerstone antibiotic and B-lactamase
inhibitor combination in the treatment of patients
admitted to hospital with severe infections, is reported
to be the result of damage to a single factory in China’
In practice, shortages often result in shifts to use of
antibiotics that are less effective and more expensive.®
Furthermore, some countries have had substantial
increases in prices for generic antibiotics in recent years
that will inevitably affect prescribing patterns.**

These problems have multiple causes. Commercial
reasons are a major factor behind unavailability.?
Antibiotic stewardship programmes aim to reduce
unnecessary antibiotic use to prevent selection of
resistant bacteria and lead to perceived small markets
that pharmaceutical companies might not find
financially attractive. The reasons for |ong-lasting
shortages are different: 65% of all drug shortages in
the USA are due to manufacturing and quality issues

www.thelancet.com/infection Vol 18 March 2018
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. . . trama
Ett hot mot rationell anvandning i

Ur stramas reviderade 10-punktsprogram

3. Antibiotika ska anvandas rationellt

|. Patienten ska fa behandling med adekvat antibiotika och endast nar det gagnar
patienten och infektionsforloppet.

Il. Behandlingen ska ges i enlighet med aktuella behandlingsrekommendationer.

Ill. Preparatval, dos, doseringsintervall, administreringssatt och behandlingstid ska
vara anpassade i forhallande ftill svarighetsgrad av aktuell sjukdom, diagnos,
alder, kon, vikt, njurfunktion, immunstatus, odlingssvar och klinisk utveckling.

www.strama.se
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Brist pa ceftibuten

Hosten 2021

Forstahandspreparat vid febril UVI hos

barn och gravida kvinnor

Diskussion mellan Strama, RAF, SILF,
ePed, Svensk barnnefrologisk forening

m fl

Rekommendation om cefixim
(licenspreparat)

Osaker effekt vid empirisk behandling,

ej vid allvarlig sjukdom

Heferemsemmen fir
Strama antibiotikafrigor IFAUF

Brist pé ceftibuten — cefixim alternativ terapi vid febril urinvégsinfektion

Bakgrund

En langvarig brist pa ceftibuten forvintas med start hsten 2021. Ceftibuten har i huvudsak anvints for
behandling av febril urinvigsinfektion (UVI) hos barn och gravida kvinnor men ocksa till icke-gravida
kvinnor och min vid resistens mot ciprofloxacin och trimetoprim-sulfametoxazol.

Cefixim ir ett cefalosporin for oralt bruk som liksom cefibuten finns tillgéingligt endast pé licens.
Aktiviteten dr hog (>90%) mot Escherichia coli, Klebsiella spp. och Proteus spp, men otillrdcklig mot
ESBL-producerande stammar. Kliniska studier och erfarenhet stoder anvindning av cefixim som
peroral uppf6ljning vid febril UVI. Diremot finns begrinsade data for empirisk behandling. Lag
biotillgidnglighet och hog proteinbindning (70%) innebiir att relativt ldga fria systemiska
koncentrationer av antibiotika uppnas, vilket kan innebira okad risk for terapisvikt vid allvarligare
infektioner. Dosering var 12e timme &r fordelaktigt ur PK/PD synpunkt (hogre fT > MIC) jamfort med
den alternativa doseringen var 24e timme.!

Foljande rekommendationer har tagits fram efter samrad mellan representanter fran Strama,
Referensgruppen for antibiotikafragor (RAF), Svenska infektionsldkarforeningens vardprogramgrupp
for UVI, ePed, Svensk barnnefrologisk férening och Barnlidkarférbundets intresseférening for barn
och likemedel (BOL).

Rekommendationer
e Vid brist pa ceftibuten kan preparatet ersittas av cefixim for oral behandling av febril UVI.
e Vid mer allvarliga infektioner bor initial intravenos behandling med t ex cefotaxim ges tills
patienten har forbittrats.
e Pagrund av begriinsad erfarenhet och laga plasmakoncentrationer av fritt cefixim bér man vid
empirisk behandling vara extra observant pa tecken till terapisvikt.
e Rekommenderad dosering ar:
o vuxna, 200 mg x 2 alt 400 mg x 1
o gravida, 400 mg x 2 (hogre dos pa grund av forindrad farmakokinetik)
o barn,4 mg/kg x 2 alt 8 mg/kg x 1 (maxdos 400 mg/dag), se dven ePed
e Sjukhus bor redan nu sikerstilla att det finns licensansokan och tillgéng pé cefixim.
e Kliniska mikrobiologiska laboratorier bor infora rutiner for resistensbestimning av cefixim
enligt NordicASTs rekommendationer.

Mer information

RAFs dokument om cefixim: https://www sls.se/globalassets/raf/lakemedel/ovriga-ej-
registrerade/cefixime-raf-pm_161222_sls_raf 161229 .pdf

'https://www .eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST _files/Guidance_documents/Oral_ceph_b
reakpoints_v2_20200710.pdf
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Brist pa kapsel erytromycin

Strama

e Langvarig brist med start 2021

Ersittning for erytromycin enterokapsel — erytromycin tablett godként av

.e o o Likemedelsverket.
* Begransad plats i terapin,

a I t e r n a ti V ti | | p CV V i d O ti t Ery-Max® (erytromycin) enterokapslar 250 mg i alla forpackningsstorlekar har slutat att

tillhandahéllas pa den svenska marknaden. Erytromycin i form av Ery-Max® granulat till oral
suspension 100 mg/ml, samt dospése 200 mg, kommer fortsatta att tillhandahéallas.

Som erséttning till enterokapslarna dr Abboticin® tablett 250 mg godkénd, men finns &nnu inte

® Lé ke me d e | sver ke t ar b e t ar f(.j Fa tt till ginglig p& marknaden. Absorptionen av tablett Abboticin 250 mg dr ligre 4n for kapselberedningen

varfor dosering av tabletten blir hogre. Doseringen av T Abboticin ar 30-50 mg/kg upp till fulldos for
vuxna vilken ar 2 gram per dag fordelat pa 2-4 doser.

ta fram ersattningspreparat Rekommendatione

Erytomycin enterokapsel har rekommenderats vid akut mediaotit hos barn och vuxna med typ 1 allergi
samt vid akut pneumoni hos barn. Foljande rekommendationer ges for erytromycin tablett:

* Tablett erytromycin (Abboticin) A

Vid penicillinallergi av typ 1 hos vuxna kan enterokapsel erytromycin 500 mg x 2 i 7 dagar ersittas

hllg med tablett Abboticin 500 mg x 4, alternativ dosering 1g x 2, 1 7 dagar.
kan anvandas

Akut mediaotit hos barn
Vid penicillinallergi av typ 1 hos barn > 40 kg kan enterokapsel erytromycin 250 mg x 4 i 7 dagar

e ersdttas med tablett Abboticin 500 mg x 4, alternativt 1g x 2, i 7 dagar.
* Obs h dos 500 mg 2 x 2
S O re O S X ) Akut pneumoni hos barn

Vid penicillinallergi av typ 1 hos barn > 40 kg kan enterokapsel erytromycin 250 mg x 4 i 7 dagar

6 ka d ri S k fo I G | b ive r k N i N g ar ersittas med tablett Abboticin 500 mg x 4, alternativt 1g x 2, i 7 dagar.

Overgingsperiod med mixtur

Tills tablett Abboticin® blir tillganglig pa den svenska marknaden kan mixtur erytromycin anvédndas
som ersittning for enterokapsel erytromycin. Absorptionen av mixtur erytromycin 100 mg/ml ar lagre
an for kapselberedningen varfor dosering av mixturen blir hogre.

Dosering till vuxna (vikt > 35 kg) ér erytromycin oral suspension 100 mg/ml 5 ml x 4, alternativt 10
ml x 2,17 dagar.




e Brist pa vancomycin 2022

e Alternativ behandling vid Cl.
difficile enterit

* |samarbete med SILFs
vardprogramgrupp
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Brist pa kapsel vancomycin 125 mg - alternativ
terapi vid Clostridioides difficile-infektion (CDI)

Bakgrund

En langvarig brist pa kapsel vancomycin har uppstatt dér bristen
forvintas kvarsta atminstone oktober 2022. Kapsel vancomycin
rekommenderas i infektionslakarforeningens vardprogram for CDI vid
medelsvar forstagangs CDI samt vid svéar och komplicerad CDI.
Vancomycin rekommenderas ocksé vid ett forsta recidiv av CDIL

I nya behandlingsrekommendationer i USA och Europa férordas alltmer
behandling med vancomycin och fidaxomicin istéllet for metronidazol.

Fidaxomicin dr ett mojligt alternativ att anvénda vid CDI men har en
betydligt hogre kostnad jamfort med vancomycin.

Metronidazol kan vara ett alternativ till patienter med mild till mattlig
CDI utan hog risk for recidiv.

Kapsel vancomycin 125 mg gar att forskriva pa licens. I slutenvarden kan
man ordna med en generell licens for flertalet kliniker men i 6ppenvarden
kravs individuell licens. Har gar sjdlva licensskrivandet och
godkidnnandet ofta ganska fort, diremot kan det ta tid innan den enskilde
patienten far sina tabletter. Detta ar till nackdel d& de hér patienterna ofta
behover snabbt insittande behandling.

Inom slutenvérden ér det mojligt att anvanda injektionsvatska
vancomycin istillet for kapslar. Observera dé att denna beredning inte
ska ges intravenost utan ska sviljas av patienten. Styrkan som man da
behandlar med &r den samma.

Kapsel vancomycin finns ocksa i styrkan 250 mg som gér att fa tag pa
utan licens. Om denna styrka viljs ska doseringen 4nda vara fyra ganger
dagligen.
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Folkhdlsomyndigheten ~ LAkewm AEDELSFORMANSVERKET

"Regeringen har gett Folkhalsomyndigheten
och Tandvards- och lakemedelsformansverket
| uppdrag att utforma forslag till en eller flera
modeller for hur nya antibiotika, samt aldre
Tillgénglighet till antibiotika antibiotika dar den nationella tillgangligheten
Hereporeing 2 fegeingsppies ar otillracklig, kan goras tillgangliga i Sverige.
Detta under former dar risken for
resistensutveckling minimeras samtidigt som
basta mojliga vard maijliggors for patienter
med infektioner orsakade av multiresistenta
bakterier. Arbetet ska utga fran de delmal
som framgadr av Folkhadlsomyndighetens
aterrapportering av regeringsbeslut III:3 fran
den 20 augusti 2015 (dnr S2015/05372/FS)
om tillganglighet till antibiotika.”




Bedomning

Myndigheterna bedomer att det bor finnas regelbundet uppdaterade
behandlingsrekommendationer for infektioner i1 sdvél 6ppenvard som slutenvard pa
nationell niva. Med regelbundet menas att behandlingsrekommendationerna hela
tiden behover 6vervakas och vid behov uppdateras. En nationell aktor kan med
fordel fa detta uppdrag.

Vibedomer dven att det ar viktigt att behalla de befintliga strukturerna for
implementering av behandlingsrekommendationer via bland annat Stramagrupper
och lokala lakemedelskommittéer. Nya antibiotika med marknadsskydd bor endast
fa ordineras 1 samrdd med en infektionsspecialist. Uppmaningen bor finnas 1
nationella och regionala behandlingsrekommendationer. I 6vrigt foreslér vi att
nuvarande modeller ska fortsitta anviandas pa samma sitt som 1 dag.




Bilaga till regeringsbeslut
2023-01-26 nr. 11:4
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2.2 Insatser under 2023

I arbetet med denna 6verenskommelse kommer regionernas nationella
arbetsgrupp tor Strama genomtéra Stramarelaterade aktiviteter t6r att
forebygga antibiotikaresistens genom att frimja rationell anvindning av
antibiotika 1 enlighet med den nationella strategin mot antibiotikaresistens. I
arbetet ingar bland annat att stédja regionala Stramagrupper och ge
fortbildningsinsatser. Under 2023 kommer 4dven samverkan ske med
Folkhilsomyndigheten, Likemedelsverket och relevanta expertgrupper
gillande uppdatering av behandlingsrekommendationer nir det uppkommer
bristsituationer av antibiotika, tor att sikerstilla att patienter far adekvat

behandling.
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Kommuner och Regioner




Vad kan Strama gora?

e Samla in information
* Nytt natverk inom sjukvarden
e Tata kontakter med LV om aktuella rester

* Ta fram alternativa behandlingar
 Sprida information



Stramas nya uppdrag kring brister

2023/02/07

Aktuell information om alternativ vid
bristsituationer kommer framover publiceras i
App Strama Nationell

Nu finns en ny samlingssida "Alternativ vid bristsituation av antibiotika” med hanvisning till hantering vid
brist av olika preparat och var man hittar information om lakemedelstillgang. Samlingssidan finns publicerad i
kategori "Allmant” i App Strama Nationell. Informationen kommer utékas och uppdateras fortlépande i nara
samarbete med lakemedelsverket.

| appens samtliga rekommendationer finns en ny underrubrik "Alternativ vid bristsituationer av antibiotika”
med lank till samlingssidan. | kategori slutenvard ligger den nya underrubriken efter antibiotikabehandling
vid allvarlig pc-allergi, i kategori 6ppenvard finns den sist i rekommendationerna, vilket den dven gér under
rekommendationerna for antibiotikaval vid behandling och profylax i kategori tandvard.
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Brist pa tabletil| WZLTELIS

REGION STOCKHOLM Kommersiellt obunden lakemedelsinformation riktad till Iakare och sjukvardspersonal

kI avu I a nsyra Start/ Nyheter/ Férslag vid brist p& amoxicillin
Forslag vid brist pa amoxicillin

Brist pa lakemedel

) . . Publicerat 2022-10-06 Brist pa ampicillin
Sedan en tid har det periodvis v 5023-03-01
. . Uppdatering 2022-12-16: Just nu ar det brist pa de flesta férpackningar med
Restnotering av tablett amoxicil amoxicillin tabletter och mixtur. Ett antal manader framdver kommer tillgangen att Brist pa metoklopramid injektion
fram férslag pé erséttningsalten variera. Se nedan uppdaterade licensalternativ. 2023-02-28
. Brist pa alfakalcidol
|I6pande. Lakemedelsverket har beslutat om sarskilt tillstand som medger att apotek far 28;3[_)0;_22 B

expediera recept pa licenslakemedel i tablettform innehallande amoxicillin. For
expedition kravs dock att en generell licens finns beviljad for lakemedlet. Beslut
finns som galler till och med den 30 april 2023.

Ga till alla artiklar om
lakemedelsbrist »

Just nu ar det framfor allt brist pa amoxicillin tabletter 500 mg.
Observera att standarddosering av amoxicillin till vuxna vid Uppdaterad information for
bristsituationer pa lakemedel,

luftvagsinfektioner ar 750 mg x 3. Ersattning till amoxicillin tablett S e o e
inklusive dar sa ar majligt hanvisning

500 mg ar alltsa i forsta hand tablett 750 mg. For barn finns ocksa till ersattningsvara, finns pa féljande
amoxicillin i oral suspension tillgangligt. stallen.

ApoEx
Se nedanstdende forslag pa behandlingsalternativ: P

Restweb »

Terapisvikt vid akut otitis media:

Lakemedelsverk
Tank pa att odla och sedan anpassa behandlingen efter odlingssvar. LGB ST

Restnoteringslista »
o | forsta hand:

amoxicillin 25 mg/kg x 3 i 10 dygn (max 750 mg x 3)
e | andra hand:

— till barn trimetoprim + sulfametoxazol 8 mg/ml + 40 mg/ml, 0,4 ml/kg x 2 i 7 dygn

(max 160 mg/800 mg x 2)

— till vuxna trimetoprim + sulfametoxazol tabl 160/800 mg x 2 i 7 dygn



PLATINEA

A platform for innovation of existing antibiotics

00
PLATINEA

" 21 partners from academia, health care, -~
public authorities, and industry @ ’

" Funded by Vinnova — Sweden’s public ~
Innovation agency 2017-2026

”...to preserve and enhance the value |
. L. op o . . . Collaboration
of existing antibiotics by improving access against
« o . . . . 'b i
and precision in antibiotic use” e

resistance

www.platinea.se



PLATINEA’S 10 PRIORITY
SOLUTIONS AGAINST
ANTIBIOTIC SHORTAGES

. o0
Workplan and solutions PLATINEA

INCREASED SECURITY STOCKS

CENTRAL COORDINATION
OF PROCUREMENT

A NEEDS-DRIVEN APPROACH
= Systematic selection of research

INTEGRATED IT SYSTEM

] ] « REWARDING SUSTAINABILITY
projects based on medical needs AND PRECISION

" Implementation in health care L

= Ensuring access to antibiotics
HIGHER PRICES FOR

" Increased dialogue and interaction SRR R

DELINKED YEARLY PAYMENT

II) « SIMPLIFIED REGISTRATION

Moving from “one size fits al OF OLD ANTIBIOTICS

preC|S|on medicine. SRR A AT

DEREGISTRATION

« NORDIC AND INTERNATIONAL
COLLABORATION




Aktorer inom PLATINEA

. Akademl/lnshtut/Forsknmg  Sjukvard
* Uppsala Universitet * Akademiska Sjukhuset
* Linkdpings Universitet » Skanes Universitetssjukhus
* Karolinska Institutet e NAG Strama
» GoOteborgs Universitet « Karolinska Sjukhuset
* RISE ; * Sveriges Kommuner och Regioner
. Vetenskapsracet * Industr
* Viatris (Mylan)
* Myndigheter e MSD
* Folkhalsomyndigheten « Recipharm
* Lakemedelsverket e Pfizer
e TLV e LIF
* NIPH e Tamro
 Ovriga * FGL
* Apotekarsocieteten
* ReAct

PLATINEA



UAC, CARe

e PLATINEA hittar I6sningar pa fragor som "faller mellan stolarna”, undviker éverlappande
aktiviteter och verkar som en sammanhallande kraft for svenska agendan inom antibiotika.
e Tillsammans kan vi hitta |6sningar pa komplexa utmaningar som varje enskild aktor inte kan l6sa.



Arbetspaket och prioriteringar

Projektledning (AP6) styr inriktning av projektet och foljer upp resultat

7 N N

Behovsinventering Optimeringsstudier Implementering
(AP1) (AP2) (AP3)

l |

Tillganglighet till antibiotika (AP4) och identifiering av riskpatienter (AP5)
ar forutsattningar/mojliggorare for precisionsmedicin

Individanpassad behandling

e Urval av studier utgar fran prioriterade kunskapsbehov i nationell behovsinventering som
genomfors i samarbete mellan PLATINEA och FOHM. + Vetenskapradet

* Genom interaktion med forskrivare kartlaggs varje preparats plats och betydelse for olika
patientgrupper vilket ligger till grund for arbetet med tillganglighet.
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Vad ar PLATINEA?

* Finansieras med anslag fran Vinnova,
startades 2016

* Tillganglighet och individanpassad
anvandning av antibiotika

. el o : Samverl

* FOr detta kravs tillgang till en bred panel Scekiim[
av antibiotika och kunskap om hur de ntibioti
ska anvandas optimalt resister

————

PLATINEA



Forslag pa atgarder mot restnoteringar

Omsattningsbara nationella sakerhetslager Central koordinering med huvudplanerare

Integrerat nationellt datasystem med lagersaldo | Miljo- och leveranssakerhetspremium (norsk
och prognoser modell)

Hojda takpriser i Periodens Vara for

Fu I : 3 1 o .o
ordela upphandlingsvolymer pa flera vinnare utbytesgrupper med f3 leverantorer

Forenklad regulatorisk process for inforande av

Fast arlig ersattning aven for ej unika antibioti . s os B, . . .
51 G GIERIllafs 980 17 &) Unlhe g afeltle aldre antibiotika som ar godkanda i andra lander

Nordiskt samarbete for inkop/produktion av

Ordnad utfasning vid avregistreringar smalspektrumantibiotika

PLATINEA



Antibiotikaronder pa sjukhus
— individanpassad behandling

Borjade som regionalt projekt, nu nationellt
Genomgang av alla patienter pa utvalda avdelningar
* Infektionslakare utfor ronderna 2 ggr/v

* Underlakare och specialist narvarande

Resultat av studier och nationell utvardering

* Minskad forbrukning av antibiotika (10-30%)
 Andrad behandling i ca 50% av fallen

e Kortare vardtider (1-2 d), mindre biverkningar

WWW.Sstrama.se
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Resultat

833 patienter fran 8 sjukhus:

e Kalmar: 22 patienter.

e Karlstad: 104 patienter.
* Lund: 49 patienter.

e Stockholm: 76 patienter.
e Sundsvall: 73 patienter.
* Uppsala: 293 patienter.
* Ystad: 127 patienter.

* Orebro: 87 patienter.

Typ av kliniker

e Geriatrik: 301 patienter
* Gynekologi: 5 patienter
* Kirurgi: 161 patienter

* Medicin: 211 patienter
* Ortopedi: 9 patienter

* Urologi: 146 patienter



Slutsatser

 Rekommendation om andrad behandling gavs | drygt 50% av fallen
« Overgang fran IV till PO behandling (16%)
e Avsluta behandlingen (13,2%)
* Justera behandlingslangd/kortare behandling (7%)

» Mer rationell och individanpassad antibiotikaanvandning; ratt
preparat, dos, och behandlingstid

* Ny datainsamling planeras hosten 2022



Vad ar nytt i PLATINEA 2.07?

* Nya finansiering under 5 ar sedan okt 2021
* Flera nya parter, aven internationellt

* Mer avancerade ekonomiska simuleringar och halsoekonomiska
analyser for att kartlagga kostnad for restnoteringar

* Arbetspaket om analys av halsodata (jamfor VRI-proaktiv) har
tillkommit for att identifiera riskpatienter

* Nytt nationellt forskningsnatverk (ACTION Sweden) underlattar
utvardering av metoder och behandlingar i kliniska provningar



Kliniska studier

RCTs och observationsstudier
* Antibiotikainterventioner pa sjukhus
* Farmakokinetikstudier och nya metoder for optimerad dosering

 Studier av antibiotikas effekt pa tarmfloran

PLATINEA



Studie 1: Effekt av UVI-antibiotika

12 1.

spektrum
Kontroll nitrofurantoin pivmecillinam
(n=15) (n=15) (n=14)
—
randomisering
Brett
spektrum
co-trimoxazole ceftibuten ciprofloxacin

(n=14) (n=14) (n=15)

Antibiotika gavs i 5 d med normal dosering

Resultaten presenterades vid ECCMID 2022, Lissabon



Bray Curtis dissimilarity

0 Untreated Nitrofurantoin Pivmecillinam Co-Trimoxazole Ceftibuten Ciprofloxacin
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Days since the start of antibiotic treatment
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Between-sample Bray Curtis dissimilarity from pre-treatment samples.

*p <0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001
Model adjusted for the change in alpha diversity, sequencing batch, and travel outside Europe, the US or Canada



Anvandning av nya antibiotika

* |nclusion
* MDR bacteria kept for
characterisation

¢; n—y g

Day 0
Start of
treatment

Day 7

Clinical follow-up cultures
Screening of MDR Gram-
negatives in faecal samples

Study drugs: ceftazidime-avibactam,
ceftolozane-tazobactam, meropenem-
vaborbactam, imipenem-relebactam, iv

fosfomycin, cefiderocol

Collaboration within ACTION Sweden
Part of PLATINEA 2.0

Follow up Day 30
Data collected on:

* Patient characteristics
* Type of infection

* Treatment

* Patient outcome

00
PLATINEA



In vitro studier

Kombinationsterapi for MDR
gramnegativa bakterier

Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae and Escherichia coli

1. Vilka kombinationer ar med
effektiva in vitro?

2. Kan de anvandas i verkligheten?

3. Hur fungerar synergi, kan
effekten forutsagas baserat pa
bakteriernas genetik?




In vitro synergy;
screening methods

B 1:1 1:21:4 1:8 1:16....

1:1
1:2
1:4
1:8
1:16

Etest methods

Checkerboards
Combination effect FICI
Synergy <0.5
Antagonism >4

0.5-4

Additive or indifference

Fractional Inhibitory Concentration Index (FICI):
A/ MIC, + B/ MICg = FIC,+ FICg = FIC Index

@UMmatlon
e
)
9

22— \ =l
Wees -

oCelloScope

Collection
of images

Out-of-focus image stack. In-focus image stack. Out-of-focus image stack.

Along the horizontal plane,
all the bacteria are caught
in focus

Automated time-lapse microscopy

0hO0min

5 10 15 20 25
Time (h)

Inhibition of growth based on BCA and SESAax



In vitro synergy;
dynamic PK/PD models

Hollow Fiber Cartridge
(

Hollow fiber
filter

Static time-kill Dynamic time-kill

1 2 1+2

Sample and

dosing port 1
g g g 4_) Fresh medium

1

|
v
X
J i aimiath i)

Bacteria

_—Extracapillary
space (ECS)

One-compartment system;
Lowdin model

2

Cell concentration (CFU/mL) Antibiotic concentration
Cell concentration (CFU/mL) Sequential Concurrent

Definitions for synergy, —
[l . . . 1 o
Two-compartment system; antagonism, bactericidal effect are —2 @E’
i . . . . —— Sequential
hollow fiber similar to static experiments. _ ,
Rose W (2016) In vitro Time L]

pharmacodynamic models to evaluate
anti-infective pharmacodynamics.



Vision: Analytical data environment for the Stockholm Region

REGIONAL HEALTHCARE
ADMINISTRATION

[ W
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EMR SYSTEM
POLICY MAKERS
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RESEARCH & DEVELOPMENT

Metabolomics

STATISTICS

EMR SYSTEM

EMR SYSTEM

e
PRIMARY
prr— CARE

Transcriptomics



Example: Sepsis surveillance

Fully-automated algorithm Hospital-onset sepsis depending on ward
Using routine EHR-data 008

0.06

Sepsis-3 criteria

0.04

Applied on 82,653 hospital
admissions:

Sensitivity 89% (CI: 80-96%)
Specificity 99% (CI: 98-99%)
PPV 88% (CI: 83-93%) 0 10 2 30

Time, days

Only 13,4 % had an ICD-COde —— Geriatrics —— Hematology Internal = Neurosurgery == Oncology

0.02

Probability of hospital-onset sepsis

Orthopedics ~ =——Surgery ——Thoracic surgery =—=Transplant —— Urology

indicating sepsis

Valik JK, Ward L, Tanushi H, et al. Validation of automated sepsis surveillance based on the Sepsis-3 clinical criteria against physician record review in a general hospital population:
Observational study using electronic health records data. BM.J Qual Saf. 2020:1-11



Pre-clinical PD data PK/PD modelling Clinical PK studies

Immune system

Bacterial
growth

Tangdén et al. Int Care Med 2017



Stramas funktion i PLATINEA

" Prioriterar studier och projekt som ger mest vardefull information

= Aterkoppling och implementering i sjukvarden, ny information kan
paverka framtida behandlingsriktlinjer

" Projektet ar dynamiskt, alla som ar intresserade ar valkomna pa
oppna workshops mm!
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PLATINEA — tillganglighet och
individanpassad anvandning av antibiotika

Langholmen, 28-29 april 2022

Thomas Tangdén, Infektionskliniken Uppsala
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Sveriges innovationsmyndighet Projektledare’ PLATINEA 2.0



2SPARE - 2020s Stockholm Proactive Adverse event REsearch database

Ward occupancy

KAROLINSKA Gnchrgen oveupiod e muplssmts | €27

2 tables e
+ 124 million records e -

L. . Patient activities . . . = @
Medlca.tlol.l & recipes ¢.g. planning of tasks/activities Patlent.anlmst.ratlon 4=+— A'/
e.g. medication type, dosage, to perform with patients Omml e.g. admission & discharge, wards, =2
administration schedules 6 tables outpatient visits, diagnosis, billing A
9 tables + 19 million records % 12 tables
+ 28 million records % 19 million records

i

Emergency admissions
e.g. arrival mode, visit reason,
ER units placement

3 tables

+ 2 million records

Patients

e.g. sex, birth year/month,

medical warnings (e.g. allergies)
3 tables

+ 2 million patients

Medical notes M
e.g. admission/discharge + &
note, medical history —
6 tables

+ 246 million records

r

Data sources
Take Care — Karda

|

Examination orders & results . Referrals, bookings and care planning CI | N isoft
e.g. microbiology, clinical chemistry, Measurement values e.g. consultations, referrals, —0
radiology, pathology i ) e.g. weight, height, blood appointments, admissions ﬂu\ A D B a kt/WWLa b
16 tables ‘0-% T pressure, saturation 4 tables O ﬂ
+ 138 million records N 1 tables [/ + 29 million records (0N—
+ 120 million records




In vitro synergy;
static time-kill experiments

A B A+B 24 h Viable counts

Synergy. = 2 log,, decrease in CFU/mL with
the combination compared with the most
effective single antibiotic.

Antagonism. = 2 log,, increase in CFU/mL
with the combination compared with the most
effective single antibiotic.

Bactericidal effect. > 3 log,, decrease in
CFU/mL after 24 h vs. starting incoculum.

8- SingledrugA ® SingledrugB =k Combination A+ B

Time (h)

NCCLS. 1999. Methods for determining bactericidal activity of
antimicrobial agents; approved guideline. Document M26-A.



Restnoteringar &

avregistreringar
av antibiotika

® Unavailability of old antibiotics threatens effective

treatment for common bacterial infections

In addition to the insufficient pipeline of new
antibiotics, the unsustainable production and supply
of old antibiotics is becoming a serious global problem
that limits the treatment options for common bacterial
infections. Most infections are still caused by pathogens
susceptible to generic antibiotics, which are often
preferred to newer antibiotics because of lower risks for
toxicity and resistance development.” Although data for
the manufacturing and distribution of antibiotics are
not publicly available, reports on limited availability,
shortages, and price increases of old antibiotics suggest
that the current system is too fragile to provide—what
should be fundamental in modern medicine—access to
effective treatment for common and potentially severe
bacterial infections.

In a recent study, 25 (69%) of 36 selected generic
antibiotics were marketed in less than half of the
39 countries surveyed.” Additionally, shortages in supply
of generic antibiotics are frequently reported, and
paediatric formulations are often unavailable.? In the
USA alone, 148 antibacterial drug shortages occurred
during 2001-13. Intravenous benzylpenicillin, the
first-line treatment option for community-acquired

Tangdén, et al. Lancet ID 2018 @ACt

pneumonia, was reported unavailable in 2015 in the
Netherlands.® Ceftibuten, the only recommended
oral treatment for febrile urinary tract infections in
children in Sweden, was withdrawn from the market in
2016.° In 2017, the worldwide shortage of piperacillin-
tazobactam, a cornerstone antibiotic and B-lactamase
inhibitor combination in the treatment of patients
admitted to hospital with severe infections, is reported
to be the result of damage to a single factory in China.’
In practice, shortages often result in shifts to use of
antibiotics that are less effective and more expensive.®
Furthermore, some countries have had substantial
increases in prices for generic antibiotics in recent years
that will inevitably affect prescribing patterns.>*

These problems have multiple causes. Commercial
reasons are a major factor behind unavailability.*
Antibiotic stewardship programmes aim to reduce
unnecessary antibiotic use to prevent selection of
resistant bacteria and lead to perceived small markets
that pharmaceutical companies might not find
financially attractive. The reasons for |ong-lasting
shortages are different: 65% of all drug shortages in
the USA are due to manufacturing and quality issues

= Restnoteringar och avregistrering av generiska
antibiotika har okat pa senare ar

= Vi tvingas anvanda andrahands- eller
tredjehandspreparat vilket kan leda fill
= Samre kliniskt utfall
= Mer biverkningar
= Mer resistensutveckling

= Det finns for fa producenter och leverantorer
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Brist pa ceftibuten — cefixim alternativ terapi vid febril urinvigsinfektion

Bakgrund

En langvarig brist pa ceftibuten forvintas med start hosten 2021. Ceftibuten har i huvudsak anviints for
av febril urinvigsi ion (UVI) hos barn och gravida kvinnor men ocksd till icke-gravida

kvinnor och miin vid resistens mot ciprofloxacin och trimetoprim-sulfametoxazol.

Cefixim ir ett cefalosporin for oralt bruk som liksom cefibuten finns tillgéingligt endast pa licens.
Aktiviteten ir hog (>90%) mot Escherichia coli, Klebsiella spp. och Proteus spp, men otillriicklig mot
ESBL-produc
peroral uppfoljning vid febril UVI. Déremot finns begréinsade data for empirisk behandling. Lig
biotillginglighet och hig indning (70%) innebiir att relativt ldga fria systemiska
koncentrationer av antibiotika uppnés, vilket kan innebiira okad risk for terapisvikt vid allvarligare
infektioner. Dosering var 12e timme ér fordelaktigt ur PK/PD synpunkt (hogre /T > MIC) jamfort med
den alternativa doseringen var 24e timme.!

ande stammar. Kliniska studier och erfarenhet stoder anviindning av cefixim som

Foljande rekommendationer har tagits fram efter samrad mellan representanter frén Strama,
Referensgruppen for antibiotikafrigor (RAF), Svenska i Greni ardp

for UVI, ePed, Svensk barnnefrologisk forening och Barnlikarforbundets intresseférening for barn
och likemedel (BOL).

Rekommendationer
®  Vid brist p ceftibuten kan preparatet ersiittas av cefixim for oral behandling av febril UVI.
*  Vid mer allvarliga i ioner bor initial i med t ex cefotaxim ges tills

patienten har forbiittrats.
e Pi grund av begriinsad erfarenhet och liga plasmakoncentrationer av fritt cefixim bér man vid
empirisk behandling vara extra observant pa tecken till terapisvikt.
o Rekommenderad dosering iir:
o vuxna, 200 mg x 2 alt 400 mg x 1
o gravida, 400 mg x 2 (higre dos pa grund av forindrad farmakokinetik)
o barn,4 mg/kg x 2 alt 8 mg/kg x 1 (maxdos 400 mg/dag), se éven ePed
e Sjukhus bér redan nu sikerstilla att det finns licensansokan och tillgang pé cefixim.
*  Kliniska mikrobiologiska laboratorier bor infora rutiner for resistensbestdmning av cefixim
enligt NordicASTs rekommendationer.

Mer information

RAFs om cefixim: https:, sls. riga-ej-
registrerade/cefixime-raf-pm_161222_sls_raf_161229.pdf

'https://www cucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Guidance_documents/Oral_ceph_b
reakpoints_v2_20200710.pdf
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Brist pa kapsel vancomycin 125 mg — alternativ
terapi vid Clostridioides difficile-infektion (CDI)

Bakgrund

En ldngvarig brist pa kapsel vancomycin har uppstatt dar bristen
forvintas kvarstd atminstone oktober 2022. Kapsel vancomycin
rekommenderas i infektionslidkarforeningens vérdprogram for CDI vid
medelsvir forstagangs CDI samt vid svar och komplicerad CDI.
Vancomycin rekommenderas ocksé vid ett forsta recidiv av CDI.

1 nya behandlingsrekommendationer i USA och Europa forordas alltmer
behandling med vancomycin och fidaxomicin istillet for metronidazol.

Fidaxomicin dr ett mojligt alternativ att anvinda vid CDI men har en
betydligt hogre kostnad jamfort med vancomycin.

Metronidazol kan vara ett alternativ till patienter med mild till mattlig
CDI utan hog risk for recidiv.

Kapsel vancomycin 125 mg gér att forskriva pa licens. I slutenvirden kan
man ordna med en generell licens for flertalet kliniker men i ppenvarden
krivs individuell licens. Har gér sjélva licensskrivandet och
godkinnandet ofta ganska fort, ddremot kan det ta tid innan den enskilde
patienten far sina tabletter. Detta ér till nackdel da de har patienterna ofta
behdver snabbt insittande behandling.

Inom slutenvérden dr det mojligt att anvinda injektionsvitska
vancomycin istéllet for kapslar. Observera da att denna beredning inte
ska ges intravendst utan ska sviljas av patienten. Styrkan som man da
behandlar med ér den samma.

Kapsel vancomycin finns ocksa i styrkan 250 mg som gér att fa tag pa
utan licens. Om denna styrka viljs ska doseringen énda vara fyra ganger
dagligen.

generiska

rantorer

USA alone, 148 antibacterial drug shortages occurfed Tinaricraily —attractive: e Teasors 101 [ong-iasting
during 2001-13* Intravenous benzylpenicillin, the shortages are different: 65% of all drug shortages in
first-line treatment option for community-acquired the USA are due to manufacturing and quality issues

Tangdén, et al. Lancet ID 2018 @Ac't






Utmaningar pa sjukhus

* “One size fits all” fungerar inte pa grund av allvarligare infektioner,
andra sjukdomar, hog risk for resistens, allergier och organsvikt

* Kirurger vill operera, kardiologer behandlar hjartsvikt — infektioner
finns overallt pa sjukhuset och hanteras av icke-specialister

* Stress, brist pa vardplatser och okunskap; bredspektrumantibiotika &r
oftast enklaste l6sningen pa kort sikt



Antibiotikaronder pa sjukhus
— individanpassad behandling

Borjade som regionalt projekt, nu nationellt
Genomgang av alla patienter pa utvalda avdelningar
* Infektionslakare utfér ronderna 2 ggr/v

* Underlakare och specialist narvarande

Resultat av studier och nationell utvardering

* Minskad forbrukning av antibiotika (10-30%)
 Andrad behandling i ca 50% av fallen

e Kortare vardtider (1-2 d), mindre biverkningar

WWwWWw.strama.se
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