RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin
Baggrundsnotat for systemisk antimykotisk behandling

af kritisk syge, herunder patienter indlagt pa intensive afdelinger
inkl. bgrn

Fagudvalg under Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin, RADS, er interne, radgivende
arbejdsgrupper, der refererer til Radet. Fagudvalgene udarbejder forslag til baggrundsnotater
og behandlingsvejledninger for anvendelse af medicin inden for specifikke behandlings-
omrader. Dokumenterne foreleegges RADS, som traeffer beslutning om indholdet af de endelige
baggrundsnotater og forpligtende behandlingsvejledninger.

Malgruppe Relevante afdelinger
Laegemiddelkomitéer
Sygehusapoteker
Andre relevante interessenter
Udarbejdet af Fagudvalget vedr. systemisk antimykotisk behandling under
Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin
Godkendt af RADS 27. januar 2016 Version: 2.0
Dok.nr: 227581
Offentliggjort: Marts 2016
Indholdsfortegnelse
1o Y- | RSSO 2
2 RADS @nbefalinger .o e 2
O 0] o e o =] 1= PP 3
L == T [ | 1 o S 3
oI = < 1= o 0o | =T PP 4
LS = o T =P 6
7 Effekt 0g DivitKNiNgar. . i e e e e 8
R AV | g T= /=T o Lol T PP 15
9 HANALEriNG af 188G MIAIEINE . vvuiireeit ittt e et e et e ettt et e e et e e e et e e e e et e e ea e et s eaeraneeenees 15
NN L < o [ T=T ol oTe I o] o= <) =] =] g Lol ol RPN 16
11 Konklusion vedr. 1aagemidlerne ... ..ot 17
12 Grundlag for udarbejdelse af leegemiddelrekommandation........ccoooiiiiiiiiiiiiiiiiicii e, 20
13 Kriterier for igangsaetning af behandling ......ccooiiiii i 21
14 Monitorering af effekt 0g biVIFKNINGEr ... . 24
15 Kriterier for skift af behandling .......coiiiiiiiii 25
16 Kriterier for seponering af behandling .......ccviiiiii i 25
N e o ) o o 0 = PP 26
18 Monitorering af laagemiddelforbruget ..o 26
19 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet...........ccoiiiiiii i 27
B0 = =T = o =] P 28
21 Fagudvalgets sammenSaetniNg . ..o i 36
b3 A = o [ g T =] (o Yo R0 36
G = T =T 1Yo A= =] s | o 37
Bilag 1: Det typiske spektrum for fglsomhed af svampe for antimykotika ...............c.cvvvvnenne. 38
Bilag 2: INteraktioner. ..o e 39
Bilag 3: Sggestreng 0g litteraturfloOwW ..o e 42
Bilag 4: Resultater pa Kritiske effektmMal .......uuieiiirrieiiiiiiieeeiiie e e e e e e e s eareeeseeaans 48
2] =T BT = T, 1 o o 65

RADS Baggrundsnotat vedr. systemisk antimykotisk behandling
af kritisk syge, herunder patienter indlagt pa intensive afdelinger inkl. bgrn.
Side 1 af 66



R A D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin
1 Formal

Formalet med RADS behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling
med lzegemidler; herunder at definere hvilke lzegemidler, doser, regimer og formuleringer der
anses for ligestillede.

Formalet med RADS baggrundsnotater er at fremlsegge beslutningsgrundlaget, der har fort
frem til behandlingsvejledningen.

Formalet med RADS laeegemiddelrekommandationer er at konkretisere behandlingsvejledningen
med de anbefalede lazegemidler og konkrete produkter, der skal anvendes.

2 RADS anbefalinger

Profylakse med fluconazol imod invasive geerinfektioner hos kritisk syge patienter anvendes
ved gastrointestinal perforation, pancreatitis og lignende kritiske tilstande eller signifikant
forhgjede risikoscores.

Som praeemptiv og empirisk antimykotisk behandling af kritisk syge patienter med risiko-
faktorer og/eller tegn pa pdgdende gaersvampeinfektion (paviste surrogatmarkgrer) anbefales
initialbehandling med et echinocandin som 1. valg.

Som praeemptiv og empirisk antimykotisk behandling af kritisk syge patienter med risiko-
faktorer og/eller tegn pa pdgaende skimmelsvampeinfektion (paviste surrogatmarkgrer
og/eller billeddannelsespavisning) anbefales voriconazol som 1. valg.

Ved dokumenteret invasiv candidiasis bgr behandlingen indledes med et echinocandin som

1. valg. Efter ca. 5 dages behandling, kan der deeskaleres til en mere smalspektret behandling
med fluconazol, hvis der er klinisk fremgang og artsbestemmelse og/eller resistens-
undersggelse giver mulighed herfor. Ved invasiv candidiasis forarsaget af azol-resistente
gaersvampe fortsaettes echinocandin behandingen.

Liposomal amphotericin B kan overvejes ved den initiale behandling af invasiv Candida
infektion som 2. valg i stedet for echinocandiner.

Behandlingsvarigheden ved invasiv candidiasis er minimum 2 uger efter sidste positive
dyrkningsfund.

Til patienter med mistaenkt eller dokumenteret aspergillose behandles initialt med voriconazol
eller isavuconazol, som ligestilles som 1. valg. Ved ikke akut/invasiv aspergillose eller som
konsoliderende behandling af paviste itraconazol fglsomme skimmelsvampe kan skiftes til
malrettet behandling med itraconazol.

Liposomal amphotericin B kan overvejes som 2. valg til behandlingen af aspergillose, og bagr
foretraekkes som 1. valg ved mistanke om ikke-Aspergillus betinget skimmelsvampe-
infektioner.

Der anvendes ikke rutinemaessigt posaconazol eller echinocandiner til mistaenkt eller
dokumenteret skimmelsvampeinfektioner.

Itraconazol er 1. valg, nar supplerende azolbehandling ved allergisk bronkopulmonal
aspergillose er indiceret (gentagne exacerbationer og glukokortikoidafthaengig ABPA).

Ved kryptokokkose anbefales som 1. valg initial behandling med liposomal amphotericin B i
kombination med flucytosin og efterfglgende konsolidationsbehandling med fluconazol.

Der anbefales ikke generel svampeprofylakse til for tidligt fadte bgrn.
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Der anbefales anvendelse af et echinocandin som 1. valg, og liposomal amphotericin B som
2. valg ved empirisk og mélrettet behandling af gaersvampeinfektioner hos bgrn med maligne
sygdomme.

Antimykotisk profylakse til bgrn med maligne sygdomme fglger protokoller for voksne med
tilsvarende maligne sygdomme.

3 Forkortelser

ABPA Allergisk BronkoPulmonal Aspergillose
ALL Akut Lymfoblastaer Leukaemi

AML Akut Myeloid Leukaemi

BAL Bronko-Alveolaer Lavage

CNS Centralnervesystemet

DAE Discontinuation due to Adverse Event
IA Invasiv Aspergillusinfektion

IC Invasiv Candidiasis

IFI Invasiv Fungal Infektion

GvHD Graft versus Host Disease

HRCT High-Resolution Computer Tomografi
HSCT Haematopoetisk StamCelleTransplantation/knoglemarvstransplantation
MDS MyeloDysplastisk Syndrom

SAE Serious Adverse Event

SCT StamCelleTransplantation

4 Baggrund

4.1 Introduktion

Med udgangspunkt i kommissoriet har RADS vurderet effekt og bivirkninger for laagemidlerne
(afsnit 5), der anvendes til behandling af alle hospitaliserede patienter med verificeret
systemisk svampeinfektion, samt til profylakse ved patienter med betydende risikofaktorer for
at fa invasive svampeinfektioner.

Behandlingen af patienterne er vurderet generelt med fokus pa gaer (Candida og kryptokokker)
og skimmelsvampe (ofte Aspergillus) fordelt pa fglgende identificerede risikogrupper:

1. Immunsupprimerede haematologiske patienter

2. Kritisk syge, herunder patienter indlagt pa intensiv terapiafdeling

3. Organtransplanterede patienter

4. Bgrn.

Der er udarbejdet selvstaendige baggrundsnotater for gruppe 1, 2 og 3. Anbefalinger for
antimykotisk behandlinger til barn (gruppe 4), skgnnes at vaere gennemgaende, hvorfor de er
tilfgjet i alle tre baggrundsnotater.

I dette baggrundsnotat omtales antimykotisk behandling af patienter der er kritisk syge,
herunder patienter indlagt pa intensiv terapiafdeling (gruppe 2).

De systemiske svampeinfektioner inddeles i fire behandlingsscenarier for hver af de fire
anfgrte risikogrupper karakteriseret ved fglgende:

Profylaktisk behandling: Behandling uden kliniske eller parakliniske tegn pa infektion.
Anvendes som fokuseret profylaktisk strategi til seerlige risikopopulationer.
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Preeemptiv behandling: Behandling hvor risikofaktorer og surrogatmarkgrer i kombination
giver mistanke om svampeinfektion, uden mikrobiologisk dokumentation, se afsnit 13.

Empirisk behandling: Behandling pa grundlag af kliniske og parakliniske tegn pa infektion, hvor
agens/fokus ikke er kendt.

MS&lrettet behandling: Behandling pa grundlag af dokumenteret mikrobiologisk fund f. eks. fra
blod, cerebrospinalvaeske eller vaeske fra abdomen, pleura eller led.

4.2 Patientgrundlag

Antallet af patienter i Danmark med dokumenterede invasive mykotiske infektioner er ca. 500
fungaemier, defineret som gaersvampe i bloddyrkninger samt ca. 100 skimmelsvampe-
infektioner, oftest i form af lungeinfektioner. Systemiske svampeinfektioner hos kritisk syge,
herunder patienter indlagt pa intensiv terapiafdeling forarsages altovervejende af gaersvampe.

Incidensen af candideemi er i Danmark 9,4/100.000, hvoraf halvdelen forekommer hos intensiv
patienter (1).

Blandt intensiv patienter udggr Candida ca. 10 % af de positive bloddyrkningsfund (2).

Invasiv svampeinfektion hos kritisk syge patienter skgnnes at gge mortaliteten med 30-40 %
til samlet ca. 60 % efter 30 dage (3).

Prognosen ved septisk shock og dokumenteret invasiv Candida infektion er iseer koblet til
svaerhedsgrad af infektion og underliggende sygdom, grad af immundefekt, fokuskontrol og
effektiv antifungal behandling (<12 timer fra fgrste positive bloddyrkning) (4-7).

5 Laegemidler
Antimykotika inddeles i de fire grupper: Azoler, echinocandiner, polyener og nucleotid-
analoger.

Azoler er i hovedsagen statisk virkende over for svampe og kan administreres bade intravengst
og peroralt. Azolerne har forskellige anvendelsesmuligheder mod svampe. Som eksempel kan
det naevnes, at fluconazol ikke har effekt over for skimmelsvampe, og kun over for nogle
gaersvampe arter. De andre azoler har et bredere gaerspektrum og aktivitet over for de fleste
Aspergillus-arter, samt for visse andre skimmelsvampearter.

Echinocandinerne har fungicid effekt overfor de fleste Candida arter. De har nogen og fungi-
statisk effekt over for Aspergillus, men som hovedregel ingen effekt pd andre svampe (f.eks.
kryptokokker, eller skimmelsvampe end Aspergillus). De er alene tilgaengelige til intravengs
administration.

Grundet EMA’s restriktion ved anvendelse af micafungin (J02AXO05) jf. SPC, hvor det anfgres,
at micafungin ikke kan anvendes med mindre der ikke er andre valgmuligheder, har RADS
vurderet, at det ikke er relevant at inddrage dette echinocandin i aktuelle behandlings-
vejledning.

Polyener (amphotericin B) har det bredeste spektrum mod humanpatogene svampe. Ved
behandling med amphotericin B ses ofte betydende nyretoksicitet, athaengig af formulering.
Liposomal formulering er mindre nyretoksisk end konventionel amphotericin B. Der anvendes
kun liposomale formuleringer af amphotericin B til systemisk behandling. Amphotericin B er
mykocidt virkende, og administreres primeert intravengst.

Flucytosin er et nucleotidanalog. Det anvendes kun som et supplement til sveert behandlelige
geerinfektioner, som endocarditis og meningitis, pga. god penetration. Flucytosin kan ikke
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anvendes alene pga. hurtig resistensudvikling. Flucytosin er mykocidt og kan administreres
bade intravengst og peroralt.

Med hensyn til de forskellige svampes fglsomhed for antimykotika henvises til en oversigt i
bilag 1.

RADS har vurderet fglgende lsegemidler:

JO2AC triazol derivater
JO2ACO01 fluconazol
JO2AC02 itraconazol
JO2ACO03 voriconazol
JO2AC04 posaconazol
JO2ACO05 isavuconazol

JO2AX echinocandiner
JO2AX04 caspofungin
JO2AX06 anidulafungin

JO2AA polyener
JO2AAO01 amphotericin B

JO2AX nucleotidanaloger
JO2AX01 flucytosin

5.1 Interaktioner

Interaktioner med andre laegemidler er en kendt mulig konsekvens af systemisk svampe-
behandling og profylakse. Forskel i interaktionspotentiale kan vaere betydende for vurdering af
laegemidlernes ligevaerdighed.

Med udgangspunkt i leegemidlernes produktresumé og interaktionsdatabasen.dk pr. september
2015 har RADS gennemgaet risiko for interaktioner med fglgende laagemiddelgrupper:

= Calcineurininhibitorer (ciclosporin, tacrolimus)

* mTOR hammere (everolimus, sirolimus)

» Vinkaalkaloider (bl.a. vinkristin)

= Makrolidantibiotika (saerligt erythromycin, clarithromycin)

= Protonpumpehammere (sarligt omeprazol og esomeprazol)
= Statiner.

Alle triazolderivater (fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, isavuconazol) haammer
cytochrom P450-enzymsystemet i leveren, bl.a. CYP3A4. Azolerne, fraset fluconazol, haammer
ogsa effluks-transportproteinet P-glycoprotein (PgP). Ved samtidig administration af laege-
midler, der omsaettes med CYP3A4 eller er substrat for PgP er der risiko for klinisk betydende
laegemiddelinteraktioner med forhgjede plasmakoncentrationer (Cax) 0g gget eksposition
(AUC) og deraf fglgende alvorlige dosisafhangige bivirkninger.

Se bilag 2 for interaktionsrisiko og forholdsregler for de enkelte laegemidler.

Isavuconazol har tilsyneladende faerre interaktioner og et lavere interaktionspotentiale end de
andre azoler. Der er begraenset publiceret klinisk erfaring med isavuconazol, men data for godt
500 haematologiske patienter i et dobbeltblindet randomiseret studie (non-inferiority) mod
voriconazol, er tilgaengeligt via offentliggjort European Public Assessment Report (EPAR) pd
Cresemba 2015, og i en nyligt publiceret artikel (4). P& denne baggrund er det RADS’
vurdering, at der er ligevaerdighed mellem azolerne mht. interaktionspotentiale.
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Echinocandinerne har langt faerre interaktioner end azolerne.

Der er ikke beskrevet farmakokinetiske interaktioner for amphothericin B (liposomalt ej
undersggt).

6 Metode
RADS arbejder efter GRADE-metoden, som beskrevet i Rammenotat om GRADE i RADS
Fagudvalg (www.rads.dk).

6.1 Kliniske spgrgsmal

RADS har valgt at beskaeftige sig med to overordnede kliniske spgrgsmal fordelt pa fglgende
patientgrupper: immunsupprimerede hamatologiske patienter, kritiske syge, herunder
patienter indlagt pd intensiv terapiafdeling, transplanterede patienter og bgrn:

Et klinisk spgrgsmal relateret til behandlingsregime i form af profylakse ved sdvel gaer som
skimmel:

1) Er der ligeveerdighed imellem antimykotika (1) indbyrdes og over for placebo (C) til
profylakse af systemisk svampeinfektioner (geer/skimmel) hos kritisk syge, herunder
patienter indlagt p8 intensiv terapiafdeling/barn (P) vurderet p§ gennembrudsinfektion
og bivirkninger (DAE + SAE) (O)?

Et klinisk spgrgsmal relateret til behandling af formodede eller verificerede infektioner med
savel gaer (Candida og kryptokokker) som skimmel (Aspergillus):

2) Er der ligevaerdighed imellem antimykotika (I) indbyrdes (C) til behandling (i form af
empirisk, praeemptiv, og mélirettet) af systemisk svampeinfektioner (gaer/skimmel) hos
patienter med og uden immunsuppression (P) vurderet p§ overlevelse/helbredelse og
bivirkninger (DAE + SAE) (0O)?

6.2 Populationer, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal
De kliniske spgrgsmal leder frem til falgende PICO:

Population (P)
o Kritisk syge patienter, herunder patienter indlagt pa intensiv afdelinger ved profylakse,
praeemptiv og empirisk behandling
e Generel malrettet behandling af verificeret invasiv svampeinfektion hos alle typer af
patienter
e Bgrn og neonatale ved profylakse, preeemptiv og empirisk behandling ved immun-
suppression.

Interventioner (I)
e triazol derivater (fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, isavuconazol)
e echinocandiner (caspofungin, micafungin*, anidulafungin)
e polyener (amphotericin B)
¢ nucleotidanaloger (flucytosin).

Komparatorer (C)
e triazol derivater (fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, isavuconazol)
echinocandiner (caspofungin, micafungin*, anidulafungin)
polyener (amphotericin B)
nucleotidanaloger (flucytosin)
placebo.
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Effektma3l (O)
e Mortalitet/cure (ndr muligt som 90 dages mortalitet)

e Morbiditet (breakthrough)
e Bivirkninger (DAE, SAE).

* micafungin er undtagelsesvist inddraget i litteratursggningen.

Forhold ved valg af effektmal

Vurdering af den kliniske effekt af profylaktisk, empirisk og terapeutisk behandling af invasiv
svampesygdom er kompleks. Et vigtigt effektmal er mortalitet, der ikke kan anvendes isoleret
pga. den meget hgje ikke-svamperelaterede mortalitet blandt risikogrupperne for invasiv
svampesygdom. Afggrende effektmal er sdledes bade overlevelse, respons pa behandling eller
nedsat hyppighed af svampesygdom ved profylaktisk behandling samt bivirkninger.

Imidlertid er der ofte betydelige vanskeligheder ved sikker diagnostik/definition af svampe-
sygdom og vurdering af helbredelse. Ved invasiv candidiasis er sensitiviteten af bloddyrkning
ofte lav, iseer ved dyb invasiv candidiasis. Diagnose af invasiv aspergillose baseret pa sikker
dyrkning fra normalt sterilt vaev er ligeledes sveer at opna.

Sammenligning af effekt imellem forskellige studier er vanskelig pa grund af heterogene
patientgrupper, forskelle i definitioner af invasiv svampesygdom og respons samt forskelle i
tidspunkter for responsevaluering. Dertil er der igennem de seneste ar sket fremskridt og
gendringer inden for tidlig diagnose af svampesygdom (isaer betinget af CT-scanning og
anvendelse af surrogat markgrer som f.eks. Aspergillus-galaktomannan) og pa den baggrund
klassifikation af svampesygdom (EORTC klassifikationer - se senere). Dette har medfgrt
markante aendringer i nyere kliniske studiers patientpopulationer og vurdering af respons
sammenlignet med zldre studier, hvorfor sammenligning af behandlingsrespons pa tvaers af
studier er vanskelig. Ved vurdering af respons anbefaler Det Europaeiske Laegemiddelagentur
(EMA) generelt anvendelse af EORTC kriterier, som omfatter detaljerede kriterier for komplet
og partiel respons og behandlingssvigt (5). EORTC kriterier er ikke egnede til ikke-neutropene
patienter indlagt pa intensive afdelinger. RADS har valgt at benytte samme kriterier som EMA.

Effekten af mdlrettet behandling kan generelt vurderes som beskrevet i nedenstdende
klassifikationstabel:

Respons Kriterier
Succes
Komplet respons | Overlevelse indenfor en prae-specificeret periode med ophgr af alle
symptomer, kliniske og radiologiske tegn pa sygdom samt mykologisk
evidens for eradikation.

Partielt respons Overlevelse indenfor en prae-specificeret periode, med forbedring af
svamperelaterede symptomer, kliniske og radiologiske tegn, samt
evidens for clearence i dyrkninger eller reduktion af svampesygdom,
vurderet ud fra kvantitative og validerede markgrer.

Svigt

Stabilt respons Overlevelse indenfor en prae-specificeret periode med mindre eller ingen
forbedring i svampesygdommen, men uden evidens for progression.

Progression Evidens for progressiv svampesygdom ud fra en blanding af kliniske,
radiologiske og mykologiske kriterier.

Dgd Dgd indenfor den prae-specificerede periode, uanset arsag.

Effekten af profylaktisk behandling vurderes ud fra effekt imod gennembruds-
svampeinfektion, mortalitet og bivirkninger.
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Effekten af empirisk behandling vurderes i reglen ud fra sammensatte endemal, baseret pa

overlevelse, symptomophgr, i tilfaelde af invasiv svampeinfektion ved behandlingsopstart:

Tilfredsstillende respons pa behandling, fravaer af gennembrudssvampeinfektion samt
bivirkninger, der fgrer til behandlingsophgr.

6.3 Litteratursggning og —udveaelgelse
RADS har primeert baseret sig pd randomiserede kliniske undersggelser af de vurderede
interventioner.

Der er sggt i PubMed for perioden 1. januar 1995 til og med 1. april 2015.

P& grund af relativt f& randomiserede kliniske undersggelser af antimykotika evt. sammen-
lignet med placebo er der inddraget ikke-randomiserede kliniske undersggelser, studier af
diagnostiske muligheder, resistensforhold, ekspertviden samt European Public Assessment
Reports (EPARSs) for at inddrage nyeste data pa omradet.

Der henvises til bilag 3 mht. anvendte sggestrenge, samt selektionstraeer for identificeret
litteratur for respektive patientpopulationer.

7 Effekt og bivirkninger

Profylakse til kritisk syge patienter (bilag 4)

Anvendelse af profylaktiske strategier skal begranses til risikopopulationer (6). Fokuseret
profylakse anbefales ved tilstande med gastrointestinal perforation og pankreatitis.
Afgraensning af risikopopulationer pd intensiv afdelinger kan f.eks. ggres ved beregning af
koloniseringsindeks (7), svampescore (8) eller ved anvendelse af risiko algoritmer (9).
Anvendelse af profylaktiske strategier er berettiget, hvis incidensen af invasiv candidiasis er
haj, f.eks. anbefales det, hvis den kumulative incidens i en speciel subgruppe overstiger

10 % (10).

Abnorm kolonisering med svamp i luftvejene ses hyppigt hos kritisk syge intuberede patienter
og er ikke i sig selv indikation for antimykotisk behandling.

De kliniske undersggelser af omradet omfatter en raekke overvejende zeldre publikationer med
anvendelse af ketoconazol eller fluconazol (11-13). Der foreligger 5 metaanalyser med direkte
fokus pa profylakse, der pa baggrund af en heterogen publikationskontekst faelles konkluderer
at incidensen af IFI reduceres. I den nyeste publikation af Playford et al (14) og i en Cochrane
(10) baseret pa 8 kliniske undersggelser blev det vist, at profylaktisk behandling med
fluconazol hos kritisk syge patienter reducerer forekomsten af IFI og mortaliteten.

Anvendelse af echinocandiner i denne kontekst har ikke vist bedre resultater (15).

Delkonklusion: Der findes moderat evidens for anvendelse af fluconazol som profylakse mod
Candida infektioner til udvalgte kritisk syge risikopatienter, f.eks. med gastrointestinal
perforation, pankreatitis eller patienter med lignende betydelige risikofaktorer.

Praeemptiv behandling til kritisk syge patienter (bilag 4)

Anvendelse af praeemptive strategier fordrer, at populationen afgraenses ved hjaelp af risiko-
faktorer. Risikopopulationen monitoreres med maling af surrogat variable. Der foreligger ikke
prospektive undersggelser, der har dokumenteret effekten af praeemptive strategier (16). Da
diagnostikken er indirekte opnas ikke svar pa agens (fraset T2).

RADS Baggrundsnotat vedr. systemisk antimykotisk behandling
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Preeemptiv strategi overvejes efter pavisning af surrogat variable, f.eks. Candida mannan

antistof/antigen og T2 ved Candida diagnostik eller galactomannan i BAL-vaske og blod ved
skimmeldiagnostik.

Risikofaktorer (17)
e Koloniseringsindex = 0,4
Invasive katetere (CVK, KAD)
Bredspektret antibiotikabehandling i mere end 3 dage
Kirurgi (abdomen, urinveje)
Mekanisk ventilation
Nyredysfunktion og dialysebehandling
Co-morbiditet
Intensiv indleeggelse i mere end 4 dage.

Surrogatmarkgrer
e Candida mannan antigen/antistof (specifik for Candida)
e T2Candida (specifik for Candida)
e B-d-glucan (Pneumocystis samt alle svampe undtagen Cryptococcus og Mucorales)
e Galactomannan (specifik for Aspergillus).

I betragtning af patientgruppens meget hgje mortalitet og betydningen af timing anbefales det
at indlede antimykotisk behandling, der pga. den hgje incidens af non-Candida albicans
isolater (ca. 45 %) i Danmark skal veere et echinocandin mod Candida infektioner og
voriconazol mod skimmelsvampeinfektioner.

Delkonklusion: Der er lav evidens for anvendelsen af praeemptiv behandling rettet mod
Candida og Aspergillus til kritisk syge patienter med risikofaktorer og eventuelt paviste
surrogatmarkgrer. Da konsekvensen af at overse en invasiv svampeinfektion hos kritisk syge
patienter kan veere fatal for patienten, anbefaler RADS anvendelsen af praesemptiv behandling
med echinocandin mod Candida infektioner og voriconazol mod skimmelsvampeinfektioner til
patienter med risikofaktorer og paviste surrugatmarkgrer.

Empirisk behandling til kritisk syge patienter (bilag 4)

Strategien er typisk knyttet til febrilia i forbindelse med specifikke kirurgiske indgreb
kompliceret med laekage fra esophagus og eller mave-tarmkanalen, ved urinvejskirurgi, eller
febrilia hos immunkompromitterede patienter med medicinsk sygdom, herunder patienter med
haematologisk sygdom (febril neutropeni).

Anvendelse af empiriske strategier er uhyre sparsomt videnskabeligt dokumenteret. To studier
har ikke kunnet vise signifikant effekt af empiriske strategier (18,19). I betragtning af patient-
gruppens meget hgje mortalitet og betydningen af timing anbefales det at indlede antifungal
behandling, der pga. den hgje incidens af non-Candida albicans isolater (Ca. 45 %) i Danmark
skal veere et echinocandin.

Delkonklusion: Der mangler evidens for empirisk antimykotisk behandling af kritisk syge
patienter. Konsekvensen af at overse en invasiv svampeinfektion hos kritisk syge patienter kan
veere fatal for patienten, hvorfor RADS anbefaler anvendelsen af empirisk echinocandin
behandling til febrile patienter med risiko for svampeinfektion.

Malrettet behandling af verificeret invasiv Candida infektion (bilag 4)
Flere randomiserede studier - se bilag 4 - har sammenlignet effekt og bivirkninger af
forskellige svampemidler til behandling af invasiv Candida infektion.

RADS Baggrundsnotat vedr. systemisk antimykotisk behandling
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Candida albicans er som hovedregel fglsom for alle azolerne, hvorimod andre Candida arter,
ogsa kaldet C. non-albicans - se bilag 1 - kan have nedsat fglsomhed eller vaere helt resistente
for azoler. Derimod er echinocandinerne og amphotericin B oftest aktive imod alle Candida
arter.

I randomiserede studier (20-26) er der ikke pavist signifikant forskel i mortalitet eller effekt
ved sammenligning af azolerne fluconazol, itraconazol eller voriconazol sammenlignet med
amphotericin B eller liposomal amphotericin B. Ved sammenligning af amphotericin B eller
liposomalt amphotericin B imod echinocandinerne caspofungin, anidulafungin eller micafungin
er der heller ikke pavist sikker signikant forskel i mortalitet (27-30).

Der er signifikant forskel i bivirkninger og generelt har echinocandinerne faerre bivirkninger og
interaktioner end de andre antimykotiske laegemidler (se bilag 2).

Konventionelt amphotericin B har signikant hgjere toksicitet, iseer nyrepavirkning, og medfgrer
flere behandlingsophgr sammenlignet med fluconazol, voriconazol og caspofungin. Af denne
grund er anvendelsen af konventionel amphotericin B generelt forladt og erstattet af liposomalt
amphotericin B (AmBisome), som har signifikant faerre bivirkninger (bilag 2).

I to studier (28,31) af micafungin imod henholdsvis caspofungin og AmBisome blev der fundet
cxkvivalent effekt.

I et enkelt afggrende non-inferiority studie af anidulafungin versus fluconazol (32) til
behandling af candideemi, blev der fundet signifikant hgjere respons (76 vs. 60 %, p=0,01),
men ingen signifikant forskel i overlevelse. For subgruppen af patienter med Candida albicans
der var fuldt fglsomme for fluconazol, blev der alligevel observeret bedre effekt og clearence
ved anidulafungin behandling sammenlignet med fluconazol. Derimod var der ingen signikant
forskel i clearence af C. glabrata.

Dette enkelte studie (32) samt eksperimentelle data har medfgrt at flere internationale
guidelines anbefaler initial behandling med et echinocandin uanset Candida art med fuld
falsomhed for azoler. Ikke desto mindre er det kontroversielt, om dette enkelte studie
definitivt kan tolkes som at echinocandiner i alle tilfeelde er bedre end azoler og har ogsa
medfgrt betydelig diskussion omkring hvornar det er “sikkert” at sendre behandling fra et
echinocandin, som kun er tilgaengelige i intravengs formulering til et azol, som dels er
tilgeengelige i oral formulering og dels for fluconazols vedkommende er betydelig billigere.

Da fluconazol i de fleste tilfeelde vil have samme effekt som voriconazol og posaconazol og har
faerre bivirkninger og interaktioner, er spgrgsmalet i praksis oftest valget imellem fluconazol
eller et echinocandin og hvornar deeskalering af behandling fra et echinocandin kan foretages.
Disse valg afhaenger af a priori sandsynligheden for en ikke-azol fglsom Candidia art, samt af
svaerhedsgraden af kritisk klinisk pavirkning og grad af immunsuppression.

I nylige studier (33-35) har man observeret, at deeskalering fra et echinocandin til intravengs
eller oral azol behandling er sikkert efter 5 dage under forudsaetning af fglsomt isolat og efter
en klinisk vurdering.

Fokus for infektionen og mulighed for sanering af fokus er afggrende for valget af den mal-
rettede antimykotiske behandling ved invasiv geersvampeinfektion.

Echinocandiner penetrerer ikke CNS, hvorfor man ved CNS eller choriorenitis vil anvende et
azol eller liposomal amphotericin B. Ved Candida-endocarditis eller implantat/protese
relaterede infektioner anbefales primaert liposomal amphotericin B, evt. i kombination med
flucytosin eller et echinocandin. Ved infektion med C. parapsilosis er 1. valg et azol og ikke et
echinocandin (se bilag 1).

RADS Baggrundsnotat vedr. systemisk antimykotisk behandling
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Med hensyn til valg af et azol til behandlingen af invasive Candida infektioner, kan kun

anbefales fluconazol og voriconazol, da der endnu ikke foreligger publicerede randomiserede
studier med pavist effekt af posaconazol og isuvaconazol.

Delkonklusioner:

Der er hgj evidens for initial behandling med et echinocandin, da patienter med invasive
Candida infektioner oftest er kritisk pavirkede, og da der i Danmark er stigende incidens af
azol-resistente Candida arter i candidaemi.

Deeskalering fra et echinocandin til et azol behandling er sikkert efter 5 dage under
forudsaetning af isolatet er fglsomt for fluconazol, og efter en klinisk vurdering.

Malrettet behandling af verificeret invasiv aspergillose

Art og resistensbestemmelse er vigtig for optimal behandling, men kan ofte ikke opnas.
Invasiv aspergillose fordrsages hyppigst af A. fumigatus, som hyppigst vil vaere fglsom for
amphotericin B, voriconazol, itraconazol, posaconazol eller isavuconazol.

Voriconazol

I mange ar var amphotericin B 1. valg til behandling af invasiv aspergillose, men efter at
voriconazol i et prospektivt randomiseret studie (36) medfgrte bedre effekt og overlevelse
sammenlignet med konventionelt amphotericin B, har voriconazol veeret 1. valg ved
behandling af invasiv aspergillose. I studiet var 12 ugers mortaliteten ved voriconazol
behandling 29 % versus 42 % for amphotericin B, og vaesentligt faerre bivirkninger ved
voriconazol. En del af det darligere outcome for amphotericin B var baseret pd den hgjere
toksicitet.

Isavuconazol

Fornyligt er det bredspektrede azol, isavuconazol, blevet godkendt til behandling af invasiv
aspergillose. I et randomiseret non-inferiority studie offentliggjort i EPAR European Public
Assessment Report pa Cresemba 2015 og i en nyligt publiceret artikel (4) var isuvaconazol
aekvivalent med voriconazol vurderet pa mortalitet, men isavuconazol havde generelt feerre
bivirkninger og interaktioner end voriconazol. Intravengs isavuconazol kan anvendes ved sveer
nyrepavirkning i modsaetning til intravengs voriconazol, som indeholder cyclodextrin.

Posaconazol

Posaconazol er ikke undersggt eller godkendt til primaerbehandling af invasiv aspergillose, men
har indikation som 2. linje- og salvage behandling. Der foreligger solide in-vitro og en del
klinisk erfaring med primaer posaconazol behandling af aspergillose.

Itraconazol

Itraconazol er registeret til behandling af aspergillose. Biotilgeengeligheden af den orale
formulering kan veaere variabel. Fglsomheden af flere Aspergillus arter for itraconazol er lavere
sammenlignet med de andre skimmelsvampe aktive azoler. Der er ekstensiv erfaring med
itraconazol til behandling af allergisk bronkopulmonal aspergillose (37).

Liposomalt amphotericin B

Liposomalt amphotericin B har betydeligt faerre bivirkninger og vurderes mere effektivt end
konventionelt amphotericin B. Det er ikke blevet sammenlignet direkte med voriconazol i
randomiserede studiet. I et randomiseret studie (38) af standarddosering versus hgjdosis
dosering af liposomalt amphotericin B (AmBisome), blev der fundet en mortalitet pd 28 % i
standardgruppen versus 41 % i hgjdosisgruppen. Amphotericin B og liposomalt amphotericin
B er i flere observationsstudier fundet mindre effektivt sammenlignet med voriconazol ved
invasiv aspergillose (39-43). Der ses flere nyretoksiske bivirkninger ved liposomalt
amphotericin B end ved voriconazol behandling.

Liposomalt amphotericin B daekker et bredere spektrum af skimmelsvampearter end azoler.

RADS Baggrundsnotat vedr. systemisk antimykotisk behandling
af kritisk syge, herunder patienter indlagt pa intensive afdelinger inkl. bgrn.
Side 11 af 66



R A D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin
Echinocandiner

Echinocandiner har generelt mykostatisk og ikke mykocid virkning overfor skimmelsvampe.
Echinocandiner passerer ikke blod-hjerne barrieren. Der foreligger mindre studier (44) af
caspofungin og micafungin til behandling af invasiv aspergillose som har vist effekt. Der
foreligger ingen kliniske data for anidulafungin.

Delkonklusion

Da der er hgj evidens for at mortaliteten er lavere ved voriconazol behandling, og der ses
vaesentligt faerre nyretoksiske bivirkninger end for amphotericin B, vurderer RADS at
voriconazol skal anbefales som 1. valg ved aspergillose.

Der er hgj evidens for at isavuconazol er ligeveerdig med voriconazol.

Der er moderat evidens for at itraconazol og voriconazol er ligevardige i behandlingen af
itraconazol-fglsomme Aspergillus infektioner, men ikke alle arter af Aspergillus er itraconazol
fglsomme.

Posaconazol kan overvejes som 2. linje behandling til posaconazol fglsomme skimmelsvampe-
infektioner og er i praksis et hyppigt anvendt alternativ til voriconazol, pa grund af feerre
bivirkninger.

Liposomalt amphotericin B deekker et bredere spektrum af skimmelsvampe end azoler. Ved
mistanke om voriconazol-resistente skimmelsvampe, som f.eks. mucormycosis, foretraekkes
amphotericin B som initial behandling.

Evidensen for primar behandling af invasiv aspergillose med echinocandiner vurderes som lav.

Der er hgj evidens for anvendelsen af itraconazol som supplerende behandling af allergisk
bronkopulmonal aspergillose.

Malrettet behandling af kryptokokker

Ved behandling af kryptokok-meningitis findes der meget hgj evidens (45) for at kombina-
tionsbehandling med amphotericin B og flucytosin medfgrer den hgjeste effekt og den bedste
overlevelse, se bilag 4. Eventuelt med efterfglgende behandling med fluconazol.

Delkonklusion

Der er hgj evidens for behandlingen af kryptokok-meningitis med liposomal amphotericin B i
kombination med flucytosin. RADS anbefaler staerkt liposomal amphotericin B + flucytosin som
1. valg ved initialbehandling med efterfglgende konsoliderende behandling med fluconazol.

Antimykotisk behandling hos bgrn

Der er hovedsageligt to grupper bgrn, hvor svampebehandling, enten som profylakse eller som
praeemptiv behandling, kan vaere indiceret: nyfgdte og isaer for tidligt fgdte bgrn samt bgrn
med maligne lidelser, isaer haematologiske sygdomme, i immunosuppressiv behandling.
Doseringen af antimykotika til bgrn er angivet i bilag 5.

A. Neonatale og preemature bgrn
B. Bgrn med onkologiske sygdomme.

A. Neonatale og preemature bgrn

Preematurt fgdte bgrn og isaer ekstremt preemature bgrn er immunkompromitterede. De har en
hgj frekvens af invasive bakterielle infektioner og har ogsa risiko for at udvikle invasive
svampeinfektioner.

RADS Baggrundsnotat vedr. systemisk antimykotisk behandling
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Der er imidlertid i Danmark ikke konsensus om anvendelse af svampeprofylakse til ekstremt

for tidligt fadte bagrn.

Ved litteraturgennemgang er der fundet 5 randomiserede undersggelser alle vedrgrende
anvendelse af svampeprofylakse til for tidligt fgdte og ekstremt for tidligt fgdte bgrn (46-50).

Tre randomiserede studier fandt, at profylakse med enten fluconazol eller nystatin reducerede
kolonisationsraten og forekomsten af invasive Candida infektioner signifikant, men i samtlige
tre studier fandtes en meget hgj kolonisationsrate hos patienterne (46,48,49).

Aydemir (46) fandt i et randomiseret studie af 278 for tidligt fadte bgrn under 1500 gram, at
profylakse med fluconazol og nystatin over for placebo resulterede i signifikant faerre
koloniseringer med Candida albicans og faerre invasive Candida infektioner i de to behandlede
grupper. Der var ingen forskel pa nystatin og fluconazol. Koloniseringsraten (42 % af alle
bgrn) i dette studie var imidlertid meget hgjere end vi har erfaring for i Danmark, saledes at
resultaterne ikke umiddelbart kan overfgres til danske forhold.

Et andet studie fra 2001 (49) randomiserede 100 bgrn under 1000 gram til enten fluconazol
eller placebo og fandt ligeledes en signifikant lavere koloniseringsrate og signifikant faerre
invasive Candida infektioner, men ogsa i dette materiale var kolonsationsraten 60 %, hvilket
bevirker at resultaterne ikke umiddelbart kan appliceres p& danske patienter.

I et placebo-kontrolleret randomiseret dobbeltblindt studie af to doser fluconazol som
profylakse over for Candida kolonisering og invasive Candida infektioner hos 322 bgrn under
1500 gram fandt Manzoni et al (48), at fluconazol forebyggede svampekolonisering og invasive
svampeinfektioner i behandlingsgruppen. Der var ingen forskel i mortalitet mellem grupperne.
Imidlertid var svampekoloniseringen i placebogruppen hgj (29 %).

To studier har beskrevet effekten af svampeprofylakse i patientpopulationer, hvor frekvensen
af invasive svampeinfektioner er relativt lav (47,50).

Benjamin et al (47) udfgrte et randomiseret blindet studie af placebo over for fluconazol til
forebyggelse af dgd eller invasive svampeinfektioner inden dag 49 hos 361 bgrn med
fgdselsvaegt under 750 gram. Studiet viste, at der var forskel i frekvensen af invasive
svampeinfektioner mellem fluconazol- og placebogruppen (3 % vs. 9 %), men der var ikke
forskel i mortalitet mellem grupperne. Studiet kunne ikke stgtte anvendelse af fluconazol-
profylakse til ekstremt for tidligt fgdte bagrn. Artiklen beskriver ikke kolonisationsraten i
patientpopulationen, men frekvensen af invasive svampeinfektioner i denne patientgruppe
(9 %) svarer nok meget godt til europaeiske/danske forhold.

I Kaufman et al’s studie fra 2014 (50) var forekomsten af invasive svampeinfektioner ogsa pa
et lavt niveau (7,3 %). Studiet var et case control database studie med i alt 526 bgrn fra 95
forskellige neonatal intensive afdelinger, hvor man sammenlignede forekomsten af invasive
svampeinfektioner og mortalitet hos neonatale med en fgdselsvaegt <1250 gram hos bgrn, der
havde faet fluconazolprofylakse med en case-kontrolgruppe, der ikke havde faet profylakse.
Her fandt man en signifikant lavere forekomst af invasiv Candida infektion i fluconazol versus
placebogruppen (0,8 % vs. 7,3 %). Der fandtes imidlertid ingen forskel i mortalitet eller andre
sveere komplikationer. Man konkluderede, at fluconazol er effektivt til forebyggelse af invasive
Candida infektioner ogsa i populationer hvor incidensen af invasive Candida infektioner er lav
(7,3 %).

Delkonklusion

Der findes kun et enkelt dobbeltblindet placebokontrolleret klinisk studie af svampeprofylakse
til ekstremt for tidligt fadte bgrn, der undersgger en population, der med hensyn til forekomst
af invasive svampeinfektioner er nogenlunde sammenlignelig med danske forhold (47).
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Svampeinfektionsfrekvensen var lavere i fluconazol gruppen, men mortaliteten var den

samme. I et andet studie med forhold svarende til Danmark (50) vises sddan set det samme,

en signifikant nedsat frekvens af invasive svampeinfektioner i behandlingsgruppen og ingen

forskel i mortalitet. RADS vurderer der er meget lav evidens for generel svampeprofylakse til
alle ekstremt for tidligt fadte bgrn.

Der findes ingen randomiserede studier af effekten af malrettet behandling af preemature, der
er koloniserede med Candida. Ligeledes er der heller ikke fundet randomiserede studier af
malrettet svampebehandling til possible, probable eller proven invasive svampeinfektion hos
de praemature.

B. Bgrn med onkologiske sygdomme

Bgrn der behandles for maligne sygdomme, isaer maligne haamatologiske sygdomme, har
stgrre risiko for at udvikle en svampeinfektion i behandlingsforlgbet. Forekomsten af invasive
Candida infektioner er beskrevet til at veere 5 gange hyppigere end andre invasive
svampeinfektioner, men der synes at vaere en stigende forekomst af Aspergillus infektioner og
i Danmark synes forekomsten af svaere invasive Aspergillus infektioner at vaere steget i
forbindelse med anvendelsen af den nyeste NOPHO ALL 2008 protokol. Mortaliteten i
forbindelse med invasive Aspergillus infektioner er opgjort til ca 50 % (51). Derfor har det
veeret vigtigt at tilretteleegge en svampeprofylakse, der beskytter hgjrisiko patienter mod bade
Candida og Aspergillus, sdvel som andre og sjeeldnere forekommende invasive
svampeinfektioner.

I 2011 udarbejdede Dansk Selskab for Paediatrisk Heematologi og Onkologi retningslinjer for
profylakse mod og behandling af invasive svampeinfektioner med revision i 2013. Da der kun
findes f& randomiserede undersggelser af vaerdien af svampeprofylakse og behandling hos
bgrn med cancer, blev disse retningslinjer hovedsageligt baseret pd 2 oversigtsartikler
omhandlende rekommandationer primeert til voksne (Update by the Infectious Diseases
Society of America IDSA) (52,53).

I den seneste Cochrane analyse af svampebehandling af bgrn med maligne sygdomme fra
2010 fandtes kun 7 randomiserede kliniske trials hos bgrn med mistaenkt (possible),
sandsynlig (probable) eller pavist (proven) invasiv svampeinfektion (54). Heraf sammen-
lignede de fire studier konventionel amphotericin B med liposomalt amphotericin B (55-58); to
studier sammenlignede et echinocandin med liposomal amphotericin B (59), hvoraf det ene
kun findes i abstractform (60) og et studie sammenlignede forskellige azoler hos ikke
neutropene bgrn med candideemi (61). Der fandtes i ingen af disse undersggelser forskel i
mortalitet eller anden behandlingseffekt, herunder gennembrudssvampeinfektioner. Derimod
fandtes der som ventet en klart hgjere toksicitet af konventionel amphotericin B sammenlignet
med liposomalt amphotericin B.

Caselli et al (62) foretog et prospektivt randomiseret studie af empirisk svampebehandling af
110 bgrn med febril neutropeni. Patienterne blev opdelt i en hgjrisiko og en lavrisikogruppe. I
hagjrisikogruppen randomiseredes den empiriske svampebehandling mellem caspofungin og
liposomalt amphotericin B, hvor der ikke fandtes forskel i effekt (feber >37,5 i 48 timer og
overlevelse uden invasiv svampeinfektion dag 30). I lavrisikogruppen randomiseredes mellem
caspofungin, liposomal amphotericin B og placebo. Her fandtes ingen forskel i effektpara-
metrene. Dette betyder, at empirisk svampebehandling synes at kunne undgas til patienter
med lavrisikokriterier for invasiv svampeinfektion (ca. 50 % af de inkluderede patienter).

Der findes ingen randomiserede studier af anvendelse af svampeprofylakse til barn med
maligne sygdomme.

RADS Baggrundsnotat vedr. systemisk antimykotisk behandling
af kritisk syge, herunder patienter indlagt pa intensive afdelinger inkl. bgrn.
Side 14 af 66



RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin
Da evidensen for anvendelse af svampebehandling hos bgrn er sd sparsom, ma man

ngdvendigvis basere de fleste behandlingsanbefalinger pa studier foretaget pa voksne eller pa
europeeiske guidelines (63), senest opdateret i 2014 (64).

Delkonklusion

Der er ikke fundet forskel i effekten af echinocandin og liposomal amphotericin B imod
mistaenkt eller dokumenteret geersvampeinfektioner hos bgrn med maligne sygdomme, men
der ses flere bivirkninger ved liposomal amphotericin B.

Der mangler evidens for anvendelse af svampeprofylakse til bgrn med maligne sygdomme.

8 Adherence

I valget af systemisk antimykotisk behandling lsegges stgrst vaegt pa effekten, da systemiske
mykoser er forbundet med stor dgdelighed. Der skgnnes at vaere hgj adherence til anti-
mykotisk behandling, som forklares ved at behandlingen fortrinsvist finder sted under
patienters indlaeggelser pa hospitaler.

9 Handtering af leegemidlerne

Der er foretaget en struktureret gennemgang af produktresuméerne for lzegemiddel-
héndteringsmaessige aspekter, som knytter sig til leegemidlerne. RADS vurderer, at der ikke er
nogen faktorer relateret til forhold om handtering, som taler imod en ligestilling af laege-
midlerne. RADS gnsker dog at anmaerke fglgende forhold vedrgrende laegemidlernes
handtering:

Orale leegemiddelformer

Ved brug af orale laegemiddelformer skal fglgende parametre tages i betragtning:
o M3 praeparatet knuses, tygges eller knaekkes
e Administrationstidspunkt i forhold til maltider
e Mavesakkens syreindhold.

Posaconazol enterotabletter skal sluges hele med vand uafhangigt af maltider, de m3 ikke
knuses, tygges eller knaekkes.

Posaconazol oral suspension bgr indtages sammen med eller umiddelbart efter et maltid, da
fgde forgger absorptionen af posaconazol signifikant.

Samtidig administration af H,-receptorantagonister og protonpumpehammere bgr om muligt
undgas, da dette nedseetter absorptionen af posaconazol.

Voriconazol tabletter skal tages mindst 1 time fgr eller 1 time efter et maltid, da samtidig
fgdeindtagelse reducerer absorptionen af voriconazol vaesentligt. Absorptionen af voriconazol
pavirkes ikke af aendringer i mavesyrens pH.

Voriconazol oral suspension skal tages mindst 1 time for eller 2 timer efter et maltid.

Itraconazol kapsler skal tages umiddelbart efter et maltid og bgr synkes hele. Absorptionen af
itraconazol er pH-afhaengig; absorptionen falder med stigende pH i mavesakken. Patienter,
der har et nedsat syreindhold i mavesaekken, bgr indtage itraconazol kapsler med sure drikke
med hgjt sukkerindhold. Itraconazol oral oplgsning er ikke markedsfgrt i Danmark, men kan
med udleveringstilladelse fra Laegemiddelstyrelsen udleveres fra sygehusapotek. Den orale
oplgsning skal tages mindst 1 time fgr eller 2 timer efter et maltid.

Fluconazol kapsler skal sluges hele og absorptionen af fluconazol er ikke afhangig af
fgdeindtagelse.
Fluconazol oral suspension indtages uafthangigt af fgdeindtagelse.

RADS Baggrundsnotat vedr. systemisk antimykotisk behandling
af kritisk syge, herunder patienter indlagt pa intensive afdelinger inkl. bgrn.
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Isavuconazol tabletterne skal sluges hele, de ma ikke knuses, tygges, knaekkes eller
opsleemmes. Samtidig fedeindtagelse pavirker ikke absorptionen af isavuconazol.

Flucytosin tabletter er ikke markedsfgrt i Danmark, men kan med udleveringstilladelse fra
Leegemiddelstyrelsen udleveres fra sygehusapotek. Flucytosin tabletter kan knuses fgr
indtagelse.

Intravengse leegemiddelformer
Posaconazol koncentrat til infusionsvaeske skal fortyndes med en kompatibel infusionsvaeske,
som f.eks. kan vaere isotonisk saltvand, til en koncentration pa 1-2 mg/mL fgr indgift.

Voriconazol findes i to intravengse formuleringer; som pulver til infusionsvaeske og som pulver
og solvens til infusionsveeske. Den vasentligste forskel mellem de to formuleringer er, at
formuleringen pulver til infusionsvaeske tillader at tilseette hele den ordinerede dosis til samme
infusionspose/-flaske, mens formuleringen pulver og solvens til infusionsvaeske ngdvendigggr,
at ved anvendelse af flere haetteglas pulvere skal disse administreres i hver deres sterile
infusionspose.

Itraconazol til iv-brug er ikke markedsfgrt i Danmark men kan med udleveringstilladelse fra
Laegemiddelstyrelsen udleveres fra sygehusapotek. Infusionskoncentratet udfzaelder, hvis der
anvendes et andet fortyndingsmiddel end isotonisk saltvand.

Fluconazol infusionsvaesken er klar til brug, som den foreligger, men kan hvis gnskeligt
fortyndes med en kompatibel infusionsvaeske.

Isavuconazol fortyndet oplgsning skal blandes forsigtigt i infusionsposen, kraftig omrystning af
oplgsningen skal undgas. Infusionsvaesken skal administreres via et infusionssaet med et
reekkefilter (in-line filter) (porestgrrelse 0,2 um til 1,2 um), som er fremstillet af
polyethersulfon (PES).

Liposomal amphotericin B er ikke forligelig med saltvand og ma derfor hverken oplgses eller
fortyndes med saltvand eller gives gennem en intravengs adgang, som tidligere har vaeret
anvendt til saltvand, med mindre slangen er skyllet med glucose infusionsvaeske. Kan dette
ikke lade sig gore, ma praeparatet gives gennem en separat slange.

Caspofungin er ikke stabilt i solvens indeholdende glucose, hvorfor der ikke ma anvendes
glucose til rekonstitution eller fortynding. Begge pakningsstgrrelser, 50 mg og 70 mg, skal
rekonstitueres med samme maangde vand til injektionsvaasker, hvilket medfgrer, at
koncentrationen af stamoplgsningen er forskellig for de to pakningsstgrrelser.

Anidulafungin pulver til koncentrat til infusionsvaeske kan tage op til 5 minutter om at
rekonstituere.

Flucytosin til iv-brug er ikke markedsfgrt i Danmark, men kan med udleveringstilladelse fra
Laegemiddelstyrelsen udleveres fra sygehusapotek. Infusionsvaesken skal opbevares ved
temperaturer mellem 18°C og 25°C ogsa under forsendelsen.

10 Vaerdier og praeferencer

RADS har efter invitation ikke modtaget input fra patientforeningerne: LyLe, Myelomatose-
foreningen, og Cystisk fibrose.

RADS Baggrundsnotat vedr. systemisk antimykotisk behandling
af kritisk syge, herunder patienter indlagt pa intensive afdelinger inkl. bgrn.
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RADS laegger pa vegne af patientforeningerne vaegt pa at imgdekomme patienters individuelle

behov for at opna maximal compliance i behandlingen, f.eks. kan nogle patienter bedre
acceptere at skulle indtage mixtur end tabletter, og omvendt.

11 Konklusion vedr. lsegemidlerne

Profylakse mod gaersvampeinfektion
RADS anbefaler staerkt fluconazol profylakse til kritisk syge patienter med gastrointestinal
perforation, pankreatitis eller patienter med lignende betydelige risikofaktorer.

Dosering dagligt

Anvend som 1. valg | Fluconazol 400 mg x 1 (1. dag 800 mg x 1) po/iv
til min. 80 % af
populationen
(Steerk anbefaling for)
Overvej Anidulafungin 100 mg x 1 (1. dag 100 mg x 2), iv
(Svag anbefaling for)

Caspofungin 50mg x1(1.dag 70 mg x 1), iv
(patienter >80 kg: 70 mg x 1, iv)

Anvend ikke
rutinemaessigt
(Svag anbefaling
imod)

Anvend ikke
(Steerk anbefaling
imod)

Praeemptiv og empirisk behandling mod gaersvampeinfektion

RADS anbefaler anvendelsen af et echinocandin mod gaersvampe som praeemptiv og empirisk
antimykotisk behandling af kritisk syge patienter med risikofaktorer og/eller tegn pa padgaende
gaersvampeinfektion.

Dosering dagligt

Anvend som 1. valg | Anidulafungin 100 mg x 1 (1. dag 100 mg x 2), iv
til min. 80 % af eller eller

populationen Caspofungin 50 mgx 1 (1. dag 70 mg x 1), iv
(Staerk anbefaling for) (patienter >80 kg: 70 mg x 1, iv)
Overvej Fluconazol 400 mg x1 (1. dag 800 mg x 1) po/iv
(Svag anbefaling for)

Anvend ikke Liposomal Amphotericin B | 3 mg/kg x 1, iv

rutinemaessigt
(Svag anbefaling
imod)

Anvend ikke
(Steerk anbefaling
imod)

RADS Baggrundsnotat vedr. systemisk antimykotisk behandling
af kritisk syge, herunder patienter indlagt pa intensive afdelinger inkl. bgrn.
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Praeemptiv og empirisk behandling mod skimmelsvampe infektion
RADS anbefaler anvendelsen af voriconazol som praeemptiv og empirisk antimykotisk
behandling af kritisk syge patienter med risikofaktorer og/eller tegn pa pagaende
skimmelsvampeinfektion.

Dosering dagligt

Anvend som 1. valg | Voriconazol 4 mg/kg x 2 (1. dag 6 mg/kg x 2),
til min. 80 % af po/iv

populationen
(Steerk anbefaling for)
Overvej Liposomal Amphotericin B 3mg/kg x 1, iv
(Svag anbefaling for)
Anvend ikke
rutinemaessigt
(Svag anbefaling
imod)

Anvend ikke
(Steerk anbefaling
imod)

Behandling af dokumenteret gaersvampeinfektion

RADS anbefaler stzerkt, at der initialt behandles med et echinocandin som 1. valg ved
dokumenteret invasiv candidiasis, og at denne behandling fortszetter i ca. 5 dage og derefter
skiftes hvis muligt, efter klinisk vurdering, artsbestemmelse og resistensundersggelse.

Ved invasiv candidiasis forarsaget af azol-resistente gaersvampe fortsaettes echinocandin
behandlingen. Liposomal amphotericin B kan overvejes ved den initiale behandling af invasiv
Candida infektion. Behandlingsvarigheden anbefales at veere 2 uger efter sidste positive
dyrkningsfund.

Dosering dagligt
Anvend som 1. valg | Anidulafungin 100 mg x 1 (1. dag 100 mg x 2), iv
til min. 80% af eller eller
populationen Caspofungin 50mg x1(1.dag 70 mg x 1), iv
(Steerk anbefaling for) (patienter >80 kg:
70mg x 1,iv)
Overvej Liposomal Amphotericin B 3mg/kg x 1, iv
(Svag anbefaling for)
Anvend ikke Fluconazol 400 mg x 1 (1. dag 800 mg x 1),
rutinemaessigt po/iv
(Svag anbefaling
imod) Voriconazol 4 mg/kg x 2 (1. dag 6 mg/kg x 2),
po/iv
Anvend ikke Echinocandiner ved
(Steerk anbefaling mistanke om fokus i CNS
imod)

RADS Baggrundsnotat vedr. systemisk antimykotisk behandling
af kritisk syge, herunder patienter indlagt pa intensive afdelinger inkl. bgrn.
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RADS

Behandling af dokumenteret azol-feglsom garsvampeinfektion
RADS anbefaler staerkt fluconazol som 1. valg til invasiv candidiasis forarsaget af azol-
fglsomme geersvampe, efter 5 dages initial echinocandin behandling.

Dosering dagligt

Anvend som 1. valg
til min. 80 % af
populationen
(Steerk anbefaling for)

Fluconazol

400 mg x 1 (1. dag 800 mg x 1),
po/iv

Overvej
(Svag anbefaling for)

Anidulafungin

Caspofungin

Liposomal amphotericin B

Voriconazol

100 mg x 1 (1. dag 100 mg x 2), iv

50 mg x 1 (1. dag 70 mg x 1), iv
(patienter >80 kg: 70 mg x 1, iv)

3 mg/kg x 1, iv

4 mg/kg x 2 (1. dag 6 mg/kg x 2),
po/iv

Anvend ikke
rutinemaessigt
(Svag anbefaling imod)

Anvend ikke
(Staerk anbefaling imod)

Echinocandiner ved
mistanke om fokus i CNS

Behandling af mistaenkt eller dokumenteret skimmelsvampeinfektion

RADS anbefaler steerkt voriconazol eller isavuconazol, som ligestilles som 1. valg til mistaenkt
eller dokumenteret aspergillose. Liposomal amphotericin B kan overvejes som 2. valg til
behandlingen af aspergillose.

RADS anbefaler ikke rutinemaessig anvendelse af itraconazol, posaconazol eller echinocandiner
til mistaenkt eller dokumenteret skimmelsvampeinfektioner.

RADS anbefaler svagt imod echinocandiner i behandling ved invasiv aspergillose.

Dosering dagligt

Anvend som 1. valg
til min. 80 % af
populationen
(Steerk anbefaling for)

Isavuconazol

eller
Voriconazol

200 mg hver 8. time i 48 timer,
herefter 200 mg x 1 po/iv

eller

4 mg/kg x 2 (1. dag 6 mg/kg x 2),
po/iv

Overvej
(Svag anbefaling for)

Liposomal amphotericin B

3 mg/kg x 1, iv

Anvend ikke Itraconazol 200 mg x 2 (Ved kapsler: 1-7 dage

rutinemaessigt 400 mg x 2), po

(Svag anbefaling

imod) Posaconazol 300 mg x 1 (1. dag 300 mg x 2), po
Echinocandiner

Anvend ikke Fluconazol

(Steerk anbefaling

imod)

RADS Baggrundsnotat vedr. systemisk antimykotisk behandling
af kritisk syge, herunder patienter indlagt pa intensive afdelinger inkl. bgrn.
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Itraconazol er 1. valg, nar supplerende azolbehandling ved allergisk bronkopulmonal
aspergillose er indiceret (gentagne exacerbationer og glukokortikoidafhaengig ABPA).

Behandling af kryptokokkose

RADS anbefaler steerkt liposomal amphotericin B i kombination med flucytosin som 1. valg ved
initialbehandling af kryptokokkose, med efterfglgende konsolidationsbehandling med
fluconazol.

Dosering dagligt

Anvend som 1. valg | Liposomal amphotericin B og 3-5 mg/kg, iv og

til min. 80 % af flucytosin 25 mg/kg x 4, po/iv
populationen
(Steerk anbefaling for)

Overvej Liposomal amphotericin B og 3-5 mg/kg, iv og
(Svag anbefaling for) fluconazol 800-1200 mg x 1, iv
Anvend ikke

rutinemaessigt
(Svag anbefaling
imod)

Anvend ikke Echinocandiner
(Steerk anbefaling
imod)

Bgrn (bilag 5)
RADS anbefaler svagt imod generel svampeprofylakse til for tidligt fgdte barn.

RADS anbefaler svagt for at anvende et echinocandin som 1. valg, og liposomal amphotericin B
som 2. valg ved empirisk og malrettet behandling af geersvampeinfektioner hos bgrn med
maligne sygdomme.

RADS anbefaler anvendelse af antimykotisk profylakse til bgrn med maligne sygdomme fglger
protokoller for voksne med tilsvarende maligne sygdomme.

12 Grundlag for udarbejdelse af laagemiddelrekommandation

Systemisk antimykotisk behandling bygger pa en del variationer pa en raekke forskellige
kliniske forhold. Saledes er nedenstdende sammenligningsgrundlag simplificeret og baseret pa
et laegefagligt skgn.

Sammenligningsgrundlagene er udarbejdet for 1. valg (anvend), da det udggr 80 % af
populationen. Safremt det enkelte leegemiddel er vaegtbaseret er der taget udgangspunkt i en
#75 kg patient.

RADS Baggrundsnotat vedr. systemisk antimykotisk behandling
af kritisk syge, herunder patienter indlagt pa intensive afdelinger inkl. bgrn.
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RADS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Leegemiddel Sammenligningsdosis Sammenlignings- | Sammenlignings-
periode grundlag
1 dag 13 dage
Anidulafungin 200 mg 100 mg 14 dage 1500 mg
Caspofungin 70 mg 50 mg 14 dage 720 mg

RADS har besluttet at anvende 14 dage som sammenligningsperiode, da klinisk praksis
anbefaler 14 dages behandling efter sidste positive bloddyrkningsfund.

Skimmelsvamp - malrettet

Leegemiddel Sammenligningsdosis Sammenlignings- | Sammenlignings-
periode grundlag
1 dag 89 dage
Isavuconazol 600 mg* 200 mg** 90 dage 18.800 mg
Voriconazol 12 mg/kg* 8 mg/kg* 90 dage 54.300 mg

*i 2 dage, ** i 88 dage

RADS har besluttet at anvende 90 dage som sammenligningsperiode, da det skgnnes at vaere

den gennemsnitlige behandlingsperiode.

13 Kriterier for igangsaetning af behandling
Systemisk antimykotisk behandling startet pa mistanke om svampeinfektioner (empirisk eller
praeemptivt) bgr altid fglges af diagnostik for at bekraefte eller afkraefte svampeinfektion. En
initial behandling kan med fordel ordineres til fa dage, for senere at stoppes eller sendres til
malrettet smalspektret behandling. De bedste behandlingsresultater ved invasive svampe-

infektioner forudsaetter tidligt indsat, korrekt behandling.

Gaersvampeinfektion
Ved mistanke om invasiv geersvampeinfektion skal der minimum udtages 30 ml blod. Hvis
BactAlert-systemet (Merieux, Frankrig) anvendes min. 3 flasker. Hvis BacTech-systemet.
(Becton-Dickinson, USA) anvendes, skal der inkluderes en speciel flaske til svampedyrkning.
Bloddyrkning bgr initialt gentages dagligt og ved fortsat feber under behandling. Ved mistanke
om invasiv infektion i vaev som normalt er sterilt, skal der sa vidt muligt skaffes biopsi, vaev
og/eller pus til mikroskopi, dyrkning og resistens undersggelse samt histopatologisk
undersggelse. Bloddyrkning har en sensitivitet p& 21-70% og diagnostikken kan derfor med
fordel suppleres med detektion af Candida DNA (T2Candida) eller Mannan antigen og
antimannan antistof eller beta-D-glucan, som har hgj negativ pradiktiv veerdi (65,66) (67).

Skimmelsvampeinfektion
Skimmelsvampe er allestedsneervaerende, hvilket kan give anledning til kontaminering af
prgver eller tests, medmindre generelle regler for at mindske risiko for luftbaren forurening

iagttages.

Ved mistanke om skimmelsvampeinfektion med pulmonalt fokus, bgr der foretages BAL med
direkte mikroskopi af sekreter/vaev (karakteristiske hyphae), og specialdyrkning for svampe
samt BAL-galactomannan. Hvis muligt suppleret med transthorakal nalebiopsi eller thoraco-
skopisk biopsi. Hos den neutropene patient bgr der endvidere tages serum galactomannan

(68,69).

RADS Baggrundsnotat vedr. systemisk antimykotisk behandling

af kritisk syge, herunder patienter indlagt pa intensive afdelinger inkl. bgrn.
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De tre vigtigste sygdomsmanifestationer udggres af:

1) Invasiv aspergillose

2) Kronisk aspergillose og aspergillom

3) Allergisk aspergillose.

RADS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Invasiv aspergillose giver betydelige diagnostiske problemer og man har i en international
konsensus gruppe (68) foresldet kriterier for henholdsvis verificeret/sikker (proven),
sandsynlig (probable) og mulig (possible) invasiv svampesygdom. Disse kategorier er baseret
pa 3 kriterier: Vaertsfaktorer, kliniske manifestationer og diagnostik.

Omend EORTC kriterierne primaert blev indfgrt til anvendelse i kliniske og epidemiologiske
studier, er kriterierne klinisk nyttige og anvendelige til kreeftpatienter.

EORTC- kriterier (68):

Verificeret (proven): Sikker pavisning i normalt sterilt vaev, dvs. minimum én af fglgende:
e Histopatologisk pavisning i normalt sterilt veev af hyfer eller gaer-lignende former med

associeret vaevsskade

e P3visning i normalt sterilt vaev, eksklusivt BAL vaeske, sinus aspirat eller urin.
e Bloddyrkning med svamp, der er foreneligt med reel infektion.

Sandsynlig (probable): Veertsfaktor + klinisk kriterium + diagnostisk kriterium

Mulig (possible): Veaertsfaktor + klinisk kriterium, men uden diagnostisk kriterium.

Nedenstdende tabel viser de 3 kriterier:

Vaertsfaktor kriterier

Kliniske kriterier

Diagnostiske kriterier

e Nylig neutropeni (neutrocytter
<0,5 i over 10 dage)
tidsmeessigt relateret til
svampeinfektionen

e Allogen stamcelle
transplantation

e Langtids steroidbehandling,
sv.til gennemsnitligt 0,3
mg/kg/dag prednison i over 3
uger

e Behandling med andre T celle
immunsuppressiva som f.eks.
cyclosporin, TNF-alfa haemmer,
alemtuzumab igennem de
seneste 90 dage

¢ Kongenit alvorlig immundefekt
(f.eks. Chronic Granulomatose
Disease (CGD) eller Severe
Combined Immunine
Difficiency (SCID))

e Nedre luftvejsinfektion med

svampesygdom

Mindst 1 af fglgende 3 CT-fund:
- Teet, veldefineret laesion(er)
med eller uden halo-tegn

- Halv-méne tegn

- Kavitet

e  Tracheobronchitis

Ved bronchoskopi fund af
tracheobronchial ulceration,
noduli, pseudomembran, plaque
eller eschar

. Sinonasal infektion

Rgntgen pavist sinuit og mindst
1 af tre fglgende fund:

- Akut lokaliseret smerte

- Nasal s8r med sort eschar

- Knoglegennemveaekst fra sinus

¢ CNS infektion
Mindst 1 af fglgende 2 fund ved
CT/MR:
- Fokale lzesioner
- Meningeal opladning

e Dissemineret candidiasis

Mindst 1 af fglgende 2 tegn
pavist inden for 2 uger efter
pavisning af candideemi:

- Sma abscesser (bull’s-eye
lesions) i lever eller milt

- Progressive retinale eksudater
ved optalmoskopi

Direkte test (cytologi, mikroskopi
eller dyrkning):

Skimmelsvamp i sputum, BAL
vaeske eller sinus aspirat, med 1 af
fglgende:

- Tilstedeveerelse af svampe-
materiale foreneligt med skimmel-
svamp

- Dyrkning af skimmelsvamp (f.eks.
Aspergillus, Fusarium, Zygomycetes,
eller Scedosporium species)

Indirekte tests (detektion af antigen
eller cellevaegsbestanddele)

- Aspergillose: Galactomannan
antigen i plasma, serum, BAL vaeske
eller CSF

- Ved invasiv svampe infektion
(undtagen kryptokokkose og
zygomycose): B-1,3 D-glucan
pavist i serum

RADS Baggrundsnotat vedr. systemisk antimykotisk behandling
af kritisk syge, herunder patienter indlagt pa intensive afdelinger inkl
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Kronisk aspergillose og aspergillomer er sjaldne infektioner, som oftest ses blandt patienter
med kroniske lungesygdomme. De fleste patienter vil have I1gG antistoffer mod Aspergillus
fumigatus.

Allergisk aspergillose, (0gsa kaldet allergisk bronkopulmonal aspergillose (ABPA)), opstar som
fglge af overfglsomhed for Aspergillus antigener, hyppigst A. fumigatus. De fleste tilfaelde
optraeder blandt patienter med astma eller cystisk fibrose. Reaktionen er associeret med et
antigen-specifikt TH-2 lymfocyt immunrespons (hgj IL-4 og IL-5 sekretion), med efterfglgende
faldende lungefunktion, lungeinfiltrater, bronkiektasier og fokal peribronkial fibrose. Typisk er
total IgE forhgjet ledsaget af forhgjede IgG og IgE antistoffer mod A. fumigatus (37).

Mikroskopisk underspgelse

Histopatologisk undersggelse af vaev med anvendelse af speciel farvning for svampe (PAS og
sglvfarvning) kan give en formodning om karakteren af svampeinfektion ved en kyndig histo-
patolog. Morfologi af svampeelementer er afggrende (pseudohyfer, agte hyfer, dichoton eller
retvinklet forgrening, knopskydning og septate versus aseptate hyfer). I visse tilfeelde kan in-
situ hybridisering tilvejebringe genus eller endda species identifikation. Analysesensitivitet ved
konventionel mikroskopi kan forgges markant ved anvendelse af blankophor og flourescens
mikroskopi.

Resistensbestemmelse

Dyrkning med arter og resistens undersggelse bgr, om muligt, altid foretages.

Hvor C. albicans i reglen er fluconazol fglsom, er andre Candida arter som C. glabrata og C.
krusei oftest eller altid fluconazol resistente. Derfor vil artsidentifikation oftest give en god
rettesnor for hensigtsmaessigt behandlingsvalg.

Ved skimmelsvampeinfektion er det sammenlignet med gaersvampeinfektion vanskeligere at
opna korrekt art identifikation, da et stigende antal patienter med invasiv aspergillose
behandles for mulig eller sandsynlig infektion snarere end verificeret infektion pa baggrund af
surrogat markgrer uden dyrkningsverifikation. Da A. fumigatus er hyppigst vil de fleste
patienter i denne situation blive behandlet p& formodning om denne infektion. Imidlertid er det
vigtigt at erindre, at andre Aspergillus arter kan vaere azol eller amphotericin resistente og at
der de seneste ar er observeret stigende azol resistens i A. fumigatus isolater, formentligt som
en konsekvens af azol pesticid forbrug i landbruget (70).

Rontgenfund

HRCT scanning er konventionel rgntgenundersggelse langt overlegen ved pulmonal
aspergillose. Hos den neutropene patient afhaenger de radiologiske fund af tidspunkt for
scanningen: Ved tidlig diagnose, er de initiale fund ved invasiv pulmonal aspergillose oftest
noduli med eller uden halotegn. Senere i forlgbet kan der udvikles hypodense tegn, halvmane-
tegn og egentlige kavitaere/destruktive forandringer. Fundene er imidlertid mindre
karakteristiske ved infektion hos den ikke neutropene patient. Hvis mistaenkt fokus er CNS,
sinus el. lign, anbefales CT scanning eller MR scanning af kranie og CNS (68).

Surrogatmarkorer for svampeinfektion

Galactomannan

Aspergillus galactomannan antigen verifikation i blod anbefales generelt som screenings-
undersggelse hos neutropene patienter i risiko for invasiv aspergillose.

Sensitiviteten falder hos patienter i svampemiddelprofylakse og hos patienter uden neutropeni.
Galactomannan verifikation i BAL vaeske har hgjere sensitivitet sammenlignet med
galactomannan undersggelse i blod. Den positive praediktive vaerdi og isaer specificitet for
galactomannan undersggelse i blod og BAL-vaeske er kritisk afhaengig af a priori sandsynlig-
heden for invasiv aspergillose. Da forbigaende kolonisation af luftvejene er en mulighed,
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er cut off vaerdierne forskellige for blod og BAL vaeske. Undersggelsen har en hgj negativ
praediktiv veerdi (68,69).

Candida mannan antigen og antimannan antistof

Candida mannan antigen og antimannan antistof detektion i blod er relativt fglsomme
markgrer for invasiv candidiasis; hos voksne bgr begge markgrer undersgges, mens mannan
antigen alene er tilstraekkeligt hos neonatale bgrn med mulig candidaemi (68,69).

Aspergillus antistoffer

Aspergillus antistof undersggelse er et diagnostisk hjaelpemiddel hos ikke neutropene patienter
med kronisk Aspergillus infektion. Aspergillus antistoffer har iseer vaerdi ved mistanke om
allergisk aspergillose (68,69).

T2Candida DNA pavisning

T2Candida detekterer DNA fra i alt 9 Candida species inkl. de 5 hyppigste, der tilsammen
udger 94.2 % af candidaemierne i DK (baseret pa data fra 2012-13). Sensitivitet og specificitet
er 91,1 og 99,4 % (71).

B-1,3 D-glucan

Antigen analyse, der dokumenterer sdvel gaer- som skimmelsvampe med undtagelse af
kryptokokker og zygomyceter. Undersggelsen har hgj negativ praediktiv veerdi i nogle
undersggelser for invasiv candidiasis (68,69). Aktuelt udbydes denne ikke i Danmark.

14 Monitorering af effekt og bivirkninger

Biotilgaengeligheden for en raekke af svampemidlerne er ofte variabel pd grund af varierende
optagelse, metabolisme eller udskillelse, hvilket kan fgre til insufficient behandling eller
toksicitet. Terapeutisk koncentrationsmaling (TDM) er derfor et ngdvendigt “monitorerings-
veerktgj” for en del af disse svampemidler.

Variation i biotilgaengelighed skyldes iseer for itraconazol og posaconazol, den varierende
gastrointestinale optagelse, for voriconazol den uforudsigelige metabolisme, og ved flucytosin
variabel renal elimination. For disse stoffer er der pavist sammenhaeng mellem koncentra-
tionen i serum og bade effekt og toksicitet, for bgrn og voksne (72). Steady state ved peroral
behandling med azoler opnas i reglen fgrst efter 4-5 dages behandling. P& nuveerende tids-
punkt foreligger, der ikke sufficiente data for isavuconazol.

Azolerne har interaktion med en lang raekke andre laegemidler, hvorfor a&endring i co-
medicinering, anvendt dosis og den gastrointestinale optagelse vil have indflydelse pa serum
koncentrationen.

Serumkoncentrationen bgr ved malrettet behandling monitoreres 1-2 gange ugentligt (dog
ikke ngdvendigt for fluconazol), indtil relevant niveau og steady state er naet, samt ved
andring af forhold, der kan have indflydelse pd serum niveauet. Herefter kan serum-
koncentrationen undersgges med stgrre intervaller.

Ved profylaktisk behandling er behovet for regelmaessig TDM mere omdiskuteret, men ma
generelt anbefales ved profylakse med itraconazol, voriconazol og posaconazol, isaer ved
mistanke om manglende peroral optag og/eller medicin interaktioner (72,73).
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Anbefalede serum-koncentrationer ved steady state:

Profylakse Malrettet behandling
voriconazol (dalvaerdi) Erfaring savnes 1-5,5 pg/mL
posaconazol (dalvaerdi) =0,7 pg/mL >1,0 pg/mL
isavuconazol (dalvaerdi) Erfaring savnes Erfaring savnes
itraconazol (dalveerdi) =0,5 yug/mL >1,0 pg/mL
flucytosin (dalveerdi) Ej relevant >20-40 pg/mL
flucytosin (peakveerdi) Ej relevant =60-80 pg/mL

15 Kriterier for skift af behandling
Der er ingen faste kriterier for skift af behandling, men behandlingen kan skiftes som fglge af:

- manglende antimykotisk deekning af aktuelle svampefund af den empiriske eller
praeemptive behandling,

- gennembrudsinfektion under antimykotisk profylakse

- manglende effekt mod en pagdende infektion som kan skyldes farmakokinetiske
forhold, som manglende penetration af antimykotikum til fokus

- interaktioner med andre laegemidler, ved bl.a. insufficient terapeutisk niveau (TDM)

- uacceptable bivirkninger

- persisterende fund af svampe i bloddyrkninger eller i prgver fra andre normalt sterile
omrader, fx fra spinalvaeske ved kryptokokkose

- forveerring af de radiologiske forandringer (aspergillose).

Det anvendte antimykotika kan andres fra intravengs administration til et peroralt praeparat,
nar den infektigse svamp er identificeret og resistensmgnsteret erkendt, et sandsynligt fokus
er identificeret og eventuelle intravengse katetre skiftet, og nar patienten ikke er kritisk syg.

M3lrettet behandling af IC indledes hos kritisk syge patienter altid med et echinocandin. Ved
dokumenteret fluconazol fglsomt isolat kan der deeskaleres til fluconazol efter 5 dages
behandling med echinocandin ved kliniske tegn pa fremgang, vedvarende negative
(blod)dyrkningsfund og ikke paviste sekundaere svampefoci.

Varigheden af en initial echinocandinbehandling anfgres forskelligt i litteraturen. De euro-
pziske guidelines (6) anbefaler 10 dggns echinocandin behandling fgr deeskalering -
hovedsageligt baseret pa Reboli studiet (74). I to ny publicerede studier anbefales 5 dggn.
Det sikrer en initial behandling med et fungicidt leegemiddel ligesom en eventuel forsinket
fremvaekst af et sekundaert fluconazol resistent isolat naesten er udelukket uden at mindske
patientsikkerheden (35,75). Hvis isolatet er c. parapsilosis kan deeskalering foretages
hurtigere.

16 Kriterier for seponering af behandling

Invasiv candidiasis

Anbefalinger om varigheden af behandling for invasiv candidiasis er ikke baseret pa solid
evidens, men baseret pa retningslinjer fra eksperter og dansk klinisk erfaring.

Behandlingslaengden af invasiv candidasis anses generelt at vaere til minimum 14 dages
behandling efter sidste positive dyrkning, hos patienter uden betydende persisterende
neutropeni eller svaer immunsuppression (76).
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Tidligt kateterskift og fjernelse af andre potentielt inficerede fremmedlegemer er afggrende for
hurtigere sanering af infektion og medfgrer reduceret mortalitet. Safremt der udelukkende er
tale om kateterassocieret infektion kan behandlingsleengden dog oftest begraenses til fa dage,
efter kateteret er skiftet eller fjernet.

I saerlige tilfaelde som Candida-endokarditis, -endophtalmitis, -osteomyelitis, -mediastinitis,
eller ved protese/fremmedlegeme-associeret infektion, hvor protesen eller fremmedlegemet
ikke kan fjernes operativt, er den anbefalede behandlingsleengde minimum 6 uger og kan i
nogle tilfeelde vaere livsvarig, pga. Candida biofilmdannelse (77,78).

Invasiv aspergillose

Den optimale behandlingslaengde for invasiv aspergillose er ukendt og oftest baseret pa et
skgn over det kliniske respons under hensyn til graden af svaer immunsuppression. Behandling
ber udelukkende varetages af eksperter. Oftest anbefales 6-12 ugers behandling, saledes er
behandlingsrespons i de fleste randomiserede studier opgjort efter 12 ugers behandling. I
praksis vil en betydelig del af patienter med invasiv aspergillose kreeve laengere behandling og
sekundaer Aspergillus profylakse, specielt ved fortsat/gentagen immunsuppression/neutropeni.
Respons pa behandling bgr evalueres fortlgbende via klinik, radiologisk respons f.eks. ved
pulmonal aspergillose gentagne HRCT-scanninger samt om muligt via surrogatmarkgrer (eks.
faldende Aspergillus galaktomanan). Graden af immunsuppression er helt afggrende for
behandlingsrespons og laengde af behandling, hvorfor medikamentelt induceret immun-
suppression bgr begraenses sa meget som muligt (f.eks. dosisreduktion eller seponering af
glukokorticoid).

I visse tilfeelde er antifungal behandling alene insufficient og adjuverende kirurgi med fjernelse
af Aspergillus inficeret vaev ngdvendigt.

Kryptokokkose

Ved kryptokok meningitis, som hyppigst ses ved sveaer HIV-relateret immunsuppression,
anvendes som standard initialt kombinationsbehandling med liposomalt amphotericin B og
flucytosin i minimum 2 uger efterfulgt af minimum 8 ugers hgjdosis fluconazol (400-800
mg/dag) efterfulgt af en lavere dosis af fluconazol (200-400 mg/dag i minimum 6-12 mdr. Ved
persisterende immundefekt/lavt CD4-tal fortsaettes sekundaer fluconazol profylakse i reglen
indtil adaekvat bedring af immunsuppressionen, f.eks. som fglge af HIV-behandling (79).

17 Algoritme
Der henvises til afsnit 11.

18 Monitorering af lsegemiddelforbruget
Der bgr foretages kvartalsvise opfglgninger af forbruget af fglgende antimykotika, om muligt
opdelt efter indikationerne, fordelt pa de fem regioner:
e Echinocandiner pa intensiv afdelingerne, om muligt fordelt p& indikationerne
profylaktisk, praeemptiv, empirisk, og malrettet behandling.
e Azoler pd haematologiske afdelinger, om muligt fordelt pa profylakse og malrettet
behandling af skimmelsvampeinfektioner hos stamcelletransplanterede patienter.
e Echinocandiner p& hamatologisk afdeling, om muligt ndr anvendt ved neutropen feber.

RADS har valgt disse omrdder for monitorering af anvendelsen af antimykotisk behandling ud
fra hvor behandlingerne har stgrst klinisk konsekvens og hvor der er det stgrste forbrug.

RADS Baggrundsnotat vedr. systemisk antimykotisk behandling
af kritisk syge, herunder patienter indlagt pa intensive afdelinger inkl. bgrn.
Side 26 af 66



R A D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

19 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet

RADS baggrundsnotater inkl. behandlingsvejledninger revurderes som udgangspunkt hvert 3.
ar. Safremt der indtraeder aendringer, som skgnnes at have veesentlig indflydelse pa
anvendelsen af systemisk antimykotika sker det iht. RADS procedure herfor.
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Bilag 1: Det typiske spektrum for folsomhed af svampe for antimykotika
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Gaerceller
Candida albicans + + + + + + + + T
Candida glabrata + + + + +/- +/- +/- +/- T
Candida krusei + + + + - +/- +/- +/- -
Candida parapsilosis + +/- +/- +/- + + + + T
Andre Candida sp +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/-
Kryptokokker + - - - +/- +/- +/- +/- T
Skimmelsvampe
Aspergillus fumigatus + + + + - + T + N
Aspergillus terreus - + + + - + + + -
Aspergillus flavus +/- + + + - + + + -
Aspergillus niger + + + + - +/- i T N
Fusarium sp +/- - - - - B +/- T _
Andre skimmelsvampe +/- +/- +/- +/- - +/- +/- +/- -
arter

+: angiver at arten oftest er fglsom;

+/-: angiver varierende fglsomhed;

-: angiver at der er faenotypisk resistens
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otent hammer a SPC anbefaler IV: ingen effekt plausibel Teoretisk og
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CYP2C19 0g CYP3A4. | (sisreduktion tacrolimus KONCeyero Stigning interaktion med
AUC.;ic1 dosisreduktion forventet stigning i
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”Forsigtighed” “Forsigtighed” ”Anbefales ikke” "Forsigtighed”
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Potent hemmeraf | \onc ), ca. 50 % | tacrolimus skal forventet stor plausibel
CYP3A4 og PgP *) reduceres hos stigning i konceyer, | interaktion med
AUC, nesten alle Fkkk ioming i
fordo%clgs** patienter™** forventet stigning i
koncg,o*****
H i % AUC 0T 221 % Sandsynlig "Kontraindiceret”
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anbefales ikke”.
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CYP3A4 og PgP C1closp0r1nd05.15 reduceres til 1/3. Forventet stor Sirolimus forhold
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Teoretisk myopati og kontraindiceret kan gges, klinisk
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CYP2C9, hemmer gget plasma- Statiner bgr Qr) Ingen data om
CYP2C19 og CYP3A4. koncentration af seponeres. gvrige PPI'er(*)
vinkaalkaloider.
Itraconazol "Forsigtighed” Risiko for myopati Konci,, #ges ved Absorption af
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Potent haammer af Lovastatin og behandling med hammes, hvis
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Voriconazol Ikke undersggt. Ikke unders¢gt, Erythromyc.in og Cmax og AUC. for
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Beskrivelse af udtrykkene: kontraindiceret, frarades, forsigtighed:

- 'Kontraindiceret': M@ under ingen omstaendigheder administreres sammen med
det antimykotiske laegemiddel eller i indtil to uger efter seponering af
behandlingen.

- 'Anbefales ikke': Det anbefales at undgd anvendelse af dette laegemiddel under og
i indtil to uger efter seponering af behandlingen med det aktuelle svampemiddel,
med mindre fordelene opvejer den potentielt ggede risiko for bivirkninger. Hvis
samtidig administration ikke kan undgas, anbefales det at kontrollere for
symptomer pa ggede eller forleengede virkninger eller bivirkninger af laagemidlet,
der giver interaktion, og at stoppe behandlingen eller reducere dosis af dette
leegemiddel efter behov. Det anbefales at bestemme plasmakoncentrationen efter
behov.

- 'Forsigtighed tilrddes': Ved samtidig administration anbefales det at kontrollere
patienterne ngje for symptomer pa ggede eller forlaengede virkninger eller
bivirkninger til det leegemiddel, der giver interaktion, og om ngdvendigt reducere
doseringen af lzegemidlet. Det anbefales at bestemme plasmakoncentrationen
efter behov.
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26%
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Anbefaling:
Standardbehandling
med tacrolimus inkl.
TDM
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i levertal

CiA konc. pavirkes
ikke

Tacrolimus Sirolimus Ciclosporin Vinkaalkaloider
Everolimus Statiner
Makrolider
Protonpumpehaemm
ere
Caspofungin AUC | 20% AUC (caspo) P 35 %

Micafungin

AUCgo ™21 %
"Forsigtighed”

Anidulafungin

Klinisk ubetydende
stigning (20 %) i
anidula-konc.

Interaktionsstudier
har IKKE fundet
dosisjustering
pakraevet ved nogen
coadministration af
legemidler

Amphotericin B*

@Dget risiko for
nefrotoksicitet

* Der er ikke udfgrt interaktionsstudier med liposomal amphotericin B
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Bilag 3: Sggestreng og litteraturflow
Sggestrenge - Kritisk syge

2005.01.01 - 2015.04.01.

Search (((((CCCCCC((((("critical illness"[MeSH Terms]) OR "critical illnesses")) OR "critically ill")
OR "critical care"[MeSH Terms]) OR "intensive care"[MeSH Terms]) OR "intensive care
units"[MeSH Terms]))))) NOT (("selective digestive decontamination" OR "selective digestive
decontamination sdd"))) NOT "selective oral decontamination")) AND
(CCCCaeaec(("antifungal agents/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR antimycotic agents) OR
"candidiasis/drug therapy"[MeSH Terms]) OR "aspergillosis/drug therapy"[MeSH Terms]) OR
"meningitis, cryptococcal/drug therapy"[MeSH Terms]) OR "aspergillosis, allergic
bronchopulmonary/drug therapy"[MeSH Terms]) OR "echinocandins/therapeutic use"[MeSH
Terms]) OR ((("caspofungin" OR "caspofungin therapy")))) OR ((("anidulafungin"” OR
"anidulafungin therapy")))) OR ((("micafungin" OR "micafungin therapy")))) OR
"fluconazole/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR "itraconazole/therapeutic use"[MeSH Terms])
OR "voriconazole/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR ((("posaconazole" OR "posaconazole
therapeutic drug")))) OR "amphotericin b/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR
"flucytosine/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR "isavuconazole"))) AND ((((“*randomized
controlled trial”[pt] OR “controlled clinical trial”[pt] OR randomized[tiab] OR randomised[tiab]
OR placebo[tiab] OR (“clinical trials as topic”[mesh: noexp]) OR randomly[tiab]))) Filters:
Publication date from 2005/01/01 to 2015/04/01; Humans; English

1995.01.01-2004.12.31

Search (((((C(((((((("critical illness"[MeSH Terms]) OR "critical illnesses")) OR "critically ill") OR
"critical care"[MeSH Terms]) OR "intensive care"[MeSH Terms]) OR "intensive care
units"[MeSH Terms]))))) NOT (("selective digestive decontamination" OR "selective digestive
decontamination sdd"))) NOT "selective oral decontamination")) AND
(CCCeeeeeC(("antifungal agents/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR antimycotic agents) OR
"candidiasis/drug therapy"[MeSH Terms]) OR "aspergillosis/drug therapy"[MeSH Terms]) OR
"meningitis, cryptococcal/drug therapy"[MeSH Terms]) OR "aspergillosis, allergic
bronchopulmonary/drug therapy"[MeSH Terms]) OR "echinocandins/therapeutic use"[MeSH
Terms]) OR ((("caspofungin" OR "caspofungin therapy")))) OR ((("anidulafungin" OR
"anidulafungin therapy")))) OR ((("micafungin" OR "micafungin therapy")))) OR
"fluconazole/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR "itraconazole/therapeutic use"[MeSH Terms])
OR "voriconazole/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR ((("posaconazole" OR "posaconazole
therapeutic drug")))) OR "amphotericin b/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR
"flucytosine/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR "isavuconazole") Filters: Randomized
Controlled Trial; Publication date from 1995/01/01 to 2004/12/31; Humans; English
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Litteraturflow - Kritisk syge:

Pubmed n=87

N= 53 ekskluderet pa abstract-niveau:
anden intervention/komparator/
tillzegsterapi/non randomiseret/review/
dubletter

N=34
N= 22 ekskluderet pa gennemlaesningsniveau:
anden intervention/ komparator/tilleegsterapi
/non randomiseret/review/indgé’lr i meta-
analyse/dubletter
N=12

N=17 Bidrag fra egne
biblioteker, kendskab til
litteraturen og firma-
listerne

N=29 publikationer
inkluderet
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Sggestrenge - Malrettet beh.

2005.01.01 - 2015.04.01.

Search (((CCCCCCCCCCCECCCCCC((Minvasive fungal infection™) OR ((("invasive yeast infection" OR
"invasive yeast infections")))) OR ((("invasive mould infection"” OR "invasive mould
infections")))) OR ((("invasive mold infection"” OR "invasive mold infections")))) OR
(("candidemia"[MeSH Terms]) OR "candidaemia")) OR "candidiasis"[MeSH Terms]) OR
(("fungemia"[MeSH Terms]) OR "fungaemia")) OR "cryptococcosis"[MeSH Terms]) OR
"cryptococcal meningitis") OR "aspergillosis"[MeSH Terms]) OR "mucormycosis"[MeSH Terms])
OR "aspergillosis, allergic bronchopulmonary"[MeSH Terms]) OR "fusariosis"[MeSH Terms]) OR
"zygomycosis"[MeSH Terms])) NOT "topical") NOT "vaginal candidiasis") NOT "vaginosis") NOT
"vaginitis"[MeSH Terms]) NOT "vulvovaginitis"[MeSH Terms]) NOT "vulvovaginal™) NOT
"keratitis"[MeSH Terms]) NOT "stomatitis"[MeSH Terms]) NOT "oral candidiasis")) AND
(CCCeeeeee(("antifungal agents/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR antimycotic agents) OR
"candidiasis/drug therapy"[MeSH Terms]) OR "aspergillosis/drug therapy"[MeSH Terms]) OR
"meningitis, cryptococcal/drug therapy"[MeSH Terms]) OR "aspergillosis, allergic
bronchopulmonary/drug therapy"[MeSH Terms]) OR "echinocandins/therapeutic use"[MeSH
Terms]) OR ((("caspofungin" OR "caspofungin therapy")))) OR ((("anidulafungin" OR
"anidulafungin therapy")))) OR ((("micafungin" OR "micafungin therapy")))) OR
"fluconazole/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR "itraconazole/therapeutic use"[MeSH Terms])
OR "voriconazole/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR ((("posaconazole" OR "posaconazole
therapeutic drug")))) OR "amphotericin b/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR
"flucytosine/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR "isavuconazole"))) AND ((((“randomized
controlled trial”[pt] OR “controlled clinical trial”[pt] OR randomized[tiab] OR randomised[tiab]
OR placebo[tiab] OR (“clinical trials as topic”[mesh: noexp]) OR randomly[tiab]))) Filters:
Publication date from 2005/01/01 to 2015/04/01; Humans; English

1995.01.01-2004.12.31

Search ((((C(CCCCC(C(((("invasive fungal infection") OR ((("invasive yeast infection" OR "invasive
yeast infections")))) OR ((("invasive mould infection" OR "invasive mould infections")))) OR
((("invasive mold infection" OR "invasive mold infections")))) OR (("candidemia"[MeSH
Terms]) OR "candidaemia")) OR "candidiasis"[MeSH Terms]) OR (("fungemia"[MeSH Terms])
OR "fungaemia")) OR "cryptococcosis"[MeSH Terms]) OR "cryptococcal meningitis") OR
"aspergillosis"[MeSH Terms]) OR "mucormycosis"[MeSH Terms]) OR "aspergillosis, allergic
bronchopulmonary”[MeSH Terms]) OR "fusariosis"[MeSH Terms]) OR "zygomycosis"[MeSH
Terms])) NOT (("topical") NOT "vaginal candidiasis") NOT "vaginosis") NOT "vaginitis"[MeSH
Terms]) NOT "vulvovaginitis"[MeSH Terms]) NOT "vulvovaginal") NOT "keratitis"[MeSH
Terms]) NOT "stomatitis"[MeSH Terms]) NOT "oral candidiasis")))) AND
CCCCCECeEC(("antifungal agents/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR antimycotic agents) OR
"candidiasis/drug therapy"[MeSH Terms]) OR "aspergillosis/drug therapy"[MeSH Terms]) OR
"meningitis, cryptococcal/drug therapy"[MeSH Terms]) OR "aspergillosis, allergic
bronchopulmonary/drug therapy"[MeSH Terms]) OR "echinocandins/therapeutic use"[MeSH
Terms]) OR ((("caspofungin" OR "caspofungin therapy")))) OR ((("anidulafungin"” OR
"anidulafungin therapy")))) OR ((("micafungin" OR "micafungin therapy")))) OR
"fluconazole/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR "itraconazole/therapeutic use"[MeSH Terms])
OR "voriconazole/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR ((("posaconazole" OR "posaconazole
therapeutic drug")))) OR "amphotericin b/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR
"flucytosine/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR "isavuconazole") Filters: Randomized
Controlled Trial; Publication date from 1995/01/01 to 2004/12/31; Humans; English
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Litteraturflow — Mdlrettet beh.

Pubmed n=441

N= 307 ekskluderet pa abstract-niveau:
anden intervention/komparator/
tillaagsterapi/non randomiseret/review/
dubletter

N=134
N= 62 ekskluderet pa lynlaesnings-
niveau: anden intervention/komparator/
tillzegsterapi/non randomiseret/review/
dubletter
N=72
N= 45 ekskluderet pa gennemlaesningsniveau:
anden intervention/ komparator/tillaegsterapi
/non randomiseret/review/indg%r i meta-
analyse/dubletter
N=27
N=14 Bidrag fra egne
biblioteker, kendskab til
litteraturen og firma- —>
listerne

N=41 publikationer
inkluderet
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Sggestrenge - bgrn

2005.01.01 - 2015.04.01.

Search (((((((("neonatal") OR "new born") OR "low birth weight"))))) AND
(CCCeeeeeec(("antifungal agents/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR antimycotic agents) OR
"candidiasis/drug therapy"[MeSH Terms]) OR "aspergillosis/drug therapy"[MeSH Terms]) OR
"meningitis, cryptococcal/drug therapy"[MeSH Terms]) OR "aspergillosis, allergic
bronchopulmonary/drug therapy"[MeSH Terms]) OR "echinocandins/therapeutic use"[MeSH
Terms]) OR ((("caspofungin" OR "caspofungin therapy")))) OR ((("anidulafungin" OR
"anidulafungin therapy")))) OR ((("micafungin" OR "micafungin therapy")))) OR
"fluconazole/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR "itraconazole/therapeutic use"[MeSH Terms])
OR "voriconazole/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR ((("posaconazole" OR "posaconazole
therapeutic drug")))) OR "amphotericin b/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR
"flucytosine/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR "isavuconazole"))) AND ((((*randomized
controlled trial”"[pt] OR “controlled clinical trial”[pt] OR randomized[tiab] OR randomised[tiab]
OR placebo[tiab] OR (“clinical trials as topic”[mesh: noexp]) OR randomly[tiab]))) Filters:
Publication date from 2005/01/01 to 2015/04/01; Humans; English

1995.01.01-2004.12.31

Search (((((("neonatal") OR "new born") OR "low birth weight"))))) AND
(CCCCEe(("antifungal agents/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR antimycotic agents) OR
"candidiasis/drug therapy"[MeSH Terms]) OR "aspergillosis/drug therapy"[MeSH Terms]) OR
"meningitis, cryptococcal/drug therapy"[MeSH Terms]) OR "aspergillosis, allergic
bronchopulmonary/drug therapy"[MeSH Terms]) OR "echinocandins/therapeutic use"[MeSH
Terms]) OR ((("caspofungin" OR "caspofungin therapy")))) OR ((("anidulafungin" OR
"anidulafungin therapy")))) OR ((("micafungin" OR "micafungin therapy")))) OR
"fluconazole/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR "itraconazole/therapeutic use"[MeSH Terms])
OR "voriconazole/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR ((("posaconazole" OR "posaconazole
therapeutic drug")))) OR "amphotericin b/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR
"flucytosine/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR "isavuconazole") Filters: Randomized
Controlled Trial; Publication date from 1995/01/01 to 2004/12/31; Humans; English

RADS Baggrundsnotat vedr. systemisk antimykotisk behandling
af kritisk syge pa intensive afdelinger inkl. bgrn. Bilag 3
Side 46 af 66



Litteraturflow - bgrn:

Pubmed n=46

R A D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

N=14 Bidrag fra egne
biblioteker, kendskab til
litteraturen og firma-
listerne

N= 41 ekskluderet pa abstract-niveau:
anden intervention/komparator/
tillzegsterapi/non randomiseret/review/
dubletter

N=19 publikationer
inkluderet
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Bilag 4: Resultater pa kritiske effektmal
Tabel 1a: Candidaemi - Profylakse
Forfatter Laagemiddel/regime Antal Morbiditet - Morbiditet - Mortalitet Bivirkninger
tidsskrift, ar patienter Break through Break through
[reference] Death through end |AE,
Incidence of proven | Incidence of proven | of study SAE,
and probable IC IC MITT SAE (related to
MITT MITT study drug)
Laegemiddel Caspofungin vs Placebo
106/117 90,6 %
Caspofungin, SD 117 (10/102) 9,8 % (24/102) 20,5 % 33/117 28,2 %
1/117 0,9 %
Ostrosky-Zeichner 87/102 85,3 %
Clin Infect Dis 2014 Placebo 102 (14/84) 16,7 % (16/102) 15,7 % 28/102 27,5 %
(15) 0/102 0 %
Hazard ratio/Odds ratio/ P=ns
Relativ risiko (95 % CI)/ P=0,14 P=0,11 P=0,39 P=ns
P=ns

p-veerdi

Fortsaettes...

RADS Baggrundsnotat vedr. systemisk antimykotisk behandling

af kritisk syge pa intensive afdelinger inkl. bgrn. Bilag 4

Side 48 af 66

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin



RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Tabel 1a: Candidaemi - Profylakse, fortsat

Forfatter Laegemiddel/regime Antal Morbiditet Morbiditet Mortalitet Bivirkninger
tidsskrift, ar patienter
[reference] Break through Multiple organ 30 dages mortalitet

Proven fungal failure

infection

Laagemiddel Fluconazol vs Placebo

. . 32 7 (22 %)
+
oo v 2 mp st | s o | maee | B | e
pulm 18 20, Pulm 5 (28 %)
Jacobs . 39 21 (54 %)
Crit Care Med 2003 fr']aeffzg ‘ifc”snr?ozie course of Abd 20 1 xf:-jnzz'sziodzz Abd 13 (65 %) Ingen data
(11) P Pulm 19 2 %0, Pulm 8 (42 %)
Hazard ratio/Odds ratio/ P=0,015
Relativ risiko (95 % CI)/ P;‘}ggl P=0,013
p-veerdi - P=0,495
Fortseettes...
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Forfatter Laegemiddel/regime Antal Morbiditet Mortalitet Bivirkninger
tidsskrift, ar patienter
[reference] Break through ICU mortalitet
Proven fungal infection
Fluconazol, (800 load) 400 mg 11
po during the ICU stay or to 117 (MITT) 7+4, som var inficeret 14 Ingen data
empirical treatment inden randomisering
Pelz
Ann Surg 2001 Placebo during the ICU stay 121 (MITT) 20 16 Ingen data
(12)
Hazard ratio/Odds ratio/
T RR 0,45; RR 0,73;
0, r ’ ’ ’
eI D (92 Yo LY 95 % CI 0,21-0,98 95 % CI 0,41-1,32
p-veerdi
Fluconazol, 400 mg iv until 1 (4 %)
resolution of the underlying 23 2 (8 %) én fik kateter 7 (30 %) Ingen data
surgical condition sepsis
T oo o e 20 7 a5 % 10 50 %
Eggimann
Crit Care Med 1999 .
(13) Peritonitis RR 0,12;
95 % CI 0,02-0,93
Hazard ratio/Odds ratio/ PR
Relativ risiko (95 % CI)/ P=0,23

p-veerdi

Overall RR 0,25;
95 % CI 0,06-1,06
P=0,06
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Tabel 1b: Candideemi — Empirisk behandling
Forfatter Laegemiddel/regime Antal Morbiditet Morbiditet Mortalitet Bivirkninger
tidsskrift, ar patienter
[reference] Max SOFA ICU LOS 28 dage,
MITT Hospital,
90 dage
Laagemiddel Anidulafungin/Fluconazol vs placebo
. . 7/31 22,6 %
/;Irgéj;lglegr;gmggczgg%mg 31 5,9 +- 3,6 13 [8,0-28,0] 7/31 22.6 % Ingen data
' 9 10/31 32,3 %
Albert 6/29 20,7 %
Intensive Care Med 2014 Placebo 29 59 +-3,3 11,5 [8,0-20,0] 7/29 24,1 % Ingen data
(19) 7/29 24,1 %
Hazard ratio/Odds ratio/ P=0,86
Relativ risiko (95 % CI)/ P=0,95 P=0,35 P=0,89
p-veerdi P=0,49
Fortseettes...
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Tabel 1b: Candideemi - Empirisk behandling, fortsat
Forfatter Legemiddel /regime Antal Morbiditet IFI Mortalitet Bivirkninger
tidsskrift, ar patienter, |Composite endpoint
[reference] (feberfri, ingen IFI, ingen 30 dage All-cause AE
MITT discontinuation grundet
toxicitet, intet behov for
non-study antifungal
behl.)
Laagemiddel Fluconazol vs Placebo
F'Z‘Ji"g';arzo" 800 mg 122 44/122 (36 %) 1 (0,8 %) 29 (24 %) 7 (5 %)
Placebo i 2 uger 127 48/127 (38 %) 6 (4,7 %) 22 (17 %) 10 (7 %)
Schuster,
Ann Intern Med 2008
(18)
Hazard ratio/Odds ratio/
Relativ risiko (95 % CI)/ P=0,78 P=0,12 P=0,23 P=ns
p-veerdi
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Tabel 2: Candideemi — malrettet behandling
Forfatter Laagemiddel/regime Antal Candideemi |Succesful ITT succes |Mortality Safety
tidsskrift, ar patienter | Clearence outcome-
[reference] EOT MITT
Fluconazol, 400 mg x1 o o o o
7 dage iv- herefter po 103 (MITT) 88 (85 %) 71 (70 %) 81 (72%) 41 (40 %) Ingen data
Rex, NEJM, 1994 Amphotericin B, 0,5-0,6 ma/kg | 4 5 91(88 %) 81 (79 %) 89 (80%) 34 (33 %) Ingen data
(20) iv i 7 dage- herefter x 3/uge
Hazard ratio/Odds ratio/
Relativ risiko (95 % CI)/ P=0,22 P=0,2
p-veerdi
Drugrelated AE
Fluconazol, 800 mg x1 107 (MITT) 89 (83 %) 60 (56 %) 42 (39 %) 10 (9 %)
! 9 ? ° ? Nyrepdvirkning
3%
Rex, CID, 2003 Fluconazol, 800 mg x 1 + Drugr(e;]‘t’/e():I A
r 0, 0, 0, °
(21) Amphotericin B, 0,.6-0,7 mg/kg 112 (MITT) 105 (94 %) 77 (69 %) 45 (40 %) Nyrepavirkning
23 %
Hazard ratio/Odds ratio/
Relativ risiko (95 % CI)/ P=0,043 P=0,89

p-veerdi

Fortsaettes...
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Tabel 2: Candideemi — malrettet behandling, fortsat
Forfatter Laegemiddel /regime Antal Candidami Succesful |ITT succes Mortality Safety
tidsskrift, ar patienter | Clearence outcome-
[reference] EOT MITT
Fluconazol, 400 mg dag 1- o o . o o Nyrepavirkning
herefter 200 mg x 1 36 48 % 67 % Cure: 56 % 13 (36 %) 0 (0 %)
Amphotericin B + 5FU o o . o o Nyrepavirkning
(1,0-1,5 ma/kg + 3 x 2,5 g) 36 83 % 69 % Cure: 61 % 14 (36 %) 11 (31 %)
Abele-Horn,
Infection, 1996
(22)
Hazard ratio/Odds ratio/
Relativ risiko (95 % CI)/ P<0,001
p-veerdi
Drugrelated AE
End of therapy: 4 (5 %)
o)
Fluconazol, 400 mg x 1 75 np 44 (66 %) 66 (88%) Nefrotox
1 (1 %)
Annaissie, CID,1996 End of therapy: Dr;grgaSti/d)AE
.. _ 0 . 0
(23) Amphotericin B, 25-50 mg 67 np 48 (64 %) 58 (87 %) Nefrotox
22 (28 %)
Hazard ratio/Odds ratio/
Relativ risiko (95 % CI)/
p-veerdi
Fortsaettes...
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Tabel 2 Candideemi - madlrettet behandling, fortsat
Forfatter Laegemiddel /regime Antal Candidaemi| Succesful |ITT succes Mortality Safety
tidsskrift, ar patienter |Clearence outcome-
[reference] EOT MITT
Caspofungin, SD o MITT= 109 o Discont. AE
114 100 (93 %) 79 (73 %) 39 (34 %) 3 (2.6 %)
Mora-Duarte
! MITT: 115 Discont. AE
el - 0, o,
2\12E7J)IVI,2002 Amphotericin B, 0,6-1,0 mg/dag 125 105 (92 %) 71 (62 %) 38 (30 %) 29 (23,2 %)
Hazard ratio/Odds ratio/ _ _ _
Relativ risiko (95 % CI)/p-vaerdi P=0,09 P=0,23 P=0,0003
SAE
. D14: 195/201 o o 125/272 (46 %)
Voriconazol, SD 248 (97 %) 101 (41 %) 88 (36 %) Diccont AE
150/272 (55 %)
Kullberg, SAE
Lancet,2005 . D14: 102/102 o o 74/131 (57%)
(24) Amfotericin B/fluconazol, SD 122 (100 %) 50 (41 %) 51 (42 %) Discont AE
72/131 (55%)
Hazard ratio/Odds ratio/ SAI.E: P=0'0‘?8
Relativ risiko (95 % CI)/p-veerdi P P Discont AE:
P=0,972
Fluconazole, 800mg dag 1 - 400 ITT: 50 0 N=42 o o Nyrep&virkning
mg MITT: 42 42 (84 %) 24 (57 %) 25 (50 %) 19 (38 %) 10 (19 %)
Phillips,
EurJMID,1997 . ITT: 53 o N=42 o o Nyrep&virkning
(25) Amphotericin B, 0,6 mg/kg MITT: 42 50 (94 %) 26 (62 %) 31 (58 %) 18 (34 %) 23(43 %)
Hazard ratio/Odds ratio/ _ _ _
Relativ risiko (95 % CI)/p-vaerdi P=0,66 P=0,82 P=0,014
Fortseettes...
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Tabel 2: Candideemi — malrettet behandling, fortsat
Forfatter Laegemiddel/regime Antal Candidaemi Succesful |ITT succes Mortality Safety
tidsskrift, ar patienter | Clearence outcome-
[reference] EOT MITT
SAE
o,
Micafungin, SD 202 184 (91 %) 183 (74 %) 181 (90 %) 106 (40 %) 11/252(:(:;5 %)
13/264 (4,9 %)
Kuse, Lancet, 2007 20/26§A(5 5 %)
(28) AmBisome, SD 290 174 (92 %) 172 (70 %) 170 (90 %) 108 (40 %) Discont °
24/267 (9,0 %)
Hazard ratio/Odds ratio/
o . . SAE: P=0,138
Relativ _r|5|ko (95 % CI1)/ P=0,27 P=0,94 Discont: P=0,087
p-veerdi
Micafungin, 100 mg 191 180 (94 %) 146 (76 %) 58/200 (30 %) DS'S(C;’”; 0’25:
Micafungin, 150 mg 199 176 (88 %) 142 (71 %) 67/202 (33 %) 6 (3.0 %)
’ o
Pappas, CID, 2007 .
(31) Caspofungin, SD 188 170 (90 %) 136 (72 %) 51/193 (26 %) D7'S(C3°2t;//3E
’ (0]

Hazard ratio/Odds ratio/
Relativ risiko (95 % CI)/
p-veerdi

P=0,36

P=0,19

Fortsaettes...
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Tabel 2: Candideemi - malrettet behandling, fortsat

Forfatter Laegemiddel /regime Antal Candidami Succesful |ITT succes Mortality Safety
tidsskrift, ar patienter | Clearence outcome-
[reference] EOT MITT
iv-end: 96 Discont AE 7
Anidulafungin, SD 127 119 (94 %) ' 29 (23 %) (treatment
(76 %)
related 1)
Reboli, NEJM+ BMC . . Discont AE 7
ID, 2007/2011 :“Cznlazc’" (800 dag 1)- 400 118 101 (86 %) 'V(zgdo} )71 37 (31 %) (treatment
(32,80) 9 ° related 4)
Hazard ratio/Odds ratio/
Relativ risiko (95 % CI)/ P=0,01 P=0,13
p-veerdi
Fluconazol, 10 mg- herefter 5 4
mg x 1 12 nr (33 %, dag 30) Ingen data
Driessen, Ped Inf Dis o 5
3, 1996 Amphotericin B, 1 mg/kg 11 nr (45 %, dag 30) Ingen data
(26)
Hazard ratio/Odds ratio/
Relativ risiko (95 % CI)/
p-veerdi
Fortsaettes...
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Tabel 2: Candideemi - malrettet behandling, fortsat
Forfatter Laegemiddel/regime Antal Candidaemi Succesful |ITT succes Mortality Safety
tidsskrift, ar patienter | Clearence outcome-
[reference] EOT MITT

Micafungin, Discont

2 mg/kg<40 kg 48 (MITT) 38 (84 %) 35 (73 %) 13 (24 %) treatmentrelated

100mg > 40 kg AE: 2/52 (3,8 %)
Queiroz-Telles, treat:::;ct):t:lated
PedInfDis],2008 AmBisome, 3 mg/kg 50 (MITT) 38 (84 %) 38 (76 %) 13 (24 %)
(29) AE: 9/54 (16,7

%)

Hazard ratio/Odds ratio/

Relativ risiko (95 % CI)/

p-veerdi

Caspofungin, 2 mg/kg 15 np 13/15 (87 %) 1 (7 %) Discont. 0
Mohamed,J.Trop. Discont. 5
Ped, 2012. Amphotericin B, 1 mg/kg 17 np 5/12 (42 %) 3 (18 %) (29,4 %)
(30) /

Hazard ratio/Odds ratio/

Relativ risiko (95 % CI)/ P=0,04 P=0,6

p-veerdi

RADS Baggrundsnotat vedr. systemisk antimykotisk behandling
af kritisk syge pa intensive afdelinger inkl. bgrn. Bilag 4

Side 58 af 66

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin




RADS

Radet for Anvendelse

af Dyr Sygehusmedicin
Tabel 3: Invasiv Aspergillose
Forfatter Laegemiddel/regime |Antal Proven Succesful Mortalitet Safety
tidsskrift, ar patienter Probable outcome-MITT
[reference] Invasiv
aspergillosis
. Probable/proven: 45 42 % 42 % Discont. 20 %
AmBisome, 5 mg/kg 107 Possible: 62 48 % 18 % Nefrotox:14 %
Cornely,CID+
Mycoses, 2007 and 2011 | Ampisome, 10 ma/k 94 Probable/proven:38 40 % 50 % Discont. 32 %
Phase I1I, RCT r 10 MI/Kg Possible: 56 56 % 35 % Nefrotox:31 %
(38,81) - -
Hazard ratio/Odds ratio/ P=0.035
Relativ risiko (95 % CI)/ P=0,65 P>0,05 7
. P<0,01
p-veerdi
Favourable
Voriconazole, SD 179 Probable/proven: 124 Response 26 % SAE 26 (13,4 %)
Possible: 55
53 %
Herbrecht, NEJM +CID, Favourable
2002 and 2015. L _ Probable/proven: 113 - o o
Phase I1I, RCT Amphotericin B, 1-1,5 mg 164 Possible: 51 Re;zp%/nse 41 % SAE 45 (24,3 %)
(36,82) 0)
Hazard ratio/Odds ratio/ HR: 0,57
Relativ risiko (95 % CI)/ P<0,0001 [95 % CI, 0,39-0,82] P=0,0008
p-vaerdi P<0,0001
Response
Complete: 2 %
. Proven: 1 (2 %) - o o DAE =0
Viscoli,JAC,2009 Caspofungin, SD 61 (MITT) Probable: 60 (98 %) Partial: 31 % 47 % (12 weeks) SAE = 0

Phase II, open-label,
non-comparative

Stable dis: 15 %
Progression:51 %

(83) Hazard ratio/Odds ratio/
Relativ risiko (95 % CI)/
p-veerdi

Fortsaettes...
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Tabel 3: Invasiv Aspergillose, fortsat
Forfatter Laegemiddel/regime |Antal Proven Succesful Mortalitet Safety
tidsskrift, ar patienter Probable outcome-MITT
[reference] Invasiv
aspergillosis
6 week global
Proven: 142 SAE
. . o,
Voriconazol, SD ITT: 207 (Possible: 65) fesponse MITT:55/142 (39 %) (safetypopulation)
MITT: 142 104/226 (46 %)
0
Marr, Ann Inter Med, 61 (43 %)
2015 Proven: 135
RCT, double blind, Voriconazol and Anidulafungin, ITT: 215 o o . o SAE
placebo controlled SD MITT: 135 (possible: 80) 44 (33 %) MITT: 39/135 (29 %) | 115/228 (50,4 %)
(84)
Hazard ratio/Odds ratio/
Relativ risiko (95 % CI)/ NS P=0,07
p-vaerdi
Overall response, SAE
o,
Proven:36 (14 %) EOT 52/258 (20 %) 149/259 (57,5 %)
) 47/129 (36 %) DRSAE
Voriconazol, SD Probable: 93 (36 %) 30/129 (23 %)
. Overall reponse, d84 29/259 (11,2 %)
Possible :108 (42 %) 24/108 (22 %) _
42/129 (33 %) Discont
Isavuconazole,9766-CL- 53/258 (20, 5%)
0104-EPAR,2015 SAE
_ Overall response,
Phase I1I, RCT, double 7 258 Proven: 29 (11 %) O"era”Ergi onse 48/258 (19 %) 134/257 (52,1 %)
blind (4) : Probable: 14 (44 %) — 28/143 (20 %) DRSAE
Isacuconazol, SD MITT: 143 N 50/143 (35 %)
. o) 0, 0,
myITT: 123 Possible: 88 (34 %) | o e dga 23/123 (19 %) 28/25D9i5£2(:],t9 %)

36/143 (25 %)

31/257 (12 %)

Fortsaettes...
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Tabel 4: Kryptokok-meningitis
Forfatter Laagemiddel/regime Antal Early fungicidal Clearence Behandlings- Mortalitet,
tidsskrift, ar patienter activity limiterende dag 14
[reference] Log CFU/dag toxicitet

Amphotericin B, 0,7 mg/kg . o o

+ Flucytosine 100 mg/kg/d 202 NP 14 dage: 60 % 6 11/202 (5 %)
Van der Horst, -
1997,NEIM Amphotericin B, 0,7 ma/kg 179 NP 14 dage: 51 % 5 10/179 (6 %)
RCT, dobbelt-blindt
(85) : -

Hazard ratio/Odds ratio/

Relativ risiko (95 % CI)/ P=0,06

p-veerdi

o Dag 14: 2

Amphotericin B, 0,7 mg/kg 16 0,31 0 Uge 10: 3

Amphotgncm B, 0,7 mg/kg + 15 -0,54 0 Dag 14: 1

flucytosin 100 mg/kg Uge 10: 1
Brouwer, 2004, Lancet | Amphotericin B 0.7 mg/kg + 16 -0.39 0 Dag 14: 5
RCT, open-label fluconazol 400 mg x 1 ! Uge 10: 7
(86)

Amphotericin B, 0,7 mg/kg + .

flucytosin 100 mg/kg+ 16 -0,38 0 'Sag ig_' ;

Fluconazol 400 mg x 1 9 '

Hazard ratio/Odds ratio/

Relativ risiko (95 % CI)/ NS

p-veerdi
Fortseettes...
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Tabel 4: Kryptokok-meningitis, fortsat
Forfatter Laegemiddel/regime Antal Early fungicidal Clearence Behandlings- Mortalitet,
tidsskrift, ar patienter activity limiterende dag 14
[reference] Log CFU/dag toxicitet
. 3,5 %+ signifikant
. 0, . 0,

Ambisome, 3 mg/kg 86 D14: 58 % lavere nefrotoxicitet Uge 10: 14 %

Ambisome, 6 mg/kg 94 D14: 48 % 2,1 % Uge 10: 10 %
Hamill RJ, 2010,CID
RCT, dobbelt-blindt
(87) Amphotericin, B 0,7 mg/kg 87 D14: 48 % 4,6 % Uge 10: 12 %

Hazard ratio/Odds ratio/

Relativ risiko (95 % CI)/

p-veerdi

Amphotericin B, 0,7 mg/kg + ) . o

flucytosin, 100 mg/kg/d 30 0,45 1 Uge 10: 6 (21 %)
Bicanic, 2008,CID Amphotericin B, 1,0 mg/kg +
RCT, open-label flucytosine, 100 mg/kg 34 ~0.56 > Uge 10:9 (26 %)
(88)

Hazard ratio/Odds ratio/

Relativ risiko (95 % CI)/ P=0,02 P=0,2 P=0,77

p-veerdi

Fortsaettes...
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Tabel 4: Kryptokok-meningitis, fortsat
Forfatter Laegemiddel/regime |Antal Early fungicidal Clearence Behandlings- Mortalitet,
tidsskrift, ar patienter activity limiterende dag 14
[reference] Log CFU/dag toxicitet
Amb + 5FC 93 66/86 (77 %) Uge 12: 6/52
Dromer F, 2007/2008, Amb 40 14/34 (41 0/0) Uge 12: 4/26
PlosMed/PlosOne
Observation trial
(89,90) Fluconazol 41 20/35 (60 %) Uge 12: 2/22
Hazard ratio/Odds ratio/
Relativ risiko (95 % CI)/
p-veerdi
Uge 10: 6/20
Amb+ 5FC 21 0,41 (30 %)
Uge 10: 7/21
Amb+ fluconazole, 800mg 22 0,38 (33 %)
Loyse, 2012, CID _
RCT, open-label Amb + fluconazol, 1200 mg 24 -0,41 Uge 10: 6/23
(27 %)
(91)
. Uge 10: 3/12
Amb+ voriconazole, SD 13 0,44 (25 %)
Hazard ratio/Odds ratio/
Relativ risiko (95 % CI)/
p-veerdi
Fortseettes...
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Tabel 4: Kryptokok-meningitis, fortsat
Forfatter Laegemiddel/regime Antal Early fungicidal Clearence Behandlings- Mortalitet,
tidsskrift, ar patienter activity limiterende dag 14
[reference] Log CFU/dag toxicitet
99 D14: 25
ici - 0,
Amphotericin B, 1,0 mg/kg PP: 87 0,31 52 % D70: 44
Amphotericin B, 1,0 mg/kg+ 100 0.42 24 o, Bivirkninger: Ingen D14: 15
5FC PP: 92 ! ° signifikante forskelle D70: 30
Day, 2013, NEJM
RCT, open-label (92) Amphotericin B, 1,0 mg/kg + 99 0.32 63 % D14: 20
fluconazole 400 mg x 2 PP: 88 ! D70: 33
Hazard ratio/Odds ratio/ Amb+ 5FC hurtigere Al SIACS
L HR for death: 0,56
Relativ risiko (95 % CI)/ fald:
) (0,36-0,87)
p-veerdi P<0,001 P—0.01
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Bilag 5: Bgrn

Ikke alle antimykotika er godkendt til behandling af bgrn. Praksis pd omradet fremgar af tabellen.

Neonatale

Indikation

Behandlingsstrategi

Valg (praeparat, dgl. dosis
(medmindre andet er angivet),
adm. vej)

<1 kg og/eller

<27. gestationsuge og med
behov for intravengs terapi og
invasive procedure

Geersepsis profylakse, hvis
candideemi incidens
tilskriver dette

1. valg:
fluconazol 3 mg/kg x 2, po/iv, ugentligt

2. valg:
liposomal amphotericin B 2,5 mg/kg x
2, iv ugentligt

Geersepsis

M3lrettet

liposomal amphotericin B 3-5 mg/kg x
1,iv

neutropeni > 2 uger)

Born < 15 3r med en reekke sygdomme (AML, ALL i dexamethazon, ALL-HR, Recidiv
ALL, AML, NHL, B-ALL, B-NHL (gr 2,3,4), LCAL, Neuroblastom st M, Svaer aplastisk
anaemi, allogen stamcelle-transplantation, Non-B-NHL i dexamethazon, forventet

Indikation

Behandlingsstrategi

Valg (praeparat, dgl. dosis adm.
vej)

Systemisk gaer- og
aspergillusinfektion

Profylakse

Gives under hele
behandlingen til 4 uger efter
marvregeneration efter
sidste behandling

1. valg:
posaconazol, po

2. valg:
voriconazol, po/iv

Alternativ valg:

lipid-amphotericin B x 2, ugentligt (under
ALL behandlinger, hvor barnet behandles
med ugentlig vincristin)

Neutropeni er Leukocytter
<0,5 x 10%/ml, og febrilia i > 4
dage pa bredspektret
antibiotika (som fortszettes)

Empirisk ved neutropen
febrilia

Hvis ingen forudgdende profylakse

1. valg:
caspofungin x 1, iv

2. valg:
liposomal amphotericin B x 1, iv eller

voriconazol x 2, iv/po

- Hvis profylakse med et azol vaelges
lipid-amphotericin B

- Hvis profylakse med lipid-amphotericin
B, veelges dgl behandling med samme

Geersvampeinfektion

Praeemptiv/Malrettet

1. valg:
caspofungin x 1, iv

2. valg:
lipid-amphotericin B

3. valg:
fluconazol x 2, po/iv

Skimmelsvampeinfektion

Praeemptiv/Malrettet

1. valg:
voriconazol

2. valg:
liposomal amphotericin B
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Daglige doser, med mindre andet er angivet, af svampemidler til bgrn

Praeparat Profylakse Possible/Empirisk Praeemptiv og Kommentarer
malrettet

Lipid am- 2,5 mg/kg x 2, iv 3 mg/kg x 1, iv /dag 3-5mg/kg x 1, iv Off label til bgrn

photericin B ugentligt <1 mdr

Voriconazol

4 mg/kg x 2, po
(max 200 mg x 2)

2-12 ar og 12-14 ar med

2-12 3r og 12-14 ar med

legemsvaegt <50 kg:

legemsvaegt <50 kg:

Loading dosis 9 mg/kg,
iv hver 12. time de
fgrste 24 timer efterfulgt
af 8 mg/kg x 2 dagligt iv
eller

9 mg/kg x 2 dagligt, po
(Max. 350 mg x 2
dagligt)

Over 12 &r:

6 mg/kg x 2, iv fgrste

dagn, eller 200 mg x 2
po (veegt >40 kg: 400
mg x 2, po), derefter 4
mg/kg x 2, iv, eller

Loading dosis 9 mg/kg, iv

hver 12. time de fgrste 24

timer efterfulgt af 8
mg/kg x 2 dagligt iv

eller

9 mg/kg x 2 dagligt, po
(Max. 350 mg x 2 dagligt)

Over 12 &r:

6 mg/kg x 2, iv fgrste
dggn, eller 200 mg x 2 po
(veegt >40 kg: 400 mg x

2, po), derefter 4 mg/kg x

2,iv, eller 100 mg x 2,

po (veegt >40 kg: 200 mg

Off label til bgrn
<2 3r

Der savnes
erfaring om doser
for bgrn under 2
ar.

Pga manglende
erfaring om
absorption ved
anvendelse af
tablet til bgrn
anbefales brug af
oral suspension

6 mg/kg x 2, iv

3-4 uger:
6 mg/kg x 2, iv hver 48.
timer

1-2 uger:
6 mg/kg x 2, iv hver 72.
time

6 mg/kg x 2, iv

3-4 uger:
6 mg/kg x 2, iv hver 48.
timer

1-2 uger:
6 mg/kg x 2, iv hver 72.
time

100 mg x 2, po (veegt X 2 po)
>40 kg: 200 mg x 2 po)
Posaconazol 5 mg/kg x 3, po >13 ar Off label til bgrn
(max 200 mg x 3, 200 mg x 3 po <18 &r Skal
po, og >13 ar indtages med
200 mg x 3, po) fedtholdigt maltid.
Erfaring savnes
hos bgrn <13 &r
Fluconazol 3 mg/kg x 1, po/iv | >4 uger: >4 uger:

Caspofungin

3 md-15 ar:

fgrste dggn 70 mg/m2 x
1, iv (max 70 mg),
derefter 50 mg/m2 x 1,
iv (max 70 mg)

0-3 mdr:
25 mg/m2x 1, iv

3 md-15 ar:

fgrste dggn 70 mg/m2 x
1, iv (max 70 mg),
derefter 50 mg/m? x 1, iv
(max 70 mg)

0-3 mdr:
25 mg/m2x 1, iv

Effekt og
sikkerhed ikke
tilstraekkeligt
undersggt for bgrn
<12 mdr

Micafungin

1 mg/kg x 1, iv
(max 50 mg, og
ved veegt >40 kg:

2-4 mg/kg x 1, iv
(max 100 mg, og ved
vaegt >40 kg: 100-200

2-4 mg/kg x 1, iv
(max 100 mg, og ved
vaegt >40 kg: 100-200

Begraenset
erfaring for bgrn
<2 @r

(max 50 mg)

(max 100 mg)

(max 100 mg)

50 mg x 1) mg x 1) mg x 1)
Preemature: Preemature:
15 mg/kg x 1, iv 15 mg/kg x 1, iv
Anidulafungin 0,75 mg/kg x 1, iv | 1,5 mg/kg, iv 1,5 mg/kg, iv Off label til bgrn

<18 &r
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