:» Medicinradet

Behandlingsvejledning inklusive laagemiddelrekommandation
for systemisk antimykotisk behandling

Medicinrddet har godkendt laegemiddelrekommandationen den 10. oktober 2018.

Medicinradet har ikke taget stilling til det kliniske grundlag udarbejdet af RADS, men alene
godkendt at leegemiddelrekommandationen er udarbejdet pd baggrund af en
behandlingsvejledning, som tidligere er godkendt af RADS.

Rekommandationer udarbejdet p& baggrund af RADS-behandlingsvejledninger viser en
prioritering baseret alene pa laagemiddelpris og ikke totalomkostninger.

"Fagudvalgets sammensaetning” benaevner det RADS-fagudvalg, som udarbejdede den
behandlingsvejledning, der danner grundlag for laegemiddelrekommandationen. Fagudvalget
har ikke veeret inddraget i Medicinradets opdatering af leegemiddelrekommandationen.

Version: 2.4
Galdende fra 1. januar 2019 Dokumentnr.: 27010
Offentliggjort: oktober 2018

Andringslog

Version | Dato Godkendt af | AEndring

1.0 November 2013 | RADS Offentligggrelse

1.1 Oktober 2013 RADS Bgrneskema (voriconazol dosisaendring)

1.2 Februar 2013 RADS Opdateret jf. behandlingsvejledning version 1.3

2.0 Sept. 2016 RADS 2. vurdering (baseret pa baggrundsnotaterne
227580, 227581 og 227582)

2.1 August 2017 Medicinrddet | Opdateret ift. anidulafungin og caspofungin som
konsekvens af to patentudlgbsudbud geeldende
hhv. 01.08.17-31.12.17 og 01.01.18-31.03.18.
Der er ingen a&ndring i rekommandationen som
fglge af de nye udbud.

2.2 Februar 2018 Medicinradet | Opdateret pa baggrund af nyt Amgros udbud

geeldende pr. 1. april 2018. Der er heraf fglgende
andringer i rekommandationen:

Caspofungin (Cancidas) erstatter anidulafungin
(Ecalta) hvor et echinocandin anbefales som 1.
valg i behandlingen af “preeemptiv og empirisk
behandling mod gaersvampeinfektion” og
"dokumenteret garsvampeinfektion”.
Fluconazol "Aurobindo” kapsler erstatter
Fluconazol "Stada” kapsler.

Voriconazole “Sandoz” tabletter erstatter Vfend
tabletter.

Itraconazol “"2care4” kapsler erstatter Niddazol
kapsler. Itraconazol suspension er pr. 1/1-18
udgdet fra det danske marked. Daglig dosering
itraconazol po er sendret fra 200 mg x 2, ved
kapsler: 1-7 dage 400 mg x 2” til "200 mg x 2
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(kan gges op til 400 mg x 2 afheengig af
serumitraconazol)”

2.3

Oktober 2018

Medicinradet

Opdateret pa baggrund af nyt Amgros udbud
geeldende pr. 1. januar 2019.

Der er fglgende andringer i rekommandationen:
Anidulafungin (Ecalta) erstatter caspofungin
(Cancidas) hvor et echinocandin anbefales som 1.
valg i behandlingen af “praeemptiv og empirisk
behandling mod gaersvampeinfektion” og
"dokumenteret gaersvampeinfektion”.

2.4

Oktober 2018

Medicinradet

Opdateret pa baggrund af nyt Amgros udbud
geeldende pr. 1. januar 2019.

Der er fglgende andringer i rekommandationen:
Ecalta (anidulafungin) erstatter Cancidas
(caspofungin) hvor et echinocandin anbefales som
1. valg i behandlingen af “preeemptiv og empirisk
behandling mod gaersvampeinfektion” og
"dokumenteret gaersvampeinfektion”.
Caspofungin "Regiomedica” iv erstatter Cancidas
iv.
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RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

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

Malgruppe Relevante afdelinger
Leegemiddelkomitéer
Sygehusapoteker

Andre relevante interessenter

Udarbejdet af Fagudvalget vedr. systemisk antimykotisk behandling under
Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin

Formal

Formalet med RADS behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling
med laegemidler; herunder at definere hvilke laegemidler der anses for ligestillede. Formalet
med RADS leegemiddelrekommandationer er at konkretisere behandlings- vejledningerne med
de anbefalede laegemidler og konkrete produkter, der skal anvendes.

Behandlingsvejledningen er udarbejdet pa basis af de tre baggrundsnotater, der foreligger for
systemisk antimykotisk behandling. Baggrundsnotaterne er fordelt p& folgende patientgrupper:

1. Immunsupprimerede haematologiske patienter, inkl. bgrn
2. Kritisk syge, herunder patienter indlagt pd intensiv terapiafdeling, inkl. bgrn
3. Organtransplanterede patienter, inkl. bgrn

Malgruppen

M3lgruppen for systemisk antimykotisk behandling er patienter behandlet pd hospital i risiko
for, under mistanke om, eller havende dokumenteret svampeinfektion. Behandlingen af
patienterne er vurderet generelt med fokus pa gaer- og skimmelsvampe.
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RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin
Konklusion vedr. laegemidlerne

Behandling af dokumenteret gaersvampeinfektion

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
resistensundersggelse giver mulighed herfor. Ved invasiv candidiasis forarsaget af azol-resistente gaersvampe fortsaettes echinocandin-
behandlingen.

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.

Dosering dagligt Handelsnavn
Anvend som 1. valg | Anidulafungin 100 mg x 1 (1. dag 200 mg x 1), iv Ecalta iv
til min. 80 % af
populationen
(Steerk anbefaling for)
Overvej Liposomal amphotericin B 3mg/kg x 1, iv AmBisome iv
(Svag anbefaling for)
Anvend ikke Fluconazol 400 mg x 1 (1. dag 800 mg x 1), Fluconazol "Aurobindo” kapsler
rutinemaessigt (Svag po/iv Fluconazol "Fresenius Kabi” iv
anbefaling imod)
Voriconazol 4 mg/kg x 2 (1. dag 6 mg/kg x 2),
po/i?// g ( g 9/kg ) Voriconazole "Sandoz” tabletter
Vfend iv
Vfend pulver til oral suspension
Anvend ikke Echinocandiner ved
(Steerk anbefaling mistanke om fokus i CNS
imod)

RADS: Behandlingsvejledning inkl. l&egemiddelrekommandation vedr. systemisk antimykotika
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Behandling af dokumenteret azol-fglsom gaersvampeinfektion

RADS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Dosering dagligt

Handelsnavn

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

Fluconazol "Aurobindo” kapsler
Fluconazol “Fresenius Kabi” iv

Overvej
(Svag anbefaling for)

Anidulafungin

Caspofungin

Liposomal amphotericin B

Voriconazol

100 mg x 1 (1. dag 200 mg x 1), iv

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

3 mg/kgx 1, iv

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

Ecalta iv

Caspofungin “Regiomedica” iv

AmBisome iv

Voriconazole “Sandoz” tabletter
Vfend iv
Vfend pulver til oral suspension

Anvend ikke
rutinemaessigt (Svag
anbefaling imod)

Anvend ikke
(Steerk anbefaling
imod)

Echinocandiner ved
mistanke om fokus i CNS

RADS: Behandlingsvejledning inkl. lzgemiddelrekommandation vedr. systemisk antimykotika
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RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Behandling af mistaenkt eller dokumenteret skimmelsvampeinfektion

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

Liposomal amphotericin B kan overvejes som 2. valg til behandlingen af aspergillose, og bgr foretraekkes som 1. valg ved mistanke om
ikke-Aspergillus betinget skimmelsvampeinfektioner. Der bgr tages serumkoncentrationsmalinger for at sikre effekten af behandlingen.

Dosering dagligt Handelsnavn
Anvend som 1. valg | Voriconazol 4 mg/kg x 2 (1. dag 6 mg/kg x 2), Voriconazole "Sandoz” tabletter
til min. 80 % af po/iv Vfend iv
populationen Vfend, pulver til oral suspension
(Steerk anbefaling for)
Overvej Liposomal amphotericin B | 3 mg/kg x 1, iv AmBisome iv
(Svag anbefaling for)
Anvend ikke Itraconazol 200 mg x 2 (kan gges op til 400 mg x 2 | Itraconazol "2care4” kapsler
rutinemaessigt (Svag afhaengig af serum-itraconazol), po
anbefaling imod)
Posaconazol 300 mg x 1 (1. dag 300 mg x 2), po Noxafil enterotabletter
Echinocandiner
Anvend ikke Fluconazol
(Steerk anbefaling
imod)

RADS: Behandlingsvejledning inkl. l&egemiddelrekommandation vedr. systemisk antimykotika
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Behandling af kryptokokkose
Ved kryptokokkose anbefales som 1. valg initial behandling med liposomal amphotericin B i kombination
med flucytosin og efterfglgende konsolidationsbehandling med fluconazol.

RADS

Dosering dagligt

Handelsnavn

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

Liposomal amphotericin B og
flucytosin

3-5 mg/kg, iv og
25 mg/kg x 4, po/iv

AmBisome iv og flucytosin
(IRS)*

Overvej
(Svag anbefaling for)

Liposomal amphotericin B og
fluconazol

3-5 mg/kg, iv og
800-1200 mg x 1, iv

AmBisome og
Fluconazol “Fresenius Kabi” iv

Anvend ikke
rutinemaessigt (Svag
anbefaling imod)

Anvend ikke
(Steerk anbefaling
imod)

Echinocandiner

*IRS: Ikke registreret specialitet

RADS: Behandlingsvejledning inkl. lzgemiddelrekommandation vedr. systemisk antimykotika
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RADS

Immunsupprimerede haematologiske patienter

Profylakse til akut leukaami/MDS i hgjeste risiko

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Dosering dagligt Handelsnavn
Anvend som 1. valg | Posaconazol enterotabletter | 300 mg x 1 (1. dag 300 mg x 2), po Noxafil enterotabletter
til min. 80 % af
populationen (Stzerk
anbefaling
for)
Overvej Itraconazol 200 mg x 2 (kan gges op til 400 mg x | Itraconazol "2care4” kapsler
(Svag anbefaling for) 2 afhaengig af serum-itraconazol), po

RADS anbefaler liposomal amphotericin B som 1. valgs praeparat, hvis man mistanker anden skimmelsvamp end Aspergillus.

Profylakse ved allogen HSCT uden betydende immunsuppression

Dosering - dagligt Handelsnavn
Anvend som 1. valg | Fluconazol 400 mg x 1, po Fluconazol "Aurobindo” kapsler
til min. 80 % af
populationen
(Steerk anbefaling for)
Overvej Posaconazol 300 mg x 1 (1. dag 300 mg x 2), po Noxafil enterotabletter

(Svag anbefaling for) enterotabletter

200 mg x 2 (kan gges op til 400 mg x | Itraconazol "2care4” kapsler

Itraconazol 2 afhaengig af serum-itraconazol), po

RADS: Behandlingsvejledning inkl. l&egemiddelrekommandation vedr. systemisk antimykotika
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Profylakse ved allogen HSCT i steroid behandling

RADS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Dosering — dagligt

Handelsnavn

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

Posaconazol enterotabletter

300 mg x 1 (1. dag 300 mg x 2), po

Noxafil enterotabletter

Overvej
(Svag anbefaling for)

Voriconazol

Itraconazol

200 mg x 2 (1. dag 400 mg x 2), po

200 mg x 2 (kan gges op til 400 mg
x 2 afhaengig af serum-itraconazol),

po

Voriconazole “Sandoz” tabletter
Vfend pulver til oral suspension

Itraconazol "2care4” kapsler

Empirisk behandling af patienter med neutropeni

og feber efter mindst 4 dages bredspektret antibakteriel behandling
Der anbefales empirisk behandling til haematologiske patienter:

- Vedvarende feber (tp >38°C) uden fokus trods flere dages (>4 dage) bredspektret antibiotikabehandling og en af nedenstdende

risikofaktorer:

3 Forventet l&engerevarende neutropeni (varighed >10 dage, antal neutrofile granulocytter <0,5 x 10°/L o
Glukokortikosteroidbehandling

4 Allogen HCT (Haematopoietisk celletransplantation)

5 Tidligere behandling med laegemidler med langvarig T-celle suppression til fglge

Ved mistanke om andre skimmelsvampe end Aspergillus, anvendes liposomal amphotericin B som 1. valgs praeparat.

Dosering - dagligt

Handelsnavn

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

Caspofungin

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

Caspofungin “Regiomedica” iv

Overvej
(Svag anbefaling for)

Liposomal amphotericin B

3 mg/kgivx1

AmBisome iv

RADS: Behandlingsvejledning inkl. lzgemiddelrekommandation vedr. systemisk antimykotika
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Kritisk syge, herunder patienter indlagt pa intensive afdelinger
Profylakse med fluconazol imod invasive gaerinfektioner hos kritisk syge patienter anvendes ved gastrointestinal perforation,
pancreatitis og lignende kritiske tilstande eller signifikant forhgjede risikoscores.

Profylakse mod gaersvampeinfektion hos kritisk syge patienter

RADS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Dosering dagligt

Handelsnavn

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

Fluconazol "Aurobindo” kapsler
Fluconazol “Fresenius Kabi” iv

Overvej
(Svag anbefaling for)

Anidulafungin

Caspofungin

100 mg x 1 (1. dag 200 mg x 1), iv

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

Ecalta iv

Caspofungin “Regiomedica” iv

Praeemptiv og empirisk behandling mod gaersvampeinfektion hos kritisk syge patienter
Som praeemptiv og empirisk antimykotisk behandling af kritisk syge patienter med risikofaktorer og/eller tegn pd pdgdende

gaersvampeinfektion (paviste surrogatmarkgrer) anbefales initialbehandling med et echinocandin som 1. valg.

Dosering dagligt

Handelsnavn

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

Anidulafungin

100 mg x 1 (1. dag 200 mg x 1), iv

Ecalta iv

Overvej
(Svag anbefaling for)

Fluconazol

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

Fluconazol "Aurobindo” kapsler
Fluconazol "Fresenius Kabi” iv

Anvend ikke
rutinemaessigt (Svag
anbefaling imod)

Liposomal Amphotericin B

3 mg/kg x 1, iv

AmBisome iv

RADS: Behandlingsvejledning inkl. l&egemiddelrekommandation vedr. systemisk antimykotika
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RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Praeemptiv og empirisk behandling mod skimmelsvampeinfektion hos kritisk syge patienter
Som praeemptiv og empirisk antimykotisk behandling af kritisk syge patienter med risikofaktorer og/eller tegn p& pagaende
skimmelsvampeinfektion (paviste surrogatmarkgrer og/eller billeddannelsesp&visning) anbefales voriconazol som 1. valg.

Dosering dagligt Handelsnavn
Anvend som 1. valg | Voriconazol 4 mg/kg x 2 (1. dag 6 mg/kg x 2), Voriconazole “Sandoz” tabletter
til min. 80 % af po/iv Vfend iv
populationen Vfend pulver til oral suspension
(Steerk anbefaling for)
Overvej Liposomal Amphotericin B 3mg/kg x 1, iv AmBisome iv
(Svag anbefaling for)

RADS: Behandlingsvejledning inkl. lzgemiddelrekommandation vedr. systemisk antimykotika
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Organtransplanterede patienter Lungetransplantation
Profylakse i 3 maneder til lungetransplanterede patienter med minimum én risikofaktor

RADS

Dosis

Handelshavn

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

Posaconazol enterotablet i
kombination med liposomal
amphotericin B som
inhalation

300 mg x 1, po

25 mg x 1, inhalation

Noxafil enterotablet i komb. med
AmBisome som inhalation

Overvej
(Svag anbefaling for)

Voriconazol i kombination
med liposomal amphotericin B
som inhalation

200 mg x 2, po

25 mg x 1, inhalation

Voriconazole “Sandoz” tabletter eller
Vfend pulver til oral suspension i komb.
med AmBisome som inhalation

Anvend ikke
rutinemaessigt
(Svag anbefaling imod)

Liposomal amphotericin B

3 mg/kg, iv

AmBisome iv

Profylakse i 2 maneders cyklus til alle lungetransplanterede patienter med fund af
bronkial kolonisation og/eller superficielle svampeinfektioner

Dosis

Handelsnavn

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

Posaconazol enterotablet i
kombination med liposomal
amphotericin B som
inhalation

300 mg x 1, po

25 mg x 1, inhalation

Noxafil enterotablet i komb. med
AmBisome som inhalation

Overvej
(Svag anbefaling for)

Voriconazol i kombination
med liposomal amphotericin B
som inhalation

400 mg x 2, po

25 mg x 1, inhalation

Voriconazole "Sandoz” tabletter eller
Vfend pulver til oral suspension i komb.
med AmBisome som inhalation

Anvend ikke
rutinemaessigt
(Svag anbefaling
imod)

Liposomal amphotericin B

3 mg/kg, iv

AmBisome iv

RADS: Behandlingsvejledning inkl. l&egemiddelrekommandation vedr. systemisk antimykotika
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RADS

Levertransplantation
Til de levertransplanterede patienter med minimum en risikofaktor, anbefales staerkt for anvendelsen af profylakse
med anidulafungin under intensiv behandling, og ved transplantationskomplikationer, der oftest behandles i 5 dage.

Profylakse til levertransplanterede patienter med minimum én risikofaktor under intensive forlgb

Dosis Handelsnavn
Anvend som 1. Anidulafungin* 100 mg x 1 (1. dag 100 mg x 2), | Ecalta iv
valg til min. 80 % iv
af populationen
(Steerk anbefaling for)
Overvej Liposomal amphotericin B 3mg/kg x 1, iv AmBisome iv
(Svag anbefaling for)
Anvend ikke Fluconazol 400 mg x 1, po/iv Fluconazol "Aurobindo” kapsler
rutinemaessigt Fluconazol "Fresenius Kabi” iv
(Svag anbefaling
imod)

* Kraever kontrol af serumniveauer af calcineurinhaemmere ved samtidig anvendelse.

Hjerte og nyretransplantation

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Der anbefales ikke rutinemaessig anvendelse af antimykotisk profylakse ved hjertetransplantationer eller nyretransplantationer.

RADS: Behandlingsvejledning inkl. lzgemiddelrekommandation vedr. systemisk antimykotika
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RADS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Bgrn

Ikke alle antimykotika er godkendt til behandling af bgrn. Praksis pa omradet fremgar af tabellen.
Neonatale
Indikation Behandlingsstrategi Valg (praeparat, dgl. dosis Handelsnavn

(medmindre andet er angivet),
adm. vej)

<1 kg og/eller

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

Gaersepsis profylakse, hvis
candideemi incidens tilskriver
dette

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

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

Fluconazol "Aurobindo” kapsler
Fluconazol "Fresenius Kabi” iv

AmBisome iv

Geersepsis

Malrettet

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

AmBisome iv

RADS: Behandlingsvejledning inkl. l&egemiddelrekommandation vedr. systemisk antimykotika
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RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

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

Bgrn < 15 &r med en raekke sygdomme (AML, ALL i dexamethazon, ALL-HR, Recidiv ALL, AML, NHL, B-ALL, B-NHL (gr.
2,3,4), LCAL, Neuroblastom st M, Sveaer aplastisk anami, allogen stamcelle-transplantation, Non-B-NHL i dexamethazon,
forventet neutropeni > 2 uger)

Indikation Behandlingsstrategi Valg (praeparat, dgl. dosis adm. Handelsnavn
vej)
Systemisk gaer- og Profylakse Gives 1. valg: Noxafil, oral suspension
aspergillusinfektion under hele posaconazol, po
behandlingen til 4 uger efter )
marvregeneration efter 1. valg: voriconazol, po/iv Vfend iv
sidste behandling - Yaide ! Voriconazole “Sandoz” tabletter

Vfend pulver til oral suspension
Alternativt valg:

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

Neutropeni er leukocytter <0,5 | Empirisk ved neutropen Hvis ingen forudgdende profylakse
x 108/ml, og febrilia i >4 dage | febrilia 1. valg: g o
pa et bredspektret antibiotika caspofungin x 1, iv Caspofungin "Regiomedica” iv

(som fortseettes)

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

iv voriconazol x 2, iv/po Vfend iv
Voriconazole “Sandoz” tabletter
Hvis profylakse med et azol veelges lipid- Vfend pulver til oral suspension

amphotericin B

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

Skemaet fortsaetter pa neaeste side

RADS: Behandlingsvejledning inkl. lzgemiddelrekommandation vedr. systemisk antimykotika
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RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

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

Gaersvampeinfektion

Praeemptiv/Malrettet

1. valg:
caspofungin x 1, iv

2. valg:
lipid-amphotericin B

3. valg:
fluconazol x 2, po/iv

Caspofungin “Regiomedica” iv

AmBisome iv

Fluconazol “Aurobindo” kapsler
Fluconazol “"Fresenius Kabi” iv

Skimmelsvampeinfektion

Praeemptiv/M3lrettet

1. valg:
voriconazol

2. valg:
liposomal amphotericin B

Vfend iv
Voriconazole “Sandoz” tabletter

Vfend pulver til oral
suspension

AmBisome iv
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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 <1

photericin B ugentligt md.

Voriconazol

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

2-12 &r og 12-14 &r med

2-12 &r og 12-14 &r 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
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 x 2 po)

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 3r:
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
X 2 po)

Off label til bgrn
<2 &r Der
savnes erfaring
om doser for bgrn
under 2 &r.

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

6 mg/kg x 2, iv hver 48.
timer

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

time

Posaconazol 5 mg/kg x 3, po >13 &r 200 mg x Off label til bgrn
(max 200 mg x 3, 3 po <18 &r Skal
po, og >13 &r 200 indtages med
mg x 3, po) fedtholdigt maltid.
Erfaring savnes hos
bern <13 ar
Fluconazol 3 mg/kg x 1, po/iv | >4 uger: 6 >4 uger: 6
mg/kg x 2, iv 3-4 mg/kg x 2, iv 3-4
uger: uger:

6 mg/kg x 2, iv hver 48.
timer

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

time

Caspofungin

3 md.-15 &r: forste degn
70 mg/m?x 1, iv (max
70 mg), derefter

50 mg/m?x 1, iv (max

3 md.-15 &r: forste degn
70 mg/m?x 1, iv (max
70 mg), derefter 50
mg/m?x 1, iv (max

Effekt
og
sikkerhed ikke

tilstraekkeligt

50 mg x 1)

x 1)
Praemature:
15 mg/kg x 1, iv

undersggt for bgrn
70 mg) 2(33mn231r ) <12 mdr.
0-3 mdr.: Wx 1, iv
25 mg/m?x 1, iv !
Micafungin 1 mg/kg x 1, iv 2-4 mg/kg x 1, iv (max 2-4 mg/kg x 1, iv (max Begraenset
(max 50 mg, og 100 mg, og ved veegt 100 mg, og ved veegt erfaring for bgrn
ved vaegt >40 kg: >40 kg: 100-200 mg >40 kg: 100-200 mg <2 ar

x 1)
Preemature:
15 mg/kg x 1, iv

Anidulafungin

0,75 mg/kg x 1, iv
(max 50 mg)

1,5 mg/kg, iv (max
100 mg)

1,5 mg/kg, iv
(max 100 mg)

Off label til bgrn
<18 a&r

RADS: Behandlingsvejledning inkl. lzegemiddelrekommandation vedr. systemisk antimykotika

Side 17 af 21



RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Kriterier for igangsaetning af behandling

1. Ved direkte paviste svampe i relevante prgvematerialer fra patienter med infektion

2. Ved indirekte pavisning af svampeinfektion, ved relevante biomarkgrer og/eller
billeddiagnostik, hos patienter med mistaenkt svampeinfektion

3. Som profylakse til patienter der har risikofaktorer og/eller der behandles saledes, at de
udseettes for risiko for svampeinfektioner

Monitorering af effekten
Den kliniske vurdering, understgttet af infektionsparametre, eventuelle biomarkgrer og

billeddannelser, er afggrende for vurderingen af, om effekten af behandlingen er svarende til
det hgjest opnaelige for den aktuelle svampeinfektion.

Terapeutisk koncentrationsmaling (TDM) anvendes ved planlagt langvarig antimykotisk
behandling.

Steady state ved peroral behandling med azoler opnas i reglen fgrst efter 4-5 dages
behandling.

Serumkoncentrationen bgr ved malrettet behandling monitoreres 1-2 gange ugentligt (dog
ikke ngdvendigt for fluconazol), indtil relevant niveau og steady state er ndet, samt ved
andring af forhold, der kan have indflydelse pa serumniveauet. 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 peroralt optag og/eller medicininteraktioner.

Anbefalede serum-koncentrationer ved steady state:

Profylakse Malrettet behandling
voriconazol (dalvaerdi) Erfaring savnes 1-5,5 pg/ml
posaconazol (dalveerdi) =0,7 pg/mL >1,0 pg/ml
isavucunazol (dalveerdi) Erfaring savnes Erfaring savnes
itraconazol (dalveerdi) =0,5 pg/mL >1,0 pg/ml
flucytosin (dalveerdi) Ej relevant >20-40 pg/ml
flucytosin (peakveaerdi) Ej relevant >60-80 pg/ml
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Kriterier for skift af behandling
Der er ingen faste kriterier for skift af behandling, men behandlingen kan
skiftes som fglge af:

- manglende antimykotisk daekning af aktuelle svampefund af den empiriske eller
preeemptive behandling

- gennembrudsinfektion under antimykotisk profylakse

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

- interaktioner med andre leegemidler, 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 aendres fra intravengs administration til et peroralt praeparat,
ndr den infektigse svamp er identificeret og resistensmgnsteret erkendt, et sandsynligt fokus
er identificeret og eventuelle intravengse katetre skiftet, og ndr patienten ikke er kritisk syg.

Malrettet behandling af invasiv candidiasis 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.

Kriterier for seponering af behandling

Invasiv candidiasis

Behandlingslaengden af invasiv candidiasis anses generelt til at veere minimum 14 dages
behandling efter sidste positive dyrkning, hos patienter uden betydende persisterende
neutropeni eller svaer immunsuppression.

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 behandlingslaengden dog oftest begraenses til fa dage,
efter kateteret er skiftet eller fjernet.

I szerlige tilfaelde som Candida-endokarditis, -endophtalmitis, -osteomyelitis, -mediastinitis,
eller ved protese-/fremmedlegeme associeret infektion, hvor protesen eller fremmedlegemet
ikke kan fjernes operativt, er den anbefalede behandlingslaengde minimum 6 uger og kan i
nogle tilfaelde veere livsvarig, pga. Candida biofilmdannelse.

Invasiv aspergillose

Oftest anbefales 6-12 ugers behandling. I praksis vil en betydelig del af patienter med invasiv
aspergillose kraeve 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 (f.eks. faldende Aspergillus galaktomanan).
Graden af immunsuppression er helt afggrende for behandlingsrespons og leengde af
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behandling, hvorfor medikamentelt induceret immunsuppression bgr begraenses sa meget som
muligt (f.eks. dosisreduktion eller seponering af glukokorticoid).

Kryptokokkose

Ved kryptokok meningitis, som hyppigst ses ved sveer 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 sekundeer fluconazol profylakse i
reglen indtil adaekvat bedring af immunsuppressionen, f.eks. som fglge af HIV-behandling.

Immunsupprimerede haematologiske patienter

Ved neutropen feber:
Behandlingen fortsaettes indtil neutropenien er ophaevet. Herefter er der tre hyppige
situationer:

A. Der er svind af symptomer, billeddiagnostiske og blodprgvefund, og der har ikke vaeret
overbevisende tegn pd svampeinfektion (pavist eller mistaenkt) - i sa fald seponeres
behandlingen, og der er ikke behov for sekundeer profylakse

B. Der er svind af symptomer, billeddiagnostiske fund og blodprgvefund, og der har vaeret
overbevisende tegn pd svampeinfektion (mistaenkt eller pdvist). Her fortsaettes
behandlingen indtil 1-2 mdr. efter afsluttet kemoterapi

C. Der er fortsat symptomer, billeddiagnostiske fund eller blodprgvefund tydende pa
infektion, men ikke overbevisende tegn pa at dette netop er en svampeinfektion
(mistaenkt eller pavist), da vil behandlingen typisk fortsaettes indtil patienten klinisk
fremtraeder uden infektion. Hvor lzenge og om der skal gives sekundeer profylakse beror
pa en individuel vurdering.

Allogent transplanterede:

A. 1 standardiserede forlgb seponeres svampeprofylaksen efter minimum 75 dage hos
patienter, som ikke tidligere har faet pavist IFI og som ikke er i behandling med steroid
for GvHD.

B. Patienter med steroid-kreevende GvHD kan som tommelfingerregel fa seponeret
skimmelprofylaksen, nar prednisolon dosis er vedvarende reduceret til <25 mg dgl. og
der ikke har veeret forudgdende IFI.

Hos alle patienter, hvor man ikke er sikker pa det infektigse agens, foretages jaevnlig
revurdering inkl. relevant diagnostik.
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Fagudvalgets sammensaetning

Fagudvalgets Jenny Dahl Knudsen, Formand og overleege, dr.med.,
sammensatning Organisationen af Laegevidenskabelige Selskaber og Region
Hovedstaden

Paw Jensen, Ledende overlaege,

Region Nordjylland

Bendt Nielsen, Overlaege, dr.med.,

Region Midtjylland

Jens Schierbeck, Overlaege,

Region Syddanmark

Henrik Friis, Ledende overlaege,

Region Sjzelland

Nanna Reiter, Afdelingslaege,

Dansk Selskab for Angestesiologi og Intensiv medicin
Lone Smidstrup Friis, Overlaege, ph.d.,
Dansk Haematologisk Selskab

Allan Rasmussen, Overlage,

Dansk Gastroenterologisk Selskab

Jannik Helweg-Larsen, Overlaege, dr.med., Dansk Selskab
for Infektionsmedicin.

Martin Iversen, Overlaege, dr.med., Dansk
Transplantationsselskab

Henrik Schrgder, Overlaege, dr.med.,

Dansk Pzediatrisk Selskab

Kirstine Moll Harboe, 1. reservelaege, ph.d.,
Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi
Maiken Cavling Arendrup, Overlaege, ph.d.,
Statens Seruminstitut

Anne Skyggedal, Farmaceut,

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse
Ulrich Stab Jensen, overlaege, ph.d.,

Faglig sekreteer, inviteret af formanden
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