Netiimicin

DEKLARATION

Netilmicin (JO1GBO07) ar en vidareutveckling av gentamicin Cla. Medlet ar avsett for
parenteralt bruk.

RAFS BEDOMNING

Aminoglykosiderna har en snabb koncentrationsberoende baktericid effekt och lang
persisterande effekt, vilket gor att hoga doser ar fordelaktigt fran effektsynpunkt och
att langa doseringsintervall kan tillatas. Aminoglykosiderna rekommenderas i
kombination med betalaktamantibiotika vid behandling av svar sepsis, och
doseringen bor da initialt vara 5-7 mg/kg/dygn. Aminoglykosider och betalaktam-
antibiotika har synergistisk effekt mot flera bakteriearter vilket kan utnyttjas i
behandling av infektioner med bakterier mot vilka aminoglykosidens egen aktivitet ar
otillracklig (enterokocker och alfastreptokocker). Hoggradig aminoglykosidresistens
(gentamicin MIC>128 mg/L) hos framfor allt enterokocker ar vanlig och maste
uteslutas innan synergism kan forvantas.

FARMAKODYNAMIK

Netilmicin liksom andra aminoglykosidantibiotika paverkar framst bakteriers
proteinsyntes och har baktericid effekt. Den antibakteriella effekten korrelerar bast till
AUC/MIC eller toppkoncentration/MIC.

Aktivitet netilmicin

o God aktivitet: Staphylococcus aureus och koagulasnegativa stafylokocker,
Enterobacteriaceae, AcinitobacterPseudomonas aeruginosa och andra
Pseudomonas-arter.

e Lagre aktivitet (nativ population i I-grupp): -

o Oitillracklig aktivitet: Streptokocker, Enterococcus faecalis (om medlet ej
kombineras med betalaktamantibiotika), Enterococcus.faecium (aven om
medlet kombineras med betalaktamantibiotika), Pasteurella,
Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepatia, anaeroba bakterier.

MIC-distributioner for netilmicin kan hittas pA EUCASTs webbsidor:
(http://217.70.33.99/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=init)



http://217.70.33.99/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=init

BRYTPUNKTER

Icke artrelaterade brytpunkter: S < 4 och R>4 mg/L.

Kliniska brytpunkter (Artrelaterade brytpunkter som korrelerar till klinisk
behandlingseffekt): Enterobacteriaceae, Pseudomonas, Acinetobacter,
stafylokocker, streptokocker, enterokocker.

MIC- och zonbrytpunkter redovisas i separat tabell
(http://www.srga.org/MICTAB/Brytpunktstabeller%20RAF-M%20v1.1.xls).

RESISTENSUTVECKLING

Resistensmekanismer: Produktion av 6verforbara (plasmid- eller
integronburna) aminoglykosidinaktiverande enzym (acetylerande,
adenylerande och fosforylerande enzym), orsakar partiell korsresistens mellan
aminoglykosider eftersom varje aminoglykosid utgor substrat for nagra men
inte for alla av dessa enzym. Andra mekanismer for aminoglykosidresistens ar
en kromosomalt medierad defekt transport av aminoglykosidmolekylen genom
bakteriens cellvagg (resistens mot alla aminoglykosider) eller 6kad aktivitet i
effluxpumpar (drabbar i olik grad aminoglykosider). Metylering av RNA
(6verforbara 16S rRNA-metylaser) ger resistens mot samtliga
aminoglykosider.

Korsresistens: Resistensmekanismerna medfor korsresistens eller partiell
korsresistens med dvriga aminoglykosider.

Resistens séallsynt (<1%): Enterobacteriaceae, Staphylococcus aureus
Resistens forekommer (1 — 10 %): Pseudomonas aeruginosa. Enterococcus
faecalis med hoggradig aminoglykosidresistens (MIC>500 mg/L) blir allt
vanligare.

Resistens ar vanlig (>10 %): Koagulasnegativa stafylokocker.
Internationella trender: Aminoglykosidresistens ar pA manga hall i varlden
mycket vanlig hos gramnegativa bakterier inklusive Pseudomonas aeruginosa
och hos meticillinresistenta stafylokocker (MRSA, MRSE). Metylering av RNA
som ger resistens mot samtliga aminoglykosiser blir allt vanligare pa manga
hall i varlden.

FARMAKOKINETIK

Serumkoncentration: ca 6 - 8 mg/L efter 1-2 mg/kg kroppsvikt vid 0,5-1
timme.

Skenbar distributionsvolym: 0.18 - 0.25 L

Serumproteinbindning: <30 %.

Halveringstid: 2-3 timmar.

Metabolism och elimination: Netilmicin metaboliseras ej och utséndras via
glomerular filtration.

Aktiva metaboliter: inga metaboliter.

Viktig interaktion: ciklosporin och indometacin.


http://www.srga.org/MICTAB/MICTAB2.HTM
http://www.srga.org/MICTAB/Brytpunktstabeller RAF-M v1.1.xls

o Toxicitet: netilmicin &ar liksom andra aminoglykosider potentiellt oto- och
nefrotoxiskt. Behandlingen bor styras med koncentrationsbestamning.
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