RAFs RATIONALDOKUMENT: RETAPAMULIN

Produktnamn (féretag) Altargo (GSK)

Deklaration Retapamulin &r ett halvsyntetiskt derivat av
pleuromutilin som interagerar med den bakteriella
508 ribosomsubenheten.

ATC-kod D06AX13

Godkanda indikationer Korttidsbehandling av féljande ytliga hudinfektioner:
impetigo, infekterade sma rivsar, skrapsar eller
suturerade sar.

Av RAF beddmd indikation: Korttidsbehandling av foljande ytliga hudinfektioner:
impetigo, infekterade sma rivsar, skrapsar eller suturerade sar.

RAFs vardering: Retapamulin kan anvéndas for kortidsbehandling av ytliga hudinfektioner,
framfor allt vid impetigo.

Kliniska data: Effekten av retapamulin studerades i fem randomiserade dubbelblinda studier
med Over 3000 patienter frdn nio manaders alder. I samtliga studier randomiserades
patienterna 2:1 till retapamulin respektive jimforande behandling. Primir utfallsvariabel i
samtliga studier var klinisk utldkning, métt vid avslutad behandling i impetigostudierna och
vid uppfoljningsbesoket vid studierna av infekterade sér.

e Tvé av dessa studier gjordes pa patienter med impetigo. I den ena av dessa jaimfordes fem
dagars behandling med retapamulin mot placebo (n=213), medan den andra jimforde mot
lokalbehandling med fusidinsyra (n=519). Den kliniska effekten av retapamulin visades
vara Overldgsen placebo och likvirdig med fusidinsyra. Klinisk respons per patogen
overensstimde 1 stort med det kliniska svaret. Fa& MRSA (meticillinresistenta S. aureus)
isolerades fran impetigostudierna, samtliga tio behandlades framgéngsrikt, varav atta med
retapamulin.

e Tvé andra studier jamforde effekten av retapamulin och oralt cefalexin (n=1918). I dessa
studier ingick patienter med infekterade ytliga sdr (kirurgiska sér, brannskador, sma skér-
och rivsar, krosskador), med eller utan lokala abscesser. Majoriteten av patienterna hade
sekundért infekterade Gppna sér, medan 15 % hade enkla abscesser. Resultatet for hela
studiepopulationen visade att retapamulin var likvirdig med cefalexin avseende klinisk
och mikrobiologisk effekt. Dock var effekten hos patienter med abscesser nidgot sdmre for
retapamulin, varfor denna indikation inte blev godkidnd. Patienter med infektioner
orsakade av MRSA hade sdmre behandlingsresultat med retapamulin dn med cefalexin.
Ingen skillnad sdgs in vitro avseende S. aureus kénslighet for retapamulin mellan isolat
kénsliga eller resistenta mot meticillin. Det foreldg ett samband mellan férekomst av
abscess och MRSA och sdmre klinisk effekt. Speciellt observerades detta for MRSA med
PVL-toxin (Panton Valentin Leucocidin). Den sdmre kliniska effekten mot MRSA kan
alltsa ha paverkats av toxinproduktion.

e Bade i impetigostudierna och i studierna av sekundirt infekterade sir var frekvensen
lyckade resultat med retapamulin hog hos patienter med mupirocinresistenta S. aureus
(11/11), och med fusidinsyraresistenta S. aureus (29/30).

e [ ytterligare en studie inkluderades patienter med sekunddrinfekterad atopisk dermatit
(n=545). 1 denna studie observerades sdgs sdmre effekt med retapamulin jaimfort med
cefalexin. En obalans mellan antalet patienter som inte var tillgdngliga for analys kunde



observeras mellan grupperna (15 i retapamulin- och 2 i cefalexingruppen). Ingen skillnad
mellan retapamulin och cefalexin kunde ses om man uteslot patienter som fallit ur studien
pga att de inte var tillgdngliga for analys. Den europeiska likemedelsmyndigheten
(EMEA) beslutade att inte godkinna sekundirinfekterad atopisk dermatit som indikation
till f61jd av obalansen mellan grupperna i andelen patienter tillgéngliga for analys.

Farmakodynamiska och farmakokinetiska aspekter: Retapamulin &r ett bakteriostatiskt
halvsyntetiskt derivat av pleuromutilin, som isolerats genom jasning fran Clitopilus
passeckerianus. Pleuromutiliner hdmmar selektivt bakteriell proteinsyntes genom att
interagera péd en unik position pd den bakteriella ribosomens 50S-subenhet, vilken skiljer sig
fran bindningsstidllena for andra ribosominteragerande antibakteriella medel sésom
makrolider, tetracykliner och aminoglykosider. Data tyder pa att pleuromutiliner himmar den
bakteriella proteinsyntesen genom multipla mekanismer.

Absorptionsstudier pa friska frivilliga har gjorts 1 upp till sju dagar pé olika stora
hudytor (pé intakt och skadad hud). Absorptionen var storre fran skadad @n fran frisk hud.
Plasmaprover togs fran vuxna och pediatriska patienter som hade behandlats f6r sekundért
infekterade traumatiska lisioner. Majoriteten av plasmakoncentrationerna (89 %) lag under
den nedre kvantfieringsgrinsen (0,5 ng/ml). Av de personer som hade métbara
plasmakoncentationer hade 90 % retapamulinkoncentrationer under 2,5 ng/ml. Den hogsta
uppmétta plasmakoncentrationen av retapamulin var 10,7 ng/ml hos vuxna och 18,5 ng/ml
hos pediatriska patienter. Proteinbindningen av retapamulin &r 94 %.

Mikrobiologisk aktivitet: Retapamulin har god in vitro aktivitet mot streptokocker och
stafylokocker, men saknar aktivitet mot enterokocker och gramnegativa bakterier. In vitro
aktiviteten mot meticillinresistenta stammar av Staphylococcus aureus &r lika hog som
aktiviteten mot meticillinkénsliga stammar. De flesta tillgdngliga MIC-data kommer fran en
stor global dvervakningsstudie som genomfordes 2004-2005 och omfattade 6 747 kliniska
isolat. S. aureus och S. pyogenes uppvisar MIC-vérden 0,016 — 0,25 mg/L (www.eucast.org).

Kaénslighetsbrytpunkter for retapamulin  saknas, men vid eventuell
resistenbestdimning kan laboratorierna anvédnda sig av sa kallade epidemiologiska brytpunkter
(ECOFF) (www.eucast.org). Dessa brytpunkter avser att skilja mellan bakterier med och utan
resistensmekanismer mot retapamulin, men tar inte hénsyn till farmakologiska parametrar.
For S. aureus kan man anvdnda S < 0,5 mg/L och for S. pyogenes/S. agalactiae kan man
anvinda S < 0,125 mg/L.

Selektion av resistenta bakterier: Ingen resistensutveckling har observerats under
behandling med retapamulin 1 hittills genomf6rda kliniska studier. In vitro resistens forefaller
kunna uppkomma genom ribosomala mutationer eller genom ospecifik efflux som dven
drabbar streptograminer. In vitro selekterade stammar med ribosomala mutationer har visats
ha nedsatt tillvaxtférmaga och minst tre mutationer kravs for att fa signifikant forhéjda MIC-
vérden. I en stamkollektion frain SENTRY -programmet hittades 30 streptograminresistenta S.
aureus. Okat uttryck av en effluxpump kunde pavisas i alla dessa isolat och de hade forhojda
MIC-virden mot retapamulin, varierande fran 2-32 mg/L.

Konklusion/sammanfattning: Lokala hudinfektioner kan ofta behandlas med rengdring
och/eller kirurgi, men tilligg av antibiotika dr 1 vissa fall nddvindigt. Nya topikala
behandlingsalternativ vid impetigo behdvs for att reducera peroral antibiotikaanvindning.
Tillgdngliga data talar for att retapamulin dr ett alternativ vid kortidsbehandling av ytliga
hudinfektioner, framfor allt vid topikal behandling av impetigo, dven nir tillstdndet orsakas av
MRSA.


http://www.eucast.org/
http://www.eucast.org/

Andra hudinfektioner sdsom sar och mindre abscesser orsakade av MRSA verkar svara samre
pa retapamulin, mojligen pga att sidana stammar ofta &r toxinproducerande (PVL-toxin).
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