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Produktnamn (foretag) Altargo (GSK)

Deklaration Retapamulin &r ett halvsyntetiskt derivat av
pleuromutilin som interagerar med den bakteriella
50S ribosomsubenheten.

ATC-kod D06AX13

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

Av RAF beddmd indikation: Korttidsbehandling av féljande 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 fran nio manaders alder. | samtliga studier randomiserades
patienterna 2:1 till retapamulin respektive jamforande behandling. Primér utfallsvariabel i
samtliga studier var klinisk utlékning, matt vid avslutad behandling i impetigostudierna och
vid uppféljningsbesoket vid studierna av infekterade sar.

e Tva av dessa studier gjordes pa patienter med impetigo. | den ena av dessa jamfordes fem
dagars behandling med retapamulin mot placebo (n=213), medan den andra jamforde mot
lokalbehandling med fusidinsyra (n=519). Den kliniska effekten av retapamulin visades
vara overladgsen placebo och likvardig med fusidinsyra. Klinisk respons per patogen
overensstamde i stort med det kliniska svaret. F& MRSA (meticillinresistenta S. aureus)
isolerades fran impetigostudierna, samtliga tio behandlades framgangsrikt, varav atta med
retapamulin.

e Tva andra studier jamforde effekten av retapamulin och oralt cefalexin (n=1918). | dessa
studier ingick patienter med infekterade ytliga sar (kirurgiska sar, brannskador, sma skar-
och rivsar, krosskador), med eller utan lokala abscesser. Majoriteten av patienterna hade
sekundart infekterade dppna sar, medan 15 % hade enkla abscesser. Resultatet for hela
studiepopulationen visade att retapamulin var likvéardig med cefalexin avseende klinisk
och mikrobiologisk effekt. Dock var effekten hos patienter med abscesser nagot samre for
retapamulin, varfér denna indikation inte blev godké&nd. Patienter med infektioner
orsakade av MRSA hade samre behandlingsresultat med retapamulin &n med cefalexin.
Ingen skillnad sags in vitro avseende S. aureus kanslighet for retapamulin mellan isolat
kansliga eller resistenta mot meticillin. Det forelag ett samband mellan férekomst av
abscess och MRSA och sémre klinisk effekt. Speciellt observerades detta for MRSA med
PVL-toxin (Panton Valentin Leucocidin). Den samre Kkliniska effekten mot MRSA kan
alltsa ha paverkats av toxinproduktion.

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

e | ytterligare en studie inkluderades patienter med sekundarinfekterad atopisk dermatit
(n=545). | denna studie observerades sags samre effekt med retapamulin jamfort med
cefalexin. En obalans mellan antalet patienter som inte var tillgangliga for analys kunde



observeras mellan grupperna (15 i retapamulin- och 2 i cefalexingruppen). Ingen skillnad
mellan retapamulin och cefalexin kunde ses om man uteslét patienter som fallit ur studien
pga att de inte var tillgdngliga for analys. Den europeiska ldkemedelsmyndigheten
(EMEA) beslutade att inte godkanna sekundarinfekterad atopisk dermatit som indikation
till foljd av obalansen mellan grupperna i andelen patienter tillgangliga for analys.

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

Absorptionsstudier pa friska frivilliga har gjorts i upp till sju dagar pa olika stora
hudytor (pa intakt och skadad hud). Absorptionen var storre fran skadad an fran frisk hud.
Plasmaprover togs fran vuxna och pediatriska patienter som hade behandlats for sekundart
infekterade traumatiska lasioner. Majoriteten av plasmakoncentrationerna (89 %) lag under
den nedre kvantfieringsgransen (0,5 ng/ml). Av de personer som hade matbara
plasmakoncentationer hade 90 % retapamulinkoncentrationer under 2,5 ng/ml. Den hogsta
uppmatta 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 hdg som
aktiviteten mot meticillinkansliga stammar. De flesta tillgangliga MIC-data kommer fran en
stor global dvervakningsstudie som genomférdes 2004-2005 och omfattade 6 747 kliniska
isolat. S. aureus och S. pyogenes uppvisar MIC-varden 0,016 — 0,25 mg/L (www.eucast.org).

Kénslighetsbrytpunkter ~ for  retapamulin  saknas, men vid eventuell
resistenbestamning kan laboratorierna anvanda 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 hansyn till farmakologiska parametrar.
For S. aureus kan man anvénda 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 i hittills genomforda 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 tillvaxtformaga och minst tre mutationer kravs for att fa signifikant forhojda MIC-
varden. | en stamkollektion fran SENTRY -programmet hittades 30 streptograminresistenta S.
aureus. Okat uttryck av en effluxpump kunde pévisas i alla dessa isolat och de hade forhojda
MIC-vérden mot retapamulin, varierande fran 2-32 mg/L.

Konklusion/sammanfattning: Lokala hudinfektioner kan ofta behandlas med rengdring
och/eller kirurgi, men tillagg av antibiotika &r i vissa fall nodvéndigt. Nya topikala
behandlingsalternativ vid impetigo behdvs for att reducera peroral antibiotikaanvandning.
Tillgangliga data talar for att retapamulin &r ett alternativ vid kortidsbehandling av ytliga
hudinfektioner, framfor allt vid topikal behandling av impetigo, dven nar tillstandet orsakas av
MRSA.


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

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