
Tre nuove molecole per la lotta alle 
infezioni MDR e il contrasto 
all'antimicrobico-resistenza

Dott. Matteo Casalotti 
Direzione Medica Menarini IFR



Dichiaro i seguenti conflitti di interesse in ambito sanitario negli ultimi due anni

- Dipendente Menarini IFR, Area Medical Affairs



Antibiotico-resistenza un problema globale

• Nel 2019 nel mondo sono stati stimati 4,95 milioni di decessi associati a batteri resistenti

• Sono stati individuati 6 patogeni responsabili di 929.000 decessi direttamente attribuibili all'AMR 
e 3,57 milioni di decessi associati all’AMR

 Escherichia coli 

 Staphylococcus aureus

 Klebsiella pneumoniae

 Streptococcus pneumoniae

 Acinetobacter baumannii

 Pseudomonas aeruginosa

Lancet Jan 2022



Antibiotico-resistenza: la situazione in Italia

Percentuale di resistenza delle principali combinazioni patogeno/antibiotico. 
Trend dal 2015 al 2020 

https://www.epicentro.iss.it/antibiotico-resistenza/ar-iss rapporto#:~:text=In%20Italia%2C%20nel%202020%20le,diminuzione%20rispetto%20agli%20anni%20precedenti.

https://www.epicentro.iss.it/antibiotico-resistenza/ar-is


Sviluppo di nuove molecole per la lotta alle infezioni MDR

Campo attualmente poco esplorato dall’industria

Partnership con start-up o piccole aziende  con una struttura non 
adeguata allo sviluppo di queste molecole

Importante riconoscimento di valore alla terapia antibiotica

L’impegno del gruppo Menarini nella lotta alle infezioni MDR e all’AMR 



Il portfolio Menarini in antibiotico-terapia 

Meropenem
Vaborbactam

2021

2022

Oritavancina

Delafloxacina
2023



MEROPENEM - VABORBACTAM 

Combinazione Beta-Lattamico/Inibitore delle Beta-lattamasi indicata per il trattamento 
delle infezioni-severe da Enterobatteriacee resistenti ai carbapenemi 

L’associazione è costituita da

Lomovskaya O, Sun D, Rubio-Aparicio D, et al. Vaborbactam: Spectrum of beta lactamase inhibition and impact of resistance mechanisms on activity in Enterobacteriaceae. Antimicrob Agents Chemother 2017;61(11):e01443-17

Romanelli F, Stolfa S, Morea A, et al. Meropenem/vaborbactam activity in vitro: a new option for Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC)-producing Klebsiella pneumoniae treatment. Future Microbiol. 2021 Nov;16:1261-1266.
Novelli A, Del Giacomo P, Rossolini GM, Tumbarello M. Meropenem/vaborbactam: a next generation β-lactam β-lactamase inhibitor combination. Expert Rev Anti Infect Ther 2020 Jul;18(7):643-655

VaborbactamMeropenem



Vaborbactam

• Inibitore «first in class» non β-lattamico delle β-lattamasi a struttura boronica
ciclica

• Peculiare meccanismo di azione

• Specificamente sviluppato per l’inibizione di KPC



MEROPENEM – VABORBACTAM
Spettro Di Attività



Programma di sviluppo clinico di Meropenem-Vaborbactam focalizzato sulle 
infezioni da CRE-KPC

• Meccanismo di resistenza endemico nel nostro paese

• Infezioni spesso severe associate ad elevata mortalità

INFEZIONI GRAVI DA CRE-KPC: IMPORTANTE MEDICAL NEED

Wunderink RG, Giamarellos-Bourboulis EJ, Rahav G, et al. Effect and Safety of Meropenem-Vaborbactam versus Best-Availablem Therapy in Patients with Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae Infections: The TANGO II Randomized Clinical Trial. Infect Dis Ther 2018;7:439-455

Kaje K. S. Et al. JAMA February 27, 2018 Volume 319, Number 8 



Studio Tango II

• Mer/Vab in monoterapia vs la terapia utilizzata comunemente nei centri 

• Studio pathogen driven (infezioni da CRE)

• Lo studio ha incluso anche pazienti particolarmente critici  (CCI <2, immunocompromessi)

Wunderink RG, Giamarellos-Bourboulis EJ, Rahav G, et al. Effect and Safety of Meropenem-Vaborbactam versus Best-Availablem Therapy in Patients with Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae Infections: The TANGO II Randomized Clinical Trial. Infect Dis Ther 2018;7:439-455



Meropenem/Vaborbactam 
primo antibiotico a cui è stato 

attribuito il requisito 
dell’innovatività terapeutica 

da parte di AIFA



MEROPENEM – VABORBACTAM
Prospettive future

“Dose-finding, Pharmacokinetics, and Safety of VABOMERE in Pediatric Subjects With 
Bacterial Infections (TANGOKIDS)”

 Fase I

 Pazienti pediatrici, dalla nascita ai 17 anni di età

 Posologia: 40 mg/kg Meropenem – 40 mg/kg Vaborbactam se peso <50 kg

 Conclusione prevista dello studio: maggio 2023

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02687906



Oritavancina

• Lipoglicopeptide a lunga durata di azione

• Attività contro patogeni GRAM +, inclusi
ceppi multiresistenti come MRSA, VISA,
VRSA, S. aureus daptomicina-resistente e VRE
(VanA e VanB)

• Indicato nel trattamento delle infezioni
batteriche acute della pelle e della struttura
cutanea (ABSSSI) in pazienti adulti

Belley A, McKay GA, Arhin FF, Sarmiento I, et al. Oritavancin disrupts membrane integrity of Staphylococcus aureus and vancomycin-resistant enterococci to effect rapid bacterial killing. Antimicrob Agents Chemother. 2010 Dec;54(12):5369-71. 
Sweeney D, Shinabarger DL, Arhin FF, et al. Comparative in vitro activity of oritavancin and other agents against methicillin-susceptible and methicillin-resistant Staphylococcus aureus. Diagn Microbiol Infect Dis. 2017 Feb;87(2):121-128.
TENKASI® Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto, 07/2021
Zhanel GG, Schweizer F, Karlowsky JA. Oritavancin: mechanism of action. Clin Infect Dis. 2012 Apr;54 Suppl 3:S214-9.



 Tre differenti meccanismi di azione
 Inibizione transglicosilazione
 Inibizione Transpeptidazione
 Alterazione dell’integrità della membrana cellulare batterica

 Rapida attività battericida anche vs batteri in fase stazionaria e biofilm

 Singola somministrazione (one shot)

 Non inferiore al trattamento standard con Vancomicina in più somministrazioni (1g ogni 12 h) negli studi
registrativi

Oritavancina
Caratteristiche Principali della Molecola

Zhanel GG, Schweizer F, Karlowsky JA. Oritavancin: mechanism of action. Clin Infect Dis. 2012 Apr;54 Suppl 3:S214-9
Brade KD, Rybak JM, Rybak MJ. Oritavancin: A New Lipoglycopeptide Antibiotic in the Treatment of Gram-Positive Infections. Infect Dis Ther. 2016 Mar;5(1):1-15
Corey GR, Kabler H, Mehra P, et al; SOLO I Investigators.Single-dose oritavancin in the treatment of acute bacterial skin infections. N Engl J Med. 2014 Jun 5;370(23):2180-90
Corey GR, Good S, Jiang H, et al; SOLO II Investigators.Single-dose oritavancin versus 7-10 days of vancomycin in the treatment of gram-positive acute bacterial skin and skin structure infections: the SOLO II noninferiority study. Clin Infect Dis. 2015 Jan 15;60(2):254-62.



Oritavancina

Sviluppo di una nuova formulazione 

 Infusione della durata di 1h

 Singola somministrazione di 1200 mg di Oritavancina + 2400 mg HPβCD

 Dopo ricostituzione, diluizione in sacca da 250ml di D5W o Nacl 0.9%

RCP Oritavancina

Hoover RK, Krsak M, Molina KC, Shah K, Redell M. Kimyrsa, An Oritavancin-Containing Product: Clinical Study and Review of Properties. Open Forum Infect Dis. 2022 Mar 23;9(5):ofac090. doi: 10.1093/ofid/ofac090. PMID: 35392455; PMCID: PMC8982769.



Delafloxacina
Delafloxacina fluorochinolonico con attività antibatterica ad ampio spettro contro una varietà di agenti patogeni, Gram-
positivi inclusi MRSA, Gram-negativi, organismi atipici e anaerobici

Delafloxacina è indicato per:

o Infezioni batteriche acute della pelle e della struttura cutanea (ABSSSI)
o Polmonite acquisita in comunità (CAP)

negli adulti quando si ritiene inappropriato l'uso di altri agenti antibatterici comunemente raccomandati per il trattamento iniziale di queste 
infezioni

Quofenix. Summary of Product Characteristics. 2019.
Mogle BT, et al. J Antimicrob Chemother. 2018;73(6):1439-1451.
Jorgensen SCJ, et al. Infect Dis Ther. 2018;7(2):197-217.



Gram-positive micro-organisms1 Gram-negative micro-organisms1

•Staphylococcus aureus (including Methicillin-resistant S.aureus [MRSA])
•Staphylococcus haemolyticus
•Staphylococcus hominis
•Staphylococcus lugdunensis
•Streptococcus agalactiae
•Streptococcus anginosus group (including Streptococcus anginosus, 
Streptococcus intermedius, and Streptococcus constellatus)
•Streptococcus dysgalactiae
•Streptococcus mitis group (including Streptococcus cristatus, Streptococcus 
gordonii, Streptococcus oralis, Streptococcus mitis, and Streptococcus 
sanguinis)
•Streptococcus pyogenes
•Enterococcus faecalis

•Escherichia coli
•Enterobacter cloacae
•Klebsiella oxytoca
•Klebsiella pneumoniae
•Proteus mirabilis
•Pseudomonas aeruginosa

Delafloxacina
Spettro Di Attività

Quofenix. Summary of Product Characteristics. 2019



•Quofenix. Summary of Product Characteristics. 2019.
•Jorgensen SCJ, et al. Infect Dis Ther. 2018;7(2):197-217.
• Lemaire S, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2011;55(2):649-658.
•Van Bambeke F. Future Microbiol. 2015;10(7):1111-1123.

•Remy JM, et al. J Antimicrob Chemother. 2012;67(12):2814-2820.
• McCurdy S, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2017;61(9):e00772-17, e00772-17.
•Bauer J, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2013;57(6):2726-2737.

•Litwin JS, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2015;59(6):3469-3473.
43. Dawe RS, et al. Photochem Photobiol Sci. 2018;17(6):773–780.

Delafloxacina
Caratteristiche principali 

 Potente attività ad ampio spettro, inclusi MRSA e P. Aeruginosa

 Capacità di penetrare all’interno dei biofilm di stafilococco, stabilità e aumentata
potenza antibatterica in ambiente acido

 Inibizione potente ed equilibrata sia della Dna-girasi che della topoisomerasi IV, con
riduzione del rischio di selezione di ceppi resistenti

 Le analisi pubblicate mostrano problemi di safety minori degli altri fluorochinoloni
(alterazione del QT, fotosensibilità , alterazioni glicemiche)

 Basso potenziale di interazione farmaco-farmaco



Conclusioni

Dal 2016 Menarini è entrata in campo nel complesso e attuale contesto delle infezioni

da germi multiresistenti:

• Promuovendo e supportando iniziative «culturali» volte alla sensibilizzazione dei

clinici e del pubblico al problema dell’AMR

• Sviluppando un portfolio completo volto a coprire importanti medical need

associati ai principali batteri attenzionati dall’ISS (MRSA, CRE-KPC, VRE).
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