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TELITROMICINA

La telitromicina (Ketec®) es el primer antibidtico comercializado de la clase de los ketdlidos,
antibacterianos relacionados con los macroélidos. (Grupo terapéutico: JO1FA)

Su mecanismo de accion, consiste en inhibir la sintesis de proteinas actuando a nivel del ribosoma:
es activa “in vitro” frente a S. pneumoniae (incluidas cepas resistentes a betalactamicos y
macrélidos), S. pyogenes, M.catarrhalis, Clamidia, Legionella, Micoplasmas y en menor grado
(sensibilidad intermedia) a H.influenzae.

Lo que diferencia a telitromicina de los macrdlidos es la superior afinidad de unién por la subunidad
50S ribosomal, caracteristica responsable de la actividad de telitromicina frente a cepas resistentes
a los macrdlidos.

Puntos de corte de la sensibilidad:

Los valores de CMI recomendados para telitromicina que separan los gérmenes sensibles de los
gérmenes de sensibilidad intermedia, y los gérmenes de sensibilidad intermedia de los gérmenes
resistentes, son: Sensible < 0,5 mg/I, Resistente > 2 mg/I.

Indicaciones clinicas autorizadas:

Se encuentra disponible en Espafia desde enero de 2002. Indicado en el tratamiento de las
infecciones de las vias respiratorias tanto de vias altas como bajas.

« En mayores 18 afios:
Neumonia adquirida en la comunidad leve o moderada (NAC)

Reagudizacion bronquitis crénica y Sinusitis aguda: so6lo debe utilizarse para infecciones causadas
por cepas bacterianas para las que se sospecha o se ha probado que sean resistentes a antibidticos
macrdlidos o beta-lactamicos, o para pacientes que no puedan ser tratados con estos antibidticos.

« En pacientes a partir de 12 afios:

Amigdalitis/faringitis, producidas por estreptococos beta del grupo A como alternativa cuando los
antibidticos betalactamicos no son adecuados

Farmacocinética:

Se absorbe completa y rapidamente tras administracion oral. La biodisponibilidad absoluta es del
57% tras una dosis Unica de 800 mg y no se ve afectada tras la ingesta de alimentos. La amplia y
rapida distribucién por el organismo hace que las concentraciones en la mayoria de los tejidos diana
sean mayores que en plasma. Se metaboliza en el higado (dos terceras partes de la dosis se
eliminan en forma de metabolitos, y una tercera parte inalterada un 20% en inalterada en heces y
un 12% inalterada en orina). La vida media de eliminacién principal de telitromicina es 2-3 horas.

Posologia y forma de administracion:

La dosis recomendada es de 800 mg (2 comprimidos) una vez al dia durante 7-10 dias para
neumonia y 5 dias en el resto de las indicaciones.

Contraindicaciones y precauciones:
Hipersensibilidad a macroélidos.

Contraindicado en pacientes con historia de sindrome de alargamiento del intervalo QT o con historia
familiar.

Contraindicada en miastenia gravis.
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Interacciones:

No debe administrarse concomitantemente con estatinas (simvastatina, lovastatina y atorvastatina),
antihistaminicos (terfenadina), alcaloides derivados del cornezuelo de centeno (ergotamina y
dihidroergotamina) y pimozida.

Monitorizar pacientes con digoxina o anticoagulantes orales. Aumento niveles benzodiazepinas
(midazolam, triazolam vy alprazolam). Aumenta niveles de tacrolimus, sirolimus y ciclosporina
(vigilar niveles estrechamente). Posibles niveles subterapéuticos de telitromicina con inductores
enzimaticos (rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, etc..)

EVALUACION DE LA EFICACIA

Los ensayos clinicos, en general, hablan en favor de una eficacia similar de la telitromicina en
relacidon con sus comparadores para las indicaciones investigadas.

« En NAC: frente amoxi-clavulanico, cefuroxima axetilo y claritromicina.

« En exacerbacion de la bronquitis crénica: frente a amoxi-clavulanico, cefuroxima axetilo
y claritromicina

« En sinusitis: frente amox-clavulanico, cefuroxima-axetilo y moxifloxacino
« En faringitis: frente a penicilina V y claritromicina

El diseno de los ensayos publicados es de no inferioridad (establecen unos limites predefinidos de
-15%). La variable principal para evaluar la eficacia utilizada en los estudios de neumonia,
exacerbacién de la bronquitis crénica y sinusitis es la tasa de curacidén clinica en la visita realizada
16-24 dias tras el inicio del tratamiento. Se define curacién clinica como la resolucién de signos y
sintomas previos al tratamiento o la mejoria sin necesidad de tomar antibiotico adicional.

En los estudios de amigdalitis/faringitis, la variable principal es la curacién bacterioldgica.

Los resultados se analizan por protocolo, es decir la poblacidon evaluada es aquella con diagndstico
confirmado que ha tomado al menos una dosis de farmaco y no ha incumplido ningun aspecto del
protocolo del ensayo (ver datos en las tablas 1, 2,3 y 4).

Tabla 1: NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

Disefio: aleatorizado, paralelo, doble ciego, multicéntrico, controlado. De no inferioridad (los tratamientos son
considerados equivalentes cuando el limite inferior del intervalo de confianza es > -15%)

Resultados
(1)Tratamiento grupo activo y Telitromicina Amoxicilina RAR (IC 95%)
tratamiento grupo control , , ,
grup 800 mg/dia x 10 dias 1g/8h x 10 dias
Variable principal evaluada 4,5 (-2,1a11,1)
en el estudio: curacion 94,6% (141/149) 90,1% (137/152)
clinica
(2)Tratamiento grupo activo y Telitromicina Claritromicina RAR (IC 95%)

tratamiento grupo control , , ,
grup 800 mg/dia x 10 dias | 500 mg/12h x 10 dias

Variable principal evaluada -0,2, (-7,8a7,5)
en el estudio: curacion 88,3% (143/162) 88,5% (138/156)

clinica

(3)Tratamiento grupo activo y Telitromicina Claritromicina RAR (IC 95%)

tratamient trol
ratamiento grupo contro 800 mg/dia x 5y 7 dias | 500 mg/12h x 10 dias

Variable principal evaluada -3(-10,2 a 4,3)
en el estudio: curacién 88,3% (143/161) 91,8% (134/146)
clinica -2,5(-9,7 a 4,7)

89,3% (142/159) 91,8%(134/146)

Observaciones: Tratamientos equivalentes en la curacién clinica de la NAC

Referencias: (1) Hagberg L et al 2002 (2)Dunbar LM et al 2004 (3)Tellier G et al.2004
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Tabla 2: EXACERBACION DE BRONQUITIS CRONICA

Disefio: aleatorizado, paralelo, doble ciego, multicéntrico, controlado. De no inferioridad (los tratamientos son
considerados equivalentes cuando el limite inferior del intervalote confianza es = -15%)

Tipo de analisis: Poblacién por cumplimiento de protocolo (el resultado principal)

Resultados

Amoxicilina Clavulanico RAR (IC 95%)

500/125//8h x 10 dias

Telitromicina

800 mg/dia x 5 dias

(1)Tratamiento grupo
tratamiento grupo control

activo vy

Variable principal evaluada en

o,
el estudio: curacion clinica 86,1% (99/115)

82,1% (92/112) 4 (-6,4 a14,3)

Cefuroxima RAR (IC 95%)

500mg/12h x 10 dias

Telitromicina

800 mg/dia x 5 dias

(2)Tratamiento  grupo
tratamiento grupo control

activo vy

Variable principal evaluada en

0,
el estudio: curacion clinica 86,4% (121/140)

83,1% (118/142). 3,3 (-5,7 a 12,4)

Claritromicina RAR (IC 95%)
500 mg/12h x 10 dias

89,2% (206/231)

Telitromicina
800 mg/dia x 5 dias
85,8% (193/225)

(3)Tratamiento grupo
tratamiento grupo control

activo vy

Variable principal evaluada en

el estudio: curacion clinica -3,4,(-9,9a3,1)

Observaciones: Tratamientos equivalentes en la curacion clinica de la EXACERBACION DE BRONQUITIS
CRONICA

Referencias (1) Aubier M et al. Respir Med 2002 (2) Zervos MJ et al. 2003 (3) Fogarty C et al. 2005.

Tabla 3: SINUSITIS

Disefio: aleatorizado, paralelo, doble ciego, multicéntrico, controlado. De no inferioridad (los tratamientos son
considerados equivalentes cuando el limite inferior del intervalo de confianza es > -15%)

Resultados

Amoxicilina Clavulanico RAR (IC 95%)

500/125/8h 10 dias

Telitromicina 800
mg/dia x 5 dias y
10 dias

Tratamiento grupo activo y
tratamiento grupo control

Variable principal evaluada en
el estudio: curacion clinica

75,3% (110/146)
72,9%(102/140)

74,5%% (102/137)
74,5%% (102/137)

0,9 (-9,9 al1,7)
-1,6 (-12,7 a 9,5)

Tratamiento grupo activo Yy
tratamiento grupo control

Telitromicina 800
mg/dia x 5 dias

Cefuroxima 500mg/12h x

10 dias

RAR (IC 95%)

Variable principal evaluada en
el estudio: curacion clinica

85,2% (161/189)

82% (73/89).

3,2 (-7,1 a 13,4)

Tratamiento grupo activo Yy
tratamiento grupo control

Telitromicina 800
mg/dia durante x 5
dias

Moxifloxacino 400mg/d x

10 dias

RAR (IC 95%)

Variable principal evaluada en
el estudio: curacion clinica

87,4% (118/135)

86,9% (119/137)

0,5, (-8,1a9,2)

Observaciones: Tratamientos equivalentes en la curacidn clinica de la sinusitis

Referencias: (1) Luterman M et al.2003 (2) Buchanan et al.2003 (3) Ferguson et al.2004
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Tabla 4: FARINGITIS

Disefio: aleatorizado, paralelo, doble ciego, multicéntrico, controlado. De no inferioridad (los tratamientos son
considerados equivalentes cuando el limite inferior del intervalo de confianza es >- 15% y = - 10%
respectivamente)

Resultados

(1)Tratamiento grupo activo vy | Telitromicina 800 Penicilina V RAR (IC 95%)
tratamient trol di 5 di ,

ratamiento grupo contro mg/dia x ias 500ma/8h x 10 dias

Variable principal evaluada en 84,3% (97/115) -4,8 (-14,2 a 4,8)
el estudio: resultado 89,1%(106/119)

bacterioldgico

(2)Tratamiento grupo activo y| Telitromicina 800 Claritromicina RAR (IC 95%)
tratamient trol di i

ratamiento grupo contro mg/dia x 5 dias 250mg/12h x 10 dias

Variable principal evaluada en 3,2% (-4,5% a 11)
el estudio: resultado| 91,3% (137/150) 88,1% (119/135)

bacterioldgico

Observaciones: Tratamientos equivalentes en la curacidn clinica de la faringitis

Referencias: (1) S. Ragnar Norrby 2002 (2) Quinn J et al. 2003

¢Y en patogenos resistentes a macrélidos?

Van Rensburg D] y col han publicado los resultados extraidos de 9 ensayos acerca del uso de
telitromicina en pacientes con NAC causada por neumococos con resistencia a penicilina y/o
eritromicina: de 327 pacientes con neumonia causada por S. pneumoniae se detectaron 61 casos
causados por cepas de neumococos resistentes. El tratamiento con telitromicina obtiene un 91,8%
de curacion clinica global: un 91% en cepas resistentes a penicilina y/o eritromicina y un 94% en
cepas sensibles a penicilina y/o eritromicina.

El problema es que estos resultados son dificiles de aplicar a nuestra poblacion, ya que el nimero
de cepas de neumococo resistente en los estudios es pequefio, mientras que nuestras tasas de
resistencia de neumococo a macrdlidos y penicilina son altas. Ver Informe sensibilidades antibidticos
en los microorganismos mas comunes en la comunidad.

SEGURIDAD

Las reacciones adversas mas frecuentes que figuran en ficha técnica son trastornos
gastrointestinales (diarrea, nauseas, vomitos, dolor gastrointestinal, flatulencia,) y del sistema
nervioso. Ademas en marzo de 2007 la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) ha notificado que la telitromicina estad asociada con un empeoramiento de la miastenia
gravis (que podria amenazar la vida del paciente), pérdida transitoria de la conciencia y
alteraciones temporales de la visidn. La reciente aparicion de casos de dafio hepatico grave
asociados con la administracién de telitromicina hace que la AEMPS también recomiende a los
prescriptores utilizar con precaucion este nuevo antibidtico en pacientes con enfermedad
hepatica, ademas de vigilar la aparicion de sintomatologia representativa de alteracién hepatica e
informar a los pacientes adecuadamente sobre la misma.

Esto la sitla en una posicion desfavorable frente a otros antibidticos con la misma eficacia en el
tratamiento de infecciones, principalmente en Atencion Primaria, ya que los demas antibiéticos
presentan menor potencial de interacciones y mejor perfil de seguridad.

ADECUACION

Presenta una pauta de administracién corta (5 6 7 dias) y de una sola toma diaria, lo que
podria facilitar el seguimiento completo y adecuado del tratamiento por parte de los pacientes.
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COSTE
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Telitromicina tiene un coste (PVP + IVA) por tratamiento de 33,66€ en los tratamientos de 5 dias y

67,32 € en los tratamientos de 7 6 10 dias.

En los graficos siguientes se muestra la comparacién del coste de un tratamiento con telitromicina
(azul clarito) frente a sus comparadores para las distintas indicaciones aprobadas.
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CONCLUSIONES Y LUGAR EN LA TERAPEUTICA
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La telitromicina pertenece a una nueva clase de antibioticos cuyo mecanismo de accion difiere del
resto de los antibidticos existentes.

En los ensayos clinicos publicados,

la telitromicina ha demostrado una eficacia clinica y

bacteriolégica similar a los resultados obtenidos por los farmacos con los que se ha
comparado. Aunque telitromicina parecia presentar poca capacidad para inducir resistencias in
vitro, ya han aparecido resistencias cruzadas entre eritromicina y telitromicina en S. pyogenes.
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En cuanto a la seguridad clinica, la publicaciéon reciente de casos de daifio hepatico grave
asociados a la administracién de telitromicina, la sitia en una posicion desfavorable frente a otros
antibidticos con la misma eficacia en el tratamiento de infecciones, principalmente en Atencién
Primaria, ya que los demas antibidticos presentan menor potencial de interacciones y mejor perfil de
seguridad. Aunque presenta la ventaja de tener una mejor adecuacidon respecto a sus
comparadores, lo que podria traducirse en mejor cumplimiento del tratamiento. Desde el punto de
vista econémico esta en desventaja frente a otras alternativas.

La telitromicina no es uno de los antibidticos seleccionados para el capitulo Tratamiento de las
infecciones del tracto respiratorio inferior de la Guia Farmacoterapéutica Interniveles de
Baleares (GFIB), debido a que su balance beneficio/riesgo se considera mas desfavorable que el de
las alternativas terapéuticas de eleccion.
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