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Pregledni ~lanak

Ketolidi su nova vrsta makrolidnih antibiotika, a strukturom su posebno prila-

go|eni za lije~enje infekcija gornjeg i donjeg dijela di{nog sustava, uklju~uju}i

i one uzrokovane rezistentnim uzro~nicima. Ketolidi imaju sli~an mehanizam

djelovanja kao eritromicin i drugi makrolidi. Telitromicin je prvi ketolidni an-

tibiotik koji je u{ao u klini~ku primjenu. Ovaj pregledni rad opisuje najnovija

saznanja o telitromicinu, analizira njegovu in vitro i in vivo aktivnost, farmako-

dinamske i farmakokinetske zna~ajke, te klini~ka istra`ivanja i primjenu lijeka.

Telitromicin ima dobru aktivnost protiv gram-pozitivnih, gram-negativnih i

atipi~nih uzro~nika respiratornih infekcija. Tako|er pokazuje vrlo dobru

u~inkovitost i protiv Streptococus pneumoniae rezistentnog na penicilin i

makrolide. Farmakokinetske osobine  i dobro prodiranje u tkiva omogu}uju per-

oralnu primjenu telitromicina u jednoj dnevnoj dozi od 800 mg. Telitromicin se

metabolizira u jetri, a  izlu~uje se putem ̀ u~i i bubrega. Kontrolirana klini~ka is-

tra`ivanja bila su ograni~ena samo na respiratorne infekcije, uklju~uju}i pneu-

monije iz op}e populacije, akutne egzacerbacije kroni~ne opstruktivne plu}ne

bolesti, sinusitis i streptokoknu anginu. Klini~ko izlje~enje i bakteriolo{ka

eradikacija bili su sli~ni u usporedbi s kompariranim antibioticima. Brojna kli-

ni~ka istra`ivanja nedvojbeno su dokazala klini~ku u~inkovitost telitromicina u

lije~enju infekcija gornjeg i donjeg dijela di{nog sustava koje su uzrokovane

tipi~nim i atipi~nim bakterijama, uklju~uju}i sojeve koji su rezistentni na beta-

-laktamske antibiotike i makrolide.

Telithromycin – a new ketolide antibiotic

Review article

Ketolides are a new class of macrolides designed to offer activity for the treat-

ment of upper and lower  respiratory tract infections, including those caused by

resistant strains. Ketolides have a mechanism of action very similar to ery-

thromycin and other macrolides. Telithromycin is the first member of this new

class to be approved for clinical use. This review discusses recent developments

of telithromycin with analysis of in vitro and in vivo activities, pharmacokine-

tics, pharmacodinamics, as well as clinical trials and clinical use.  Telithromycin

exhibits good activity against gram-positive, gram-negative and atypical respi-

ratory tract pathogens. It has excellent activityagainst penicillin-resistant and

macrolide-resistant Streptococcus pneumoniae. The pharmacokinetics and tis-

sue penetration of telithromycin permit  once daily oral  administration of an 800

mg dose. It is primarily metabolised in the liver and that elimination is by a com-

bination of biliary and urinary excretion. Clinical trial data have focused on res-

piratory infections including community-acquired pneumonia, acute exacerba-

tions of chronic obstructive pulmonary disease, sinusitis and streptococcal

pharyngitis. Clinical cure rates and bacteriological eradication have been simi-

lar to comparators. Telithromycin has similar safety profile to the newer

macrolides. Numerous  clinical trials support the clinical efficacy of the

telithromycin in upper and lower respiratory tract infections caused by tipical

and atypical pathogens including strains resistant to beta-lactams and

macrolides.
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tromicin, klaritromicin) prema intracelularnim (atipi~nim)

uzro~nicima respiratornih infekcija – Mycoplasma pneumo-

niae, Clamydophila pneumoniae, Legionella pneumophi-

la. Telitromicin pokazuje slabu aktivnost prema

Mycobacterium tuberculosis i atipi~nim mikobakterijama

[6–10].
Usporedne in vitro aktivnosti eritromicina, azitromici-

na, klaritromicina i telitromicina prikazuje tablica 1.

Preporu~ena je grani~na vrijednost MIK-a za telitromicin,

koja razdvaja osjetljive mikroorganizme od umjereno os-

jetljivih ≤0,5 mg/L, a umjereno osjetljive od rezistentnih

mikroorganizama >2 mg/L

Rezistencija bakterija

Rezistencija bakterija na telitromicin jo{ se ne  po-

javljuje. Strukturna gra|a i mehanizam djelovanja telitro-

micina ne omogu}uju in vitro nastanak MLSB (rezistenci-

ja na makrolide, linkozamide i streptogramin B) tipa

rezistencije prema S. aureus, S. pneumoniae i S. pyogenes

[4, 5, 11]. Rijetko se in vitro razvija rezistencija na telitro-

micin zbog spontanih mutacija. In vitro rezultati pokazali

su da mehanizmi rezistencije povezani s mefA ili ermB eri-

tromicina utje~u na telitromicin, ali u manjoj mjeri nego

na eritromicin i druge makrolide. S. pneumoniae ne

pokazuje unakri`nu rezistencije izme|u telitromicina i

drugih skupina antibiotika. Za S. pyogenes pojavljuje se

unakri`na rezistencija i prema telitromicinu za sojeve vi-

soko rezistentne prema eritromicinu A [1, 2].
Prevalencija rezistencije mo`e varirati prostorno i vre-

menski za odre|ene vrste i sojeve bakterija. Zato je va`no

poznavanje lokalne rezistencije, posebno pri lije~enju

te`ih infekcija.

2. Farmakokinetika

Resorpcija

Nakon peroralne primjene, telitromicin se dobro i brzo

resorbira [1, 3, 12]. Maksimalna koncentracija (Cmax) u

plazmi od 2 mg/L posti`e se za oko jedan sat nakon jedne

dnevne doze od 800 mg, a biodostupnost iznosi oko 60 %

i u mla|ih i u starijih ljudi [13]. Cmax telitromicina lagano

raste s pove}anjem doze. Nakon sedmodnevne primjene

jedne dnevne doze od 800 mg telitromicina iznosi 2,27

mg/L [12]. Unos hrane ne utje~e na udio i brzinu resorpci-

je, zato se telitromicin mo`e uzimati neovisno o obroku

[1, 3].

Distribucija

U in vitro istra`ivanjima dokazano je da se 60–70 %

telitromicina ve`e na proteine. Telitromicin se dobro dis-

tribuira u cijelom tijelu, a obujam distribucije iznosi

2,9±1,01 L/kg [3, 4]. Brza distribucija i visoke koncen-
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Ketolidi su nova skupina makrolidnih antibiotika, a

strukturirani su s posebnom u~inkovito{}u protiv uzro~ni-

ka respiratornih infekcija, uklju~uju}i i one koji su stekli

rezistenciju na makrolide. Oni su polusintetski derivati eri-

tromicina A. Telitromicin (Ketek) prvi je antibiotik iz te

skupine koji je u {irokoj klini~koj primjeni, a drugi su jo{

u razvojnim fazama [1–4]. Telitromicin je registriran i u

Hrvatskoj.

1. Farmakodinamika

Mehanizam i na~in djelovanja

Ketolidi imaju sli~an antibakterijski mehanizam

djelovanja kao eritromicin i ostali makrolidi. Telitromicin

sna`no inhibira sintezu bakterijskih proteina interferira-

ju}i s peptidil-transferazom 50S ribosomke podjedinice.

Dokazano je da telitromicin interferira s translacijom ri-

bosoma na razini 23S RNK. Glavna mjesta interakcije su

podru~a II i V, a glavno mjesto interakcije makrolida jest

podru~je V. Ova dvostruka interakcija izme|u telitromici-

na i podru~ja II i V osigurava njegovo sna`nije djelovanje

u odnosu na makrolide. Afinitet telitromicina za 50S pod-

jedinicu ribosoma bakterijskih sojeva osjetljivih na eritro-

micin 10 puta je ve}i od afiniteta eritromicina A, a prema

sojevima rezistentnim na eritromicin A telitromicin

pokazuje 20 puta ve}i afinitet [4, 5].

Antibakterijski spektar

Telitromicin vrlo dobro je aktivan protiv {irokog spek-

tra bakterijskih uzro~nika, uklju~uju}i gram-pozitivne,

gram-negativne i atipi~ne (intracelularne) uzro~nike akut-

nih respiratornih infekcija [6]. U usporedbi s makrolidi-

ma, ketolidi pokazuju bolju in vitro aktivnost prema

ve}ini gram-pozitivnih bakterija. Telitromicin aktivniji je

od eritromicina, azitromicina i klaritromicina prema

Streptococcus pneumoniae, uklju~uju}i i na penicilin um-

jereno i visoko rezistentne sojeve. Sojevi pneumokoka s

visokom rezistencijom na penicilin (MIK >2 mg/L) imaju

MIK za makrolide >64 mg/L, a telitroimicim pokazuje iz-

vanredno dobru aktivnost s MIK-om 0,25 mg/L.

Telitromicin je dobro aktivan i prema  Streptococcus pyo-

genes, uklju~uju}i i na makrolide rezistentne sojeve, a in

vitro i prema ve}ini sojeva Staphylococcus aureus.

U~inkovitiji je od makrolida i prema Enterococcus fe-

calis, a slabo aktivan prema Enterococcus faecium [6–9].
Aktivnost telitromicina prema Haemophilus influen-

zae sli~na je azitromicinskoj, a znatno je bolja od eritro-

micinske i klaritromicinske. Telitromicin pokazuju vrlo

dobru aktivnost prema Moraxella catarrhalis i Bordetella

pertussis, ali in vitro dobru i prema nekim anaerobnim

bakterijama (Peptostreptococcus), a slabu prema

Bacteriodes fragilis i Fusobacterium spp. Telitromicin

jednako je ili izra`enije aktivan od novih makrolida (azi-
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tracije telitromicina u tkivima i tjelesnim teku}inama

rezultiraju znatno ve}im koncentracijama u ciljnim tkivi-

ma (na mjestu upale) nego u plazmi. U odnosu na koncen-

traciju u plazmi, telitromicin posti`e vi{estruko ve}e kon-

centracije intracelularno i u tkivima. Tako je maksimalna

koncentracija u sluznici bronha 12,1 puta ve}a, u epitel-

nom sekretu 16,8 puta, u slini 1,6 puta, u iska{ljaju  4,8 pu-

ta, u tonzilarnom tkivu 7,8 puta, u sekretu srednjeg uha 2,4

puta, u sekretu sinusa 4,0 puta, a u alveolarnim makrofagi-

ma i polinuklarnim leukocitima i 500 puta ve}a od kon-

centracije u plazmi [12–16].

Metabolizam

Telitromicin se primarno metabolizira u jetri. Nakon

peroralne primjene metabolizira se oko 70 % doze, a oko

30 % ostaje nepromijenjeno. Telitromicin se metabolizira

u jetri pomo}u citokromskog enzimskog sustava P450 [1,

3, 4]. Nakon  jednokratne doze od 800 mg telitromicina,

poluvrijeme eliminacije (»polu`ivot«) iznosi 7,2 sata, {to

omogu}uje jednodnokratno dnevno doziranje [12].

Izlu~ivanje

Nakon peroralne primjene i metabolizma u jetri, bili-

jarnom se sekrecijom izlu~uje u stolici 7 % resorbiranog

telitromicina u nepromijenjenom obliku, a 13 % renalnom

sekrecijom u urinu. U jetri se metabolizira 37 % resorbira-

nog telitromicina [12].

O{te}enje bubre`ne funkcije

Zbog dva puta izlu~ivanja (bilijarna i bubre`na sekre-

cija), nije potrebna prilagodba doze telitromicina u

bolesnika s bla`im i umjereno te{kim o{te}enjem

bubre`ne funkcije, ali kod te`e bubre`ne insuficijencije

(klirens kreatinina <30 mL/min) dozu treba smanjiti, oso-

bito ako istodobno postoji i o{te}enje jetre [1, 4, 12].
U~inak dijalize na eliminaciju telitromicina nije ispitan

[1, 3, 16].

O{te}enje jetre

U bolesnika s blagim, srednje te{kim i te{kim o{te}e-

njem jetre nije potrebna prilagodba doze telitromicina,
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Uzro~nici Eritromicin Azitromicin Klaritromicin Telitromicin

Streptococcus pneumoniae

– osjetljiv na penicilin

– umjereno rezistentan

– visoko rezistentan

1,0

>64,0

>64,0

1,0

>64,0

>64,0

0,25

>64,0

>64,0

0,03

0,06

0,25

Streptococcus pyogenes 0,06 0,25 0,06 0,015

Staphylococcus aureus

– osjetljiv na meticilin

– rezistentan na meticilin

>128

>128

–

>128

>128

>128

0,25

0,5

Enterococcus spp.

– osjetljiv na vankomicin

– rezistentan na vankomicin

2

>128

>8

>8

1

>128

0,06

32

Listeria monocytogenes 0,25 1 0,125 0,03–0,25

Haemophilus influenzae 8 2 16 2

Moraxella catarrhalis <0,25 <0,06 <0,25 0,12

Bordetella pertussis 0,06 0,06 0,06 0,03

Neisseria meningitidis 1 1 0,5 0,12

Mycoplasma pneumoniae <0,015 <0,015 <0,015 <0,015

Chlamydophila pneumoniae 0,25 0,25 0,03 0,25

Legionella pneumophila 0,5 0,5 0,046 0,125

Peptostreptococcus spp. 16 >64 4 0,03

Tablica 1. In vitro aktivnost (MIK90) eritromicina, azitromicina, klaritromicina i telitromicina

Table 1. In vitro activity (MIC90) of erythromycin, azithromycin, clarithromycin and telithromycin

MIK90 – Minimalna inhibitorna koncentracija (mg/L) za 90 % izolata
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~ak i pri istodobnom umjereno te{kom o{te}enju bubre`ne

funkcije [1, 12]. Pri o{te}enju jetre pove}ava se udio

izlu~ivanja telitromicina preko bubrega [12, 16].

Dobni i spolni utjecaj

U bolesnika starijih od 65 godina maksimalna koncen-

tracija telitromicina u plazmi i AUC  bili su pove}ani oko

2 puta u odnosu na vrijednosti u mladih zdravih ljudi. Te

promjene u farmakokinetici ne zahtijevaju prilagodbu

doze [1, 3]. Farmakokinetika telitromicina u djece mla|e

od 12 godina nije istra`ivana. Ograni~eni podaci, do-

biveni ispitivanjem u adolescenata od 13 do 17 godina,

pokazali su da je koncentracija telitromicina u toj skupini

sli~na koncentraciji u odraslih od 18 do 40 godina.

Farmakokinetika telitromicina sli~na je u mu{karaca i

`ena [1, 12, 16].

Pretklini~ki podaci o toksi~nom potencijalu

Istra`ivanja toksi~nosti opetovanih doza telitromicina

u trajanju od 1, 3 i 6 mjeseci, provedena na {takorima, psi-

ma i majmunima, pokazala su da se toksi~nost manifestira

uglavnom jetrenim o{te}enjem, odnosno povi{enjem vri-

jednosti jetrenih enzima i histolo{ki vidljivim o{te}enjem.

Ovi su u~inci reverzibilni s tendencijom povla~enja

odmah nakon prestanka primjene lijeka. Nuspojave nisu

zabilje`ene pri 1,6 do 13 puta ve}im koncentracijama od

o~ekivanih koncentracija lijeka u klini~koj primjeni [16].

Fosfolipidoza (intracelularna akumulacija fosfolipi-

da) koja poga|a brojne organe i tkiva (jetra, bubrezi,

plu}a, {titna `ljezda, `u~ni mjehur, mezenterijski limfni

~vorovi, crijeva) zabilje`ena je u {takora i pasa koji su pri-

mali 150 mg ili vi{e telitromicina po kilogramu tjelesne

te`ine u ponavljanim dozama tijekom jednog mjeseca,

odnosno 20 mg/kg/dan tijekom 3–6 mjeseci. Te su kon-

centracije ve}e oko devet puta od o~ekivanih koncentraci-

ja u plazmi ljudi nakon jednomjese~ne primjene telitromi-

cina, odnosno manje su od o~ekivanih koncentracija

nakon {estmjese~ne primjene. Proces fosfolipidoze

reverzibilan je nakon prestanka primjene lijeka. Nije poz-

nato zna~enje ove pojave u ljudi [16].

Poput makrolida i kinolona, pri primjeni telitromicina,

pra}enjem EKG-a u pasa, zabilje`eno je produljenje QT

intervala pri 8 do 13 puta ve}im koncentracijama  od

o~ekivanih u klini~koj uporabi. Hipokalemija i kinidin

imaju dodatne u~inke in vitro, a sotalol potencira u~inak

lijeka [16].
Istra`ivanja reprodukcijske toksi~nosti pokazala su

usporeno sazrijevanje gameta u {takora i {tetne u~inke na

fertilizaciju. Pri primjeni visokih doza zabilje`ene su em-

briotoksi~nost, te nepotpuna osifikacija i anomalije skele-

ta. Istra`ivanja teratogenosti na {takorima i kuni}ima nisu

dala nedvojbene dokaze o mogu}em teratogenom poten-

cijalu telitromicina, iako postoje neki dokazi o {tetnom

u~inku velikih doza na razvoj fetusa. Testovi genotoksi~no-
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sti s telitromicinom bili su negativni in vivo i in vitro, a

dugotrajna istra`ivanja karcinogenosti na `ivotinjskim

modelima nisu provedena [4, 15, 16].

3. Indikacije

Indikacije za primjenu telitromicina (Ketek, tablete

400 mg) obuhva}aju odrasle bolesnike (stariji od 18 godi-

na) s bla`im i umjereno te{kim infekcijama di{nog sustava

koje su uzrokovane mikroorganizmima osjetljivim na ke-

tolide [16]. To su ovi klini~ki sindromi:

– domicilna, odnosno pneumonija iz op}e populacije,

– akutna egzacerbacija kroni~nog bronhitisa (AE-

KOPB),

– akutni bakterijski sinusitis,

– angina/faringitis uzrokovana beta-hemoliti~kim strep-

tokokom, skupina A (S. pyogenes).

Telitromicin se upotrebljava i u djece, odnosno ado-

lescenata od 13 do 18 godina, za lije~enje streptokokne

angine, pri alergiji ili neu~inkovitosti beta-laktamskih an-

tibiotika. 

4. Doziranje i na~in primjene

Na~in primjene

Telitromicin se u svim indikacijama uzima u jednoj

peroralnoj dnevnoj dozi od 800 mg (2 tablete od 400 mg).

Tablete treba progutati cijele s dostatnom koli~inom

teku}ine. Tablete se mogu uzimati uz obrok ili neovisno o

obroku [16].

Trajanje lije~enja

Doziranje i trajanje lije~enja, prema klini~kim sin-

dromima, za bolesnike starije od 18 godina:

– domicilna, odnosno pneumonija iz op}e populacije:

800 mg jednom na dan, 7 do 10 dana,

– akutna egzacerbacija kroni~nog bronhitisa: 800 mg

jednom na dan, 5 dana,

– akutni bakterijski sinusitis: 800 mg jednom na dan, 5

dana,

– streptokokna angina/faringitis (uklju~uju}i i adoles-

cente od 12 do 18 godina): 800 mg jednom na dan, 5

dana.

Posebne napomene uz doziranje

Nije potrebno prilago|avati dozu telitromicina u starijih

osoba. Sigurnost i u~inkovitost telitromicina u bolesnika

mla|ih od 12 godina nije jo{ istra`ena, pa se ne primjenjuje

u mla|e djece i trudnica i za vrijeme dojenja [15, 16].
Nije potrebna prilagodba doze telitromicina u bolesni-

ka s bla`im i srednje te{im o{te}enjem bubre`ne funkcije.
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Ako je bubre`na funkcija te{ko naru{ena  (kreatinin

klirens <30 mL/min) dozu valja smanjiti za 50 %.

Bolesnici na dijalizi trebaju uzimati telitromicin isti dan

nakon provedenog postupka dijaliziranja [16].
Nije potrebna prilagodba doze telitromicina u bolesni-

ka s blagim, srednje te{kim ili te{kim o{te}enjem funkcije

jetre, osim ako je istodobno te{ko naru{ena i bubre`na

funkcija [16]. 

5. Nuspojave i interakcije, kombinacije s
drugim lijekovima

Interakcije s drugim lijekovima

Telitromicin je, kao i makrolidi, sna`an inhibitor

citokromskog enzimskog sustava P450, pa je njegova

primjena povezana s porastom koncentracije i sporijim

izlu~ivanjem nekih lijekova koji se metaboliziraju u jetri

koriste}i ovaj enzimski sustav [1, 15, 16]. Ove interakcije

mogu rezultirati promijenjenim terapijskim u~inkom

doti~nih lijekova, ali i ozbiljnom toksi~no{}u. 

Telitromicin usporava metabolizam simvastatina, lo-

vastatina i atorvastatina (ali ne pravastatina i fluvastatina),

{to pove}ava njihovu koncentraciju u plazmi. Iako pri

istodobnoj primjeni telitromicina i ovih statina nije regi-

strirana rabdomioliza, nije dopu{tena njihova primjena u

kombinaciji [16].

Kontraindicirana je i kombinacija cisaprida s telitro-

micinom, jer mo`e dovesti do povi{enja serumske kon-

centracije cisaprida i produljenja QT intervala [16]. Osim

cisaprida, telitromicin povisuje razinu pimozida, astemi-

zola i terfenadina u plazmi. To mo`e rezultirati produlje-

njem QT intervala i sr~anim aritmijama, uklju~uju}i ven-

trikularnu tahikardiju i fibrilaciju [16]. Za vrijeme lije~e-

nja telitromicinom treba izostaviti uporabu svih nave-

denih lijekova. Interakcije izme|u telitromicina i nekih

skupina lijekova prikazuje tablica 2.

Ako se midazolam i drugi benzodiazepani primijene

istodobno s telitromicinom, vi{estruko se povisuje njiho-

va koncentracija. Zato valja izbjegavati istodobnu  prim-

jenu, odnosno smanjiti dozu midazolama i kontrolirati

bolesnika [16].

Telitromicin povisuje i koncentraciju digoksina u

plazmi, ali u bolesnika nisu zabilje`ene bitnije promjene

EKG-a, odnosno nije bilo znakova toksi~nosti digoksi-

nom. No, treba pratiti razinu digoksina u serumu za vri-

jeme istodobne primjene telitromicina i digoksina. Kad se

metoprolol primijeni istodobno s telitromicinom raste mu

koncentracija, ali to je klini~ki va`no samo za bolesnike sa

sr~anim zatajenjem [16].

Telitromicin mo`e povisiti razinu ciklosporina,

takrolimusa i sirolimusa, te pri istodobnoj primjeni valja

pa`ljivo kontrolirati razine ovih imunosupresivnih lijeko-

va i po potrebi smanjiti dozu [16]. 

Nema klini~ki izra`ene farmakokineti~ke i farmako-

dinami~ke interakcije nakon jednokratne primjene varfa-

rina i telitromicina. Me|utim, nije isklju~ena farmakodi-

nami~ka interakcija nakon vi{ekratne primjene. U zdravih

osoba nisu registrirane klini~ki zna~ajne farmakokineti~ke

interakcije s malim dozama trifazi~kih oralnih kontracep-

tiva [1, 16].

Za vrijeme istodobnog lije~enja rifampinom i telitro-

micinom opetovanim dozama, maksimalna se koncen-

Lijek U~inak Klini~ko zna~enje

Tricikli~ni kontraceptivi Blagi porast Cmax, AUC i t1/2 kontraceptiva Nije va`no

Varfarin Interferencija nakon vi{ekratne primjene varfarina Nije va`no

Simvastatin Zna~ajan porast Cmax (5,3 puta) i AUC i (8,9 puta) simvastatina Kontraindicirana istodobna primjena

Cisaprid Porast Cmax (1,9 puta) i AUC (2,6 puta) cisaprida Kontraindicirana istodobna primjena

Intrakonazol, ketokonazol Blagi porast Cmax i AUC telitromicina Nije va`no

Digoksin Blagi porast Cmax i AUC digoksina Kontrola, mjerenje koncentracije digoksina

Teofilin Umjeren porast koncentracije teofilina Kontrola

Rifampin Smanjenje Cmax i AUC telitromicina Slabija klini~ka u~inkovitost telitromicina

Ranitidin, antacidi Nema u~inka na resorpciju Nije va`no

AUC – povr{ina ispod krivulje koncentracije;    Cmax – maksimalna serumska koncentracija;    t1/2 – poluvrijeme eliminacije

Tablica 2. Interakcije telitromicina i drugih lijekova i njihov u~inak

Table 2. Interactions of telithromycin and other drugs and their efficacy
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tracija telitromicina prosje~no smanjuje za 79 %. Zato

istodobna primjena rifampina (ali i fenitoina, karba-

mazepina, fenobarbitala) s telitromicinom mo`e mu

smanjiti terapijsku razinu i klini~ku u~inkovitost [16].

Istra`ivanja interakcija s itrakonazolom i ketokona-

zolom pokazala su da oni povisuju koncentraciju telitro-

micina u plazmi. Te promjene u farmakokinetici telitro-

micina ne zahtijevaju prilagodbu doze, jer je koncentraci-

ja telitromicina u rasponu dobre podno{ljivosti [1, 16].
Nije prou~avan u~inak ritonavira na telitromicin, koji bi

mogao uzrokovati ve}i porast koncentracije telitromicina

[16].

Prema iskustvu s nekim makrolidima, istodobna prim-

jena telitromicina i derivata alkaloida (ergotamin, di-

hidroergotamin) mo`e uzrokovati sna`nu vazokonstrikci-

ju (»ergotizam«) s mogu}om nekrozom na ekstremitetima

[16].

Nuspojave

Brojna kontrolirana klini~ka i postmarketin{ka

istra`ivanja pokazala su da je telitromicin siguran antibi-

otik, sa sli~nim ne`eljenim pojavama kao novi makrolidi

(azitromicin, klaritromicin), koje se poglavito odnose na

gastrointestinalni sustav, a to su proljev, mu~nina i

povra}anje. Rijetko su registrirana o{te}anja jetre,

otkrivena kao blagi i prolazni porast vrijednosti amino-

transferaza (AST, ALT), bez klini~kih simptoma [1, 12,

16].

U osam randomiziranih, komparativnih, dvostruko

slijepih, klini~kih istra`ivanja u~estalost i te`ina ne`e-

ljenih doga|aja bili su sli~ni za telitromicin i komparirane

antibiotike. U 4780 bolesnika lije~enih telitromicinom naj-

u~estalija nuspojava bio je proljev (10 %), slijede mu~ni-

na (7 %),  vrtoglavica (2,8 %), povra}anje (2,4 %) i

glavobolja (2 %) [16].

Ozbiljnije nuspojave zabilje`ene u kontroliranim kli-

ni~kim istra`ivanjima bile su vrlo rijetke (0,4 %), a

uklju~uju alergijske reakcije, erythema multiforme, smet-

nje vida, pseudomembranozni kolitis, itd. [16].

Smetnje vida povezane s uzimanjem telitromicina,

uklju~uju}i zamu}enje vida, ote`ano fokusiranje i pojavu

dvoslika registrirane su u manje od 1 % ispitanika. Obi~no

se pojavljuju nekoliko sati nakon uzimanja prve ili druge

doze, a traju nekoliko sati i potpuno su reverzibilne [16].

U klini~kim istra`ivanjima u~inak telitromicina na

produljenje QT intervala bio je vrlo mali (srednja vrijed-

nost  oko 1 ms), a nisu registrirane razlike u odnosu na

komparirane antibiotike. Ni jedan ispitanik nije razvio QT

>60 ms [16].

Pri lije~enju telitromicinom, 2003. godine registrirano

je nekoliko bolesnika s egzacerbacijom miastenije gravis,

uklju~uju}i i jedan smrtni ishod [17].

6. Klini~ki podaci

Uvodni dio

Ketolidi su nova skupina antibiotika s vrlo dobrom in

vivo i in vitro u~inkovito{}u  protiv svih najva`nijih bak-

terijskih uzro~nika akutnih respiratornih infekcija u op}oj

populaciji. Do sada je samo telitromicin pro{ao sve faze

klini~kih istra`ivanja i nalazi se u {iroj klini~koj primjeni

u brojnim zemljama.

U~inkovitost i sigurnost primjene telitromicina, 800

mg u jednoj dnevnoj peroralnoj dozi u tre}oj fazi klini~kih

istra`ivanja, dokazana je u 14 internacionalnih, kontroli-

ranih, klini~kih istra`ivanja s ukupno 4955 bolesnika.

Telitromicinom je lije~eno 3881 bolesnik, a 1653 drugim

kompariranim antibioticima [1, 16, 18, 19].
U istra`ivanja su bili uklju~eni bolesnici s akutnim

respiratornim infekcijama, odnosno ovi klini~ki sindromi:

pneumonija iz op}e populacije (bla`i i srednje te{ki kli-

ni~ki oblici bolesti), akutna egzacerbacija kroni~ne op-

struktivne plu}ne bolesti (AE-KOPB), akutni bakterijski

sinusitis i streptokokna angina/faringitis. U istra`ivanja su

uklju~eni odrasli bolesnici, a samo u istra`ivanjima

lije~enja streptokokne angine bili su uklju~eni i adoles-

centi stariji od 12 godina [18].
Farrell i Felmingham objavili su 2004. godine rezul-

tate PROTEKT (Prospective Resistant Organism

Tracking and Epidemiology for the Ketolide

Telithromycin) longitudinalnog istra`ivanja i pra}enja

rezistencije u svim zemljama gdje je telitromicin u upora-

bi, od 1999. do 2003. godine. Od ukupno 13874 testirana

soja, 99,2 % izolata S. pneumoniae bilo je osjetljivo na

telitromicin (MIK ≥0,5 mg/L), a samo je u 10 izolata  MIK

bio ≥4 mg/L. U promatranom razdoblju nije bilo promjena

vrijedosti MIK-a  za telitromicin [20]. Kao i prethodna

izvje{}a PROTEKT istra`ivanja [9, 21], ovo izdvaja

telitromicin kao antibiotik izbora pri peroralnom lije~enju

akutnih respiratornih infekcija koje uzrokuje S. pneumo-

niae rezistentan na penicilin i/ili makrolide.

U francuskom istra`ivanju, Fogarty i suradnici su

analizirali klini~ki uspjeh i bakteriolo{ku eradikaciju pri

lije~enju telitromicinom u klini~kim istra`ivanjima, iz-

dvajaju}i 333 bolesnika u kojih je S. pneumoniae bio

uzro~nik respiratornih infekcija. Smanjena osjetljivost,

odnosno rezistencija na penicilin i/ili eritromicin registri-

rana je u 77 ili 23,1 % izolata. Klini~ko izlije~enje

postignuto je u 92,8 % bolesnika s pneumokoknim

uzro~nikom, odnosno u 91,7 % onih sa smanjenom os-

jetljivo{}u na penicilin i u 86 % rezistentnih na eritromicin

[22].
Najnovije i najpotpunije rezultate o klini~koj

u~inkovitosti telitromicina i bakteriolo{koj eradikaciji ob-

javljuje Low sa suradnicima 2004. godine. Istra`ivanje

obuhva}a klini~ku i bakteriolo{ku analizu svih kontroli-
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ranih klini~kih istra`ivanja, a odnosi se na 1536 izolata

bolesnika s pneumonijom, AE-KOPB i akutnim sinusiti-

som koji su lije~eni telitromicinom. Klini~ko izlje~enje

zabilje`eno je u 92,7 %, a eradikacija u 94,3 % infekcija

koje je uzrokovao S. pneumoniae, za H. influenzae

izlje~enje iznosi 87,0 %, a eradikacija 85,6 %, za M. ca-

tarrhalis i izlje~enje i eradikacija 89,7 %, a za S. aureus

84,9 % i 87,7 % [19].

Pneumonija

U {est klini~kih istra`ivanja (tri nekomparativna i tri

randomizirana, dvostruko slijepa, komparativna) bilo je

uklju~eno ukupno 1969 bolesnika s pneumonijom iz op}e

populacije, s bla`im ili srednje te{kim klini~kim oblikom

bolesti. Istra`ivanje je prema protokolu (PP populacija)

provedeno u 1526 bolesnika. Klini~ko izlje~enje zabi-

lje`eno je u 92,4 % bolesnika u nekomparativnih istra`iva-

nja, odnosno u 91,0 % u randomiziranim komparativnim

istra`ivanjima. Klini~ko izlje~enje drugim antibioticima

(amoksicilin, klaritromicin, trovafloksacin) u kompara-

tivnim istra`ivanjima zabilje`eno je u 90,4 % bolesnika

[18]. Tablica 3. prikazuje pojedina~ne rezultate klini~kog

izlje~enja i bakteriolo{ke eradikacije svih {est klini~kih is-

tra`ivanja [23–28].
Iz ovih klini~kih istra`ivanja jasno se zaklju~uje da je

telitromicin bio jednako u~inkovit kao komparirani an-

tibiotici u klini~kom izlje~enju bolesnika s pneumonijom i

u bakteriolo{koj eradikaciji uzro~nika. Vi{e od 90 %

bolesnika iz skupina s visokim rizikom tako|er je uspje{no

izlije~eno telitromicinom. Tako je klini~ki uspjeh zabilje-

`en u 90,3 % starijih od 65 godina (n = 154), 91,5 %

bolesnika s pneumokoknom bakterijemijom (n = 47) i u

92,0 % bolesnika s Fine skorom ≥III (n = 175). 

S. pneumoniae je bio naj~e{}i dokazani uzro~nik, a za-

tim H. influenzae. Klini~ko izlje~enje telitromicinom regi-

strirano je u 95,4 % (166/174) bolesnika s pneumoko-

knom pneumonijom, a bakteriolo{ka eradikacija u 94,8 %.

Slabiji rezultati postignuti su pri lije~enju kompariranim

antibioticima, jer je izlje~enje zabilje`eno u 90,9 %

(40/44), a eradikacija u 89,2 % bolesnika. Klini~ko izlje-

~enje i bakteriolo{ka eradikacija postignuti su i u 20/23,

odnosno 87,0 % bolesnika u kojih je S. pneumoniae bio

rezistentan na penicilin i/ili eritromicin [1, 18].

Klini~ko izlje~enje telitromicinom postignuto je u

89,5 % (94/105) bolesnika s pneumonijom ~iji je uzro~nik

H. influenzae, a bakteriolo{ka eradikacija u 90,5 %, dok je

s drugim antibioticima izlje~enje zabilje`eno u 92,6 %

(25/27), a eradikacija u 100 % bolesnika [1, 18].

Sli~ni rezulati klini~kog izlje~enja telitromicinom i

kompariranim antibioticima postignuti su i u lije~enju

atipi~nih pneumonija. Pri lije~enju telitromicinom

izlje~enje je zabilje`eno u 94,1 % pneumoja ~iji je

uzro~nik C. pneumoniae, u 96,8 % M. pneumoniae pneu-

monija, te u 100 % pneumonija koje uzrokuje L. pneu-

mophila, dok je kompariranim antibioticima postignuto

izlje~enje u 94,4 %, 94,7 % i 2/3 legionarske bolesti [1,

18].

Niederman i suradnici 2004. godine objavljuju analizu

randomiziranih istra`ivanja koja je obuhvatila 1023

bolesnika s pneumonijom lije~ena telitromicinom, odnos-

no klaritromicinom. Uz jednaku klini~ku u~inkovitost,

bolesnici lije~eni telitromicinom u znatno manjem broju

su hospitalizirani zbog pneumonije (1,3 %) ili drugih raz-

loga (3,9 %) od onih lije~enih klaritromicinom (3,6 %,

odnosno 6,6 %). To je rezultiralo i statisti~ki zna~ajno

manjim brojem dana bolni~kog lije~enja, odnosno znatno

manjim ukupnim tro{kovima (p = 0,025) pri lije~enju

pneumonija telitromicinom u usporedbi s klaritromici-

nom [29].

Zaklju~no, pri lije~enju pneumonija iz op}e populacije

telitromicinom (800 mg peroralno, 7 do 10 dana),

postignuti su isti ili bolji rezulati u usporedbi s drugim an-

tibioticima. Telitromicin je tako|er bio u~inkovit u

lije~enju pneumonija u starijih bolesnika i u lije~enju te`ih

oblika bolesti, uklju~uju}i i pneumokoknu bakterijemiju.

Telitromicinom je postignut vrlo dobar u~inak i u lije~e-

nju pneumonija koje uzrokuju na penicilin i/ili makrolide
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Autori (Broj reference) Tip istra`ivanja
Broj bolesnika

(PP populacija)
Klini~ko izlje~enje (%)

Bakteriolo{ka eradikacija

(%)

Carbon et al. [23] Nekomparativno 197 92,9 88,9

van Rensburg et al. [24] Nekomparativno 187 93,6 89,7

Fogarty et al. [25] Nekomparativno 357 93,0 91,9

Hagberg et al. [26] Komparativno 301 94,6 90,0

Tellier et al. [27] Komparativno 318 88,3 89,3

Pullman et al. [28] Komparativno 166 90,0 92,9

Tablica 3. Klini~ka istra`ivanja lije~enja pneumonija telitromicinom

Table 3. Clinical trials in the treatment of pneumonia with telithromycin
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rezistentni sojevi S. pneumonae, te atipi~ni uzro~nici,

uklju~uju}i i L. pneumophila.

Akutna egzacerbacija kroni~ne opstruktivne plu}ne

bolesti (AE-KOPB)

U~inkovitost telitromicina (800 mg/dan, 5 dana) u li-

je~enju AE-KOPB evaluirana je u tri randomizirana,

dvostruko slijepa, multicentri~na, komparativna istra`iva-

njima s ukupno 1249 bolesnika. Postignuti klini~ki rezul-

tati bili su jednaki ili ne{to bolji u usporedbi s 10-dnevnim

lije~enjem cefuroksim aksetilom [30], amoksicilinom s

klavulanskom kiselinom [31] i klaritromicinom [32].
Pregled ovih istra`ivanja prikazuje tablica 4.

Bakteriolo{ka eradikacija uzro~nika (S. pneumoniae,

H. influenzae, M. catarrhalis) bila je sli~na u bolesnika li-

je~enih telitromicinom (86,3 %) i kompariranim antibi-

oticima (82,7 %). Pri lije~enju telitromicinom S. pneumo-

niae je eradiciran u 92,9 % bolesnika, a M. catarrhalis u

100 %, a u lije~enih drugim antibioticima S. pneumoniae

je eradiciran u 75,0 %, a M. catarrhalis u 87,5 % bolesni-

ka. No, eradikacija H. influenzae bila je manja (60,0) u

bolesnika lije~enih telitromicinom nego u onih lije~enih

drugim antibioticima (88,2 %) [18, 31, 32].

Pri lije~enju telitromicinom jednako dobri rezultati

postignuti su i u bolesnika s rizi~nim ~imbenicima (te`i

oblik KOPB – FEV <60 %, stariji od 65 godina, pu{a~i,

druge kroni~ne bolesti) [18].

Akutni bakterijski sinusitis

U~inkovitost telitromicina ispitivana je u tri rando-

mizirana, multicentri~na  istra`ivanja s ukupno 1469

bolesnika [1, 18, 33–35]. Dva istra`ivanja su bila

dvostruko slijepa, komparativna s cefuroksim aksetilom

[35], odnosno amoksicilinom s klavulanskom kiselinom

[34]. U prvom istra`ivanju Roos i suradnici [33]
uspore|ivali su klini~ku u~inkovitost telitromicina i bak-

teriolo{ku eradikaciju pri petodnevnoj i 10-dnevnoj prim-

jeni (800 mg/dan). Dobili su sli~ne rezultate o klini~koj

u~inkovitosti i bakteriolo{koj eradikaciji. Autori

zaklju~uju da je petodnevno lije~enje akutnog sinusitisa

u~inkovito kao i 10-dnevno, {to je danas i standardno pre-

poru~eno trajanje lije~enja [16].
Luterman i suradnici [34] uspore|uju petodnevno i

10-dnevno lije~enje sinusitisa telitromicinom s 10-dnev-

nim lije~enjem amoksicilinom s klavulanskom kiselinom.

Rezultati pokazuju jednaku klini~ku u~inkovitost u svim

skupinama, a bakteriolo{ka je eradikacija u dvije telitro-

micinske skupine iznosila 87,0 %, dok je pri lije~enju

amoksicilinom s klavulanskom kiselinom bila znatno ni`a

(75,0 %).

U tre}em istra`ivanju uspore|uje se standardno peto-

dnevno lije~enje sinusitisa telitromicinom i 10-dnevno li-

je~enje cefuroksim aksetiloma. Rezultati klini~kog izlje-

~enja i bakteriolo{ke eradikacije bili su jednaki u obje

skupine bolesnika [35]. Tablica 5. prikazuje rezultate ovih

klini~kih istra`ivanja.
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Autori

(Broj reference)

Broj bolesnika (PP populacija) Klini~ko izlje~enje (%)

Telitromicin Komparator Telitromicin Komparator

Zevros et. al. [30] 140 142 86,4 83,1

Aubier et. al. [31] 115 112 86,1 82,1

Fogarty et. al. [32] 225 231 85,8 89,2

Tablica 4. Lije~enje AE-KOPB telitromicinom i drugim antibioticima

Table 4. Treatment of AE-COPD with telithromycin and other antibiotics

Tablica 5. Klini~ka istra`ivanja lije~enja akutnog sinusitisa telitromicinom

Table 5. Clinical trials in the treatment of acute sinusitis with telithromycin

Autori (Broj reference) Broj bolesnika (PP populacija) Klini~ko izlje~enje (%) Bakteriolo{ka eradikacija (%)

Roos et. al. [33] 256 91,0 91,4

Luterman et. al. [34] 424 74,1 85,7

Buchanan et. al. [35] 278 85,2 84,0

PP = prema protokolu

PP = prema protokolu
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Zaklju~no, klini~ko izlje~enje akutnog bakterijskog si-

nusitisa pri lije~enju telitromicinom postignuto je u 82,9 %

bolesnika, a kompariranim antibioticima u 77,4 %, dok je

bakteriolo{ka eradikacija zabilje`ena u 88,1 % bolesnika

lije~enih telitromicinom, a za druge antibiotike bila je

78,9 %, odnosno gotovo 10 % manja [18].

Streptokokna angina/faringitis

U~inkovitost telitromicina (800 mg/dan, 5 dana) u li-

je~enju streptokokne angine, odnosno faringitisa, ispiti-

vana je u dva randomizirana, dvostruko slijepa, interna-

cionalna, komparativna klini~ka istra`ivanja [36, 37]. U
istra`ivanja su bili  uklju~eni adolescenti stariji od 12 go-

dina i odrasli, u kojih je, uz klini~ku sliku streptokokne

bolesti, izoliran S. pyogenes (beta-hemoliti~ki streptokok

skupina A) iz ̀ drijela.

Norrby i suradnici uspore|ivali su klini~ki u~inak i

bakteriolo{ku eradikaciju streptokoka pri petodnevnom

lije~enju telitromicinom i 10-dnevnom lije~enju fenok-

simetilpenicilinom (penicilin V). Postignuti su sli~ni

rezultati klini~kog izlje~enja (84,3 % za telitromicin, 89,1

% za penicilin V) i bakteriolo{ke eradikacije (85,2 za

telitromicin i 89,1 % za penicilin V) [36].

U istra`ivanju Quinna i suradnika [37] komparirana je

klini~ka u~inkovitost telitromicina (5 dana) i klaritromici-

na (10 dana). Klini~ko izlje~enje zabilje`eno je u 91,3 %

bolesnika lije~enih telitromicinom i u 88,1 % lije~enih

klaritromicinom. Postignuta je i sli~na bakteriolo{ka

eradikacija – pri lije~enju telitromicinom u 91,3 %

bolesnika, a pri lije~enju klaritromicinom u 88,9 %.

Pregled ovih istra`ivanja prikazuje tablica 6.

Zaklju~no, petodnevno lije~enje streptokokne angine

telitromicinom (800 mg/dan) pokazalo je jednaku

klini~ku u~inkovitost i bakteriolo{ku eradikaciju kao i

standardno 10-dnevno lije~enje penicilinom V, odnosno

klaritromicinom [18, 38].

7. Posebne napomene

Kontraindikacije

Telitromicin je kontraindiciran u bolesnika s pre-

osjetljivo{}u na telitromicin, bilo koji makrolidni antibi-

otik, ili na bilo koji pomo}ni sastojak lijeka [16].

Kontraindicirana je istodobna primjena telitromicina i

sljede}ih lijekova: statini (simvastatin, lovastatin, ator-

vastatin), cisaprid, derivati alkaloida ergota (ergotamin i

dihidroergotamin), pimozid, astemizol i terfenadin.

Lije~enje ovim lijekovima valja prekinuti za vrijeme uzi-

manja telitromicina [4, 15, 16].

Telitromicin se ne primjenjuje u bolesnika s produlje-

nim QT intervalom, a samo u nu`di, i s vrlo velikim opre-

zom, u bolesnika koji se lije~e antiaritmicima iz skupine

1A (kinidin, prokainamid) i 3 (dofetilid) [16]. Najnovije

klini~ko iskustvo zabranjuje primjenu telitromicina u

bolesnika s miastenijom gravis [17].

Trudno}a i dojenje

Nema odgovaraju}ih istra`ivanja o sigurnosti prim-

jene telitromicina u trudnica. Iztra`ivanja na `ivotinjama

pokazala su reproduktivnu toksi~nost, a mogu}i rizik za

ljude nije poznat. Telitromicin se ne smije uzimati u trud-

no}i, osim ako nije nu`no potreban [16].

Telitromicin se izlu~uje u mlijeku ̀ ivotinja u koncen-

traciji koja je pet puta vi{a od one u plazmi. Odgovaraju}i

podaci za ljude ne postoje, zato dojilje ne trebaju uzimati

telitromicin [15,16].

Utjecaj na psihofizi~ke sposobnosti

Telitromicin mo`e uzrokovati smetnje vida, koje

mogu bitno smanjiti sposobnost koncentracije i brzinu

reakcija. Zato treba informirati bolesnike o mogu}im

ne`eljenim u~incima koji se mogu pojaviti ve} pri prvoj

dozi lijeka [16]. Ukoliko se pojave smetnje vida bolesnik

ne smije upravljati motornim vozilima i drugim strojevi-

ma.
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Autori

(Broj reference)

Klini~ko izlije~enje (PP populacija), Broj i (%) Bakteriolo{ka eradikacija (%)

Telitromicin Komparator Telitromicin Komparator

Norrby et. al. [36] 97/115 (84,3) 106/119 (89,1) 85,2 89,1

Quinn et. al. [37] 137/150 (91,3) 119/135 (88,1) 91,3 88,9

Ukupno 234/265 (88,3) 225/254 (88,6) 88,7 89,0

Tablica 6. Klini~ka istra`ivanja lije~enja streptokokne angine/faringitisa telitromicinom

Table 6. Clinical trials in the treatment of streptococcal faringitis with telithromycin

PP = prema protokolu
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Posebna upozorenja i posebne mjere opreza pri

uporabi

Zbog mogu}nosti produljenja QT intervala, kao i pri

uporabi makrolida i nekih kinolona, potreban je poseban

oprez pri lije~enju telitromicinom bolesnika s ko-

ronarnom bolesti, ventrikularnim aritmijama, bradikardi-

jom, nekorigiranom hipokalemijom i hipomagnezemi-

jom. Oprez je potreban i pri istodobnoj primjeni telitro-

micina i lijekova koji produljuju QT interval ili sna`no in-

hibiraju enzimski sustav P450 [12,16].
Kao i kod gotovo svih antimikrobnih lijekova, pri li-

je~enju telitromicinom mo`e se razviti pseudomembra-

nozni kolitis, koji mo`e imati blagi klini~ki oblik, ali mo`e

biti i pogibeljnog toka. Pri sumnji na pseudomembranozni

kolitis treba odmah prekinuti uzimanje telitromicina i za-

po~eti odgovaraju}e lije~enje [16].
U nekoliko bolesnika s miastenijom gravis koji su

telitromicin primali zbog infekcije respiratornog sustava

zabilje`en je brzi nastup akutne respiratorne insuficijenci-

je, potencijalno opasne po ̀ ivot [17].
Telitromicin se ne smije uzimati za vrijeme lije~enja

(i dva tjedna nakon toga) induktorima enzima P450 (ri-

fampin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital). Istodobno

uzimanje ovih lijekova mo`e uzrokovati pad terapijske

razine telitromicina te pove}ati rizik od neuspjeha lije~e-

nja [1, 16].
Klini~ka u~inkovitost telitromicina dokazana je na

ograni~enom broju bolesnika s pneumonijom i rizi~nim

~imbenicima, poput pneumokokne bakterijemije ili starije

`ivotne dobi (>65 godina). Ograni~eno je iskustvo i u li-

je~enju infekcija koje uzrokuje S. pneumoniae rezistentan

na penicilin i/ili eritromicin. No, do sada su klini~ka

u~inkovitost i stupanj eradikacije sli~ni s rezultatima li-

je~enja infekcija koje uzrokuje na penicilin osjetljivi S.

pneumoniae [16].
L. pneumophila in vitro je vrlo dobro osjetljiva na

telitromicin. Me|utim, klini~ko iskustvo u lije~enju pneu-

monija uzrokovanih legionelom ograni~eno je. H. influen-

zae je klasificiran kao djelomi~no osjetljiv prema makro-

lidima, pa to valja uzeti u obzir i pri lije~enju telitromici-

nom [16].
Telitromicin sadr`i laktozu, pa bolesnici s rijetkim

nasljednim poreme}ajem nepodno{ljivosti galaktoze i

malapsorpcijom glukoze, odnosno galaktoze ne smiju uzi-

mati ovaj lijek [16].

8. Farmakoekonomska analiza

Sve br`e rastu}a rezistencija bakterijskih uzro~nika

respiratornih infekcija na do sada naj~e{}e upotrebljavane

antibiotike, {to izravno i neizravno stalno pove}ava

tro{kove lije~enja, imperativno tra`i primjenu novih an-

tibiotika koji rje{avaju taj problem. Takav je sada telitro-

micin (Ketek), antibiotik koji je posebno dizajniran samo

za lije~enje akutnih respiratornih infekcija [1, 18]. Zbog

toga u farmakoekonomskoj analizi lije~enja respiratornih

infekcija, osim pojedina~ne cijene antibiotika, treba obuh-

vatiti i niz drugih ~imbenika koji posredno utje~u na

kona~nu cijenu lije~enja tih infekcija, a to su rezistencija

uzro~nika, mehanizmi nastanka rezistencije, {irina spek-

tra djelovanja i farmakokinetika antibiotika, na~in prim-

jene i broj dnevnih doza, suradljivost bolesnika, ne`eljeni

doga|aji, neuspjeh lije~enja, cijena lije~enja nuspojava,

smanjenje smrtnosti, cijena izostanka s posla i iz {kole, te

kvaliteta ̀ ivota bolesnika pri primjeni antibiotika.

Telitromicin zadovoljava sve navedene parametre, a u

komparaciji s drugim antibioticima pokazuje iste ili bolje

osobine. Sve to opravdava njegovu primjenu ve} sada, a

posebno u vremenu  pred nama koje donosi sve u~estaliju

rezistenciju bakterija na naj~e{}e upotrebljavane antibi-

otike.

Osnovna farmakoekonomska analiza pokazuje da je

telitromicin i svojom cijenom konkurentan antibiotik.

Prema najnovijoj Listi lijekova Hrvatskog zavoda za

zdravstveno osiguranje, izravni tro{kovi lije~enja (cijena

antibiotika) neznatno su vi{i za 10-dnevno lije~enje pneu-

monije od ostalih antibiotika, a pri petodnevnom lije~enju

AE-KOPB i sinusitisa u dobrom su razmjeru s drugim an-

tibioticima [39].

9. Zaklju~ak

Telitromicin (Ketek) novi je antibiotik iz skupine ke-

tolida, a izveden je od makrolidnih antibiotika s posebnim

i jedinim indikacijskim podru~jem u lije~enju akutnih res-

piratornih infekcija. Zbog sve u~estalije i sve br`e rastu}e

rezistencije S. pneumoniae na penicilin i makrolide, a H.

influenzae i M. catarrhalis na beta-laktamske antibiotike,

{to izravno i neizravno stalno pove}ava tro{kove lije~enja

ovih vrlo ~estih bolesti, imperativno se tra`e novi antibi-

otici koji rje{avaju taj problem. 

Telitromicin ima sve zna~ajke dobrog antibiotika, oso-

bito za empirijsko lije~enje akutnih respiratornih infekci-

ja. Spektar antimikrobne aktivnosti telitromicina obuh-

va}a sve va`nije bakterijske uzro~nike  respiratornih in-

fekcija (pneumonija, AE-KOPB, sinusitis, streptokokna

angina), uklju~uju}i na penicilin rezistentne sojeve S.

pneumoniae, te na amoksicilin otporne sojeve H. influen-

zae i M. catarrhalis, odnosno intracelularne uzro~nike

atipi~nih pneumonija. Odlikuje se i povoljnom far-

makokinetikom i sigurno{}u primjene u jednoj dnevnoj

peroralnoj dozi za sve indikacije. U brojnim randomizira-

nim, multicentri~nim, komparativnim klini~kim istra`iva-

njima telitromicin je pokazao jednake ili bolje rezultate

u~inkovitosti, bakteriolo{ke eradikacije i podno{ljivosti u

usporedbi s kompariranim antibioticima.
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