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1. UVODNE NAPOMENE

Stru¢ni ¢lanak

Inhibitor neuraminidaze oseltamivir, za peroralnu primjenu, registriran je za li-
jecenje i sprjeCavanje influence A i B u odraslih i u djece starije od jedne godine.
LijeCenje i profilaksa moraju se zapoceti unutar 48 sati od pojave prvih simp-
toma, odnosno od kontakta s bolesnikom. Oseltamivir (2 x 75 mg, 5 dana) je si-
guran i uc¢inkovit lijek u lijeCenju i sprjeCavanju svih poznatih tipova virusa in-
fluence. Ublazuje tezinu i skracuje trajanje simptoma te smanjuje ucestalost
karakteristi¢nih komplikacija (bronhitis, otitis, pneumonija). Lijeenje oseltami-
virom takoder znatno smanjuje uporabu antibiotika, hospitalizaciju bolesnika i
stopu smrtnosti. Postekspozicijska profilakticka primjena oseltamivira (1 x 75
mg, 7 dana) imala je 89 %-tnu ucinkovitost. Takoder i sezonska profilaksa u
starijih ljudi pruza 92 %-tnu zastitu. Nalazi brojnih klinickih istrazivanja u ci-
jelom svijetu pokazuju da je oseltamivir vrlo siguran lijek s dobrom podnoslji-
voséu, a samo u vrlo malog broja bolesnika registriraju se blage prolazne
probavne smetnje (muc¢nina, povracanje). Buduéi je oseltamivir u¢inkovit pro-
tiv svih virusa influence, Svjetska zdravstvena organizacija je preporucila
nabavu i ¢uvanje oseltamivira za pandemijsku pojavu gripe.

Oseltamivir: pharmacokinetics, clinical efficacy and importance in in-

fluenza pandemic Professional paper

Oseltamivir, an orally-administered neuraminidase inhibitor, is licensed for the
treatment and prophylaxis of influenza A and B in adults and children aged 1
year or older. Therapy and prophylaxis should begin within 48 hours of expo-
sure. Oseltamivir (75 mg twice daily for 5 days) is safe and effective for the
treatment and prevention of all known influenza subtypes, reducing the severity
and duration of symptoms, as well as complications arising from influenza in-
fection (bronchitis, otitis media, pneumonia). Treatment with oseltamivir also
reduces the frequency of antibiotic use, hospital admission and mortality rate.
Postexposure prophylaxis with oseltamivir, 75 mg once daily for 7 days, gave
89 % protection. Similarly, seasonal prophylaxis in elderly people provided
92 % protection. Results of numerous clinical studies around the world indicat-
ed that oseltamivir is a very well tolerated drug, with few patients reporting tran-
sient, and mostly mild gastrointestinal disturbances (nausea or vomiting). Since
oseltamivir has been shown to be effective against pandemic strains of influen-
za, the World Health Organization has recommended the stockpiling of os-
eltamivir in the event of an influenza pandemic.

Blokatori M2 ionskih kanala, amantadin i rimantadin,

Postoje dvije skupine specifi¢nih antivirusnih lijekova
protiv influence. Blokatori M2 ionskih kanala, amantadin
i rimantadin, su stariji, odnosno otprije poznati, ali vrlo ri-
jetko primjenjivani lijekovi. Novi antivirusni lijekovi pre-
ma mehanizmu djelovanja nazivaju se inhibitorima neu-
raminidaze. Prvi inhibitor neuraminidaze bio je zanamivir
(Relenza), a potom je otkriven oseltamivir (Tamiflu) [1-3].
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djeluju samo na virus influence A, nemaju dobru
ucinkovitost, prati ih brza pojava rezistencije, a povezani
su i s nezeljenim dogadajima, odnosno toksi¢noscu (sre-
di$nji ziv€ani sustav, bubreg), pa se vrlo rijetko koriste u
lijecenju i sprjeCavanju influence [1, 2].

Sada je istrazen i iskoriSten novi koncept antivirusnog
ucinka lijekova koji inhibiraju virusnu neuraminidazu,
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odnosno sprjecavaju replikaciju i Sirenje virusa influence
iz stanice. Inhibitori neuraminidaze pronalaze i pogadaju
»Ahilovu tetivu« virusa influence, jer poput klina ili zat-
varaca blokiraju aktivno podrucje neuraminidaze. Tako se
blokira osnovna zada¢a neuraminidaze kao enzima koja
cijepajuci sijali¢nu kiselinu omogucuje prijenos virusnih
Cestica s jedne stanice na druge [4, 5]. Inhibitori neu-
raminidaze jednako djeluju na sve viruse influence A i B,
ukljucujuci virus pticje gripe HSN1 [6, 7].

Prvi specifi¢ni inhibitor neuraminidaze bio je zanami-
vir. Registriran je samo za lijeCenje odraslih i djece starije
od sedam godina, a ne i za profilaksu bolesti. Slabo se ap-
sorbira nakon peroralne primjene pa je prireden samo za
primjenu putem aerosola (inhalacijom) [1].

U 8iroj je uporabi drugi inhibitor neuraminidaze — osel-
tamivir, koji se nakon peroralne primjene dobro resorbira
i dospijeva u sve dijelove diSnoga sustava. Registriran je
za lijeCenje i profilaksu influence u odraslih i u djece stari-
je od jedne godine [6, 8].

Inhibitori neuraminidaze imaju vrlo veliku strateska
vaznost jer djeluju na sve viruse influence, odnosno bit ¢e
ucinkoviti i protiv pandemijskog soja virusa. Primjena an-
tivirusnih lijekova u pandemiji bit ¢e jedini nacin
sprjecavanja i lijeenja influence u prvih nekoliko mjeseci
dok se ne proizvede odgovarajuce cjepivo. Zato Svjetska
zdravstvena organizacija preporucuje vladama da se op-
skrbe zalihama antivirusnih lijekova protiv pandemijskog
soja barem za 10 % svog pucanstva [9—12].

2. FARMAKODINAMIKA
Farmakodinamska svojstva

Oseltamivir je predlijek aktivnog metabolita oselta-
mivir karboksilata koji je selektivni inhibitor enzima neu-
raminidaze virusa influence, glikoproteina koji se nalaze
na povrsini viriona. Aktivnost virusne neuraminidaze od-
lucujucéa je pri oslobadanju novoformiranih virusnih cesti-
ca iz inficiranih stanica i za daljnje §irenje i prijenos virusa
influence. Enzimska aktivnost neutaraminidaze o€ituje se
djelovanjem na sijali¢nu kiselinu koja razgraduje stanicnu
stijenku i tako omogucuje izlazak i Sirenje virusa iz infici-
rane stanice. Blokiranjem virusne neuraminidaze onemo-
gucuje se oslobadanje virusa iz stanice [4, 5].

Oseltamivir karboksilat, aktivni metabolit oseltamivi-
ra inhibira neuraminidazu virusa influence A i B. Aktivni
metabolit in vitro inhibira replikaciju virusa influence A i
B, a uzet peroralno zaustavlja rast i razmnoZzavanje virusa
influence i njegovu patogenost in vivo. Antivirusna ak-
tivnost oseltamivira za viruse influence A i B istrazivana
je ipotvrdena na zivotinjskim modelima i na zdravim do-
brovoljcima [8, 13].

Smanjena osjetljivost virusne neuraminidaze

U klinickim istrazivanjima prirodno stecene infekcije
virusom influence A u 0,34 % (4/1177) odraslih i ado-
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lescenata, te u 4,5 % (17/374) djece u dobi od jedne do 12
godina izolirani su virusi sa smanjenom osjetljivos¢u neu-
raminidaze na oseltamivir [6, 14]. Virusi influence B sa
smanjenom osjetljivoscu nisu otkriveni u kulturi stanica
niti u klini¢kim istrazivanjima.

In vitro je registrirana unakrizna rezistencija na oselta-
mivir i zanamivir. Medutim, nema dovoljno dostupnih in-
formacija o opasnosti rezistencije na oseltamivir i krizne
rezistencije na zanamavir u klini¢koj uporabi [10, 11].

3. FARMAKOKINETIKA
Apsorpcija

Nakon peroralne primjene, oseltamivir fosfat (predli-
jek) se brzo apsorbira iz gastrointestinalnog trakta i uz
posredovanje jetrenih esteraza pretvara se u aktivni
metabolit oseltamivir karboksilat. Koncentracija aktivnog
metabolita u plazmi moze se odrediti za 30 minuta.
Najvisa koncentracija postize se 2 do 3 sata nakon uzi-
manja lijeka, a ona vise od 20 puta nadmasuje koncen-
traciju predlijeka. Najmanje 75 % peroralne doze dolaziu
sistemsku cirkulaciju u obliku aktivnog metabolita.
Koncentracija aktivnog metabolita u plazmi propor-
cionalna je uzetoj dozi i na nju ne utjece istodobno uzi-
manje hrane [8, 15].

Raspodjela

Srednji obujam raspodjele oseltamivir karboksilata u
stanju dinamicke ravnoteze u ljudi iznosi priblizno 23
litre, Sto je po obujmu ekvivalentno izvanstanic¢noj tje-
lesnoj tekucini. U¢inkovita antivirusna koncentracija ak-
tivnog metabolita, nakon peroralne primjene oseltamivir
fosfata nalazi se u plu¢ima, bronhoalveolarnom sekretu, te
u nosnoj sluznici, srednjem uhu i traheji, odnosno na svim
mjestima gdje se Siri virus influence. Vezanje aktivnog
metabolita za proteine plazme zanemarivo je (priblizno 3
%) [8, 15].

Metabolizam

Oseltamivir fosfat se pomocu jetrenih estaraza brzo i
ekstenzivno pretvara u oseltamivir karboksilat. Istrazi-
vanja in vitro pokazala su da oseltamivir i aktivni me-
tabolit nisu supstrati ili inhibitori citokromskog enzim-
skog sustava P450 [8].

Izludivanje

Apsorbirani oseltamivir uglavnom se (>90 %) izlu¢uje
pretvaranjem u aktivni metabolit (oseltamivir karboksi-
lat). Aktivni metabolit dalje se ne metabolizira i izluCuje
se u urinu. Vr$ne koncentracije oseltamivir karboksilata u
plazmi padaju u veéine ispitanika s poluvijekom od 6 do
10 sati. Aktivni lijek se u potpunosti izlucuje putem
bubrega. Bubrezni klirens (18,8 L/sat) premasuje brzinu
glomerularne filtracije (7,5 L/sat), ukazujuci da se uz
glomerularnu filtraciju odvija i tubularna sekrecija. Manje
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od 20 % radioaktivno obiljezene peroralne doze lijeka
izluéuje se u fecesu [15].

Narusena funkcija bubrega

Primjena 100 mg oseltamivira dva puta dnevno ti-
jekom pet dana u bolesnika s razli¢itim stupnjevima
ostecenja bubrezne funkcije pokazuje da je izlozenost li-
jeku obrnuto proporcionalna naruSenosti bubrezne
funkcije. Zato se preporucuje prilagodba doze u bolesnika
s klirensom kreatinina manjim od 30 mL/min. Nema do-
voljno podataka za bolesnike s kronicnom bubreznom in-
suficijencijom (klirens kreatinina <10 mL/min), odnosno
za bolesnike na hemodijalizi, pa se preporucuje poseban
oprez pri primjeni lijeka u toj populaciji [6, 8, 15].

Narusena funkcija jetre

Ispitivanja in vitro pokazala su da nema znatnijeg
povecanja ili smanjenja izloZenosti oseltamiviru i njego-
vom aktivnom metabolitu u bolesnika s naru§enom funk-
cijom jetre [15].

Stariji bolesnici

U bolesnika starijih od 65 godina koji su primali istu
dozu oseltamivira kao 1 mladi, izloZenost aktivnom
metabolitu u stanju dinamicke ravnoteze bila je 25 do 35
% veca u usporedbi s mladima. No, poluvijek apsorpcije i
eliminacije u starijih bio je jednak onome u mladih
odraslih bolesnika. Respektirajuci izloZenost lijeku i pod-
nosljivost, nije potrebna prilagodba doze u starijih
bolesnika, ukoliko nema dokaza o teSko narusenoj funkci-
jibubrega [8, 15].

Djeca

Farmakokinetika oseltamivira istraZivana je na skupi-
ni djece od 1 do 16 godina, nakon primjene jednokratne
peroralne doze od 2 mg/kg tjelesne tezine. Mlada djeca
izlu¢ivala su predlijek i aktivni metabolit brze nego starija
djeca i odrasli, $to je rezultiralo manjom izlozeno$¢u
primijenjenoj dozi. Doza od 2 mg/kg rezultirala je
izlozenos¢u lijeku usporedivom s izlozenos¢u koja se u
odraslih postizala s jednom dozom od 75 mg (priblizno 1
mg/kg). S uzrastom djeteta smanjuje se razlika izloZeno-
sti izmedu djece 1 odraslih (doza u mg/kg), pa je far-
makokinetika oseltamivira u djece starije od 12 godina
jednaka onoj u odraslih osoba [8, 15, 16].

Pretklini¢ki podaci o neSkodljivosti

Pretklinicki podaci iz konvencionalnih istrazivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza i
genotoksi¢nosti ne pokazuju posebnu opasnost za ljude. U
istrazivanju oseltamivira i aktivnog metabolita na Stako-
rima i na miSevima nije utvrden njihov eventualni kar-
cinogeni potencijal [15].

Istrazivanje teratogenosti provedeno je na Stakorima i
na kuni¢ima s dozama do 1500, odnosno 500 mg/kg/dan.
Nije registriran bilo kakav ucinak na fetalni razvoj. Istraziva-
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nje fertiliteta na Stakorima s dozom do 1500 mg/kg/dan
oseltamivira nije pokazalo utjecaj lijeka ni za jedan spol.
I1zloZenost fetusa u Stakora i kunica iznosila je 15 do 20 %
izlozenosti majke.

U stakora s laktacijom, oseltamivir i njegov aktivni
metabolit izlu€uju se u mlijeku. Nije poznato izlucuju li se
oseltamivir i/ili aktivni metabolit u humanom mlijeku, ali
ekstrapolacija podataka dobivenih na zivotinjama dopusta
procjenu da je to moze biti 0,01 mg/dan oseltamivira,
odnosno 0,3 mg dan aktivnog metabolita [15].

Mogucénost senzibilizacije koze oseltimivirom primi-
jecena je u testu »maksimizacije« na zamorcima. U pri-
blizno 50 % zivotinja pojavio se eritem. Reverzibilna iri-
tacija oCiju otkrivena je u kuni¢a. U dvotjednom istra-
zivanju na mladuncadi $takora koji su jos sisali, jedna
doza oseltamivira od 1000 mg/kg u sedam dana stare mla-
duncadi rezultirala je smrtnim ishodom, a u 14 dana stare
mladuncadi nije bilo smrtonosnih u¢inaka ni pri dozi od
2000 mg/kg. Nikakve nuspojave nisu registrirane pri
dnevnoj dozi od 500 mg/kg u Stakora starih 7 do 21 dan
[15].

4. INDIKACIJE

Lijecenje influence

Oseltamivir se upotrebljava za lijecenje influence u
odraslih i u djece starije od jedne godine. Odrasli i djeca s
tjelesnom tezinom >40 kg lijece se kapsulama (75 mg), a
mala djeca suspenzijom oseltamivira. LijeCenje osel-
tamivirom indicirano je samo za bolesnike s tipi¢nim
simptomima influence u vrijeme kad virusi influence
cirkuliraju u lokalnoj zajednici, a to je u nas zimsko raz-
doblje s epidemijskom pojavom influence. Lijecenje treba
zapoceti u samome pocetku bolesti jer je oseltamivir
ucinkovit samo ako se primijeni unutar tri dana od pojave
prvih simptoma. Ova indikacija se temelji na ispitivanji-
ma prirodno steene influence, u kojima je predominatna
bila influenca tipa A [6, 13, 16—19].

Sprjecavanje influence

Postekspozicijska profilaksa se primjenjuje nakon iz-
loZenosti virusima influence odraslih i djece starije od
jedne godine, odnosno poslije kontakta s klinicki dijag-
nosticiranom influencom, u vrijeme kad virusi influence
cirkuliraju u lokalnoj zajednici. Postekspozicijska profi-
laksa se provodi 7 do 10 dana [3, 6, 7].

Primjerenost uporabe Tamiflua za prevenciju influ-
ence mora se odrediti od slucaja do slucaja i to na temelju
okolnosti i specificne zastite koja se provodi medu
stanovniStvom. Samo u posebnim prilikama (primjerice, u
slucaju nepodudarnosti soja virusa koji cirkulira i virusa
protiv kojega je procijepljeno stanovnistvo te pri pojavi
pandemije) mozZe se razmotriti moguénost sezonske profi-
lakse u odraslih i djece starije od jedne godine, u ukupnom
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trajanju do Sest tjedana [6, 7, 9, 10]. Tamiflu nije zamjena
za cijepljenje protiv influence.

O uporabi antivirusnih lijekova za lijecenje i prevenci-
ju influence odluéuje se na temelju sluzbenih preporuka,
uzimajuéi u obzir varijabilnost epidemioloske situacije i
utjecaj bolesti u razli¢itim geografskim podrucjima i
bolesnickim populacijama, te aktualnu situaciju u sklopu
svjetskih priprema za novu pandemiju influence [3,
9-12].

5. DOZIRANJE I NACIN PRIMJENE
Lije¢enje influence

LijeCenje bolesnika s influencom oseltamivirom treba
zapoceti §to je prije moguce, u prva tri dana nakon pojave
prvih simptoma bolesti. Oseltamivir se moze uzimati s
hranom ili bez nje. Uzimanje s hranom u nekih bolesnika
poboljsava podnosljivost lijeka [8, 15].

Za odrasle i adolescente starije od 12 godina, odnosno
djecu s tjelesnom tezinom ve¢om od 40 kg preporucena
peroralna doza oseltamivira iznosi 75 mg, a uzima se dva
puta dnevno po jedna kapsula kroz pet dana. Za djecu sta-
riju od jedne godine dnevna je doza 2x2 mg/kg tjelesne
tezine, kroz pet dana. Osim kapsula postoji i peroralni ob-
lik oseltamivira u obliku suspenzije, ali taj oblik u nas nije
jos registriran.

Sprjecavanje influence

Postekspozicijska profilakticka doza za odrasle i stari-
ju djecu, nakon bliskog konakta s oboljelim od influence,
iznosi 75 mg oseltamivira jedanput dnevno, a za djecu
stariju od jedne godine 2 mg/kg tjelesne tezine jedanput
dnevno, kroz 7 do 10 dana. Uzimanje lijeka treba zapoceti
§to prije, odnosno unutar dva dana nakon kontakta s
bolesnikom [3, 6, 9].

Sezonska prevencija tijekom epidemije influence u
zajednici provodi se samo u posebnim prilikama. Prepo-
ruc¢ena doza za odrasle i stariju djecu iznosi 75 mg, a za
malu djecu 2 mg/kg tjelesne tezine, jedanput dnevno, a
provodi se najdulje 6 tjedana [3, 9].

Posebne napomene uz doziranje

U bolesnika sa znatnije narusenom funkcijom bubrega
preporucuje se prilagodba doze za odrasle i pri lije¢enu i
pri profilaksi influence (tablica 1).

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s naru-
Senom funkcijom jetre. Dozu ne treba smanjivati u starijih
bolesnika, ukoliko nema dokaza za teze oStecenje bub-
rezne funkcije.

6. KLINICKI PODACI

Uvodni dio

Oseltamivir je ucinkovit samo protiv virusa influence
A i B, a nema u¢inka u drugim virusnim infekcijama.
Stoga se u klinickim istrazivanjima izdvajaju klinicki i
statisticki podaci koji se odnose na bolesnike s
dokazanom infekcijom virusima influence, od onih u ko-
jih influenca nije laboratorijski potvrdena. U svim
klini¢kim istrazivanjima bolesnici su uklju¢ivani samo u
vrijeme kad su virusi influence cirkulirali u lokalnoj za-
jednici.

Antivirusni lijekovi za influencu, pa tako i oseltamivir,
moraju se primijeniti §to je prije moguce nakon pojavlji-
vanja prvih simptoma bolesti. Oseltamivir je pokazao
nedvojbenu uéinkovitost u usporedbi s placebom u
ublazavanju tezine i skracivanju trajanja simptoma
bolesti, smanjenju broja i tezine komplikacija te smanje-
nju uporabe antibiotika, ako se primijeni u prvih 48 sati od
pocetka bolesti [16—-20]. Primjena nakon 72 sata svakako
je vrlo dvojbena.

U klinickim istrazivanjima u koja su bili ukljuceni
bolesnici s dokazanim virusom influence i oni bez labora-
torijske potvrde virusa, primarna se u¢inkovitost osel-
tamivira smanjivala razmjerno broju bolesnika u kojih in-
fluenca nije bila etioloski potvrdena. Infekcija virusom in-
fluence bila je potvrdena u 67 % (raspon 46 % do 74 %)
ukljucenih bolesnika. Virusi influence su dokazani u 64 %
starijih bolesnika, te u 62 % bolesnika s kroniénim srca-
nim ili pluénim bolestima [16-20].

Lijecenje influence

Provedeno je vise klinickih istrazivanja pa su u¢injene
metaanalize o u¢inkovitosti i podnosljivosti oseltamivira
u lijecenju influence u pojedinim populacijskim skupina-
ma — u adolescenata i odraslih bolesnika, u bolesnika sta-
rijih od 65 godina, u bolesnika s kroni¢nim poticajnim
stanjima, u djece, te u bolesnika s infekcijom uzroko-
vanom virusom influence B.

Tablica 1. Doziranje oseltamivira u bolesnika s teze narusenom bubreznom funkcijom

Table 1. Dose regimen of oseltamivir in patients with imparied renal function

Profilaksa

Klirens kreatinina LijeCenje

>30 (mL/min.) 75 mg dva puta dnevno
>10 do <30 (mL/min.) 75 mg jednom dnevno
<10 (mL/min.) Nema preporuke
Bolesnici na dijalizi Nema preporuke

75 mg jednom dnevno
75 mg svaki drugi dan
Nema preporuke
Nema preporuke
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Odrasli i adolescenti stariji od 12 godina ukljucivani
su u istrazivanje unutar 36 sati od pojave prvih simptoma
bolesti. U svih tih bolesnika s laboratorijski potvrdenom
influencom (N = 2413) oseltamivir je u dozi od 75 mg dva-
put dnevno, tijekom 5 dana, skra¢ivao trajanje bolesti u
prosjeku za jedan dan, odnosno s 5,2 dana u skupini koja
je primala placebo na 4,2 dana u skupini koja je lijeCena
oseltamivirom (p<0,0001) [17-20].

Komplikacije u donjim disnim putovima (uglavnom
bronhitis) koje su se morale lijeciti antibioticima registri-
rane su u 12,7 % (135/1063) bolesnika koji su primali
placeboiu 8,6 % (116/1350) lijecenih oseltamivirom (p =
0,0012). Istodobno je zabiljezeno smanjenje uporabe anti-
biotika za 27 % i smanjenje dana hospitalizacije za 59 % u
bolesnika koji su lijeceni oseltamivirom u odnosu na one
koji su primali placebo [20].

Aoki i suradnici u svom su istrazivanju dokazali da je
za uspjeh lijeCenja najvaznije $to prije primijeniti osel-
tamivir. U skupini od 1426 bolesnika, od kojih je influen-
ca laboratorijski dijagnosticirana u 958, dokazali su da je
primjena lijeka unutar 12 sati od pojave prvih simptoma
skratila trajanje bolesti za 3,1 dan i povratak normalnim
aktivnostima za 5,3 dana u usporedbi s pocetkom lijecenja
nakon 48 sati od nastupa simptoma [17].

Prosjecno trajanje bolesti u bolesnika starijih od 65
godina i u bolesnika s kroni¢nim sréanim i/ili pluénim
bolestima koji su primali oseltamivir, dva puta dnevno po
75 mg tijekom 5 dana, nije se znacajno smanjilo u odnosu
na bolesnike koji su primali placebo. Ukupno trajanje
temperature bilo je krace za jedan dan u skupini koja je li-
jecena oseltamivirom. U tih je bolesnika oseltamivir
znatno smanjio incidenciju komplikacija donjih disnih
putova koje su lijeCene antibioticima, s 19 % (52/268) u
skupini koja je primala placebo na 12 % (29/250) u skupi-
ni koja je primala oseltamivir (p =0,0156) [17, 18, 20].

U bolesnika s kroni¢nim sr¢anim i/ili pluénim bolesti-
ma incidencija komplikacija donjih di$nih putova lije-
¢enih antibioticima bila je 17 % (22/133) u skupini koja je
primala placebo, a 14 % (16/118) u skupini koja je lijeCena
oseltamivirom (p = 0,5976) [20].

U lijecenju prethodno zdrave djece (65 % s dokazanim
virusima influence), u dobi od 1 do 12 godina (prosjec¢no
5,3 godina), 67 % bolesnika bilo je inficirano virusom in-
fluence A, a 33 % virusom influence B. LijeCenje osel-
tamivirom, zapoceto u prvih 48 sati po izbijanju simp-
toma, skratilo je trajanje bolesti za 1,5 dana (p <0,0001)u
odnosu na skupinu koja je primala placebo. Oseltamivir je
smanjio incidenciju upale srednjega uha s 26,5 % (53/200)
u skupini koja je primala placebo na 16,0 % (29/183) u sku-
pini djece koja su lijecena oseltamivirom (p =0,013) [16].

U klini¢kim je istrazivanjima bilo ukupno 15 % bole-
snika s laboratorijski potvrdenom influencom B, au poje-
dinim istrazivanjima od 1 do 33 %. Iz svih su provedenih
istrazivanja radi analize prikupljeni i obradeni podaci o
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504 bolesnika inficirana virusom influence B. U bolesni-
ka lijecenih oseltamivirom, u odnosu na one koji su dobi-
vali placebo, skraceno je trajanje bolesti za 0,7 dana (p =
0,022), a trajanje temperature, kaslja i hunjavice za jedan
dana (p<0,001) [16-20].

Sprjecavanje influence

Djelotvornost oseltamivira u prevenciji prirodno stece-
ne influence utvrdivana je u postekspozicijskoj primjeni
nakon bliskog kontakta s oboljelim od influence (obitelj,
ustanova), te u dva istrazivanja u sprje¢avanju sezonske gri-
pe. Primarni pokazatelj djelotvornosti u svim je istraziva-
njima bila incidencija laboratorijski potvrdene influence.

U istrazivanju ucinkovitosti u sprjeCavanju influence
u osoba koje su bile u bliskom kontaktu s oboljelima od in-
fluence (postekspozicijska profilaksa) oseltamivir je pri-
mijenjen u dozi od 75 mg jedanput dnevno, unutar dva da-
na nakon kontakta, a u trajanju od 7 dana. Oseltamivir je
znacajno smanjio incidenciju klinickih manifestacija in-
fluence. Bolest se pojavila u 24/200 (12 %) osoba u skupi-
ni koja je primala placebo, te samo u 2/205 (1 %) u skupi-
ni koja je primala oseltamivir (smanjenje 92 %, p <
0,0001) [1,21].

U kanadskim je istrazivanjima utvrdena ucinkovitost i
znatno smanjenje troskova pri postekspozicijskoj prim-
jeni oseltamivira u starijih §ticenika u ustanovi u odnosu
na primjenu amantadina, odnosno neprovodenje profi-
lakse [22, 23].

Ucinkovitost oseltamivira u sezonskoj prevenciji in-
fluence prikazana je u sumarnoj analizi dvaju istrazivanja
provedenih na necijepljenim zdravim odraslim osobama.
Oseltamivir, ordiniran u dozi od 75 mg jedanput dnevno
kroz 6 tjedana, znacajno je smanjio incidenciju klini¢ki
manifestne influence s 25/519 (4,8 %) u skupini koja je
primala placebo na 6/520 (1,2 %) u skupini koja je primala
oseltamivir (smanjenje 76 %, p=0,00006) [15, 24].

U istrazivanju uc¢inkovitosti u sprjecavanju influence
u Sticenika jednog gerijatrijskog zavoda, pri cemu je 80 %
ispitanika bilo cijepljeno protiv influence, oseltamivir je,
u dozi od 75 mg jedanput dnevno tijekom 6 tjedana, znat-
no smanjio incidenciju klini¢kih manifestacija influence s
12/272 (4,4 %) u skupini koja je primala placebo na samo
1/276 (0,4 %) u skupini koja je primala oseltamivir (sma-
njenje 92 %, p=0,0015) [25].

7. NUSPOJAVE I INTERAKCIJE S DRUGIM
LIJEKOVIMA

Nuspojave oseltamivira pri lijeCenju i profilaksi
influence

Najcesce prijavljene nuspojave oseltamivira u klinic-
kim istrazivanjima bile su blage probavne tegobe — muc-
nina, povracanje, proljev i bol u trbuhu. Ovi su se simpto-
mi u vecine bolesnika pojavljivali kratkotrajno, uglavnom
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uz uzimanje prvih doza lijeka, a spontano su nestajali
nakon dan ili dva. Sve ¢es€e prijavljene nuspojave (uces-
talost od najmanje 1 % bez obzira na uzrok) u bolesnika
koji su uzimali 75 mg oseltamivira dva puta dnevno, od-
nosno pri profilaktickoj primjeni lijeka (1 x 75 mg/dan),
prikazane su u tablici 2 [13, 17-19, 21, 22].

Sigurnosni profil u bolesnika starijih od 65 godina bio
je sli¢an onome u mladih. Mucnina je rjede registrirana u
starijih bolesnika koji su lijeeni oseltamivirom (6,7 %)
nego u onih koji su primali placebo (7,8 %), dok se po-
vracanje ¢esée pojavljivalo u bolesnika lije¢enih osel-
tamivirom (4,7 %) nego u onih koji su primali placebo
(3,1 %). Profil nuspojava u adolescenata i u bolesnika s
kroni¢nim sréanim i/ili pluénim bolestima bio je sli¢an
profilu u mladih, zdravih odraslih osoba [15, 17—19].

U trecoj fazi klinickih istraZivanja oseltamivirom je li-
jeceno ukupno 1 032 djece, odnosno 698 prethodno zdrave
djece u dobi od 1 do 12 godina i 334 djece s astmom u do-
bi od 6 do 12 godina. Oseltamivirom u obliku suspenzije
lijeceno je ukupno 515 djece. Nuspojave koje su se pojavi-

le u vise od 1 % djece navedene su u tablici 3. Najcesce je
zabiljezeno povracanje, a zatim bol u trbuhu, epistaksa, te
respiratorne infekcije i konjunktivitis. Te su se nuspojave
opcenito pojavljivale jednokratno, a nestajale su usprkos
daljnjem uzimanju lijeka, pa uglavnom nisu uzrokovale
prekid lije¢enja. Profil nuspojava u djece s astmom bio je
sli¢an onome u zdrave djece [15, 16].

Nakon stavljanja lijeka na trziste u vrlo malog broja
bolesnika prijevljen su i ove nuspojave: dermatitis, osip,
ekcem, urtikarija, te Steven-Johnsonov sindrom i multi-
formni eritem. Osim toga, vrlo rijetko su prijavljeni i
poremecaji funkcije jetre, odnosno prolazno povisnje vri-
jednosti aminotransferaza [15].

U ispitivanjima prevencijskog uéinaka oseltamivira,
pri ¢emu se doza od 75 mg oseltamivira uzimala jedanput
dnevno najdulje 6 tjedana, zabiljezene su slicne nuspojave
kao pri lijeenju bolesnika, odnosno nije bilo klinicki
znacajnih razlika sigurnosnog profila u starijih osoba, ko-
je su primale oseltamivir ili placebo, u usporedbi s
mladom populacijom [16, 21-24].

Tablica 2. Najcesce nuspojave pri lijeenju i profilaksi influence oseltamivirom

Table 2. The most frequent side effects in the treatment and prophylaxis of influenza with oseltamivir

Organski sustav Nuspojava Lijecenje (%) Prevencija (%)
Placebo Oseltamivir Placebo Oseltamivir
(N=1050) 75 mg dva 75 mg jednom
puta dnevno dnevno
(N=1057) (N=1434) (N=1480)
Gastrointestinalni povracanje 3,0 8,0 1,0 2,1
mucnina 5,7 7,9 3,9 7,0
proljev 8,0 5,5 2,6 3,2
bol u trbuhu 2,0 2,2 1,6 2,0
Respiratorni akutni bronhitis 6,0 4,7 1,2 0,7
Neuroloski glavobolja 1,5 1,6 15,5 20,1
nesanica 1,0 1,0 1,0 1,2
Op¢i poremecaji vrtoglavica 3,0 1,9 1,5 0,7
umor 0,7 0,8 7,5 —

Tablica 3. Ceiée nuspojave zabiljezene u klinickim istraZivanjima pri li-
jecenu djece oseltamivirom

Table 3. More frequent side effects registered in clinical studies in the
treatment of children with oseltamivir

Organski sustav Nuspojava LijeCenje
Placebo  Oseltamivir

2 mg/kg
(N=517) (N=515)
Gastrointestinalni povracanje 9,3% 15,0 %
proljev 10,6 % 9,5%
bol u trbuhu 3,9% 4,7 %
mucnina 43% 3,3%
Infekcije upala srednjeg uha 11,2% 8,7%
upala pluca 3,3 % 1,9 %
sinusitis 2,5% 1,7%
akutni bronhitis 2,1% 1,6 %
Respiratorni poremecaji  astma (pogorSanja) 3,7% 3,5%
epistaksa 2,5% 3,1%
Koza Dermatitis 1,9 % 1,0 %
Hematopatski limfadenopatija 1,5% 1,0 %
Poremecaji vida konjuktivitis 0,4 % 1,0 %
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Zakljucno, primjena oseltamivira je sigurna, zato je
odobren za lijecenje i profilaksu influence i u djece starije
od jedne godine. Nuspojave, poglavito probavne tegobe,
pojavljuju se rijetko, kratkotrajne su, slabog intenziteta i
samoprolazne, a uglavnom su povezane s uzimanjem prve
doze lijeka.

Interakcije s drugim lijekovima

Farmakokinetske osobine oseltamivira, kao §to su
slabo vezanje za proteine plazme i metabolizam neovisan
o citokromskom enzimskom sustavu P450 i glukuroni-
dazi, ukazuju da nisu vjerojatne klini¢ki znacajne interak-
cije s drugim lijekovima. Klinicki znacajne interakcije s
drugim lijekovima koje bi ukljucivale kompeticiju za re-
nalnu tubularnu sekreciju nisu vjerojatne zbog poznate
sigurnosne granice vecine tih lijekova, eliminacijskih
karakteristika aktivnog metabolita oseltamivira (glomeru-
larna filtracija i tubularna sekrecija) i kapaciteta izlu-
¢ivanja tih putova [8, 15].

Zato nije potrebna prilagodba doze kad se oseltamivir
primjenjuje istodobno s probenecidom u bolesnika s nor-
malnom funkcijom bubrega. Nisu primijeéene interakcije
osaltamivira ili njegova aktivnog metabolita pri istodob-
noj primjeni s lijekovima koji se ¢esto upotrebljavaju, kao
§to su paracetamol, acetilsalicilna kiselina, cimetidin,
antacidi, ACE inhibitori, dijuretici, antibiotici, simpa-
tomimetici, kortikosteroidi, inhalacijski bronhodilatatori,
oralni kontraceptivi itd. [15].

8. POSEBNE NAPOMENE

Kontraindikacije

Preosjetljivost na oseltamivir fosfat ili bilo koju po-
mo¢nu tvar u sastavu lijeka.

Oseltamivir i cijepljenje protiv influence

Inhibitori neuraminidaze nisu zamjena za cijepljenje
protiv influence. Dostupnost oseltamivira ne smije utje-
cati na odluku lije¢nika ili pojedinca o redovitom go-
disnjem cijepljenju protiv influence. Profilakticka zastita
protiv influence traje samo dok se lijek uzima. Oseltami-
vir treba koristiti za lijeCenje i prevenciju influence samo
onda kad se na temelju pouzdanih epidemioloskih podata-
ka moze zakljuciti da virus influence cirkulira u lokalnoj
zajednici.

Trudnoca i dojenje

Ispitivanja na zZivotinjama ne ukazuju na izravne ili
neizravne $tetne uc¢inke na trudnocu, embrionalni, odnos-
no fetalni i postnatalni razvoj. No, nema dovoljno podata-
ka o uporabi oseltamivira u trudnoéi. Zato oseltamivir ne
treba uzimati tijekom trudnoce, ukoliko moguca korist za
majku ne opravdava moguc¢i rizik za plod.

U stakora s laktacijom primijeéeno je da se oseltamivir
1 aktivni metabolit izlucuju u mlijeku. Nije poznato izlu-
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¢uje li se oseltamivir ili njegov aktivni metabolit u hu-
manom mlijeku. Zato oseltamivir ne treba uzimati za vri-
jeme dojenja, ako moguca korist za majku ne opravdava
moguci rizik za dojence.

Lijecenje i profilaksa u djece

Sigurnost i djelotvornost oseltamivira u lijecenju i spr-
jecavanju influence u djece mlade od godinu dana nije is-
trazivana, pa se u njih oseltamivir ne primjenjuje.

U prosincu 2005. godine Americka agencija za lije-
kove (FDA) [26] i Europska agencija za lijekove (EMEA)
[27] odobrile su uporabu oseltamivira u prevenciji influ-
ence u djece starije od jedne godine (do sada samo za dje-
cu stariju od 12 godina).

Lijecenje i profilaksa u imunokompromitiranih
bolesnika

Sigurnost i djelotvornost oseltamivira u lije¢enju ili
prevenciji influence u imunokompromitiranih bolesnika
nije utvrdena sa sigurnoscu.

Prilagodba doziranja

Prilagodba doze oseltamivira preporucuje se samo za
lijeCenje 1 prevenciju influence u bolesnika s tesko na-
rusenom funkcijom bubrega. Nema podatka o sigurnosti i
djelotvornosti oseltamivira u djece s narusenom funkci-
jom bubrega.

Utjecaj na psihofizicke sposobnosti

Nije opaZen bilo kakav utjecaj oseltamivira na sposob-
nost upravljanja motornim vozilim i strojevima

Predoziranje

Do sada nema iskustva s predoziranjem, ali se pretpo-
stavlja da bi mogu¢a manifestacija akutnog predoziranja
mogla biti mucnina s ili bez povraéanja i vrtoglavica.
Bolesnici moraju prestati uzimati lijek u slu¢aju predozi-
ranja. Nije poznat specificni antidot.

9. PREPORUKA I ZAKLJUCAK

U brojnim klini¢kim istrazivanjima potvrdena je ucin-
kovitost i dobra podnosljivost oseltamivira ako se primi-
jeni u prvih 48 sati od pocetka bolesti. Tada skracuje tra-
janje simptoma bolesti, smanjuje stopu smrtnosti, broj i
tezinu komplikacija, odnosno uporabu antibiotika, te
skracuje hospitalizaciju bolesnika. U usporedbi s place-
bom, oseltamivir je bio u¢inkovit u profilaksi influence u
89 % kuénih kontakata [16-20]. Sve to vjerojatno dopri-
nosi i znatnim ustedama, poglavito zbog smanjenja
troskova za lijecenje komplikacija influence. Postoje sus-
tavne analize o ekonomskoj opravdanosti provodenja
postekspozicijske profilakse oseltamivirom, posebno u
ustanovama za smjestaj starijih osoba [22, 23]. Do sada je
oseltamivirom lije¢eno vise od 33 milijuna ljudi u vise od
40 zemalja. Lijek je registriran u vie od 80 zemalja [6].
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Sada se, ipak, inhibitori neuraminidaze ne upotreb-
ljavaju Cesto. Prakti¢nu primjenu imaju u lijecenju i spr-
je€avanju bolesti u necijepljenih osoba, ali i u lijeenju i
postekspozicijskoj zastiti visokorizi¢nih bolesnika bez
obzira na cijepljenje. No, inhibitori nezraminidaze, medu
kojima je najvazniji oseltamivir, imat ¢e golemu stratesku
vaznost pri pojavi novog pandemijskog virusa influence
[6]. Primjena ovih lijekova u pandemiji bit ¢e jedini nacin
za sprjecavanje i lijeCenje influence u prvih nekoliko
mjeseci dok se ne proizvede odgovarajuce cjepivo. Zato
Svjetska zdravstvena organizacija preporucuje vladama
da se opskrbe zalihama antivirusnih lijekova protiv pan-
demijskog soja barem za 10 % svog pucanstva [6, 9-12].

Rezimirajuéi u¢inkovitost oseltamivira u lijeCenju i
sprje¢avanju influence u visokorizi¢nih bolesnika, te re-
spektirajuéi ¢injenicu o dobroj politici cijepljenja i viso-
koj procijepljenosti hrvatskih gradana, oseltamivir danas
u nas ima indikaciju za primjenu u lijeenju i profilaksi in-
fluence u vrlo malog broja ljudi. Te indikacije jesu:

1. Lijecenje teskih oblika influence u bolnici (2 x 75
mg, 5 dana). Lijecenje treba zapoceti untar 72 sata od po-
jave prvih simptoma.

2. Postekspozicijska zastita (1 x 75 mg, 7-10 dana)
bliskih kontakata u obitelji i u ustanovama, koji nisu cije-
pljeni protiv gripe, a pripadnici su visokorizi¢nih skupina
(stariji od 65 godina, bolesnici s kroni¢nim bolestima srca,
pluca, bubrega i jetre, te imunokompromitirani i dija-
beticari). Profilaksu treba zapoceti unutar 48 sati od kon-
takta s oboljelim od influence.

Literatura

[1] Nicholson KG, Wood JM, Zambon M. Influenza. Lancet; 2003;
362:1733-45.

[2] Kuzman I. Virusi influence. U: Kuzman I. Pneumonije —
uzrocnici, dijagnostika, lijeCenje. Zagreb: Medicinska naklada,
1999; 284-97.

[3] National Institute for Clinical Exellence. Guidance on the use of
oseltamivir and amantadine for the prophylaxis of influenza.
Technology appraisal guidance, no 67, September 2003.

[4] Gubareva LV, Kaiser L, Hayden FG. Influenza virus neurami-
nidase inhibitors. Lancet 2000; 355:827-35.

[5] Calfee DP,Hayden FG. New approaches to influenza chemothera-
py. Neuraminidase inhibitors. Drugs 1998; 56:537-53.

[6] Oxford J. Oseltamivir in the management of influenza. Expert
Opin Pharmacother 2005; 6:2493—-500.

[71 Ward P, Small I, Smith J, et al. Oseltamivir (Tamiflu) and its po-
tential for use in the event of an influenza pandemic. J Antimicrob
Chemother 2005; 55(Suppl.1):5-21.

[8] McClellan K, Perry CM. Oseltamivir: A review of its use in in-
fluenza. Drugs 2001; 61:263-83.

38

[

[10]

(1]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[25]

[27]

Oksford JS. Preparing for the first influenza pandemic of the 21st
century. Lancet Infect Dis 2005; 5:129-31.

Balicer RD, Huerta M, Davidovitch N, Grotto I. Cost-benefit of
stockpiling drugs for influenza pandemic. Emerg Infect Dis 2005;
11:1280-2.

Fouchier R, Kuiken T, Rimmelzwaan G, Osterhaus AD. Global
task force for influenza. Nature 2005; 435:419-20.

Hien TT, Jong M, Farrar J. Avian influenza — a challenge to global
health care structures. N Engl ] Med 2004; 352:2363-5.

Hayden FG, Treanor JJ, Fritz R, et al. Use of the oral neura-
minidase inhibitor oseltamivir in experimental human influenza:
Randomized controlled trials for prevention and treatment. JAMA
1999; 282:1240-6.

Kiso M, Mitamura K, Sakai-Tagawa, et al. Resistant influenza
viruses in children treated with oseltamivir descriptive study.
Lancet 2004; 364:759—-65.

Dutkowski R, Thakrar B, Froelich E, et al. Safety and pharmacol-
ogy of oseltamivir in clinical use. Drugs Safety 2003; 26:
787-801.

Whitley RJ, Hayden FG, Reisinger KS, et al. Oral oseltamivir in
treatment of influenza in children. Pediatr Infect Dis J 2001;
20:127-33.

Aoki FY, MacLeod MD, Paggiaro P, et al. Early administration of
oral oseltamivir increases the benefits of influenza treatment. J
Antimicrob Chemother 2003; 51:123-9.

Treanor JJ, Hayden FG, Vrooman PS, et al. Efficacy and safety of
the oral neuraminidase inhibitor oseltamivir in treating acute in-
fluenza: A randomized, controlled trial. JAMA 2000; 283:
1016-24.

Nicholson KG, Aouki FY, Osterhaus AD, et al. Efficacy and safe-
ty of oseltamivir in treatment of acute influenza: A randomized
controlled trial. Lancet 2000; 355:1845-50.

Kaiser L, Wat C, Mills T, et al. Impact of oseltamivir treatment on
influenza-related lower respiratory tract complications and hospi-
talizations. Arch Intern Med 2003; 163:1667-72.

Welliver R, Monto As, Carewitz O, et al. Effectiveness of osel-
tamivir in preventing influenza in household contacts: A random-
ized controlled trial. JAMA 2001; 285:745-54.

Risebrough NA, Bowles SK, Simor AE, et al. Economic evaluatu-
ion of oseltamivir phosphate for postexposure prophylaxis of in-
fluenza in long-term care facilities. J Am Geriatr Soc 2005; 53:
444-51.

Bowles SK, Lee W, Simor AE, et al. Use of oseltamivir during in-
fluenza outbreaks in Ontario nursing homes, 1999-2000. J Am
Geriatr Soc 2002; 50:608-16.

Hayden FG, Atmar RL, Schilling M, et al. Use of the selective oral
neuraminidase inhibitor oseltamivir to prevent influenza. N Engl J
Med 1999; 341:1336-43.

Peters PH, Gravenstein S, Norwood P, et al. Long term use of os-
eltamivir for the prophylaxis of influenza in a vaccinated frail el-
derly population. J Am Geriatr Soc 2001; 49:1025-31.

http://www.rocheusa.com/newsroom/current/pr2005122101.html.
Pristup 30. 12.2005.

http://www.roche.com/med_mbtamiflu05e.pdf. Pristup 30. 12.
2005.

Infektoloski glasnik 26:1,31-38 (2006)



