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Uvod

Oseltamivir je snazan i selektivan inhibitor enzima neuraminidaze virusa influence A i B.
Enzim neuraminidaza je odgovorna za cepanje kiselinskih ostataka sijalne kiseline na
novostvorenim virionima i igra bitnu ulogu u oslobadanju i Sirenju potomstva viriona. Kad
su izloZeni oseltamiviru, virioni influence se gomilaju na povrsini domacinove celije, na
taj nacin ograni¢avajuci rasprostiranje infekcije u sekretima sluznice (McNicholl 2001)i
smanjujudi infektivnost virusa.

Oseltamivir je indikovan u profilaksi influence i le¢enju nekomplikovanog akutnog
oboljenja izazvanog virusom influence kod pacijenata starih godinu i vise dana koji nisu
imali simptome duze od 2 dana. H5N1 sojevi su generalno osetljivi na oseltamivir, ali ne
postoje podaci o njegovoj klinickoj efikasnosti.

Klinicke studije su pokazale da inhibitori neuraminidaze mogu smanjiti trajanje simptoma
vezanih za influencu ako se po¢nu uzimati unutar 48 sati od njihove pojave. Klini¢ka
efikasnost je oko 60-70% i, kada se leCenje otpoCne unutar prvih 48 sati, trajanje
simptoma kao Sto su mijalgija, febrilnost i glavobolja redukuje se za priblizno 0,7-1,5
dana (McNicholl 2001). LeCenje je kod febrilnih osoba efikasnije ako se zapoc¢ne unutar
30 sati od pojave simptoma. LeCenje oseltamivirom izgleda da nema neZeljena dejstva
na primarne in vivo cCelijske imunske odgovore kod infekcija virusom influence (Burger
2000).

Oseltamivir se generalno dobro podnosi i jedino klini¢ki zna¢ajno nezeljeno dejstvo je
blag gastrointestinalni poremecaj (Doucette 2001). ). Nedavno je ovaj lek povezan sa
viSe slucaja psiholoskih poremecaja i dva samoubistva medu adolescentima u Japanu.
Medutim, za sada nema dokaza o uzro¢noj vezi izmedu uzimanja oseltamivira i
samoubistava.

Struktura

Oseltamivir je etil estarski prekursor leka koji zahteva hidrolizu estra da bi se preveo u
aktivni oblik, oseltamivir karboksilat [3R,4R,55]-4-acetamido-5-amino-3-(1-etilpropoksi)-
1-cikloheksen-1-karboksilat fosfat. Otkrice oseltamivira omogucdilo je racionalno
dizajniranje leka korisS¢enjem raspoloZivih rendgenskih kristalnih struktura analoga
sijalne kiseline vezanih za aktivno mesto neuraminidaze virusa influence (Lew 2000).
Oseltamivir je razvijen modifikovanjem osnovne strukture analoga sijalne kiseline
(uklju€ujudi dodavanje lipofilnog bo¢nog lanca), Sto omogucava oralni unos leka (Kim
1998). Strukturna formula je sledeca:



Na pocletku razvoja su oseltamivir i njegov aktivni metabolit bili poznati kao GS4104 i Ro
64-0796, odnosno GS4071 i Ro 64-0802.

Farmakokinetika

Posle oralnog unosa oseltamivir se lako apsorbuje iz gastrointestinalnog trakta. Posle
konverzije u aktivni metabolit oseltamivir karboksilat u jetri, on se distribuira u telu,
ukljuc€ujudi i gornji i donji respiratorni trakt (Doucette 2001). Apsolutna bioraspolozivost
aktivnog metabolita iz oralno unetog oseltamivira je 80%. Aktivni metabolit se moze
detektovati u plazmi za 30 minuta, a maksimalne koncentracije postize posle 3 do 4 sata.
Kada se postigne vrsna koncentracija u plazmi, koncentracija aktivhog metabolita opada
sa prividnim poluzivotom od 6 do 10 sati (He 1999).

Terminalni poluzivot eliminacije iz plazme je 1.8 sati kod zdravih odraslih. Kod pacijenata
sa bubreZznim poremecajima, klirens metabolita smanjuje se linearno sa klirensom
kreatinina, i u proseku iznosi 23 sata po oralnom unosu kod osoba sa klirensom
kreatinina <30 ml/min (1.8 I/h) (Doucette 2001) preporucuje se smanjti dozu na 75 mg
jednom dnevno (He 1999).

Vezivanje za proteine plazme je 3%. Lek i aktivni metabolit se izluCuju glomerulskom
filtracijom i aktivhom tubulskom sekrecijom bez daljeg metabolisanja (Hill 2001). Nijedna
od ovih supstancija ne stupa u interakciju sa citohrom P450 oksidazama mesovite
funkcije, niti sa glukuroniltransferazama (He 1999). Stoga je potencijal za interakcije sa
lekovima nizak i izgleda da postoji samo kod onih koji razvijaju kompetitivnu inhibiciju
ekskrecije anjonskim transporterom epitelnih ¢elija bubreznih tubula. Probenecid blokira
bubreZnu sekreciju oseltamivira, vise nego udvostrucujuci sistemsku izlozenost
oseltamivir karboksilatu (Hill 2002). Nije verovatno da je ovo poredenje klinicki
relevantno, ali postoje razmisljanja o primeni probenecida u ,rastezanju" zaliha
oseltamivira u situacijama pandemijske nestasice (Butler 2005).

Metabolizam oseltamivira nije narusen kod osoba sa poremecajima jetre i nije potrebno
prilagodavanje doze (Snell 2005).

Kod starijih osoba izlozenost aktivnom metabolitu pri normalnim uslovima je priblizno
25% visa u poredenju sa mladim osobama; medutim, nije potrebno prilagodavanje doze
(He 1999).

Deca od 1 do 12 godina imaju brzi klirens aktivhog metabolita oseltamivir karboksilata
nego starija deca i odrasli, Sto prouzrokuje snizenu izlozenost. Povec¢avanje doze na 2
mg/kg prouzrokuje izloZenost leku kao kod standardnog doziranja kod odraslih, 1 mg/kg
dvaput dnevno, (Oo 2001). Deca od godinu dana mogu efikasno da metabolisu i izlu¢uju
oseltamivir (0o, 2003). Kod dece mlade od godinu dana je primena oseltamivira
kontraindikovana (videti Toksi¢nost).




Toksi¢nost

NajCeS¢a nezeljena dejstva su mucnina i povracanje, koji su obi¢no blagog do
podnosljivog stepena i obi¢no se javljaju u prva dva dana lecenja.

Sledeéa neZeljena dejstva su identifikovana posle odobrenja koriS¢enja oseltamivira za
Siroku upotrebu. U mnogim slucajevima nije mogucée pouzdano proceniti njihovu
uCestalost ili ustanoviti povezanost sa uzimanjem oseltamivira:

osip, oticanje lica ili jezika, toksicka nekroliza epiderma,
hepatatis, poremeceni testovi jetrine funkcije,

aritmije,

konvulzije, konfuznost,

pogorsanje dijabetesa.

Izgleda da primena oseltamivira nije udruzena sa povisenim rizikom od koznih reakcija
(Nordstrom 2004); medutim, pojedinacni izvestaji opisuju izolovane kozne reakcije, tj.
slucaj generalizovane ospe posle profilakticke primene oseltamivira i zanamivira kod dva
pacijenta sa hepatomom udruzenim sa cirozom jetre (Kaji 2005). Posle detaljne revizije
raspolozivih podataka, FDA je nedavno zatrazila da se u uputstvo za upotrebu
oseltamivira dodaju ozbiljne reakcije kozne preosetljivosti kao nezeljeno dejstvo.
Pacijente treba upozoriti da prestanu da uzimaju oseltamivir i kontaktiraju svog lekara
ako im se razvije tezak osip ili alergijski simptomi (EDA 2005).

Primena oseltamivira kod dece mlade od godinu dana ne preporucuje se jer su ispitivanja
na mladim pacovima otkrila potencijalnu toksi¢nost oseltamivira za ovu starosnu grupu.
Stavise, visoke koncentracije leka nadene su u mozgovima pacova starih 7 dana koji su
bili izloZeni jednoj dozi od 1 000 mg/kg oseltamivir fosfata (oko 250 puta viSe od
preporucene doze kod dece). Dalja istrazivanja pokazala su da su koncentracije
oseltamivir fosfata u mozgu priblizno 1 500 puta vece od onih koje se nalaze kod odraslih
zivotinja. Klinicki znacaj ovih preklinickih podataka za novorodencad je nejasan.
Medutim, imajuci na umu nesigurnost predvidanja izlozenosti odojcadi sa nezrelom
krvno-mozdanom barijerom, preporucuje se da se oseltamivir ne ordinira deci mladoj od
godinu dana, Sto je uzrast u kojem se obi¢no prihvata da je krvno-mozdana barijera kod
ljudi potpuno razvijena (Dear Doctor-Letter, http://InfluenzaReport.com/link.php=id=2).

Oseltamivir je, sto se tiCe trudnoce, lek kategorije C, jer nema dovoljno podataka kod
ljudi na kojima bi se zasnivala procena rizika primene oseltamivira na trudnicu ili fetus u
razvoju.

Kod pacova u laktaciji oseltamivir se izlu¢uje mlekom, ali nije proucavan kod dojilja i nije
poznato da li se oseltamivir izlu¢uje u ljudskom mleku.

Posle izvestaja o psiholoskim poremecajima kod pacijenata lecenih oseltamivirom,
japanske vlasti su u informaciju za pacijente unele ispravku kojom se na spisak
nezeljenih dejstava dodaju psihijatrijski efekti, kao npr. prividanja.

Efikasnost

Lecenje

Oseltamivir, ordiniran u dozi od 75 mg dvaput dnevno tokom pet dana inace zdravim
odraslim osobama sa prirodno ste¢enom febrilnom influencom, ako se zapocne 36 sati od
pojave simptoma, smanjuje trajanje bolesti za do 1,5 dana, a tezinu bolesti umanjuje i
do 38% (Treanor 2000). Raniji poCetak leCenja udruZen je sa brzim izleCenjem:
otpocinjanje terapije u prvih 12 sati od pojave febrilnosti smanjuje medijanu ukupnog
trajanja bolesti 3 dana viSe nego intervencija u 48. satu. Uz to, ranija primena



oseltamivira smanjuje trajanje febrilnosti, tezinu simptoma i vreme potrebno za povratak
na uobiCajene aktivnosti (Aoki 2003).

Telesna temperatura preko 39°C je indikator duZeg trajanja febrilnosti (Kawai 2005).
Meta-analiza 10 dvostruko slepih studija kontrolisanih placebom sugeriSe da le¢enje
influence oseltamivirom redukuje komplikacije od strane donjeg respiratornog trakta,
primenu antibiotika i hospitalizacije, kako kod prethodno zdravih, tako i kod odraslih
osoba ,pod rizikom" (Kaiser 2003).

Efikasnost i bezbednost oseltamivira kod pacijenata sa hroni¢nim respiratornim
oboljenjima (hroni¢ni bronhitis, opstrukcijski emfizem, bronhijalna astma ili
bronhiektazije) ili kod osoba sa hroni¢nim sréanim oboljenjima nije sa sigurnosc¢u
ustanovljena. U jednom malom randomizovanom istrazivanju oseltamivir je znacajno
smanjio incidenciju komplikacija (11 prema 45%) i koriS¢enje antibiotika (37 prema
69%) u lecenoj grupi u odnosu na kontrolnu grupu (Lin 2006). Cena leCenja influence i
njenih komplikacija mogla se uporediti medu grupama ispitanika.

LecCenje influence B oseltamivirom moze biti manje efikasno nego lecenje influence A (za
efikasnost protiv H5N1 sojeva, videti dole).

Model odlucivanja zasnovan na ceni i koristi, uklju¢ujuci epidemioloske podatke i podatke
iz klini¢kih ispitivanja antivirusnih lekova, zakljucuje da kod nevakcinisanih ili
visokorizi¢nih vakcinisanih pacijenata empirijsko leCenje oseltamivirom izgleda da ima
svrhe u toku sezone influence, dok kod ostalih pacijenata sa otpocinjanjem leCenja treba
sacekati rezultate brzih dijagnostickih testova (Rothberg 2003).

Profilaksa

Kod eksperimentalno inficiranih osoba profilakticka primena oseltamivira rezultovala je
smanjenim brojem infekcija (8/21 u placebo grupi i 8/12 u oseltamivirskoj grupi) i
respiratornih oboljenja vezanih za infekciju (4/12 prema 0/21; p=0,16; efiksanost 61%)
(Hayden 1999a). Ovi nalazi potvrdeni su klini¢kim ispitivanjem na 1 559 zdravih
nevakcinisanih odraslih osoba uzrasta 18 do 65 godina, koji su primali ili oralni
oseltamivir (75 mg ili 150 mg dnevno), ili placebo Sest sedmica tokom vrSnog perioda
lokalne aktivnosti influence (Hayden 1999b). Rizik od influence medu ispitanicima kojima
je ordiniran oseltamivir (1,2%) bio je nizi nego medu ispitanicima koji su primali placebo
(4,8%), Sto je znacilo da je zastitna efikasnost oseltamivira 74% (Hayden 1999a). Meta-
analiza sedam studija prevencije pokazala je da profilaksa oseltamivirom smanjuje rizik
od razvoja influence za 70-90% (Cooper 2003).

Kada je primenjen za kontakte u domacinstvu jednog indeksnog slucaja (IS) influence,
jednom dnevno tokom sedam dana, unutar 48 sati od pojave simptoma kod IS,
oseltamivir je imao ukupni zastitni efekat protiv klinicki manifestne influence od 89%
(Welliver 2001). U jednom randomizovanom ispitivanju javilo se 12,6% (26/206)
laboratorijski potvrdenih epizoda klinicki manifestne influence u placebo grupi, dok ih je u
grupi koja je primala oseltamivir bilo 1,4% (3/209). U drugom randomizovanom
ispitivanju odredivana je efikasnost profilakse posle ekspozicije (PPE) i leCenja obolelih
indeksnih slu¢ajeva: kontakti u domacinstvu indeksnih slu¢ajeva sa oboljenjem nalik
influenci (definisanim temperaturom >37,8°C uz kasalj i kijavicu) bili su randomizovani
da primaju PPE oseltamivirom tokom 10 dana ili da se leCe u vreme razvoja bolesti tokom
perioda posle ekspozicije. Svi indeksni slucajevi bili su leCeni oseltamivirom u trajanju od
5 dana (Hayden 2004). Ustanovljeno je da PPE ima zastitnu efikasnost od 68% protiv
dokazane influence, u poredenju sa leCenjem samih indeksnih slucajeva: 13% (33/258)
epizoda influence u placebo grupi nasuprot 4% (10/244) u grupi sa oseltamivirom
(p=0,017).

Analiza cene i efikasnosti, zasnovana na analitickom modelu odludivanja iz perspektive
vlade koja plac¢a, dovela je do kalkulacije da je profilaksa oseltamivirom posle ekspozicije
efikasnija u odnosu na cenu nego profilaksa amantadinom ili nesprovodenje profilakse



(Risebrough 2005). Druga nedavna meta-analiza, medutim, utvrdila je relativno nisku
efikasnost oseltamivira (Jefferson 2006), sto je navelo autore da zakljuce da oseltamivir
ne bi trebalo primenjivati u kontroli sezonske influence i da ga treba primenjivati samo u
ozbiljnim epidemijama i pandemijama uz druge javne zdravstvene mere.

Odabrane populacije pacijenata

Jedna dvostruko slepa, placebom kontrolisana studija ispitivala je efiksanost oralnog
oseltamivira primenjivanog jednom dnevno tokom 6 sedmica kao profilaksa protiv
laboratorijski potvrdene klinicki manifestne influence kod 548 starih osoba slabijeg
zdravtsvenog stanja (prosecna zivotna dob 81 godina, >80% vakcinisano) koji zive u
domovima za stare (Peters 2001). U poredenju sa placebom, oseltamivir je doveo do
smanjenja za 92% incidencije laboratorijski potvrdene klini¢ki manifestne influence
(1/276=0,4%, prema 12/272=4,4%). Oseltamivir je takode znacajno smanjio incidenciju
sekundarnih komplikacija (Peters 2001).

Deca: oralno leCenje oseltamivirom kod pedijatrijskih pacijenata smanjio je medijanu
trajanja oboljenja za 36 sati a takode i kasalj, kijavicu i trajanje febrilnosti. Uz to,
novopostavljene dijagnoze zapaljenja srednjeg uva snizene su za 44% a i incidencija
propisivanja antibiotika bila je niza (Whitley 2001). Jedna skorasnja studija opisuje da su
oseltamivir dobro podnosila deca obolela od astme i mogao je biti od pomodi u skracenju
trajanja simptoma i poboljSanju disajne funkcije. Pacijenti leCeni oseltamivirom takode su
imali manje napada egzacerbacija astme (51% prema 68%) (Johnston 2005).

Efikasnost oseltamivira u leCenju osoba sa hroni¢nim srécanim oboljenjem i/ili
oboljenjem disajnih organa nije utvrdena. Nema raspolozivih informacija o leCenju
influence kod bolesnika sa bilo kojim poremecajem zdravstvenog stanja dovoljno teskim
ili nestabilnim da bi se smatrao pretec¢im rizikom koji zahteva hospitalizaciju. Kod
bolesnika kojima je izvrSena transplantacija kostne srzi, oseltamivir bi mogao biti
opcija tokom prvih 6 meseci posle transplantacije kada je strategija preventivne
vakcinacije nemoguca zbog slabe imunogenosti vakcine u ovom periodu (Machado 2004).

Efikasnost protiv pti¢jeg gripa H5N1

In vitro ispitivanja su potvrdila snaznu antivirusnu aktivnost protiv svih sojeva influence
A i B, ukljucujudi i pti¢je sojeve H5N1 i HON2 koji su izazvali slu¢ajeve obolevanja kod
ljudi u Hong Kongu (Leneva 2000). Revizija slucajeva H5N1 influence, koju je sprovela
SZO0, pokazala je da se oslobadanje virusa i zaraznost indeksnih sluc¢ajeva mogu smanjiti
(Writing Committee of the WHO 2005). ). Medutim, klinicka korist od oseltamivira kod
infekcija pti¢jim gripom kod ljudi ostaje slabo definisana. Nedavna zapazanja pokazuju
da, kod nekih pacijenata sa infekcijom virusom H5N1, lecenje preporuceno dozom
oseltamivira nekompletno zaustavlja replikaciju virusa, dajudi priliku da se razvije
rezistencija na lek (de Jong 2005). JoS uvek je predmet diskusije da li oseltamivir treba
primenjivati u ve¢im dozama ili tokom duzeg perioda nego Sto se trenutno preporucuje.
Jos jedno otvoreno pitanje je otpocinjanje leCenja kasno u toku bolesti, kada postoje
dokazi za replikaciju virusa. Postoje neki vrlo limitirani dokazi da ¢ak i kasno zapocinjanje
leCenja smanjuje opterecenje virusom na nivo koji se ne moze detektovati i mozda
doprinosi prezivljavanju nekih obolelih (de Jong 2005). Ovi nalazi trebalo bi da su u
saglasnosti sa studijama na misevima kojima je inokulisan H5N1. Dok je petodnevni
rezim od 10 mg/kg/dan stitio 59% miSeva, osmodnevni rezimi pokazali su preZivljavanje
od 80% (Yen 2005b). U drugoj studiji, leCenje oseltamivirom poboljsalo je prezivljavanje
kod miSeva sa 0% na 75%, Cak i kad je terapija kasnila do 5 dana od infekcije virusom
influence (McCullers 2004).

Vise doze oseltamivira kod ljudi mogu biti bezbedne. Podaci iz studija sa odredivanjem
maksimalnih i minimalnih doza pokazuju da se petodnevne kure od 150 mg dvaput
dnevno u leCenju i Sestonedeljne kure od 75 mg dvaput dnevno u profilaksi jednako
dobro tolerisu kao i odobreni rezimi doziranja (Ward 2005).

Efikasnost protiv soja virusa gripa iz 1918. godine



Rekombinantne viruse koji su sadrzali NA ili i NA i HA soja iz 1918. godine oseltamivir je
efikasno inhibisao i u kulturi tkiva i na miSevima, pokazujuéi da ¢e oseltamivir biti
efikasan i protiv virusa iz 1918 ako se ponovo javi, kao i protiv njemu sli¢nih virusa

(Tumpey 2002).

Rezistencija

In vitro, mutacije E119V, R292K, H274Y i R152K udruzene su sa rezistencijom na
oseltamivir (McKimm-Breschkin 2003). Sojevi virusa koji sadrze mutaciju R292K nisu se
u kulturi replicirali tako dobro kao divlji tip virusa i bili su 10 000 puta manje infektivni
nego divlji tip virusa u misjem modelu (Tai 1998). Obratno, mutacija H274Y smanjila je
sposobnost replikacije u celijskoj kulturi za ¢ak 3 loga (Ives 2002), zahtevala 100 puta
vecu dozu za inficiranje donorskih lasica i prenosila se sporije nego divlji tip (Herlocher
2004).

Pretpostavlja se da ako mutacije kompromituju Zivotnu sposobnost virusa, oni mogu
izgubiti klinicki znacaj. Nedavno objavljeni slucajevi rezistencije visokog nivoa na
oseltamivir u jednom H5N1 soju bacaju izvesnu sumnju na ovu pretpostavku (Le 2005,
de Jong 2005). U tom slucaju, leCenje preporucenom dozom oseltamivira, iako zapoceto
jedan dan po pojavi simptoma, nije suprimiralo replikaciju virusa i konacno je dovelo do
razvoja jednog soja rezistentnog na lek. Razlog za ovo - prekomerna replikacija virusa ili
izmenjena farmakokinetika kod tesko obolelih - nije jasan.

Dok je incidencija razvoja rezistentnih sojeva sezonskih virusa HIN1 i H3N2 niska medu
odraslima i adolescentima (0,3%), pedijatrijske studije pokazale su viSe stope. U jednom
istrazivanju nadene su mutacije neuraminidaze kod virusa kod 9/50 pacijenata (18%), od
kojih je Sest imalo mutaciju na polozaju 292, a dva na polozaju 119 (Kiso 2004). Kako
deca mogu biti izvor transmisije virusa, ¢ak i posle 5 dana tretmana oseltamivirom,
potrebno je istraziti implikacije ovih nalaza.

Unakrsna rezistencija izmedu virusnih mutanata rezistentnih na oseltamivir i zanamivir
uocena je in vitro. Dve od tri oseltamivirom indukovane mutacije (E119V, H274Y i
R292K) u neuraminidazi iz klinickih izolata javljaju se na istom aminokiselinskom ostatku
kao i dve od tri mutacije (E119G/A/D, R152K i R292K) uocene kod zanamivir-rezistentnih
virusa (Tamiflu 2005).

Interakcije sa lekovima

Informacije dobijene iz farmakoloskih i farmakokinetskih studija sugeriSu da su klinicki
znacajne interakcije sa lekovima malo verovatne (Tamiflu 2005). Ni oseltamivir, niti
oseltamivir karboksilat nisu supstrat, niti inhibitor izoformi citohroma P450.

Preporuke za koriséenje

EU

Oseltamivir (Tamiflu®) je centralno odobren u Evropskoj Uniji. Indikacije za ledenje i
doziranje odgovaraju americkom odobrenju za marketing.

SAD

U SAD, oseltamivir je indikovan za leCenje nekomplikovanog akutnog oboljenja usled
infekcije virusom influence kod pacijenata starih godinu dana i vise, koji imaju simptome
manje od dva dana. Uz to, oseltamivir je indikovan za profilaksu influence kod
pacijentata starih jednu godinu i vise.

Standardna doza za le¢enje pacijenata od 13 godina i starijih je 75 mg dvaput dnevno
tokom 5 dana. Pedijatrijski pacijenti, ili odrasli koji ne mogu da progutaju kapsule,
dobijaju oseltamivir u oralnoj suspenziji, 30, 45 ili 60 mg dvaput dnevno. Preporucena
doza:



Telesna masa Prepuro¢ena doza u toku 5 dana

<15kg (< 33 Ib) 30 mg dvaput dnevno

>15kgdo 23 kg (>33 Ib-511b) |45 mg dvaput dnevno
>23kgdo40 kg (>511b-881b) |60 mgdvaput dnevno
> 40 kg (> 88 Ib) 75 mg dvaput dnevno

Kapsula od 75 mg moze se upotrebiti kod dece (npr. starijih od 8 godina) koja su u
stanju da progutaju ¢vrste oblike lekova (npr. starija od 8 godina).

U profilaksi je preporucena doza 75 mg jednom dnevno tokom najmanje 7 dana.
Preporuc¢ena oralna doza suspenzije oseltamivira za pedijatrijske pacijente stare godinu
dana i viSe posle kontakta sa zarazenom osobom:

Telesna masa Preporu¢ena doza u toku 7 dana
< 15kg (< 33 Ib) 30 mg

>15kgto 23 kg (>33 Ib - 51 Ib) |45 mg jednom dnevno
>23kgto 40 kg (>511Ib-88Ib) |60 mgjednom dnevno

> 40 kg (> 88 Ib) 75 mg jednom dnevno

Rezime

Oseltamivir je selektivni inhibitor neuraminidaze. Le¢enje se mora zapocCeti u prvih 48
sati od pojave simptoma, ali je najefikasnije ako se zapocne Sto je pre moguce (<24
sata). Lek se generalno dobro podnosi.

Oseltamivir nije zamena za godiSnju ranu vakcinaciju, kako preporucuju nacionalne
vlasti.

Efikasnost, optimalno doziranje i trajanje leCenja H5N1 infekcije tek treba definisati.

Registrovano ime: Tamiflu™

Kapsule od po 75 mg (blister pakovanje od 10).

Prasak za oralnu suspenziju, koji se rastvara vodom (12 mg/ml; dobija se u staklenim
boCicama koje sadrze 25 ml suspenzije).

Klasa leka: inhibitor neuraminidaze.

Proizvodac: Hoffmann-La Roche.

Indikacije: starih godinu dana i visSe, ¢iji simptomi ne traju duze od 2 dana.

Profilaksa influence kod pacijenata starijuh od godinu dana.

Standardno doziranje u le¢enju: 75 mg dvaput dnevno tokom 5 dana.

Pedijatrijski pacijenti ili odrasli koji ne mogu da gutaju primaju oralnu suspenziju.
Preporucena doza: videti gore.

Standardno doziranje u profilaksi: 75 mg jednom dnevno tokom najmanje 7 dana
nakon kontakta sa zarazenom osobom.

Pedijatrijski pacijenti ili odrasli koji ne mogu da gutaju primaju oralnu suspenziju.
Preporucena doza: videti gore

Specijalno doziranje: pacijenti sa klirensom serumskog kreatinina izmedu 10 i 30
ml/min leCe se sa 75 mg jednom dnevno tokom 5 dana; profilakticka doza je 75 mg svaki
drugi dan ili 30 mg oralne suspenzije svaki dan. Ne postoje preporuceni rezimi doziranja



za pacijente na rutinskoj hemodijalizi i kontinuiranoj peritonealnoj dijalizi u terminalnoj
bubreznoj insuficijenciji.

Farmakokinetika: oseltamivir se lako apsorbuje iz gastrointestinalnog trakta posle
oralne primene i u velikoj meri se konvertuje u oseltamivir karboksilat. Oseltamivir
karboksilat se eliminiSe urinom sa poluzivotom od 6 do 10 sati.

Kontraindikacije: oseltamivir nije indikovan u lecenju influence kod pedijatrijskih
pacijenata mladih od godinu dana.

Treba ga koristiti u trudno¢i samo ako potencijalna korist opravdava potencijalni rizik za
fetus (kategorija C u trudnodi).

Interakcije: znacajne interakcije sa lekovima nisu verovatne.

NezZeljena dejstva: najCeSc¢a nezeljena dejstva su mucnina i povracanje koji su
generalno blagi do umereni i obi¢no se javljaju u prva dva dana leCenja.
Komentari/Upozorenja: pacijente treba poduciti da zapo¢nu leCenje oseltamivirom Sto
je ranije moguce posle pojave prvih simptoma influence. Isto tako, prevenciju treba
zapoceti Sto je pre moguce nakon izlaganja.

Prolazni gastrointestinalni poremecaji mogu se smanjiti uzimanjem oseltamivira posle
lakog obroka.

Za gerijatrijske pacijente nije potrebno prilagodavanje doze.

Istovremeno davanje sa hranom nema znacajnog efekta na vrSnu koncentraciju plazme i
AUC.

Kapsule ¢uvati na 25°C; dozvoljeni ekstremi su 15° do 30°C.

Preporucuje se da oralnu suspenziju pripremi farmaceut pre urucivanja pacijentu (videti
informaciju o proizvodu na Internetu).

Pripremljenu suspenziju ¢uvati rashladenu na 2° do 8°C. Ne zamrzavati.

Oseltamivir nije zamena za vakcinu protiv gripa. Pacijenti treba da nastave sa redovnim
godisnjim vakcinisanjem protiv influence u skladu sa nacionalnim smernicama za
imunizaciju.

Internet izvori:
EU: http://influenzareport.com/link.php?id=14
SAD: http://influenzareport.com/link.php?id=1
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Zanamivir

Bernd Sebastian Kamps i Christian Hoffmann

Prevod: Dimitrije Ponomarov
(Zelene veze: Besplatni ¢lanci koji sadrze celovit tekst)

Uvod

Zanamivir je prasak za oralnu inhalaciju koji je za leCenje trenutno odobren u 19
zemalja, a u dve za profilaksu influence A i B. Zanamivir je kompetitivni inhibitor
glikoproteina neuraminidase, koja je bitna u infektivhom ciklusu virusa influence. Ona
veoma podseca na sijalnu kiselinu, prirodni supstrat za neuraminidazu (Varghese 1992,
Varghese 1995).

Zanamivir se unosi inhalacijom, Sto prouzrokuje direktno dospevanje leka u respiratorni
trakt, gde je izraCunato da je koncentracija preko 1 000 puta visa od ICs, za
neuraminidazu. Inhibitorni efekat pocinje posle 10 sekundi.

Kada se sumnja na sistemsku infekciju influencom - kako je nedavno pretpostaviljeno na
osnovu nekih izvestaja o pti¢jem H5N1 gripu medu ljudima (de Jong 2005) -zanamivir
mozda nije podesan lek.

Tokom poslednjih nekoliko godina desilo se nekoliko stvari koje su uticale na promenamu
informacije za propisivanje zanamivira, koja sada sadrzi upozorenje o bronhospazmu,
dispnoji, osipu, urtikariji i reakcijama alergijskog tipa, ukljuCujuc¢i edem lica i orofarinksa.
Medutim, osim ovih retkih epizoda, lek ima dobar bezbednosni profil ako se rano ukljuci u
terapiju (Hayden 1997).

Istovremena primena oralno inhaliranog zanamivira sa inaktiviranom trovalentnom
vakcinom protiv influence izgleda da ne uti¢e nepovoljno na produkciju
antihemaglutininskih antitela (Webster 1999); odgovor zastitnim antitelima razvija se u
roku od 12 dana (Cox 2001).

Sastav

Hemijski naziv zanamivira je 5-(acetilamino)-4-[(aminoiminometil)-amino]-2,6-anhidro-
3,4,5- trideoksi-D-glicero-D-galakto-non-2-enonska kiselina. On ima sledec¢u strukturnu
formulu:
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Farmakokinetika

Podaci o oralno inhaliranom zanamiviru ukazuju da 10-20% aktivne supstancije dospeva
u pluca. Ostatak se deponuje u orofarinksu a priblizno 4 do 17% udahnute doze se
sistemski apsorbuje. VrSna serumska koncentracija postize se u roku od 1 do 2 sata
posle doze od 10 mg. Vezivanje za proteine plazme je ograni¢eno (<10%). Zanamivir se
izluCuje urinom nepromenjen, a ekskrecija pojedina¢ne doze potpuna je u roku od 24
sata (Cass 1999b). Serumski poluzivot zanamivira posle unosa oralnom inhalacijom je
izmedu 2,5 5,1 sata.

Ispitivanja su pokazala da se intravenski dat zanamivir distribuira u respiratornu sluznicu
i da stiti od infekcije i oboljenja nakon eksperimentalne inokulacije humanim virusom
influence A (Calfee 1999).

Toksi¢nost

Zanamivir ima dobar bezbednosni profil i ukupni rizik da se pojavi bilo kakav nepovoljan
respiratorni dogadaj je nizak (Loughlin 2002). Rezultati in vitro i in vivo studija na
Zivotinjama sugeriSu da zanamivir ima nisku akutnu toksi¢nost i da nema znacajnu
sistemsku toksiCnost ili nadrazljivost za respiratorni trakt pri plazmatskim ekspozicijama
preko 100 puta visim od ocekivanih u klinickoj primeni (Freund 1999).

Ocekivano doziranje zanamivira obi¢no nema nezeljeni efekat na funkciju pluéa kod
pacijenata sa respiratornim poremecajima. Medutim, kod nekih pacijenata, posle primene
zanamivira, zabelezeni su bronhospazam i pad funkcije pluéa (FEV; ili vr$ni ekspirijumski
protok). U vecini slu¢ajeva ovi pacijenti imali su prateci pulmoloski poremecaj, kao sto su
astma ili hroni¢na opstrukcijska bolest plu¢a. Zbog rizika od ozbiljnih nezeljenih efekata,
zanamivir se generalno ne preporucuje u leCenju pacijenata sa pratec¢im oboljenjem
disajnih puteva. Zanamivir takode treba obustaviti kod pacijenata koji razviju
bronhospazam ili koji imaju pad disajne funkcije. Ako su simptomi ozbiljni, moze biti
potrebno hitno le¢enje i hospitalizacija.

Alergijske reakcije, ukljucujuéi edem orofarinksa i ozbiljne osipe koZe, mogu se retko
javiti tokom leCenja zanamivirom. U takvim slu¢ajevima treba obustaviti lek i otpoceti
odgovarajuce lecenje.

Ucestalost drugih nezZeljenih dejstava, prema izvestajima, skoro je identi¢na i u leCenim i
u placebo grupama: proliv, mucnina, vrtoglavica, glavobolja, rede su se sa podjednakom
ucestalosSc¢u javljale nelagodnost, bol u trbuhu i urtikarija Sto se moglo pripisati inhalaciji
laktoze kao vehikuluma. Najcesci laboratorijski poremecaji u studijama lecenja u fazi 3
bili su poviseni enzimi jetre i CPK, limfopenija i neutropenija. Oni su prijavljeni u slicnom
postotku i kod osoba sa akutnim oboljenjem nalik na influencu koje su primale zanamivir
i laktozni vehikul kao placebo (Relenza 2003).

Medutim, kod dece uzrasta 5 do 12 godina, nazalni znaci i simptomi (zanamivir 20%,
placebo 9%), kasalj (zanamivir 16%, placebo 8%) i neprijatnost i bol u grlu/tonzilama
(zanamivir 11%, placebo 6%) prijavljivani su mnogo ceSc¢e za zanamivir nego za placebo.
U subpopulaciji sa hroni¢nim respiratornim oboljenjima, zbivanja u donjim disajnim
putevima (opisana kao astma, kasalj ili virusna respiratorna infekcija koja je mogla da
ukljucuje i simptome sli¢ne influenci) prijavilo je 7 od 7 pacijenata iz grupe koja je
primala zanamiviri 5 od 12 iz grupe koja je primala placebo.

U periodu posle odobrenja primene zanamivira identifikovana su sledec¢a nezeljena
dejstva, ali nije moguce pouzdano proceniti njihovu ucestalost ili ustanoviti uzro¢nu vezu
sa izlaganjem zanamiviru (Relenza 2003):



alergijske reakcije ili reakcije sli¢ne alergijskim, ukljucujuci i edem orofarinksa,
aritmije, sinkopa,

konvulzije,

bronhospazam, dispnoja.

Zanamivir nije ispitivan kod trudnica. U ispitivanjima na Zivotinjama, nije dokazano da
zanamivir izaziva defekte ploda ili druge probleme.

Kod pacova se zanamivir izlu¢uje mlekom, ali nije ispitivan kod dojilja, pa nema
informacija o mogucéem izluc¢ivanju zanamivira u ljudskom mieku.

Efikasnost

Inhalirani zanamivir smanjuje medijanu vremena potrebnog za olakSanje glavnih
simptoma influence za 2.5 dana ako se uzme u prvih 48 sati od pojave simptoma. Ta
prednost izgleda da je posebno naglasena kod tesko obolelih i kod osoba =50 godina
Zivota sa propratnim oboljenjima ili kod osoba za koje se smatra da su pod povisenim
rizikom. Pacijenti sa nizom temepraturom ili manje teskim simptomima izgleda da imaju
manje koristi od leCenja zanamivirom.

Kada se primenjuje u profilaksi, zanamivir znacajno redukuje broj porodica sa novim
slucajevima influence u poredenju sa placebom i prevenira nove slu¢ajeve influence u
ustanovama za produzenu negu.

Lecenje

Prvo klinicko iskustvo sa zanamivirom odnosilo se na pacijente iz razlicitih
randomizovanih dvostruko slepih studija u 38 centara u Severnoj Americi i 32 centra u
Evropi tokom 1994-1995. godine. Ove studije pokazale su skracenje za jedan dan u
vremenu potrebnom za olakSavanje simptoma kod leCenih bolesnika (4 prema 5 dana)
(Hayden 1997). Jos veca korist od leCenja (3 dana) zapazena je kod pacijenata koji su u
pocetku imali teske simptome (Monto 1999). Skrac¢enje tegoba za tri dana uoceno je i
kod pacijenata starijih od 50 godina, u poredenju sa skra¢enjem od 1 dana kod
pacijenata mladih od 50 godina. Kod pacijenata “visokog rizika” bio je dobitak u lecenju
od 2.5 dana (Monto 1999). Uz to, dokazano je da je zanamivir efikasan kod pacijenata sa
rizikom od razvoja komplikacija vezanih za influence, kao Sto su oni stari 65 i viSe godina
i oni koji imaju i pratec¢e hronic¢no oboljenje kao sto je astma, hroni¢na opstrukcijska
bolest pluca, kardiovaskulna oboljenja, dijabetes i smanjen imunitet (Lalezari 2001).

Infekcije virusom influence mogu dovesti do komplikacija na respiratornom traktu koje
prouzrokuju antibiotsko leCenje. Meta-analiza 7 klinickih ispitivanja pokazala je da je
17% primalaca placeba razvilo neki respiratorni poremecaj koji je doveo do primene
antibiotika, uglavnom zbog akutnog bronhitisa ili akutnog sinusitisa, dok je medu
pacijentima leCenim zanamivirom incidencija respiratornih zbivanja koja su zahtevala
primenu antibiotika bila 11% (Kaiser 2000b). Medutim, ovi nalazi nisu ostali neosporeni.
U uslovima vodenja zdravstvenog zbrinjavanja velikig broja pacijenata (>2 300 lecenih
pacijenata), nadeni su sli¢ni obrasci komplikacija influence i kod pacijenata le¢enih
zanamivirom i kod onih koji nisu leCeni (Cole 2002).

Profilaksa

Nizom randomizovanih studija dokazana je efikasnost zanamivira u prevenciji influence.
U jednoj studiji sa zdravim odraslim ispitanicima davano je 10 mg leka jednom dnevno ili
placebo putem oralne inhalacije na pocetku izbijanja influence. Profilaksa je trajala 4
sedmice. Zanamivir je bio efikasan 67% u prevenciji klinicki manifestne influence (6%
[34/554] klinicki manifestnih slicajeva influence u placebo grupi prema 2% [11/553] u
grupi koja je primala zanamivir) i 84% u prevenciji oboljenja sa febrilnoS¢u (Monto
1999b).



Druga klinicka studija obuhvatila je porodice sa dva do pet Clanova i najmanje jednim
detetom koje je bilo staro 5 i viSe godina. Cim bi se oboljenje sli¢no influenci razvilo kod
jednog ¢lana porodice, svim ¢lanovima se ukljucivao ili zanamivir (10 mg inhalirano
dnevno tokom 10 dana) ili placebo. Medu porodicama koje su primale zanamivir, 4% je
imalo bar jedan nov slucaj influence, u poredenju sa 19% u grupi koja je primala
placebo. Medijana trajanja simptoma bila je 2,5 dana kraca u grupi koja je primala
zanamivir nego u placebo grupi (5,0 prema 7,5 dana) (Hayden 2000). Sli¢na redukcija
rizika dokazana je u jednoj studiji gde je zanamivir ukljuc¢ivan posle bliskog kontakta sa
indeksnim sluc¢ajem oboljenja sli¢nog influenci (Kaiser 2000).

U jednoj studiji sa inhaliranim zanamivirom u prevenciji influence u porodicama, 4%
domacinstava koja su primala zanamivir u odnosu na 19% placebo domacinstava imalo
je bar jedan kontakt koji je razvio simptomatsku, laboratorijski potvrdenu influence (81%
zastitne efikasnosti). Zastitna efikasnost bila je slicno visoka i za pojedince (82%) i protiv
oba tipa influence, A i B (78%, odnosno 85%, za domacdinstva) (Monto 2002).

Deca

U jednoj studiji sa decom uzrasta 5 do 12 godina, zanamivir je smanjio medijanu
vremena do olakSanja simptoma za 1.25 dana u poredenju sa placebom. Pacijenti leCeni
zanamivirom vratili su se normalnim aktivnostima znacajno brze i uzimali su znacajno
manje simptomatskih lekova od pacijenata koji su primali placebo (Hedrick 2000).

Zanamivir je stoga bezbedan kod dece - ako mogu da ga uzimaju. Deca, narocito ona
ispod 8 godina starosti, obi¢no nisu u stanju da pravilno koriste sistem za inhalaciju
zanamivira (ne stavaraju merljiv inspirijumski protok kroz diskhaler ili imaju vrsne
inspirijumske protoke ispod 60 I/min, Sto se smatra optimalnim za uredaj). Posto je
nepostojanje merljivog protoka povezano sa neadekvatnim ili prosto nemerljivim
serumskim koncentracijama, onaj ko propisuje zanamivir treba pazljivo da proceni
sposobnost malog deteta da koristi inhalator. Kada se zanamivir propisuje deci, treba ga
primenjivati samo pod nadzorom odraslih i obratiti paznju na pravilnu upotrebu
inhalatora (Relenza 2003).

Posebne situacije

Posebne okolnosti u kojima je primenjivan zanamivir su akutna limfoblastna leukemija
(Maeda 2002) i transplantacija alogene stem-c¢elije (Johny 2002). Druga studija nije
utvrdila nikakvu toksi¢nost koja bi se mogla pripisati zanamiviru i ustanovila je brzo
razreSenje simptoma influence. Kod ovih pacijenata nije bilo smrtnosti usled influence.

Sojevi pticjeg gripa

U jednom istrazivanju izvedenom na miSevima 2000. godine, dokazano je da je
zanamivir efikasan u lecenju virusa pticjeg gripa HO9N1, H6N1 i H5N1 koji se mogu
prenositi na sisare (Leneva 2001).

Rezistencija

Rezistencija se retko razvija. Do danas nije izolovan nijedan virus rezistentan na
zanamivir iz imunokompetentnih osoba posle leCenja. Osim toga, svi do danas in vitro
selektovani sojevi rezistentni na zanamivir imaju smanjenu vijabilnost. Poznate mutacije
vezane za rezistenciju specifi¢ne su kako za podtip virusa influence, tako i za lek
(McKimm-Breschkin 2003).

Postoje dokazi za razliCite obrasce osetljivosti i unakrsne rezistencije izmedu inhibitora
neuraminidaze (Mishin 2005, Yen 2005), ali u klini¢koj praksi nijedna studija do sada nije
procenjivala rizik pojave unakrsne rezistencije.




Interakcije sa lekovima

Zanamivir se primenjuje putem inhalacije a niski nivo apsorpcije leka dovodi do niskih
serumskih koncentracija i skromne sistemske izloZenosti zanamiviru posle inhalacije. Ne
metaboliSe se, a potencijal za klini¢ki relevantne interakcije sa drugim lekovima je nizak
(Cass 1999b). Zanamivir nije supstrat, niti utice na izoenzime citohroma P450 (CYP) -
CYP1A1/2, 2A6, 2C9, 2C18, 2D6, 2E1 i 3A4 - u mikrosomima ljudske jetre (Relenza
2003). Nema teorijske osnove za ocekivanje metabolickih interakcija izmedu zanamivira i
drugih istovremeno ukljucenih supstancija (Daniel 1999).

Preporuke za primenu

¢ Indikovan je u le¢enju nekomplikovanog akutnog oboljenja izazvanog virusima
influence A i B kod odraslih i pedijatrijskih pacijenata (EU: 12 godina i stariji,
SAD: 7 godina i stariji) koji imaju simptome najvise dva dana.

¢ Ne preporucuje se u leCenju bolesnika sa prate¢im oboljenjem disajnih puteva
(kao Sto je astma ili hroni¢na opstrukcijska bolest pluca).

Zanamivir (Relenza®) se unosi inhalacijom zbog svoje niske oralne bioraspoloZivosti.
Svaki (Relenza®) Rotadisk sadrzi 4 blistera od dvostruke folije a svaki sadrzi 5 mg
zanamivira (plus 20 mg laktoze koja sadrzi proteine mleka). Sadrzaj blistera se udise
pomocu plasti¢nog uredaja nazvanog , Diskhaler®. U njemu blister biva probijen i
zanamivir se rasprsuje u struji vazduha kada pacijent udahne kroz usnik. Koli¢ina leka
dopremljenog u respiratorne puteve zavisi od faktora vezanih za pacijenta, kao sto je
npr. inspirijumski protok.

Pacijente treba pouciti primeni sistema za uzimanje leka a instrukcija treba da ukljucuje i
demonstraciju — Sto moze biti teSko u svakodnevnoj medicinskoj praksi. Kada se
propisuje deci, zanamivir treba da se koristi pod nadzorom i instrukcijom odraslih.

Postojala je sumnja u sposobnost starijih osoba da koriste uredaj za inhalaciju
zanamivira. Studija sa 73 pacijenta (dobi 71 do 99 godina) iz odeljenja za akutnu negu
starih u jednoj velikoj opstoj bolnici ustanovila je da vecina starih nije mogla da koristi
inhalator i da je malo verovatno da ¢e terapija influence zanamivirom kod starih biti
delotvorna (Diggory 2001).

Doziranje

Preporucena doza zanamivira u leCenju influence kod odraslih i pedijatrijskih bolesnika
starosti 7 godina i viSe je 10 mg dvaput dnevno (tj. dvaput dnevno dve uzastopne
inhalacije po jednog blistera od 5 mg) tokom 5 dana.

Prvog dana lecenja treba uzeti dve doze sa najmanjim razmakom od 2 sata. Sledecih
dana doze treba uzimati na svakih 12 sati.

Za pacijente sa bubreznim poremecajima nije potrebno prilagodavati dozu (Cass 1999a).
Pacijenti sa naruSsenom funkcijom plucéa treba uvek da imaju na raspolaganiju
bronhodilatator koji brzo deluje i treba da prekinu uzimanje zanamivira ako se jave
tegobe sa disanjem.

Rezime

Zasti¢eni naziv: Relenza®

Klasa leka: Inhibitor neuraminidase.
Proizvodacd: GlaxoSmithKline.



Indikacije: Zanamivir je indikovan u leCenju nekomplikovanog akutnog oboljenja
izazvanog virusima influence A i B kod odraslih i pedijatrijskih pacijenata (EU:12 godina i
stariji; SAD: 7 godina i stariji) koji imaju simptome ne duze od dva dana.

Standardna doza za lecenje: 10 mg dvaput dnevno (tj. dvaput dnevno po 2 uzastopne
inhalacije jednog blistera od 5 mg) tokom 5 dana.

Standardna doza za profilaksu: u vecini zemalja zanamivir nije odobren za profilaksu.
Farmakokinetika: 10 do 20% aktivne supstancije dospeva u pluca, ostatak se deponuje
u orofarinksu. Sistemski se apsorbuje 4-17% udahnute doze. VrSne koncentracije u
serumu dostizu se za 1 do 2 sata. Vezivanje za proteine plazme je ogranic¢eno (<10%).
IzluCivanje neizmenjenog leka vrsi se putem bubrega. Serumski poluzivot posle unosa
oralnom inhalacijom je 2,5 do 5,1 sata.

Upozorenje: Ne preporucuje se za leCenje pacijenata sa prate¢im oboljenjem disajnih
puteva (kao Sto je astma ili hroni¢na opstrukcijska bolest pluca).

Interakcije: Na osnovu in vitro ispitivanja ne predvidaju se znacajne farmakokinetske
interakcije sa drugim lekovima.

Nezeljena dejstva: Ima dobar bezbednosni profil i ukupni rizik za bilo kakvo
respiratorno zbivanje je nizak.

Informacije za pacijente: Nije dokazano da primena zanamivira u leCenju influence
smanjuje rizik transmisije na druge osobe.

Postoji rizik bronhospazma, posebno u uslovima postojeceg oboljenja disajnih puteva, i
pacijenti treba da obustave primenu zanamivira i kontaktiraju svog lekara ako dode do
pogorsanja respiratornih simptoma tokom leCenja (kao npr. sviranje u grudima,
nedostatak vazduha ili drugi simptomi bronhospazma). Pacijenti sa astmom ili hroni¢nom
opstrukcijskom bolesc¢u pluca treba da budu svesni rizika i da imaju pri ruci
bronhodilatator koji brzo deluje.

Oni koji uzimaju inhalacijske bronhodilatatore u isto vreme kad i zanamivir treba
posavetovati da pre primene zanamivira uzmu bronhodilatator.

Drzati na 25°C; dozvoljena odstupanja izmedu 15° i 30°C.

Internet izvori:
SAD: http://influenzareport.com/link.php?id=5
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(Zelene veze: Besplatni ¢lanci koji sadrze celovit tekst)
Uvod

Rimantadin je inhibitor M2 jonskog kanala koji specifi¢no inhibise replikaciju influenca A
virusa ometanjem procesa uklanjanja omotaca virusa. M2 inhibitori blokiraju jonski kanal
koji formira M2 protein, a pruza s jedne na drugu stranu virusne membrane (Hay 1985,
Sugrue 1991). Virus influence ulazi u domacinovu ¢eliju endocitozom posredovanom
receptorima. Posle toga je potrebna acidifikacija enocitoznih vezikula da bi se M1 protein
razdvojio od ribonukleoproteinskih kompleksa. Tek onda se partikule ribonukleoproteina
importuju u jedro kroz pore jedra. Joni vodonika neophodni za acidifikaciju prolaze kroz
M2 kanal. Rimantadin blokira taj kanal (Bui 1996).

Lek je efikasan protiv svih podtipova influence A koji su ranije izazvali oboljenje kod ljudi
(H1N1, H2N2 i H3N2), ali ne i protiv virusa influence B, jer je M2 protein jedinstven za
viruse influence A. Rimantadin nije aktivan protiv H5SN1 sojeva pti¢jeg podtipa koji su
nedavno izazvali oboljenje kod ljudi (Li 2004).

I u prevenciji, i u leCenju influence A, efikasnost rimantadina se moze uporediti sa
amantadinom, ali je potencijal za izazivanje nezeljenih dejstava nizi (Stephenson 2001,
Jefferson 2004).

Izgleda da rimantadin ne utice na stvaranje neutraliSuc¢ih antitela na sojeve virusa
influence. Medutim, u jednoj studiji je ustanovljeno znac¢ajno snizeno prisustvo IgA u
sekretu nosa (Clover 1991).

Jedna nedavno objavljena studija otkrila je alarmantni porast incidencije amantadin-
rezistentnih i rimantadin-rezistentnih H3N2 influenca A virusa tokom poslednje decenije.
U nedavno objavljenom istraZivanju, kojim se procenjivalo preko 7 000 virusa influence A
dobijenih Sirom sveta od 1994. do 2005. godine, rezistencija na amantadin i rimantadin
povecala se sa 0,4 na 12,3% (Bright 2005). Virusi prikupljeni tokom 2004. godine u
Juznoj Koreji, Tajvanu, Hong Kongu i Kini pokazuju ucestalost rezistencije na lekove od
15, 23, 70, odnosno 74%. Neki autori predlozZili su da se zabrani koriS¢enje amantadina i
rimantadina (Jefferson 2006). Nedavno je 109 od 120 (91%) H3N2 virusa influence A
izolovanih od pacijenata u SAD sadrzalo izmenu aminokiseline na poloZaju 31 M2
proteina, sto odgovara rezistenciji na amantadin i rimantadin. Na osnovu ovih rezultata
je Centar za kontrolu bolesti preporucio da se ni amantadin, ni rimantadin ne koriste u
leCenju ili profilaksi influence A u SAD do kraja sezone gripa 2005-2006. (CDC 2006).

U vedini zemalja rimantadin se ne moze dobiti.

Struktura

Hemijski, rimantadin hidrohlorid je alfa-metiltriciklo-[3.3.1.1/3.7]dekan-1-metanamin
hidrohlorid, sa molekulskom masom od 215,77 i slede¢com strukturnom formulom:
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Farmakokinetika

Kod zdravih odraslih vr$sne koncentracije u plazmi postiZzu se 6 sati nakon oralnog unosa.
Eliminacijski poluZivot pojedina¢ne doze je oko 30 sati i kod odraslih (Hayden 1985), i
kod dece (Anderson 1987). Nakon oralnog unosa rimantadin se u najvecoj meri
metaboliSe u jetri i manje od 25% doze izlu¢i se mokracom neizmenjeno. Kod starijih
osoba eliminacija je usporena, sa prosecnim vrednostima AUC i vrSnim koncentracijama
20 do 30% vecéim nego kod zdravih odraslih osoba.

Kod hroni¢ne bolesti jetre farmakokinetika rimantadina se ne menja znacajno (Wills
1987); medutim, kod bolesnika sa teSkom insuficijencijom jetre AUC i poluvreme
eliminacije su povecani.

Bubrezna insuficijencija povecava koncentracije metabolita rimantadina u plazmi.
Hemodijaliza ne uklanja rimantadin. Zato treba smanjiti dozu rimantadina kod bolesnika
sa terminalnom bubreZnom boles¢u. Dodatne doze na dan dijalize nisu potrebne
(Capparelli 1988).

Toksi¢nost

Gastrointestinalni simptomi su najesc¢e nezeljeno dejstvo udruzeno sa rimantadinom.
Druga neZeljena dejstva zapazena tokom klinickih ispitivanja (sva sa uCestalos¢u <3%)
jesu mucnina, povracanje, anoreksija, suvoca usta, kao i simptomi od strane CNS-a
(nesanica, vrtoglavica, nervoza). Medutim, jedno istraZzivanje o bezbednosti i efikasnosti
profilakticke dugotrajne primene u domovima za negu nije pokazalo statisticki znacajne
razlike u ucestalosti simptoma od strane gastrointestinalnog trakta ili centralnog nervnog
sistema izmedu grupe lecenih i onih koji su primali placebo (Monto 1995).

Manje Cesta nezeljena dejstva (0,3 do 1%) bili su proliv, dispepsija, poremecaj
koncentracije, ataksija, somnolencija, agitiranost, depresija, osip, zujanje u usima i
dispnoja.

Retko se mogu razviti konvulzije kod pacijenata sa anamnezom o ranijim konvulzijama, a
koji ne primaju antikonvulzivne lekove. U takvim slu¢ajevima rimantadin treba obustaviti.

Generalno, simptomi se brzo povlace po prekidu lecenja.

Bezbednost i farmakokinetika rimantadina kod insuficijencije bubrega i jetre odredivane
su samo posle primene pojedinacne doze, a zbog potencijala za akumulaciju rimantadina
i njegovih metabolita u plazmi treba ispoljiti opreznost kod le¢enja takvih pacijenata.

Kod trudnica nisu sprovodene dobro kontrolisane studije radi procene bezbednosti
rimantadina. Stoga preporucujemo da se rimantadin ne propisuje trudnicama. Isto tako,
rimantadin ne treba ordinirati dojiljama zbog neZeljenih dejstava zapazenih kod
potomstva pacova tretiranih rimantadinom tokom perioda dojenja.



Komparativne studije ukazuju da se rimantadin bolje toleriSe nego amantadin u
ekvivalentnim dozama (Jefferson 2004). U direktnom poredenju profilakticke primene
amantadina i rimantadina zbog nezeljenih dejstava od strane centralnog nervnog sistema
iz studije se povuklo viSe pacijenata koji su dobijali amantadin (13%) nego onih koji su
dobijali rimantadin (6%) (Dolin 1982).

Efikasnosnost

Rimantadin nije delotvoran protiv sojeva podtipa pti¢jeg gripa H5N1 koji su nedavno
izazvali oboljenje kod ljudi (Li 2004). On moze biti efikasan u prevenciji i leCenju infekcije
virusom influence A kod ,klasi¢nih® humanih sojeva (H1IN1, H2N2 i H3N2), Efikasnost
rimantadina moZe se uporediti sa amantadinom. U jednom Kohranovom pregledu tri
studije kontrolisane placebom o profilaktickom efektu rimantadina utvrdeno je da je
rimantadin imao samo umeren efekat na slucajeve influence i bolesti slicne influenci
(Jefferson 2006). U leCenju je rimantadin znacajno skracivao trajanje febrilnosti, ali nije
imao, ili je u najboljem slu¢aju imao umereno dejstvo na oslobadanje virusa influence A
iz nosa. Niska efikasnost rimantadina, uz relativno visoku stopu neZeljenih dejstava,
navela je autore da zakljuce da upotrebu oba leka koja blokiraju M2 jonski kanal,
rimantadina i amantadina, treba zabraniti kod sezonske i pandemijske influence
(Jefferson 2006) (takode videti preporuku CDC u Uvodu).

Lecenje

U ranim istrazivanjima koja su obuhvatala pacijente sa nekomplikovanom infekcijom
H3N2 podtipom virusa influence A, leCenje rimantadinom (200 mg/dan tokom 5 dana)
bilo je udruZzeno sa znacajnim smanjenjem titra virusa u sekretu nosa, maksimalne
temperature, vremena do normalizacije temperature (prosec¢no, 37 sati krace) i
sistemskih simptoma u poredenju sa placebom (Hayden 1986). Izgleda da je rimantadin
relativno bezbedan ¢ak i kod vakcinisanih starih osoba koje Zive u domovima za negu
(Monto 1995). U ovoj populaciji preporucuje se redukcija doze na 100 mg/dan. Kod
eksperimentalno inficiranih odraslih rimantadin nije imao efekta na prohodnost nosa,
mukocilijarni klirens, nazalne znake, niti na simptome i znake otoloskih komplikacija

(Doyle 1998).
Profilaksa

Izvestaji o efikasnosti iz studija profilakse znacajno se razlikuju. U jednoj reviji klinickih
studija nadeno je da je rimantadin imao efikasnost 64% u prevenciji, a znacajno je
skracivao i trajanje febrilnosti za 1,27 dana (Demicheli 2000). Rimantadin moze biti
efikasan i kod dece (Clover 1986, Crawford 1988).

Rezistencija

Tackaste mutacije M gena koje dovode do izmene aminokiselina u M2 proteinu mogu
izazvati rezistenciju visokog stepena na rimantadin. Mutanti su jednako virulentni i
pokazalo se da se jednako prenose kao divlji tip virusa i izazivaju tipi¢an grip. Takvi
sojevi se mogu razviti kod trecine leCenih pacijenata, mada kod imunokompromitovanih
procenat moze biti i ve¢i (Englund 1998). Virus influence A (H3N2) rezistentan na lek
moze se naci kod rimantadinom le¢ene dece i odraslih ve¢ nakon 2 dana od pocetka

leCenja (Hayden 1991).

Prenosivost je jedan vazan aspekt kada se primenjuje rimantadin. Jedna rana studija
dokazala je neuspeh u prevenciji infekcije influencom usled ocigledne transmisije virusnih
sojeva rezistentnih na lekove. Studija je zakljucila da je rimantadin neefikasan u zastiti
¢lanova domacdinstva od infekcije virusom influence A (Hayden 1989).



Podtip H5N1 virusa pticjeg gripa, koji je bio udruzen sa oboljenjem ljudi u Isto¢noj Aziji
krajem 2003. i pocetkom 2004. godine, rezistentan je na rimantadin (asparaginski
ostatak na polozaju 31 M2 proteina) (Li 2004).

U poslednjoj deceniji rezistencija na amantadin i rimantadin se povecala od 04 na 12,3%
(Bright 2005).

Interakcije sa lekovima

Izmedu rimantadina i drugih lekova nisu otkrivene klini¢ki znacajne interakcije. Izgleda
da cimetidin smanjuje klirens rimantadina za 18% (Holazo 1989). Acetaminofen snizava
vrsnu koncentraciju i vrednost AUC rimantadina za 11%. Aspirin smanjuje vrsnu
koncentraciju u plazmi i AUC rimantadina za priblizno 10%.

Preporuke za primenu

U EU su medicinski produkti koji sadrze rimantadin odobreni na nacionalnom nivou (za
dodatnu informaciju proveriti uputstvo za propisivanje leka).

U SAD je rimantadin registrovan za profilaksu kod odraslih i dece. U leCenju je rimantadin
registrovan samo za odrasle. Rimantadin (FIumadine®) postoji u obliku filmom
prevucenih tableta od 100 mg i u obliku sirupa za oralnu primenu.

Odrasli

U SAD je preporucena doza i za profilaksu, i za lecenje 100 mg dvaput dnevno.
Smanjenje doze na 100 mg dnevno preporucuje se kod pacijenata sa:
e ozbiljnom disfunkcijom jetre

e bubreznom insuficijencijom (CrCI<10 ml/min)
e starih, sticenika domova za negu (Patriarca 1984, Monto 1995).

Pacijenti sa bilo kojim stepenom bubrezne insuficijencije treba da se pomno nadziru, sa
prilagodavanjem doze ukoliko je to neophodno.

Za leCenje, rimantadin treba ukljuciti u prvih 48 sati od pojave simptoma infekcije
influencom A. Terapiju treba nastaviti priblizno sedam dana od pojave simptoma.

Deca

U SAD je rimantadin registrovan samo za profilakticku primenu. Deca mlada od 10
godina treba da primaju 5 mg/kg, ali ne preko 150 mg, Deca od 10 godina i starija
primaju dozu za odrasle.

Upozorenje
Kod paciejanta sa epilepsijom sa oprezom treba pretpisivati rimantadin.

Rezime

Registrovani naziv: Flumadine®

Klasa leka: inhibitor M2

Indikacije: profilaksa (odrasli i deca) i leCenje (samo odrasli) infekcije izazvane virusom
influence A. LeCenje se mora zapoceti u prvih 48 sati od pojave simptoma.

Standardno doziranje za le€enje: 100 mg dnevno.



Kod pacijenata sa teSkom disfunkcijom jetre, bubreznom insuficijencijom (CrCI<10
ml/min) i kod starih pacijenata domova za negu preporucuje se smanjenje doze na 100
mg dnevno. Deca mlada od 10 godina treba da primaju 5 mg/kg, ali ne vise od 150 mg.
Deca od 10 godina i starija primaju dozu kao odrasli.

Standardno doziranje za profilaksu: 100 mg.

Kod pacijenata sa teSkom disfunkcijom jetre, bubreznom insuficijencijom (CrCI<10
ml/min) i kod starih pacijenata domova za negu preporucuje se smanjenje doze na 100
mg dnevno. Deca mlada od 10 godina treba da primaju 5 mg/kg, ali ne vise od 150 mg.
Deca od 10 godina i starija primaju dozu kao odrasli.

Farmakokinetika: vrSna koncentracija u plazmi dostize se 6 sati posle oralnog unosa.
Poluzivot eliminacije je 30 sati. Produzena je eliminacija kod starih. U jetri se vrsi
ekstenzivno metabolisanje - manje od 25% se izlu¢uje nepromenjeno, urinom. Kod
pacijenata sa teSkom insuficijencijom jetre i bubrega povecana je koncentracija u plazmi.
Interakcije: nema znacajnih interakcija.

Nezeljena dejstva: gastrointestinalni simptomi.
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(Zelene veze: Besplatni ¢lanci koji sadrze celovit tekst)

Amantadin sprecava replikaciju virusa influence A ometajuci oslobadanje virusa od
njegovog omotaca u ¢eliji. Kao i rimantadin, ovo je M2 inhibitor koji blokira jonski kanal
koji formira M2 protein premosc¢avajuc¢i membranu virusa (Hay 1985, Sugrue 1991).
Virus influence ulazi u domacdinovu celiju pomocu endocitoze posredovane receptorom.
Posle toga, neophodna je acidifikacija endocitoznih vezikula da bi se M1 protein odvojio iz
ribonukleoproteinskih kompleksa. Tek tada Cestice ribonukleoproteina ulaze u jedro kroz
njegove pore. Joni vodonika neophodni za acidifikaciju prolaze kroz M2 kanal. Amantadin
blokira ovaj kanal (Bui 1996).

Amantadin je efikasan protiv svih podtipova influence A koji su ranije izazvali oboljenje
kod ljudi (HIN1, H2N2 i H3N2), ali ne i protiv virusa influence B, jer je protein M2
jedinstven za viruse influence A. Kako u prevenciji tako i u leCenju influence A,
amantadin ima sli¢nu efikasnost kao i rimantadin (Stephenson 2001, Jefferson 2004).
Komparativne studije pokazuju da su nezeljeni efekti bili znacajno ¢esc¢i kod amantadina
nego kod rimantadina (Jefferson 2004). Amantadin ne deluje protiv sojeva podtipa H5N1
pti¢jeg gripa koji su nedavno izazvali oboljenje kod ljudi (Li 2004). Pored influence,
amantadin mozZe biti indikovan i u le¢enju Parkinsonove bolesti i kod ekstrapiramidnih
reakcija izazvanih lekovima. Osim toga, moze biti delotvoran i kao dodatak kombinovanoj
terapiji zasnovanoj na interferonu kod bolesnika sa hepatitisom C kod kojih prethodna
terapija nije imala efekta (Lim 2005).

Kada se uporedi sa dnevnim troSkom od 5 € za rimantadin i 7 € za oseltamivir,
amantadin je daleko najjeftiniji lek za influencu A, cena po danu je od 0,50 € u nekim
evropskim zemljama.

Primena amantadina je udruzena sa brzom pojavom varijanti rezistentnih na lek.
Rezistentni izolati inluence A su genetski stabilni i potpuno prenosivi, a patogeni
potencijal se moze uporediti sa onim kod izolata divljeg tipa virusa. Kod
imunokompromitovnih bolesnika rezistentni virus moze da se oslobada tokom duzih
perioda (Boivin 2002). Prema studiji koja je procenjivala preko 7 000 uzoraka virusa
influence A dobijenih od 1994. do 2005. godine, rezistencija na amantadin i rimantadin
porasla je u svetu od 0,4 na 12,3% (Bright 2005). Uzorci virusa prikupljeni 2004. godine
u Juznoj Koreji, Tajvanu, Hong Kongu i Kini pokazali su ucestalost rezistencije na lek od
15, odnosno 23, 70 i 74%. Neki autori su predlozili da se primena amantadina i
rimantadina prosto ne dopusti (Jefferson 2006). Nedavno, 109 od 120 (91%) virusa
influence A H3N2 izolovanih od bolesnika u SAD imalo je zamenu aminokiseline na
polozaju 31 u M2 proteinu, Sto dovodi do rezistencije na amantadin i rimantadin. Na
osnovu ovih rezultata Centar za kontrolu bolesti preporucio je da se ni amantadin. ni
rimantadin ne koriste u lecenju ili profilaksi influence A u SAD do kraja sezone gripa
2005-2006. (CDC 2006).

Farmakokinetika

Amantadin se dobro apsorbuje oralno i maksimalne koncentracije leka (Cmax) direktno
su srazmerne dozi, kod doza do 200 mg/dan. Doze preko 200 mg/dan mogu da izazovu
nesrazmerno povecanje Cmax. Kod zdravih dobrovoljaca, vrSna koncentracija postizala



se posle 3 sata, a poluzivot je bio 17 sati (interval: 10 do 25 sati). Amantadin se
primarno izlu¢uje nepromenjen u urinu, glomerulskom filtracijom i tubulskom sekrecijom.

Kod osoba starijih od 60 godina klirens amantadina iz plazme je snizen, a poluzivot u
plazmi i koncentracija u plazmi su poviseni. Klirens je takode smanjen kod pacijenata sa
bubreZznom insuficijencijom: poluzivot eliminacije raste dvostruko do trostruko, pa i vise,
kada je klirens kreatinina manji od 40 ml/min i u proseku iznosi osam dana kod bolesnika
na hroni¢noj hemodijalizi.

Posto brzina izlucivanja amantadina brzo raste kada je urin kiseo, primena lekova koji
zakiseljavaju mokra¢u moze ubrzati eliminaciju leka iz tela.

Toksi¢énost

Gastrointestinalni simptomi - posebno mucnina, ali i povracanje, dijareja, konstipacija i
gubitak apetita - predstavljaju glavna nezeljena dejstva. Uz to, amantadin ima Sirok
spektar toksi¢nosti Sto se delom mozZe pripisati antiholinergickim efektima leka, a neki
reverzibilni efekti na CNS mogu se javiti tokom petodnevnog tretmana kod znacajnog
broja bolesnika (van Voris 1981). Posto je pojava nezeljenih dejstava zavisna od doze,
oni su posebno ucestali kod starijih i onih sa poremec¢enom bubreznom funkcijom.
Nezeljeni efekti pocinju u prva dva dana od pocletka primene leka, a obi¢no brzo nestaju
po prestanku leCenja.

Toksicnost za CNS ispoljava se kao vrtoglavica, nervoza i nesanica. U istrazivanju kod
Cetvoronedeljne profilakse, ovi simptomi su se javili kod ¢ak 33% mladih ispitanika
(Bryson 1980). Uocena je i smanjena sposobnost zadrzavanja paznje kod zadataka koji
su zahtevali produZzenu paznju. Druga nezeljena dejstva na CNS obuhvataju agitaciju,
otezanu koncentraciju, nesanicu i snizen prag za konvulzije. U direkthnom poredenju
profilakticke primene amantadina i rimantadina, viSe pacijenata koji su primali amantadin
(13% u odnosu na 6% onih koji su primali rimantadin) povuklo se iz studije zbog
nezeljenih dejstava na CNS (Dolin 1982).

Rede (ucestalost 1-5%) prijavljivana nezeljena dejstva su depresija, anksioznost i
razdrazljivost, halucinacije, zbunjenost, anoreksija, suvoéa usta, konstipacija, ataksija,
livedo reticularis, periferni edemi, ortostatska hipotenzija, glavobolja, somnolencija,
poremecaji sanjanja, agitiranost, suvoca nosa, proliv i zamor (Symmetrel 2003).

Prijavljeni su smrtni sluCajevi kod predoziranja amantadina. Najniza prijavljena akutna
letalna doza bila je 1 gram. U proSlosti su neki pacijenti pokusali samoubistvo
predoziranjem amantadina. Kao rezultat toga preporuceno je da se propisuje minimalna
koli¢ina leka (Symmetrel 2003).

Akutna toksi¢nost moze se pripisati antiholinergi¢kim dejstvima amantadina. Prekomerna
doza je prouzrokovala toksi¢nost za srce, disanje, bubrege i centralni nervni sistem. Ne
postoji specifi¢ni antidot. Za vise podataka pogledati informaciju za propisivanje
(Symmetrel 2003).

Efikasnost

U Cochraneovoj reviji 15 klinickih ispitivanja sa placebo kontrolom profilaktickog dejstva
amantadina, amantadin je prevenirao 61% slucaj influence i 25% slucajeva oboljenja
slicnog influenci, ali nije imao dejstva na asimptomne slucajeve (Jefferson 2006). U
leCenju je znacCajno skratio trajanje febrilnosti (za 0,99 dana), ali nije imao efekta na
oslobadanje virusa influence A iz nosa. Niska efikasnost amantadina, uz relativno visoku
stopu nezeljenih dejstava, navela je autore na zaklju¢ak da primenu amantadina treba




obeshrabriti kod sezonske i pandemijske influence (Jefferson 2006) (videti i preporuku
CDC u Uvodu).

Rezistencija

Tackaste mutacije M gena dovode do zamena aminokiselina u transmembranskom
regionu M2 proteina i mogu dovesti do visoke rezistencije na amantadin. Poznato je da
su involvirane aminokiseline na pet pozicija: 26, 27, 30, 31 i 34 (Holsinger 1994).
Primena amantadina u lecenju bila je udruzena sa brzom pojavom rezistentnih virusa
sposobnih za transmisiju, Sto je kompromitovalo njegov potencijal u profilaksi, kao i
efikasnost u le¢enju (Fleming 2003). Mutanti su jednako virulentni i prenosivi kao i virus
divljeg tipa. Na pti¢jem modelu oni su bili i genetski stabilni, ne vracajucéi se u divlji tip
posle nekoliko pasaza na pticama (Bean 1989). Ovi rezultati upucuju da rezistentni
mutanti mogu imati potencijal da ugroze efikasnu primenu amantadina u kontroli
epidemijske influence.

Interakcije sa lekovima

Amantadin doprinosi sediraju¢em dejstvu alkohola i sedativa kao sto su benzodijazepini,
tricikli¢ni antidepresivi, diciklomin, neki antihistaminici, agonisti opijata i odredeni
antihipertenzivni lekovi. Takve kombinacije mogu izazvati nesvesticu, konfuznost,
rastrojenost ili nesvesticu.

Istovremena upotreba kinina ili kinidina sa amantadinom smanjuje bubrezni klirens
amantadina za oko 30% (Gaudry 1993).

Istovremeno davanje sa tioridazinom moze pogorsati tremor kod starijih bolesnika
obolelih od Parkinsonove bolesti.

Priporuke za primenu

Amantadin ne spreCava kompletno imunski odgovor domacina na infekciju influencom A
(Sears 1987) - osobe koje uzimaju lek ipak mogu razviti imunski odgovor na prirodnu
bolest ili vakcinaciju i mogu biti zasticene kada se kasnije izloZze antigenski srodnim
virusima

EU

U EU, indikacije za leCenje influence A razlikuju se u raznim drzavama c¢lanicama (tj.:
indikovan za leCenje i/ili profilaksu odraslih; ili odraslih i dece; ili samo odraslih i
adolescenata). Proveriti informaciju za propisivanje.

SAD

U SAD, amantadin je indikovan u le€enju nekomplikovanog oboljenja respiratornog
trakta izazvanog sojevima virusa influence A. LeCenje treba zapoceti Sto pre, po
mogucnosti unutar 24 do 48 sati od pojave simptoma, i treba ga nastaviti 24 do 48 sati
po nestanku klini¢kih znakova.

Amantadin je takode indikovan i u profilaksi znakova i simptoma infekcije virusom
influence A kada rana vakcinacija nije izvodljiva ili kada je vakcina nedostupna il
kontraindikovana. Profilakticko doziranje treba zapoceti u o¢ekivanju izbijanja influence A
i pre ili posle kontakta sa osobama sa oboljenjem respiratornog trakta izazvanim virusom
influence A.

Uzimanje amantadina treba nastaviti bar 10 dana posle poznate ekspozicije. Kada se
profilaksa otpocne inaktivisanom vakcinom protiv influence A, primenu amantadina treba
otpoceti 2 do 4 sedmice posto je data vakcina, tj. posto se razvije zastitni odgovor
antitela. Kada je inaktivisana vakcina protiv virusa A nedostupna ili kontraindikovana,



amantadin treba primenjivati Citavim tokom poznate influenca A infekcije u zajednici,
zbog ponavljane i nepoznate ekspozicije.

Dnevna doza amantadina kod odraslih je 200 mg; jednom dnevno uzima se dve tablete
od 100 mg ili Cetiri kasiCice sirupa. Dnevna doza moze se podeliti: dvaput dnevno po 1
tableta od 100 mg. Ovako podeljena dnevna doza moze redukovati nezeljena dejstva na
centralni nervni sistema ako se ona pojave prilikom jednokratne primene leka. Kod osoba
od 65 godina i starijih, dnevna doza amantadina je 100 mg. Niska doza amantadina (100
mg/dan) smanjuje toksi¢nost i moze odrzati profilakticku efikasnost kakva je kod doze od
200 mg/dan (Sears 1987). U jednoj studiji sa ekperimentalnom provokacijom na 78
ispitanika, kod kojih je koris¢ena doza od 50 mg, 100 mg i 200 mg/dan, nije bilo
znacajne razlike medu grupama u obolevanju od influence i oslobadanju virusa (Reuman
1989).

Kod starijih bolesnika smestenih u ustanove za negu, izgleda da je delotvorno
individualno doziranje amantadina, zasnovano na pacijentovom klirensu kreatinina, ¢ime
se smanjuju nezeljene reakcije (Kolbe 2003).

Kod pedijatrijskih bolesnika treba izracunati nize ukupne dnevne doze, na osnovu 4,4
do 8,8 mg/kg/dan (2-4 mg/Ib/dan). Medutim, sa relativno niskom efiksanosc¢u
amantadina, a visokim rizikom od pojave gastrointestinalnih i centralnih neZeljenih
dejstava, autori ne preporucuju primenu amantadina kod dece.

Upozorenja

Amantadin je kontraindikovan kod teskih poremecaja rada bubrega i kod bolesnika sa
epilepsijom. Uz to, treba ga oprezno primenjivati kod starijih pacijenata (narusena
bubrezna funkcija?).

MozZe izazvati midrijazu i stoga ga ne treba davati pacijentima sa neleCenim angularnim
glaukomom.

Bezbednost amantadina kod trudnica nije utvrdena.

Dozu amantadina treba pazljivo prilagodavati pacijentima sa kongestivnom sréanom
insuficijencijom, perifernim edemima ili ortostatskom hipotenzijom. Treba biti oprezan i
kada se daje amantadin bolesnicima sa anamnezom o recidivskim ekscematoznim
osipima ili kada se daje pacijentima sa psihozom ili ozbiljnom psihoneurozom koja nije
kontrolisana lekovima (Symmetrel 2003).

Rezime

Amantadin se moZe naci u obliku tableta ili kapsula od 100 mg i kao sirup koji sadrzi 50
mg u 5 ml.

Klasa leka: M2 inhibitor.

Indikacije: leCenje i prevencija influence A.

Doziranje: 100 mg dnevno za le¢enje i profilaksu. U profilaksi amantadin treba zapoceti
Sto ranije posle ekspozicije i nastaviti bar 10 dana.

Posebno doziranje: osobe sa smanjenom funkcijom bubrega i stare osobe zahtevaju
nize doze (ili manje ucestale doze).

Farmakokinetika: dobra apsorpcija sa vrsSnom koncentracijom posle 3 sata i
poluzivotom od 17 sati. IzluCuje s nepromenjen u urinu, glomerulskom filtracijom i
tubulskom sekrecijom. Snizen klirens kod osoba starijih od 60 godina i bolesnika sa
bubreZznom insuficijencijom: poluzivot je produzen kada je klirens kreatinina manji od 40
mg/min. Amantadin se ne otklanja hemodijalizom.

Kontraindikacije: psihoza. Pacijenti sa nedovoljno leCenim epizodama epilepsije.



Interakcije: stimulansi centralnog nervnog sistema; kinin i kinidin; tioridazin.
Nezeljena dejstva: simptomi od strane gastrointestinalnog trakta i CNS-a.
Komentari/upozorenja: kod trudnica nisu sprovedena dobro kontrolisana ispitivanja da
bi se procenila bezbednost primene amantadina. Amantadin ne treba propisivati
trudnicama.

Izlucuje se mlekom u malim koncentracijama. Iako nema informacija o efektima kod
odojcadi, proizvodac preporucuje da se amantadin oprezno primenjuje kod dojilja.

Pacijente koji primaju amantadin, a primete dejstva na CNS ili zamucenje vida, treba
upozoriti da ne voze, niti da rade u situacijama gde su vazni budnost i adekvatna
motorna koordinisanost.

Amantadin se drZi na sobnoj temperaturi izmedu 15 i 30°C (59 i 86°F).

Izvori na internetu :

SAD: http://influenzareport.com/link.php?id=6
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