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Uvod

Oseltamivir je mocni in selektivni inhibitor encima nevraminidaze iz virusov gripe A in B.
Encim nevraminidaza je odgovoren za cepljenje reziduev siali¢ne kisline na novo nastale
virione in ima glavno vlogo v sproscanju in Sirjenju virionov potomcev. Kadar se jih
izpostavi oseltamivirju se virioni gripe kopicijo na povrsju celice gostitelja, na ta nacin se
omeji domet Sirjenja okuzbe znotraj mukoznih sekretov (McNicholl 2001) in se zmanjsa
kuznost virusa.

Oseltamivir je indiciran za profilakso gripe in za zdravljenje nekompliciranega akutnega
obolenja gripe pri pacientih starosti od 1 leta naprej, pri katerih so se simptomi pojavili
pred najvec 2 dnevoma. Sevi H5N1 so splosno obcutljivi na oseltamivir, toda ni podatkov
o klini¢ni ucinkovitosti zdravila.

Klini¢ne Studije so pokazale, da inhibitorji nevraminidaze lahko skrajSajo trajanje
simptomov gripe, Ce se zdravilo za¢ne dajati znotraj 48 ur po njihovem pojavu. Klinicna
ucinkovitost zdravila je okrog 60-70%. Pri zdravljenju, ki se je zaCelo znotraj 48 ur, je
zdravilo skrajSalo simptome kot so mialgije, vrocina in glavobol, za priblizno 0,7-1,5 dni
(McNicholl 2001). Zdravljenje je bolj ucinkovito, ¢e se pri febrilnih posameznikih zacne
znotraj 30 ur od zacletka simptomov. Izgleda, da zdravljenje z oseltamivirjem ne skoduje
primarnemu in vivo celi¢cnemu imunskemu odgovoru na okuzbo z virusom gripe (Burger
2000).

Oseltamivir se splosno dobro prenasa, razen enega klini¢nega stranskega ucinka, to je
blaga oblika gastrointestinalnih motenj (Doucette 2001). Nedavno je bilo na Japonskem
jemanje zdravila povezano s Stevilnimi primeri psiholoskih motenj in z dvema
samomoroma pri najstnikih. Vendar za sedaj dokazov o vzro¢ni povezanosti med
jemanjem oseltamivirja in samomorom ni.

Sestava

Oseltamivir je etil ester predzdravila, ki zahteva hidroliziranje estra, da se spremeni v
aktivno obliko oseltamivir karboksilat [3R,4R,55]-4-acetamido-5-amino-3-(1-
ethylpropoxy)-1-cyclohexene-1-carboxylate fosfat. Odkritje oseltamivira je omogocila
uporaba racionalnega oblikovanja, s pomocjo dostopa do kristalnih struktur analogov
sialicne kisline s pomocjo x-zarkov, ki se veze za aktivni konec nevraminidaze virusa
gripe (Lew 2000). Oseltamivir so razvili v okvirju spreminjanja analoga siali¢ne kisline
(vkljuCujo¢ dodajanje liofilnega konca verige), kar omogoca uporabo per os (Kim 1998).
Strukturna formula je naslednja:



Tekom zgodnjega razvoja so oseltamivir in njegovi aktivni metaboliti poznani kot GS4104
in Ro 64-0796 in GS4071 in Ro 64-0802.

Farmakokinetika

Po peroralnem zauzitju se oseltamivir v prebavilih takoj resorbira. Po pretvorbi v jetrih,
se aktivni metabolit oseltamivir karboksilat razporedi po telesu vkljucujo¢ zgornja in
spodnja dihala (Doucette 2001). Absolutna bioloSka uporabnost aktivhega metabolita
oseltamivirja vzetega per os je 80%. Aktivni metabolit je mozno najti v plazmi po 30
minutah, maksimalno koncentracijo doseze po 3 do 4 urah. Po dosezenem visku v
plazmi, se koncentracija aktivnega metabolita zmanjSuje s hitrostjo razpolovnega casa, ki
znasa 6 do 10 ur (He 1999).

Pri zdravih odraslih osebah je mejno razpolovno izlocanje iz plazme 1,8 ur. Pri pacientih s
poskodbo ledvi¢ne funkcije je izloCanje metabolita linearno zmanjsano kot izloCanje
kreatinina. Tako se pri osebah z izlo¢anjem kraetinina < 30 ml/min, zdravilo izloi v
povprecju po 23 urah po peroralnem zauzitju (Doucette 2001). Pri pacientih z izloCanjem
kreatinina < 30 ml/min (1.8 I/h), je priporo¢eno zmanjsati doziranje na 75 mg enkrat na
dan (He 1999).

Vezanje za plazma proteine je 3%. Zdravilo in njegovi metaboliti se izlo¢ajo s pomocjo
glomerulne filtracije in aktivne tubulne sekrecije brez nadaljnjega presnavljanja (Hill
2001). Nobena sestavina ne vstopa v interakcijo s mesano funkcijo oksidaz citohrom
P450, niti s glukuronosiltransferazami (He 1999). Tako je zelo nizek potencial za
interakcije zdravilo-zdravilo, ki bi bile mogoce omejene zaradi kompetitivne inhibicije
izloCanja preko anionskih transporterjev v celicah ledvi¢nega epitela. Probenecid blokira
renalno sekrecijo oseltamivirja vec kot pri podvojeni sistemski ekspoziciji
oseltamivirjevem karboksilatu (Hill 2002). Malo verjetno je, da bi ta kompleticija bila
klinicno pomembna, toda obstajajo razmisljanja o uporabi probenecida za "raztegovanje
zalog oseltamivirja v situaciji pomanjkanja v pandemiji (Butler 2005).

Presnova oseltamivirja ni ogrozena pri pacientih s poslabsano funkcijo jeter in pri njih ni
potrebno korigirati doziranja zdravila (Snell 2005).

Pri starejsih osebah je izpostavljenost aktivnem metabolitu pri normalnih pogojih
priblizno 25% vecdja v primerjavi z mladimi osebami, toda korigiranje doziranja ni
potrebno (He 1999).

Majhni otroci starosti od 1 do 12 let hitreje izlocajo aktivne metabolite oseltamivir
karboksilata, kot starejsi otroci in odrasli, kar povzroca nizjo eksponiranost. Povecanje
doze na 2 mg/kg 2 krat dnevno, povzrocCa eksponiranost zdravilu primerno, kot je pri
standardnem doziranju zdravila pri odraslih 1 mg/kg 2 krat (Oo 2001). Otroci mlajsi od 1
leta ucinkovito presnavljajo in izlo¢ajo oseltamivir (Qo, 2003). Pri majhnih otrocih je
uporaba oseltamivirja kontraindicirana (glej Toksi¢nost).




Toksi¢nost

Najpogostejsi stranski ucinki so siljenje na bruhanje in bruhanje, ki so splosno blage ali
zmerne stopnje, obi¢ajno se pojavijo prva 2 dni zdravljenja.

Po odobritvi Siroke uporabe zdravila na trgu so bili ugotovljeni naslednji Skodljivi ucinki
oseltamivirja. V Stevilnih primerih ni mozZno zanesljivo izracunati njihove pogostnosti ali
ugotoviti povezanosti z jemanjem oseltamivirja:

Izpuscaj, oteklina obraza ali jezika, toksi¢na epidermalna nekroliza
Hepatitis, nenormalni izvidi testov jetrne funkcije

Aritmije

Krci, zmedenost

PoslabSanje diabetesa

Ne kaze, da je jemanje oseltamivirja povezano s povecanim tveganjem koznih reakcij
(Nordstrom 2004). Toda nezanesljiva porocila opisujejo izolirane kozne reakcije, to je
primer generaliziranega izpuscaja po profilakti¢ni uporabi oseltamivirja in zanamivirja pri
dveh osebah s hepatomi povezanimi s cirozo jeter (Kaji 2005). Po izCrpnem pregledu
dostopnih podatkov je FDA nedavno zahtevala, da se v deklaracijo zdravila oseltamivir,
vnesejo Se resne kozne reakcije preobcutljivosti. Paciente je treba opozoriti, da v primeru
pojava resnega izpuscaja ali pojava simptomov alergije prenehajo z jemanjem zdravila,
in da se posvetujejo s svojim zdravnikom (EDA 2005).

Uporaba oseltamivirja pri dojenckih mlajsih od 1 leta ni priporo¢ena, kajti Studije na
mladih podganah so pokazale potencialno toksi¢nost pri tej starostni skupini. Zraven tega
so bile ugotovljene visoke koncentracije zdravila v mozganih 7 dni starih podgan, ki so
bile izpostavljene eni dozi 1.000 mg/kg oseltamivir fosfata (priblizno 250 krat
priporo¢ene doze pri otrocih). Nadalnje Studije so pokazale, da bi bili nivoji oseltamivir
fosfata v mozganih priblizno enaki 1.500 kratnim dozam, ki so bile ugotovljene pri
odraslih zivalih. Klinicha pomembnost teh predklini¢nih podatkov za novorojencke ni
poznana. Vendar upostevajo¢ neznanke v predvidevanju eksponiranosti pri
novorojenckih, ki imajo nerazvito hemato-encefali¢no bariero, se priporoca, da se
oseltamivirja ne daje otrokom mlajsim od 1 leta. Poznano je, da je nad to starostjo
hemato-encefali¢na barirer popolnoma razvita (Dear Doctor-Letter,
http://InfluenzaReport.com/link.php=id=2).

Oseltamivir v nosecnosti spada v C kategorijo zdravil, vendar zadostnih podatkov na
osnovi katerih bi bila mozna evalvacija tveganja oseltamivirja za nosecCnice ali za razvoj
zarodka ni.

Pri dojecCih podganah se oseltamivir izlo¢a z mlekom. Toda oseltamivir ni preu¢evan na
dojecih materah in ni znano ali se izlo¢a s humanim mlekom.

Po porocilih o psiholoskih motnjah pri pacientih zdravljenih z oseltamivirjem so oblasti na
Japonskem dopolnile deklaracijo za zdravilo namenjeno pacientom z dopolnilom o
psihiatri¢nih stranskih ucinkih, kot so halucinacije.

Uéinkovitost

Zdravljenje

Oseltamivir se daje 5 dni po 75 mg sicer zdravim odraslim osebam, ki so zbolele za
febrilno obliko gripe. Ce se zdravljenje za¢ne v 36 urah od pojava simptomov, zdravilo
zmanjSa trajanje bolezni za najvec 1,5 dni in ostrost bolezni do 30% (Treanor 2000).
Zgodnejsi zaCetek zdravljenja je povezan s hitrejSim izginotjem: zacetek zdravljenja
znotraj prvih 12 ur po pojavu vrocine je zmanjsalo skupno mediano trajanja bolezni, ki
znasa 3 dni bolj kot zacetek zdravljenja po 48 urah. Poleg tega je zgodnejse dajanje
oseltamivirja skrajsalo trajanje vrocine, ostrost simptomov in ¢as za vrnitev v osnovno
aktivnost (Aoki 2003).



Telesna temperatura nad 39°C je kazalec za daljSe trajanje vroCine (Kawai 2005). Uc¢inek
oseltamivirja je lahko viden znotraj 24 ur po zacetku zdravljenja (Nichson 2000). Meta
analiza 10 placebo kontroliranih dvojno slepih preizkusov kaze, da zdravljenje gripe z
oselatmivirjem zmanjsuje komplikacije na spodnjih dihalih, uporabo antibakterijskih
zdravil in hospitalizacijo pri zdravih odraslih osebah in pri osebah ki so "v tveganju "
(Kaiser 2003).

Ucinkovitost in varnost oseltamivirja pri pacientih s kroni¢nim obolenjem dihal (kronicni
bronhitis, obstruktivni emfizem, bronhialna astma ali bronhiektazije) ali s kroni¢nim
obolenjem srca Se ni popolnoma dolo¢ena. V malem randomiziranem preizkusu je
oseltamivir pri zdravljeni skupini v primerjavi s kontrolno skupino znacilno zmanjsal
incidenco komplikacij (11% nasproti 45%) in uporabo antibiotikov (37% nasproti 69%)
(Lin 2006). Pri obeh skupinah je bila cena zdravljenja gripe in njenih komplikacij
primerljiva.

Zdravljenje gripe B z oseltamivirjem je manj ucinkovito kot zdravljenje gripe A (za
ucinkovitost proti sevu H5N1 glej naprej).

S pomocjo modela za odloCanje cena-koristnosti, upostevajoc¢ epidemioloske podatke in
podatke iz klini¢nih preizkusov protivirusnih zdravil je bilo zaklju¢eno, da za necepljene
osebe ali za cepljene paciente, ki so v visokem tveganju, izgleda, da je empiri¢no
zdravljenje z oselatamivirjem tekom sezone gripe ucinkovito glede stroskov (cost-
effective). Toda pri drugih pacientih mora zacCetek zdravljenja pocakati na rezultate hitrih
diagnosti¢nih testov (Rothberg 2003).

Profilaksa

Pri eksperimentalno okuzenih osebah, ki so jemale JE oseltamivir profilakti¢no
ugotovljeno zmanjsano Stevilo okuzb (8/21 v placebo skupini in 8/12 v skupini
oseltamivir) in obolenj, ki so povezana z okuzbo (4/12 nasproti 0/21; p=.16; ucinkovitost
61%) (Hayden 1999a). Te ugotovitve so bile potrjene s klini¢nim preizkusom na 1.559
zdravih necepljenih odraslih osebah, starosti od 18 do 65 let. Prejemali so oseltamivir per
os (75 mg ali 150 mg dnevno) ali placebo tekom 6 tednov na visku lokalne aktivnosti
gripe (Hayden 1999b). Tveganje za gripo pri subjektih, ki so prejemali oseltamivir, je bilo
nizje (1.2%) kot pri subjektih, ki so prejemali placebo (4.8%). Oseltamivir je dosegel
74% zascitno ucinkovitost (Hayden 1999a). Meta analiza 7 preventivnih preizkusov je
pokazala, da je profilaksa z oseltamivirjem zmanjsala tveganje za nastanek gripe za 70-
90% (Cooper 2003).

Pri profilakticnem dajanju hisnim kontaktom indeksnega zbolelega za gripo (IC) 1 krat
dnevno tekom 7 dni z zacetkom profilakse znotraj 48 ur po pojavu simptomov, je pri IC
oseltamivir pokazal 89% zascitno ucinkovitost pred klini¢no gripo (Welliver 2001). V
randomiziranem preizkusu je bilo ugotovljenih 12,6% (26/206) laboratorijsko potrjenih
epizod klini¢ne gripe v placebo skupini nasproti 1,4% (3/209) v skupini oseltamivir. V
drugem randomiziranem preizkusu so ugotavljali uCinkovitost post ekspozicijske
profilakse (PEP) in zdravljenja zbolelih indeksnih bolnikov: hisni kontakti indeksnih

zbolelih, ki so imeli gripi podobno obolenje (definirani s temperaturo 237.8°C plus kaselj

in/ali nahod) so bili randomizirani za prejemanje PEP z oseltamivirjem v teku 10 dni ali
zdravljenje v Casu nastanka bolezni v postekspozicijskem obdobju. Vsi indeksni zboleli so
prejeli zdravljenje z oseltamivirjem tekom 5 dni (Hayden 2004). PEP je imela zascitno
ucinkovitost 68% pred dokazano gripo v primerjavi z zdravljenjem samo indeksnih
bolnikov: 13% (33/258) epizod gripe v placebo skupini nasproti 4% (10/244) v skupini
oseltamivir (p=0017).

Z analizo cena-ucinkovitost (cost-effectiveness), ki temelji na modelu analiticnega
odlocanja iz perspektive oblasti-placnika so izra¢unali, da ima oseltamivir za
postekspozicijsko profilakso za za dano ceno boljSo ucinkovitost, kot profilaksa z
amantadinom ali pa nobena profilaksa (Risebrough 2005). V drugi nedavni meta analizi
je bila ugotovljena relativno nizka ucinkovitost oseltamivirja (Jefferson 2006). To je
avtorje pripeljalo do zakljucka, da se oseltamivirja ne sme uporabljati za obvladovanje
sezonske gripe in ga je treba uporabljati edino pri resnih epidemijah in v pandemiji
skupaj z drugimi preventivni ukrepi.




Izbrane populacije pacientov

Z dvojno slepo placebo-kontrolirano Studijo so raziskovali uc¢inkovitost jemanja
oseltamivirja v eni dnevni dozi tekom 6 tednov, kot profilakso pred laboratorijsko
potrjeno klini¢no gripo. Udeleleznih je bilo 548 starejsih oseb slabega zdravja (povprecje
starosti 81 let, >80% cepljenih), ki zivijo v domovih za starejSe ob¢ane (Peters 2001). V
primerjavi s placebo skupino je skupina oseltamivir imela 92% zmanjsano incidenco
laboratorijsko potrjenih klini¢nih oblik gripe (1/276 = 0.4% nasproti 12/272 = 4.4%).
Oseltamivir je tudi znacilno zmanjsal incidenco sekundarnih komplikacij (Peters 2001).
Otroci: peroralno zdravljenje z oseltamivirjem je pri pediatriénih pacientih zmanjsalo
mediano trajanja bolezni za 36 ur, kot tudi kaselj, nahod in trajanje vrocCine. Poleg tega
so bile nove diagnoze vnetja srednjega usesa zmanjSane za 44%, zmanjSana je bila tudi
incidenca predpisovanja antibiotikov s strani zdravnika (Whitley 2001). V nedavni Studiji
se je pokazalo, da oseltamivir dobro prenasajo otroci z astmo, tako da bi lahko pomagal
v skrajsanju trajanja simptomov in v izboljSanju funkcije pljuc. Pacienti, ki so bili
zdravljeni z oseltamivirjem so imeli manj napadov astme (51% nasproti 68%) (Johnston
2005).

Ucinkovitost oseltamivirja pri zdravljenju subjektov s kroniénim obolenjem srca in/ali
dihal ni bila dokazana. Ni informacij o zdravljenju gripe pri pacientih, ki imajo
kakrsnokoli obolenje, ki je dovolj resno ali pa spremenljivo in bi predstavljalo grozece
tveganje, ki zahteva hospitalizacijo. Pri pacientih, ki so imeli transplantacijo kostnega
mozga, bi lahko bil oseltamivir izhod tekom prvih 6 mesecev po transplantaciji, ko so
preventivna cepljenja onemogocena zaradi slabe imunogenosti (Machado 2004).

Ucinkovitost proti pticji gripi HSN1

étudije in vitro so pokazale mocen protivirusni uc¢inek na vse seve virusa gripe A in B
vkljucujoc pti¢je seve H5N1 in HON2, ki so povzrocili zbolevanje ljudi v Hong Kongu
(Leneva 2000). Pregled zbolelih za gripo H5N1, ki ga je vodila SZO kaze, da je mozno
zmanjsanje izloCanja in zmanjsanje kuznosti indeksnih bolnikov (Writing Committee of
the WHO 2005). Vendar je klini¢na koristnost oseltamivirja pri okuzbah ljudi s
povzrocitelji ptije gripe Se vedno slabo dolo¢ena. Nedavna opazovanja kazejo, da pri
nekaterih pacientih okuzenih z virusom H5N1 zdravljenje s priporoc¢eno dozo
oseltamivirja nepopolno obvlada replikacijo virusa, kar omogoca razvoj rezistence na
zdravilo (de Jong 2005). Se vedno se debatira o tem ali je smiselno oseltamivir dajati v
vecjih dozah, kot je to sedaj priporoceno ali je treba podaljsati ¢as njegovega jemanja.
Se eno odprto vprasanje je zacetek zdravljenja v pozni fazi bolezni, kadar obstajajo
dokazi o neprekinjenem razmnozevanju virusa. Obstaja le malo dokazov o tem, da je
zacetek zdravljenja v poznejsi fazi bolezni zmanjsalo Stevilo virusov do neugotovljivega
Stevila in je mogoce prispevalo prezivetju nekaterih pacientov (de Jong 2005).
Ugotovitve bi morale biti skladne s Studijama na misih inokuliranih s H5SN1. Tako je
shema 5-dnevnega zdravljenja z 10 mg/kg/dan zascitila 50% misi, 8-dnevna je pokazala
80% stopnjo preZivetja (Yen 2005b). V drugi Studiji je zdravljenje z oseltamivirjem
izboljsalo prezivetje misi z 0% do 75%, celo kadar je zdravljenje zamujalo do 5 dni po
okuzbi z virusom gripe (McCullers 2004).

Pri ljudeh so tudi viSje doze varne. Podatki iz Studij rangiranja doziranja kazejo, da je
prenasanje enako dobro pri 5 dnevnem zdravljenju s 150 mg 2 krat dnevno in pri 6
tedenskem zdravljenju s 75 mg 2 krat dnevno, za profilakso, enako kot se prenasa sedaj
odobreno doziranje zdravila(Ward 2005).

Ucinkovitost proti sevu virusa gripe iz leta 1918

Oseltamivir ucinkovito inhibira rekombinirane viruse, ki vsebujejo NA virusa iz |. 1918 NA
ali pa oboje in HA in NA iz tega virusa. To se je pokazalo na tkivnih kulturah in na misih,
kar kaze, da bi bilo zdravilo uCinkovito proti virusu iz I. 1918, ki ¢e bi se ponovno pojavil
ali pa proti virusom, ki so mu podobni (Tumpey 2002).



Rezistenca

In vitro so mutacije NA E119V, R292K, H274Y in R152K povezane z rezistenco na
oseltamivir (McKimm-Breschkin 2003). Sevi virusov, ki vsebujejo mutacijo R292K se niso
tako dobro replicirali, kot se v kulturi razmnoZzuje divji tip virusa in so na miSjem modelu
bili 10.000 krat manj kuzni od divjega virusa (Tai 1998). Obratno temu v primerjavi z
divjim virusom je mutacija H274Y zmanjsala replikacijske zmoznosti v kulturi celic za 3
log (Ives 2002), za okuzbo donorjev belih dihurjev je bila potrebna 100-krat vecja doza
in je bila transmisija bolj poCasna (Herlocher 2004).

Zastavljena je bila hipoteza, da ¢e mutacije ogrozajo sposobnost virusa, mogoce to nima
klinicnega pomena. Nedavno objavljeni primeri visoke rezistence enega seva H5N1 na
oseltamivir so vzbudili sum v zvezi s to hipotezo (Le 2005, de Jong 2005). V tem primeru
zdravljenje z oseltamivirjem, Ceprav se je zacelo 1 dan po pojavu simptomov, ni
povzrocilo ucinkovite replikacije virusa in je konc¢no pripeljalo do razvoja na zdravilo
rezistencnega seva. Ni poznan vzrok za to neustavljivo replikacijo ali za spremenjeno
farmakokinetiko pri tezko zbolelih pacientih.

Pri odraslih osebah in pri najstnikih je incidenca razvoja rezisten¢nih sezonskih sevov
gripe HIN1 in H3N2 nizka (0.3%), Studije na otrocih pa so pokazale visje stopnje. V eni
Studiji so bile ugotovljene mutacije virusne nevraminidaze pri 9/50 pacientih (18%). Pri 6
so se mutacije nahajale na polozaju 292, pri 2 na poloZaju 119 (Kiso 2004). Ker so otroci
lahko viri za prenos virusa celo po 5 dnevih zdravljenja z oseltamivirjem je nujno
raziskati posledice teh ugotovitev.

V in vitro pogojih so ugotovili navzkrizno rezistenco med oseltamivir-rezisten¢nimi
mutanti in zanamivir-rezisten¢nimi mutanti. Dve od treh z oseltamivirjem povzrocenih
mutacijah (E119V, H274Y in R292K) na nevraminidazi so se na klini¢nih izolatih pojavile
na istih aminokislinskih ostankih, kot so dve od treh mutacij (E119G/A/D, R152K in
R292K) ugotovljene pri virusu rezistenénem na zanamivir (Tamiflu 2005).

Interakcije zdravil

Informacije dobljene iz Studij farmakologije in farmakokinetike kazejo, da niso verjetne
klini¢no znacilne interakcije zdravil (Tamiflu 2005). Ne oseltamivir niti oseltamivir
karboksilat nista substrata za ali pa inhibitorja izoforme citokroma P450.

Priporogila za uporabo

EU

Oseltamivir (Tamifu®) je centralno priznan v Evropski skupnosti. Indikacije za zdravljenje
in doziranje so enake kot so veljavne za ZDA.

ZDA

V ZDA je oseltamivir indiciran za zdravljenje nekomplicirane akutne bolezni povzrocene z
okuzbo z virusom gripe pacientov starosti od 1 leta in starejsih, pri katerih so se
simptomi pojavili pred ne vec kot 2 dnevoma. Poleg tega je oseltamivir indiciran za
profilakso gripe pri pacientih v starosti od 1 leta in starejsih.

Standardno doziranje za zdravljenje pacientov starejSih od 13 let je 75 mg v trajanju 5
dni. Pediatricnim pacientom ali odraslim osebam, ki ne morejo pozirati kapsul, damo 30,
45 in 60 mg peroralne suspenzije 2 krat na dan. Doziranje:

Telesna teza Priporo€ena doza tekom 5 dni

<15kg (< 33 Ib) 30 mg 2 krat dnevno

> 15 kg do 23 kg (> 33 Ib do 51 Ib) 45 mg 2 krat dnevno



> 23 kg do 40 kg (> 51 Ib do 88 Ib) 60 mg 2 krat dnevno
> 40 kg (> 88 Ib) 75 mg 2 krat dnevno

Za otroke, ki so zmozni pozirati kapsule, je mozZno uporabiti 75 mg kapsule (npr. nad 8
let starosti).

Za profilakso je priporocena doza 75 mg 1 krat dnevno v trajanju 7 dni. Otrokom
kontaktom z okuZeno osebo se daje suspenzijo oseltamivirja od starosti 1 leta naprej in
sicer:

Telesna teza Priporo€ena doza tekom 7 dni
<15kg (£ 33 Ib) 30 mg

> 15 kg to 23 kg (> 33 Ib do 45 mg 1 krat dnevno

51 Ib)

>23 kgto 40 kg (> 51 Ib do 60 mg 1 krat dnevno

88 Ib)

> 40 kg (> 88 Ib) 75 mg 1 krat dnevno
Povzetek

Oseltamivir je selektivni inhibitor nevraminidaze. Z zdravljenjem se mora zaceti znotraj
48 ur po pojavu simptomov. Najbolj ucinkovit je, ¢e se zdravljenje zacne Cimprej (< 24
urah). Zdravilo se splosno dobro prenasa.

Oseltamivir ni zamenjava za vsakoletno cepljenje, ki ga priporo¢ajo nacionalne oblasti.
Ucinkovitost, optimalno doziranje in trajanje zdravljenja okuzbe s H5N1 Se vedno ni
definirano.

Trgovski naziv: Tamiflu™

75 mg kapsule (pakiranje v ploscicah z 10 kapsulami).

Prahu za oralno suspenzijo je treba dodati vodo (12 mg/ml; na voljo v stekleni¢kah z
vsebnostjo 25 ml suspenzije).

Razred zdravila: inhibitor nevraminidaze.

Proizvajalec: Hoffmann-La Roche.

Indikacije: nekomlicirana akutna obolelost za gripo pri pacientih starosti od 1 leta
starosti in starejsih, pri katerih so se simptomi pojavili pred ne vec¢ kot 2 dnevoma.
Profilaksa gripe pri pacientih starejsih od 1 leta starosti.

Standardno doziranje pri zdravljenju: 75 mg tekom 5 dni.

Pediatri¢ni pacienti ali odrasle osebe, ki ne morejo poZirati, kapsul prejmejo oralno
suspenzijo. Priporo¢eno doziranje: glej zgoraj.

Standardno doziranje za profilakso: 75 mg 1 krat dnevno najmanj 7 dni po kontaktu
z okuZeno osebo.

Pediatri¢ni pacienti in odrasli, ki ne morejo pozirati, prejmejo oralno suspenzijo.
PriporoCeno doziranje: glej zgoraj.

Specialno doziranje: pacienti, ki imajo klirens serumskega kreatinina med 10 in

30 ml/min prejmejo 75 mg 1 krat dnevno tekom 5 dni; profilakti¢na doza je 75 mg vsak
drugi dan, ali 30 mg oralne suspenzije dnevno. Ni priporocil za doziranje pri pacientih, ki
so na rutinski dializi in na kontinuirani peritonealni dializi v kon¢ni fazi bolezni ledvic.
Farmakokinetika: oseltamivir se hitro resorbira iz prebavil in se obsezno spremeni v
oseltamivir karboksilat. Oseltamivir karboksilat se eliminira s seCem po razpolovni dobi
od 6 do 10 ur.

Kontraindikacije: oseltamivir ni indiciran za zdravljenje pediatri¢nih pacientov zbolelih
za gripo, ki so mlajsi od 1 leta.

V nosecnosti se oseltamivir jemlje le, ¢e potencialna korist opravi¢uje potencialno
tveganje za zarodek (Nosecnost kategorija C).

Interakcije: niso verjetne znacilne interakcije zdravil.



Stranski ucinki: najpogostejsi stranski ucinki so siljenje na bruhanje in bruhanje, ki so
blage do zmerne stopnje in se obi¢ajno pojavijo v prvih 2 dneh zdravljenja.
Pripombe/Opozorila: paciente je treba pouciti, da zdravljenje z oseltamivirjem zacnejo
¢im prej po pojavu simptomov gripe. Enako tako je treba s profilakso zaceti ¢im prej po
ekspoziciji.

Prehodne gastrointestinalne motnje je mozno zmanjsati tako, da se zdravilo jemlje po
lahkem obroku.

Za geriatricne paciente ni korekcije doziranja.

Socasno jemanje zdravila skupaj z obrokom nima znacilnega vpliva na visek koncentracij
v plazmi in AUC.

Kapsule hraniti na temperaturi 25°C (77° F); dovoljena nihanja temperature od 15° do
30° C (59°do 86° F).

Priporocljivo je, da oralno suspenzijo pripravi farmacevt (glej informacije o izdelku na
internetu).

Formirano suspenzijo hraniti v hladilniku na 2° do 8° C (36° to 46° F). Zdravilo ne sme
zmrzniti.

Oseltamivir ni nadomestilo za cepljenje proti gripi. Pacienti naj se redno cepijo proti
sezonski gripi v skladu z nacionalnimi navodili za cepljenje.

Viri na internetu:
EU: http://influenzareport.com/link.php?id=14
ZDA: http://influenzareport.com/link.php?id=1
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Zanamivir

Bernd Sebastian Kamps in Christian Hoffmann

Prevod: Marko Kovacevi¢

(Zelene povezave: Brezplacni ¢lanki s polnim tekstom)
Uvod

Zanamivir je prasek za inhaliranje, katerega uporaba je dovoljena za zdravljenje v 19
drzavah in v dveh drzavah za profilakso gripe A in B. Zanamivir je kompetitivni inhibitor
glikoproteina nevraminidaze, ki je nujen za infektivni ciklus virusov gripe. Zelo posnema
siali¢no kislino, ki je naravni substrat nevraminidaze (Varghese 1992, Varghese 1995).

Zanamivir se uporablja z inhaliranjem. To povzroca njegovo direktno dostavo v
respiratorni trakt. Njegova koncentracija v dihalih je po izracunih vecja kot je 1.000
kratna doza ICsy za nevraminidazo. Inhibitorni u¢inek se za¢ne znotraj 10 sekund.

Kadar se sumi na sistemsko okuzbo za gripo - kot je to bilo nedavno pri nekaterih
pojavih pti¢je gripe H5N1 pri ¢loveku (de Jong 2005) - zanamivir ni ustrezno zdravilo.

Tekom zadnjih nekaj let se je pripetilo nekaj dogodkov, ki so vplivali na to, da se v
deklaraciji z navodili za predpisovanje zdravila najdejo opozorila v zvezi s
bronhospazmom, dispneo, izpus¢ajem, urtikarijo in alergijskimi reakcijami, kot so edem
obraza in nosnozrelni edem. Toda kljub tem redkim epizodam je zdravilo dobrega
varnostnega profila, ¢e se ga zacne jemati zgodaj (Hayden 1997).

Izgleda, da soCasno jemanje preoralno inhaliranega zanamivirja z inaktiviranim
trivalentnim cepivom proti gripi ne skoduje produkciji protihemaglutininskih protiteles
(Webster 1999); zascitna protitelesa nastanejo v 12 dnevih (Cox 2001).

Sestava

Kemicni naziv zanamivirja je 5-(acetylamino)-4-[(aminoiminomethyl)-amino]-2,6-
anhydro-3,4,5-trideoxy-D-glycero-D-galacto-non-2-en onic¢na kislina. Ima naslednjo
strukturno formulo:
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Farmakokinetika

Podatki o preoralno inhaliranem zanamivirju kazejo, da od 10-20% aktivne sestavine
pride v pljuca. Preostanek se odlaga v orofarinksu in priblizno 4% do 17% inhalirane
doze se sistemsko absorbira. Vrh koncentracije v serumu je znotraj 1 do 2 ur po dozi 10
mg zdravila. Vezanje za plazemske proteine je omejena (<10%). Zanamivir se
nespremenjen izlo¢a s seCem. Celotna doza se izloCi v 24 urah (Cass 1999b). Razpolovna
doba zanamivirja v serumu po inhaliranju znasa od 2.5 do 5.1 ure.

V sStudijah je bilo dokazano, da se po intravenski poti dani zamamivir razporedi po
respiratorni sluznici in Sciti pred okuzbo in pred zbolevanjem po eksperimetalno izvedeni
okuzbi s humanim virusom gripe A (Calfee 1999).

Toksi¢énost

Zanamivir ima dober profil varnosti in je zelo majhno celokupno tveganje za pojav
kateregakoli respiratornega dogodka (Loughlin 2002). Rezultati Studij na Zivalih izvedenih
in vitro in invivo kazejo, da ima zanamivir zelo nizko akutno toksi¢nost, nima znacilne
sistemske toksi¢nosti, ne povzroca znacilne razdrazenosti dihal pri izpostavljenosti
koncentracijam, ki so v plazmi vec kot 100-krat vecje, kot so doze sprejete za klinicno
uporabo (Freund 1999).

Zanamivir, v priporo¢enih dozah pri pacientih z obolenji plju¢ obi¢ajno nima nezazelenih
ucinkov na funkcijo pljuc. Vendar je bil pri nekaterih pacientih po uporabi zanamivirja
prijavljen pojav bronhospazma in padec funkcije plju¢ (FEV1 ali vrh ekspiracijskega
volumna). V vecini primerov so imeli ti pacienti osnovno obolenje pljuc, kot je astma ali
kroni¢no obstruktivno plju¢no obolenje. Zaradi tveganja za nastanek resnih nezazelenih
dogodkov se zanamivir ne priporoca za zdravljenje oseb, ki imajo osnovno obolenje dihal.
Z zanamivirjem se mora takoj prenehati pri pacientih, pri katerih nastane bronhospazem
ali pri pacientih, ki imajo oslabelo respiratorno funkcijo. Ce so simptomi resni, je nujno
takojsSnje zdravljenje ali hospitalizacija.

Tekom zdravljenja z zanamivirjem, so kot redek pojav mozne alergijske reakcije,
vkljuCujo¢ edem orofarinksa in resni izpuscaj na kozi. V taksnih primerih je potrebno
takoj prekiniti z jemanjem zdravila in izvajati ustrezno zdravljenje.

Pogostnost drugih stranskih ucinkov, ki so bili prijavljeni, je v grobem identi¢na uc¢inkom,
ki so se pojavili pri obeh preizkusnih skupinah zdravljenih in placebo skupini: driska,
slabost, omotica, glavobol, manj pogosto slabo pocutje, bolecine v trebuhu in urtikarija.



Pojavili so se s podobno pogostnostjo in jih je mozno povezati z inhaliranjem nosilca
laktoze. V fazi 3 preizkusa so bili nenormalni laboratorijski izvidi povecani nivoji jetrnih
encimov in CPK, limfopenija in neutropenija. V podobnem proporcu so bili ti ugotovljeni
pri prejemnikih, ki so imeli gripi podobno obolenje, prejemali pa so zanamivir in laktoza
placebo nosilec (Relenza 2003).

Toda pri otrocih v starosti od 5 do 12 let so bili registrirani nazalni znaki in simptomi
(zanamivir 20%, placebo 9%), kaselj (zanamivir 16%, placebo 8%) ter boleCine s
tezavami s strani zrela/mandeljnov (zanamivir 11%, placebo 6%). Pogosteje so bili
prijavljeni pri zanamivirju kot pri placebu. Pri podskupini, ki ima kroni¢no obolenje dihal,
so prijavljeni nezazeleni ucinki na spodnjih dihalih (opisani kot astma, kaselj, ali
respiratorne virusne okuzbe, ki lahko vkljucijo simptome podobne gripi) in sicer pri 7 od
7 prejemnikov zanamivirja in pri 5 od 12 prejemnikov placeba.

V obdobju po odobritvi uporabe zdravila na trziS€u so bile ugotovljene naslednje
nezazelene reakcije, vendar ni mozno zanesljivo oceniti njihove pogostnosti ali pa potrditi
vzroCne povezave z jemanjem zanamivirja (Relenza 2003):

Alergijske ali alergi¢nim podobne reakcije, vkljucujo¢ edem orofarinksa.
Aritmije, sinkopa.

Krci.

Bronhospazem, dispnea

Zanamivir ni bil preiskovan na nosecnicah. V studijah na Zivalih, za zanamivir ni bilo
dokazano, da povzroca prirojene defekte ali druge probleme.

Pri podganah se zanamivir izlo¢a z mlekom. Zanamivir ni bil raziskovan pri dojecih
materah in ni informacij o moznem izlo¢anju zanamivirja s humanim mlekom.

Uéinkovitost
Inhalirani zanamivir skrajSa mediano ¢asa do zacetka glavnih znakov gripe do 2,5 dni, Ce
se ga vzame znotraj 48 ur po pojavu simptomov. Ta prednost je posebej izrazita pri

pacientih s tezko boleznijo in pri posameznikih v starosti 250 let, ki imajo osnovno

obolenje ali za katere je ocenjeno, da so v visokem tveganju. Kaze, da pacientom z nizjo
temperaturo ali z manj tezkimi simptomi zdravljenje z zanamivirjem koristi manj.

Pri uporabi za namen profilakse, zanamivir znacilno zmanjsuje stevilo druzin, v katerih se
pojaviajo novi primeri gripe, v primerjavi s placebom ter preprecuje pojav novih primerov
gripe v ustanovah za dolgotrajno nego.

Zdravljenje

Prve klini¢ne izkusnje z zanamivirjem so pridobljene pri pacientih iz lo¢enih
randominiziranih dvojno slepih Studijah v 38 centrih v Severni Ameriki in v 32 centrih v
Evropi, v obdobju od 1994-1995. V Studijah je bilo dokazano, da je pri zdravljenih
pacientih povzrodil zmanjsanje tezav v povprecju za 1 dan (4 nasproti 5 dni) (Hayden
1997). Se boljsa koristnost (3 dni) je ugotovljena pri pacientih, ki so na sprejemu imeli
resne simptome (Monto 1999). Taksna tridnevna koristnost je ugotovljena tudi pri
pacientih v starosti >50 let, v primerjavi z 1 dnevom pri pacientih v starosti <50 let. Pri
pacientih, ko so v "visokem tveganju," je ugotovljena koristnost 2,5 dni (Monto 1999).
Poleg tega se je zanamivir pokazal za ucinkovitega pri pacientih, ki so v tveganju za

nastanek komplikacij povezanih z gripo, kot so starost 265 let in obstoj kroni¢nega

obolenja, vkljucujo¢ astmo, kroni¢no obstruktivno obolenje pljuc, kardiovaskularno
obolenje, diabetes mellitus in zmanjsano imunost (Lalezari 2001).

Okuzba za gripo lahko pripelje do komplikacij na respiratornem traktu, katerih posledica
je nujnost zdravljenja z antibiotiki. Meta analiza 7-ih klini¢nih preizkusov kaze, da je pri
17% prejemnikov placeba nastalo respiratorno obolenje, ki je pripeljalo do predpisovanja
antibiotikov, vedinoma zaradi akutnega bronhitisa ali akutnega sinusitisa. Pri pacientih



zdravljenih z zanamivirjem je incidenca, ki je pripeljala do uporabe antimikrobnih zdravil,
znasSala 11% (Kaiser 2000b). Vendar te ugotovitve niso ostale nesporne. V pogojih
vodenja zdravstvene oskrbe velikega stevila oskrbovancev (tretiranih je bilo >2.300
pacientov) je bilo ugotovljeno, da so bile pojavne oblike komplikacij gripe podobne pri
zdravljenih z zanamivirjem, kot tudi pri nezdravljenih pacientih (Cole 2002).

Profilaksa

V seriji randomiziranih preizkusov je bila dokazana ucinkovitost zanamivirja pri prevenciji
gripe. V studiji na zdravih odraslih osebah so na zacetku epidemije gripe le-te 1 krat
dnevno peroralno inhalirale 10 mg zdarvila ali placeba. Profilaksa je trajala 4 tedne.
Zanamivir je bil 67% ucinkovit v preprecevanju klini¢ne gripe (6% [34/554] klini¢na
gripa pri placebo skupini nasproti 2% [11/553] v zanamivir skupini) in 84% ucinkovit v
preprecevanju zbolevanja z vrocino (Monto 1999b).

Drugega klinicnega preizkusa so bile delezne druzine z 2 do 3 ¢lani in z najmanj enim
otrokom starosti 5 let in ve¢. Takoj po pojavu gripi podobnega obolenja pri enem od
druzinskih ¢lanov je druzina zacela prejemati bodisi zanamivir (10 mg zanamivirja
inhaliranega 1 krat na dan v trajanju 10 dni) ali placebo. Pri druzinah, ki so bile na
zanamivirju, je 4% druzin imelo vsaj 1 novi primer gripe, pri druzinah, ki so prejemale
placebo pa 19 %. Mediana trajanja simptomov je bila 2,5 dni krajsa v zanamivir skupini,
kot pri placebo skupini (5.0 nasproti 7.5 dni) (Hayden 2000). Podobno zmanjsanje
tveganja je bilo ugotovljeno v studiji, ko je zanamir predpisan po tesnem stiku z
indeksnim zbolelim za gripo podobnim obolenjem (Kaiser 2000).

V studiji inhaliranja, je imelo zanamivir zaradi prevencije gripe v druzinah 4%
gospodinjstev, ki so bila na zanamivirju, nasproti 19% gospodinjstev na placebu, vsaj 1
kontakt, pri katerem so nastali simptomi bolezni laboratorijsko potrjeni kot gripa (81%
zascitna ucinkovitost). Visoka zascitna ucinkovitost je bila podobna pri posameznikih
(82%) in proti obema virusoma gripe tipa A in tipa B (78% ter 85% za druzine) (Monto
2002).

Otroci

Pri preizkusu na otrocih, starosti od 5 do 12 let, je zanamivir zmanjsal mediano Casa
izboljsanja simptomov za 1.25 dni, v primerjavi s placebom. Pacienti, ki so bili zdravljeni
z zanamivirjem, so se hitreje vrnili k normalnim aktivnostim, ¢eprav so jemali znacilno
manj simptomatskih zdravil kot pacienti zdravljeni s placebom (Hedrick 2000).

Zato je zanamivir varen za otroke, e ga lahko jemljejo. Otroci posebej pa mlajsi od 8
let, obic¢ajno niso zmozni pravilne uporabe sistema za inhaliranje zanamivirja (ne
ustvarijo merljivega inspiratornega toka skozi diskhaler ali ne ustvarjajo vrha
inspiratorne stopnje toka pod 60 I/min, kar je optimalno za napravo). Nizka merljiva
stopnja toka-flow je povezana z neucinkovitostjo ali enostavno z neugotovljivimi
koncentracijami zdravila v serumu. Zaradi tega mora zdravnik, ki namerava predpisati
zanamivir, predno predpiSe zdravilo, pazljivo preveriti zmoznost otroka, da uporablja
sistem za doziranje zdravila. Ce se zanamivir predpiSe otrokom, se zdravilo uporablja pod
nadzorom starSev, ki morajo spremljati pravilnost uporabe sistema za doziranje (Relenza
2003).

Specialne okolis¢ine

Specialne okolis¢ine v katerih je zanamivir uporabljen, zajemajo akutno limfoblastno
leukemijo (Maeda 2002) in transplantacijo alogenih krvotvornih celic (Johny 2002). Pri
drugem primeru je bilo ugotovljeno, da ni bilo toksi¢nosti, ki bi jo pripisali zanamivirju in
hitra izginitev simptomov gripe. Pri teh pacientih ni bilo smrtnosti zaradi gripe.

Sevi pticje gripe
V Studiji na misih, I. 2000 je za zanamivir ugotovljena ucinkovitost pri zdravljenju virusov
pti¢je gripe HON2, H6N1 in H5N1, prenosljivega na sesalce (Leneva 2001).



Rezistenca

Nastanek rezistence je redek. Do sedaj pri imunokompetentnih osebah po zdravljenju
niso bili izolirani virusi rezistentni na zanamivir. Poleg tega so do sedaj vsi in vitro izbrani
zanamivir rezistenc¢ni sevi imeli zmanjsano sposobnost za Zivljenje. Znane rezistencne
mutacije so specificne za podtip virusa in so specificne za zdravilo (McKimm-Breschkin
2003).

So dokazila za obstoj razli¢nih vzorcev obcutljivosti in za navzkrizno rezistenco med
inhibitorji nevraminidaze (Mishin 2005, Yen 2005), toda do sedaj ni bilo izvedena studija,
ki bi v klini¢ni praksi evalvirala tveganje za nastanek pojava navzkriZzne rezistence.

Interakcije zdravil

Zanamivir se uporablja z inhaliranjem in se nizek nivo absorpcije zdravila odraza z nizkim
nivojem v serumu in skromni sistemski ekspoziciji zdravilu po inhaliranju. Zanamivir se
ne matabolizira in ima nizek potencial za klini¢no relevantne interakcije z zdravili (Cass
1999b). Zanamivir ni substrat niti ne napada izoencime citohroma P450 (CYP)
(CYP1A1/2, 2A6, 2C9, 2C18, 2D6, 2E1 in 3A4) v mikrosomih jeter Cloveka (Relenza
2003). Ne obstaja teoreti¢na osnova, da bi pricakovali metaboli¢ne interakcije med
zanamivirjem in drugimi soCasno danimi sestavinami (Daniel 1999).

Priporo¢ila za uporabo

e Zanamivir je indiciran za zdravljenje nekomplicirane akutne bolezni, povzrocene z
virusi gripe A in B pri odraslih in pri otrocih (EU: 12 let in starejsi; ZDA: 7 let in
starejsi), ki imajo simptome bolezni ne ve¢ kot 2 dni.

e Zanamivir se ne priporoca za zdravljenje pacientov, ki imajo osnovno obolenje
dihalnih poti (kot je astma ali kroni¢no obstruktivno obolenje pljuc).

Zanamivir (Relenza®) se aplicira z inhaliranjem zaradi njegove nizke bioloske
uporabnosti, &e se jemlje peroralno. Vsak Relenza® Rotadisk vsebuje 4 v folijo dvojno
ovita mehurcka, vsak od mehurckov vsebuje 5 mg zanamivirja (plus 20 mg laktoze, ki
vsebuje mlecne proteine). Vsebino vsakega od mehurckov se inhalira s pomocjo naprave
iz plastike imenovane "Diskhaler". V napravi se mehurcek predre in zanamivir se razprsi
v zracni tok, ko pacient inhalira skozi ustnik. Koli¢ina zdravila sproscenega v respiratorni
trakt je odvisna od dejavnikov pri pacientu, kot je to inspiratorni tok-flow.

Paciente je treba pouciti o nadinu uporabljanja sistema za uporabo zdravila, ob tem je
potrebno to ponazoriti - kar zna biti tezavno ob vsakdanjem delu s pacienti. Kadar se
zanamivir predpise otrokom, zdravilo otrok jemlje le v prisotnosti odrasle osebe, ki mora
jemanje nadzirati in podajati navodila.

Pojavila so se vprasanja o zmoznosti uporabe naprave za inhaliranje zdravila s strani
starejsih oseb. V Studiji na 73 pacientih (starosti od 71 do 99 let), z oddelkov za oskrbo
akutnih bolnikov, v eni veliki splosni bolnisnici, je bilo ugotovljeno, da vecina starejsih
ljudi ne more uporabljati inhalatorske naprave in bi bilo zdravljenje starejsih ljudi z
zanamivirjem verjetno neucinkovito (Diggory 2001).

Doziranje

PriporoCena doza zanamivirja za zdravljenje gripe pri odraslih osebah in otrocih starosti
od 7 let naprej znasa 10 mg (=2 krat na dan po 2 zaporedna vdiha enega baloncka s
5mg zdravila) tekom 5 dni.

Prvi dan zdravljenja je treba vzeti 2 dozi v razmaku najmanj 2 ur. Naslednje dni se doze
jemlje v razmaku 12 ur.

Pri pacietnih z okvaro ledvic korigiranje doze zdravila ni potrebno (Cass 1999a).



Pacienti z disfunkcijo plju¢, morajo vedno imeti pri sebi pripravljen hitro delujoci
bronhodilatator. Ce pride do teZzav z dihanjem, morajo prekiniti z jemanjem zanamivirja.

Povzetek

Zasditeni naziv: Relenza®

Razred zdravila: Inhibitor nevraminidase.

Proizvajalec: GlaxoSmithKline.

Indikacije: zanamivir je indiciran za zdravljenje nekomplicirane akutne bolezni
povroCene z virusi gripe A in B, pri odraslih osebah in pri otrocih (EU: 12 let in starejsi;
ZDA: 7 let in starejsi), pri katerih so simptomim bolezni nastali pred ne vec kot 2
dnevoma.

Standardno doziranje za zdravljenje: 10 mg (=2 krat na dan po 2 zaporedna vdiha
enega baloncka s 5mg zdravila) tekom 5 dni.

Standardno doziranje za profilakso: v vecini drzav zanamivir ni odobren za
profilakso.

Farmakokinetika: Od 10 do 20% aktivne sestavine pride v pljuca, ostalo se deponira v
orofarinksu. Od 4% do 17% inhalirane doze se sistemsko absorbira. Visek koncentracij v
serumu, zdravilo doseze znotraj 1 do 2 ur. Omejeno se veze za plazemske proteine
(<10%). IzloCa se nespremenjen s seCem. Razpolovna doba v serumu po inhaliranju
znasa od 2,5 do 5,1 ur.

Opozorilo: zanamivir se ne priporo¢a za zdravljenje pacientov, ki imajo osnovno
obolenje dihalnih poti (kot je astma ali kroni¢no obstrukcijsko obolenje pljuc).
Interakcije: na osnovi podatkov Studij in vitro se predvideva, da nima klini¢no znacilnih
farmakokineti¢nih interakcij z zdravili.

Stranski ucinki: zanamivir ima dober profil varnosti in je celotno tveganje za nastanek
kakrsnegakoli respiratornega dogodka zelo nizko.

Informacije za pacienta: ni bilo dokazano, da je jemanje zanamivirja zaradi
zdravljenja gripe zmanjsalo tveganje prenosa gripe na druge osebe.

Obstaja tveganje za nastanek bronhospazma, posebej pri obstojeCem obolenju zrac¢nih
poti. Ce pri jemanju zanamivirja nastanejo respiratorni simptomi, kot je sopihanje,
otezkocCeno dihanje ali pa drugi znaki, kot so simptomi bronhospazma, pacienti morajo
prenehati z jemanjem zanamivirja in se obrniti k svojem zdravniku. Pacienta z astmo ali
s kroni¢nim obstruktivnim obolenjem plju¢ se mora opozoriti na omenjena tveganja in
mora imeti pri sebi hitro delujoci bronhodilatator.

Pacientom, ki jim je nacrtovano inhaliranje bronhodilatatorjev so¢asno z zanamivirjem,
se mora svetovati, da uporabijo bronhodilatator pred zanamivirjem.

Hranjenje na 25°C (77° F); dovoljeno odstopanje od 15° do 30°C (59° do 86° F).

Viri na internetu:
USA: http://influenzareport.com/link.php?id=5
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Rimantadine

Bernd Sebastian Kamps in Christian Hoffmann

(Zelene povezave: Brezplacni ¢lanki s polnim tekstom)
Uvod

Rimantadin je inhibitor M2 ionskih kanalov, ki posebej inhibira replikacijo virusov gripe A
tako, da moti postopek razodetja virusa. M2 inhibitorji blokirajo ionske kanacke, ki jih
oblikuje M2 protein, ki se nahaja v membrani virusa (Hay 1985, Sugrue 1991). Virus
gripe v celico gostitelja vstopa po z receptorjem posredovani endocitozi. Potem je
potrebno acidificiranje endocisti¢nih mehurckov, ki omogoci lo¢evanje M1 proteina od
ribonukleoproteinskih kompleksov. Sele potem se v jedro uvedejo ribonukleoproteinski
delci po nuklearnih porah. Vodikovi ioni, ki so nujni za acidificiranje, vstopajo skozi M2
kanalCke. Rimantadin blokira kanalcke (Bui 1996).

Zdravilo je ucinkovito proti vsem virusom gripe podtip A, ki so v preteklosti povzrocali
zbolevanje ljudi (H1IN1, H2N2 in H3N2). Ni ucinkovito proti virusu gripe B virus, kajti M2
protein je edinstven samo za viruse gripe A. Rimantadin ne deluje proti sevom podtipa
pti¢je gripe H5N1, ki v zadnjem ¢asu povzroca zbolevanje ljudi (Li_ 2004).

Rimantadin je ucinkovit tako pri preprecevanju, kot pri zdravljenju gripe A, ki je
primerljiva z ucinkovitostjo amantadina, vendar ima manjsi potencial za povzrocitev
nezazelenih ucinkov (Stephenson 2001, Jefferson 2004).

Kaze da rimantadin ne prizadeva razvoja nevtralizacijskih protiteles proti sevom virusa
gripe. Toda, v eni od studiji, je bilo ugotovljeno mocno zmanjsanje prisotnosti IgA v
sekretu iz nosu (Clover 1991).

V nedavno objavljeni studiji so odkrili, da je v zadnjem desetletju prislo do vznemirljivega
porasta incidence rezistence virusov gripe A H3N2 na amantadin in na rimantadin. V
nedavno objavljeni Studiji, v kateri so pri vec kot 7.000 virusih gripe dobljenih po celem
svetu od leta 1994 do 2005 ocenjevali rezistenco na zdravila, se je rezistenca na
amantadin in na rimantadin povecala od 0,4% do 12,3 % (Bright 2005). Virusi zbrani v
letu 2004 iz Juzne Koreje, Tajske, Hong Konga in Kitajske, so v teh drzavah pokazali
pogostnost rezistence pri 15%, 23%, 70% in 74 %. Nekateri avtorji so predlagali, da je
jemanje amantadina in rimantadina treba prepovedati (Jefferson 2006). Nedavno je pri
pri 109 (91%) od 120 pri pacientih izoliranih virusov gripe A H3N2 v ZDA je imelo
spremembe aminokislin proteina M2 na poziciji 31, kar ustreza rezistenci na amantadin in
na rimantadin. Na osnovi teh rezultatov je CDC priporocil, da se v ZDA do konca sezone
gripe 2005-06 amantadina in rimatadina ne uporablja, ne za zdravljenje kot tudi ne za
profilakso gripe A (CDC 2006).

V vedini drzav rimantadin ni na voljo.
Struktura

Kemicno je rimantadin hidroklorid alfa-methiltriciklo-[3.3.1.1/3.7]decan-1-metanamin
hidroklorid, molekulske teze 215,77 in ima naslednjo strukturno formulo:
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Farmakokinetika

Pri zdravih odraslih osebah, se vrh koncentracije v plazmi doseze 6 ur po peroralnem
zauzitju. Po eni dozi znasa razpolovna doba eliminacije okrog 30 ur tako pri odraslih
(Hayden 1985) kot pri otrocih (Anderson 1987). Po peroralnem zauzitju se rimantadin
obsezno metabolizira v jetrih in se manj kot 25% doze izloci s seCem nespremenjena. Pri
starejsih osebah je eliminacija podaljSana, povprecne AUC vrednosti in vrh koncentracij
so od 20% do 30% viSje, kot pri zdravih odraslih osebah.

Pr kroni¢nem obolenju jeter farmakokinetika rimantadina ni v veliki meri spremenjena
(Wills 1987); vendar so pri pacientih s tezko insuficienco jeter, podaljSani AUC in
razpolovna doba eliminacije.

Pri renalni insuficienci so v plazmi povecani metaboliti rimatadina. S hemodializo se
rimatadina ne odstrani. Zaradi tega je treba dozo rimantadina zmanjSati pri pacientih s
terminalno fazo bolezni ledvic. Ni potrebno dajanje dopolnitvenih doz na dan dializiranja
(Capparelli 1988).

Toksi¢nost

Najpogostejsi nezazeleni ucinki jemanja rimantadina so gastrointestinalni simptomi.
Ostali stranski ucinki, registrirani tekom klini¢nih preiskusov (vsi <3%) so slabost,
bruhanje, izguba apetita in suha usta ter simtomi s strani CZS (nespecnost, zbeganost,
nervoza). Vendar Studija, o varnosti in ucinkovitosti profilaktichega dolgotrajnega
jemanja v domovih za starejSe osebe, ni pokazala statisti¢cno znacilnih razlik med
pogostnostmi gastrointestinalnih simptomov, ali simptomov s strani CZS pri zdravljenih
in pri placebo skupini (Monto 1995).

Manj pogostni nezazeleni ucinki (od 0,3 do 1%) so bili driska, dispepsija, poslabsana
koncentriranost, ataksija, somnolenca, agitiranost, depresija, izpuscaj, tinitus in dispnea.

Redko se lahko pojavijo krci pri pacientih z anamnezo krcev, ki ne prejemajo nobenih
zdravil proti kréem. Pri teh pacientih je treba prekinit dajanje rimantadina. Simptomi
izginejo hitro po prekinitvi zdravljenja z rimantadinom.

Varnost in farmakokinetika rimantadina je bila pri ledvi¢ni ali pri jetrni insuficienci
evalvirana le po dajanju samo ene doze zdravila. Zaradi potencialnega kopicenja

rimantadina in njegovih metabolitov v plazmi je treba biti pozoren pri zdravljenju
pacientov z insuficienco ledvic ali jeter.



Pri nosecnicah so bile izvedene nezadostne kontrolirane Studije evalviranja varnosti
rimantadina. Zaradi tega se priporoca, da se nosecnicam rimantadin ne predpisuje.
Enako tako, se zdravilo ne sme predpisovati doje¢im materam zaradi nezazelenih
ucinkov, ugotovljenih pri potomcih podgan, katerih matere so bile zdravljene z
rimantadinom tekom dojenja.

Primerjalne Studije kazejo, da se pri ekvivalen¢nih dozah rimantadin bolje prenasa kot
amantadin (Jefferson 2004). V direktni primerjavi uporabe amantadina in rimantadina v
profilakticne namene, se je iz Studije umaknilo vec pacientov, ki so bili na amantadinu
(13%), kot na rimantadinu (6%), zaradi stranskih ucinkov povzroc¢enih na centralnem
ZivCevju (Dolin 1982).

Ucéinkovitost

Rimantadin ne deluje proti sevom podtipa pti¢je gripe H5N1, ki so nedavno povzrocali
zbolevanje ljudi (Li 2004). Rimantadin je ucinkovit tako pri prevenciji, kot pri zdravljenju
okuzbe za gripo povzrocene z virusom gripe A-"klasicnim" humanim sevom (H1N1, H2N2
in H3N2). Ucinkovitost rimantadina je primerljiva z z amantadinom. V Cochraneovem
pregledu 3 placebo-kontroliranih preizkusov profilakticnega ucinka rimantadina je
rimantadin imel le zmerne ucinke na zbolele za gripo in na zbolele za gripi podobnim
obolenjem (Jefferson 2006). Pri zdravljenju, rimantadin znacilno skrajSa trajanje vrocine,
vendar nima, ali v najboljSem primeru ima zmeren ucinek na izlo¢anje virusa gripe A iz
nosu. Nizka ucinkovitost rimantadina skupaj z relativno visoko stopnjo nezazelenih
ucinkov, je avtorje tega teksta pripeljala do zakljucka, da je potrebno prepreciti uporabo
obeh zdravil, ki blokirajo M2 ionske kanalc¢ke, rimantadin in amantadin pri sezonski in pri
pandemicni obliki gripe (Jefferson 2006) (glej tudi CDC priporocilo v Uvodu).

Zdravljenje

V zgodnjih preizkusih, v katerih so bili vkljuceni pacienti z nekomplicirano gripo
povzroceno s podtipom A H3N2 je bilo zdravljenje z rimantadinom v primerjavi s
placebom (200 mg/dnevno tekom 5 dni) povezano z znacilnim zmanjasanjem titrov
virusa izlo¢enih iz nosu, z zmanjsanjem maksimalne temperature, zmanjSanjem Casa do
padca vrocine (povprec¢no 37 ur krajsi) in zmanjsanjem sistemskih simptomov (Hayden
1986). Izgleda da je rimantadin relativno varen, celo pri cepljenih starejSih osebah, ki
Zivijo v ustanovah za starejse obcane (Monto 1995). Pri tej populaciji se priporoca
zmanjsana doza do 100 mg/dnevno. Pri eksperimentalno okuzenih odraslih osebah,
rimantadin nima ucinka na zamasenost nosu, mukociliarno ¢is¢enje, znake ali simptome s
strani nosu ali na simptome ali znake otoloskih komplikacij (Doyle 1998).

Profilaksa

Stopnje ucinkovitosti v preizkusih zdravila za profilakso so zelo razli¢ne. V pregledu
klini¢nih Studij je ugotovljeno, da ima rimantadin 64% ucinkovitost pri prevenciji in
znacilno skrajsa trajanje vrocine za 1,27 dni (Demicheli 2000). Rimantadin je ucinkovit
pri otrocih (Clover 1986, Crawford 1988).

Rezistenca

Tockaste mutacije na M genu povzrocajo spremembe aminokislin v proteinu M2, ki lahko
pripeljejo do visoke rezistance na rimantadin. Mutanti so virulencni in so se pokazali kot
enako prenosljivi kot so to divji virusi in lahko povzrocijo tipi¢no gripozno obolenje.
Taksni sevi lahko nastanejo pri 1/3 zdravljenih pacientov, pri imunokompromitiranih pa
je ta procent celo vedji (Englund 1998). Rezistencne viruse gripe A (H3N2) je mozno



izolirati pri otrocih, zdravljenih z rimantadinom in pri odraslih osebah Ze 2 dni po zacCetku
zdravljenja (Hayden 1991).

Prenosljivost je pomemben dejavnik pri jemanju rimantadina. V eni od zgodnjih Studiji, je
bila dokazana neuspesnost pri prevenciji okuzbe za gripo tekom ocitnega prenosa
rezistencnih sevov virusa. V Studiji je zaklju¢eno, da rimantadin ni ucinkovit za zascito
druzinskih ¢lanov pred okuzbo za gripo A (Hayden 1989).

Virus pticje gripe podtip H5N1, ki je bil povezan z zbolevanjem ljudi in pri otrocih v
vzhodni Aziji, v obdobju od konca I. 2003 in zacetka |. 2004, je rezistencen na rimantadin
(asparaginske rezidue na poziciji 31 proteina M2) (Li 2004).

V zadnjem desetletju se je povecala rezistenca na amantadin in na rimantadin od 0,4 %
do 12,3 % (Bright 2005).

Interakcije z zdravili

Bistvene interakcije med rimantadinom in drugimi zdravili, niso bile ugotovljene. Kaze,
da cimetidin zmanjsuje izlo¢anje rimantadina za 18% (Holazo 1989). Acetaminophen
znizuje vrh koncentracije in vrednosti AUC rimantadina za 11 %. Aspirin zmanjsSuje viSek
koncentracij v plazmi in AUC rimantadina za priblizno 10%.

Priporogila za uporabo

V EU se uporaba zdravil, ki vsebujejo rimantadin, odobri na nacionalni ravni (za dodatne
informacije glej deklaracijo zdravila).

V ZDA je uporaba rimantadina dovoljena za profilakso pri odraslih in pri otrocih. Uporaba
za zdravljenje je odobrena samo pri odraslih. Rimantadine (Flumadine®) je v obliki 100
mg film-obloZenih tablet in v obliki sirupa za peroralno uporabo.

Odrasli
V ZDA je priporoCena doza zdravila za profilakso in zdravljenje 100mg.
Zmanjsana dnevna doza se priporoca pri pacientih z

e tezko disfunkcijo jeter

¢ ledvi¢no odpovedjo (CrCl <10 ml/min)
e starejsih oskrbovancih ustanov za nego (Patriarca 1984, Monto 1995).

Paciente s kakrsnokoli stopnjo insuficience ledvic se mora pozorno spremljati in po
potrebi spremeniti dozo zdravila.

Za zdravljenje je potrebno zaceti jemati rimantadin znotraj 48 ur po pojavu znakov in
simptomov okuzbe za gripo A. Zdravljenje mora trajati priblizno 7 dni po pojavu zacetnih
simptomov.

Otroci

V ZDA je odobrena uporaba rimantadina le za profilakticne namene. Otroci mlajsi od 10
let prejmejo 5 mg/kg telesne teZe, vendar ne vec kot 150mg. Otroci v starosti 10 let in
starejsi prejmejo dozo za odrasle.

Opozorila
Pri pacientih z epilepsijo je potrebno biti pozoren pri predpisovanju rimantadina.



Povzetek

Zasdéiteno ime: Flumadine®

Razred zdravila: inhibitor M2

Indikacije: profilaksa (odrasli in otroci) in zdravljenje (samo odrasli) okuzbe za gripo A.
Z zdravljenjem je treba zaceti znotraj 48 ur po pojavu simptomov.

Standardno doziranje pri zdravljenju: 100 mg.

Potrebno je zmanjsanje dnevne doze do 100 mg dnevno pri pacientih s tezko disfunkcijo

jeter, z odpovedjo ledvic (CrCl <10 ml/min) in pri starejsih osebah, ter pri oskrbovancih

domov za starejSe obcane.
Standardno doziranje za profilakso: 100 mg.
Potrebno je zmanjsanje dnevne doze do 100 mg dnevno pri pacientih s tezko disfunkcijo

jeter, z odpovedjo ledvic (CrCl <10 ml/min) in pri starejsih osebah, oskrbovancih domov

za starejse obcCane. Otroci mlajsi od 10 let prejmejo 5 mg/kg telesne teze vendar ne vec
kot 150 mg. Otroci starosti 10 let in vec, prejmejo dozo za odrasle.

Farmakokinetika: vrh koncentracije v plazmi je 6 ur po peroralnem jemanju.
Razpolovna doba izlo¢anja znasa 30 ur. IzloCanje je podaljSano pri starejSih osebah.
Zdravilo se znatno razkraja v jetrih — manj kot 25% se ga izlo¢i nespremenjenega s
secem. Pri pacientih s tezko infuficienco jeter ali ledvic je zdravilo v plazmi v povecanih
koncentracijah.

Interakcije: ni znadilnih interakcij.

Stranski ucinki: simptomi s strani prebavil.
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Amantadin ovira replikacijo virusa gripe tako, da preprecuje razodevanje virusa znotraj
celice. Podobno rimantadinu je amantadin M2 inhibitor, ki blokira kanalcke, ki jih je
oblikoval M2 protein, ki okroza virusno membrano (Hay 1985, Sugrue 1991). Virus gripe
vstopa v celico gostitelja s pomocjo endocitoze posredovane z receptorji. Nato je
potrebno acidificiranje endocisti¢nih mehurckov, da bi priSlo do loCevanja M1 proteina od
ribonukleoproteinskih komplesov. Edino pod temi pogoji ribonukleinski delci vstopajo v
nukleus skuzi nuklearne pore. Vodikovi ioni, ki so nujni za acidficiranje, prehajajo skozi
M2 kanalCke. Amantadin blokira kanalcke(Bui 1996).

Amantadin je ucinkovit proti vsem podtipom virusa gripe A, ki so v preteklosti povzrocali
zbolevanje ljudi (H1IN1, H2N2 in H3N2), vendar ni ucinkovit proti virusom gripe B, kajti
protein M2 je edinstven za viruse gripe A. Tako pri prevenciji, kot tudi pri zdravljenju
gripe A ima amantadin podobno udinkovitost, kot jo ima rimantadin (Stephenson 2001,
Jefferson 2004). Primerjalne Studije kazejo, da so nezazeleni ucinki pri uporabi
amantadina znacilno pogostejsi, kot so pri uporabi rimantadina (Jefferson 2004).
Amantadin ne deluje proti sevom pticje gripe podtipa H5N1, ki so nedavno povzrocali
zbolevanje ljudi (Li 2004). Razen proti gripi, je amantadin lahko indiciran za zdravljenje
Parkinsonove bolezni in z zdravili povzrocenih ekstrapiramidalnih reakcij. Poleg tega,
kaze pomozne ucinke skupaj z interferonom pri zdravljenju kroni¢nega hepatitisa C, pri
pacientih, pri katerih druga terapija kroni¢nega hepatitisa C ni bila uspesna (Lim 2005).

Glede dnevne cene, ki znasa 0,50 EUR na dan, je v nekaterih drzavah Evrope amantadin
dale¢ najcenejse zdravilo za zdravljenje gripe A, v primerjavi z dnevnimi stroski za
rimantadin 5 EUR ali pa za oseltamivir 7 EUR.

Uporaba amantadina povzroca hitro nastajanje variant povzrocitelja, ki so rezistencne na
zdravilo. Rezistencni izolirani sevi povzrocitelja gripe A so geneti¢no stabilni in popolnoma
prenosljivi. Imajo patogeni potecial, ki je podoben izolatom divjih virusov. Pacienti z
zmanjsano imunsko sposobnostjo dalj ¢asa izloajo rezistencni virus (Boivin 2002). Na
osnovi Studije, v kateri so proucevali ve¢ kot 7.000 vzorcev virusov gripe A, ki so bili
zbrani v obdobju od I. 1994 do 2005, se je povecala rezistenca na amantadin in na
rimantadin od 0,4% do 12,3 % (Bright 2005). Vzorci virusov, ki so bili zbrani I. 2004 so
pokazali obstoj rezistence v Juzni Koreji pri 15%, na Tajskem pri 23%, v Hong Kongu pri
70% in na Kitajskem pri 74%. Nekateri avtorji so predlagali prepoved uporabe
amantadina in rimantadina (Jefferson 2006). Nedavno je v ZDA pri izolatih virusov gripe
A H3N2, najdenih pri pacientih pri 109 od 120 (91 %), ugotovljena sprememba
aminokislin v proteinu M2 na poziciji 31. To se nanasa na rezistenc¢nost na amantadin in
na rimantadin. Na osnovi teh rezultatov je CDC priporodil, da se v ZDA do konca sezone
gripe 2005-06, niti amantadina niti rimantadina ne uporablja, ne za profilakso kot tudi ne
za zdravljenje (CDC 2006).

Farmakokinetika

Amantadin se dobro resorbira po peroralni poti, maksimalne koncentracije zdravila
(Cmax) so v direktni povezavi z doziranjem zdravila do 200 mg/dnevno. Doze pod 200



mg/dnevno lahko povzrocijo nesorazmeren porast Cmax. Pri zdravih prostovoljcih je bil
vrh koncentracije dosezen po 3 urah, razpolovna doba pa je znasala 17 ur (razpon: od 10
do 25 ur). Amantadin se izloCa prvenstveno nespremenjen s seCem, s pomocjo
glomerulne filtracije in s tubularno sekrecijo.

Pri osebah, ki so starejSe od 60 let, je zmanjsan oCistek plazemskega amantadina,
podaljSana je razpolovna doba ter so povecane koncentracije zdravila v plazmi. Klirens je
zmanjsan tudi pri pacientih z renalno insuficienco: razpolovna doba izlocanja je 2 do 3-
krat in vec, daljsa, kadar je klirens kreatinina manjsi od 40ml/min in v povprecju znasa 8
dni pri pacientih na kroni¢ni hemodializi. S hemodializo se amantadina ne odstrani.

Stopnja izlo¢anja amantadina se hitro poveca, kadar je sec kisel, dajanje zdravil, ki sec
zakisajo, lahko poveca eliminiranje zdravila iz telesa.

Toksi¢nost

Pomembni stranski ucinki so simptomi s strani prebavil, v glavnem siljenje na bruhanje,
tudi bruhanje, driska, zaprtje in izguba apetita. Poleg tega ima amantadin Sirok razpon
toksi¢nih ucinkov, ki jih je treba deloma pripisati antiholinergi¢nim ucinkom zdravila. Pri
precejSnjem Stevilu pacientov, ki so bili zdravljeni 5 dni, so se pojavili reverzibilni
stranski ucinki s strani CZS (van Voris 1981). Pojav nezazelenih ucinkov je namre¢
povezan z doziranjem zdravila in so nezazeleni dogodki so posebej pogosti pri starejsih
osebah, ki Ze imajo poslabsano funkcijo ledvic. Stranski ucinki se zacnejo znotraj 2 dni
po zacetku jemanja zdravila, obi¢ajno izginejo hitro po prekinitvi zdravljenja.

Toksi¢nost za CZS se lahko manifestira kot zbeganost, razdrazljivost in nespecnost.
Tekom Stiri tedenskega preiskusa profilakse so se ti simptomi pojavili pri 33% mladih
osebah (Bryson 1980). Ugotovljena je bila zmanjsana sposobnost vzdrzevanja pozornosti
pri opravljanju nalog. Ostali nezaZeleni ucinki s strani CZS so agitiranost, tezave v
koncentraciji, nespecnost in znizan prag za krce. Pri direktnem primerjanju uporabe
amantadina in rimantadina za profilakticne namene, se je zaradi stranskih ucinkov s
strani CZS iz $tudije umaknilo ve¢ pacientov, ki so jemali amantadin, kot se jih je pri
rimantadinu (13% nasproti 6% na rimantidinu) (Dolin 1982).

Manj pogosto (1-5%) prijavljene nazazeljene reakcije na zdravilo so: depresija,
anksioznost in iritabilnost, halucinacije, confuzija, anoreksija, suha usta, zaprtje,
ataksija, livedo reticularis, periferni edemi, ortostatska hipotenzija, glavobol, zaspanost,
slabe sanje, agitiranost, suhi nos, driska in utrujenost (Symmetrel 2003).

Zaradi predoziranja amantadina so registrirani smrtni primeri. Najnizja prijavljena akutna
letalna doza je znasala 1 gram. V preteklosti so nekateri pacienti poskusali napraviti
samomor s prevelikimi dozami amantadina. Zaradi tega se zdravilo predpisuje v
minimalni koli¢ini (Symmetrel 2003).

Akutno toksiCnost je mozno pripisati antiholinergi¢nim ucinkom amantadina. Predoziranje
zdravila je povzrocilo toksi¢nost za kardiovaskularni, respiratorni, ledvicni sistem ali CZS.
Ne obstaja specifi¢ni antidot. Za vec informacij glej deklaracijo zdravila (Symmetrel
2003).

Ucéinkovitost

V Cochranejevem pregledu 15 placebo preizkusov o profilakticnem ucinku amantadina, je
amantadin preprecil 61% primerov gripe in 25% primerov gripi podobnih obolenj, toda ni
imel uc¢inka na asimptomatsko zbolele (Jefferson 2006). Pri uporabi amantadina za
zdravljenje je znadilno skrajSanje trajanja vrocine (za 0,99 dni), vendar nima ucinka na




izlo€anje virusa gripe A iz nosu. Nizka ucinkovitost amantadina, skupaj z relativno visoko
stopnjo nezazelenih ucinkov je pripeljala do predloga avtorjev, da se prepove uporaba
amantadina v sezonskih epidemijah in v pandemiji gripe (Jefferson 2006) (glej tudi CDC
priporocila v Uvodu).

Rezisten¢nost

Tockaste mutacije na M genu, vodijo k spreminjanju amino kislin na transmembranski
regiji proteina M2 in povzrocajo visoki nivo rezistence na amantadin. Poznano je, da je v
to vkljucenih pet aminokislinskih koncev 26, 27, 30, 31 in 34 (Holsinger 1994). Uporaba
amantadina za zdravljenje je bila povezana s hitrim pojavljanjem rezistenc¢nih virusov, ki
S0 zmozni prenosa. To je ogrozilo potencial uporabe zdravila za profilakso in njegovo
ucinkovitost pri zdravljenju (Eleming 2003). Mutanti so enako virulen¢ni in kuzni kot so
divji virusi. Pri pti¢jem modelu so mutanti Se stabilni in po vecjem Stevilu pasaz v pticah,
ne kazejo nobene nagnjenosti k vracanju v divji tip (Bean 1989). Omenjeni rezultati
kazejo, da lahko rezisten¢ni mutanti potencialno ogrozajo ucinkovito uporabo amantadina
pri obvladovanju epidemije gripe.

Interakcije zdravil

Amantadin poveca sedacijski ucinek alkohola in drugih pomirjevalnih zdravil, kot so
benzodiazepini, triciklicni antidepresivi, diciklomin, doloceni antihistaminiki, agonisti
opiatov in dolo¢ena antihipertenzijska zdravila. TakSne kombinacije lahko povzrodijo
vrtoglavico, zmedenost, lahko omoti¢enost, ali omedlevico.

Socasno dajanje kinina ali kinidina skupaj z amantadinom zmanjsuje izloCanje
amantadina preko ledvic za okrog 30% (Gaudry 1993).

Socasno dajanje s tioridazinom pri starejsih pacientih s Parkinsonovo boleznijo lahko
poslabsa tremor.

Priporogila za uporabo

Amantadin, ne preprecuje popolnoma imunskega odgovora gostitelja na okuzbo z
virusom gripe A (Sears 1987). Pri posameznikih, ki jemljejo zdravilo, se lahko razvije
imunski odgovor na naravno bolezen ali na cepljenje in so lahko zasciteni pred
antigensko sorodnimi virusi.

EU

V EU so indikacije za zdravljenje gripe A razlicne od drzave do drzave (npr. je indiciran za
zdravljenje in/ali za profilakso pri odraslih; ali odraslih in otrocih; ali samo pri odraslih in
najstnikih). Prosimo, da to preverite v deklaraciji zdravila.

ZDA

V ZDA je amantadin indiciran za zdravljenje nekomplicirane bolezni respiratornega trakta
povzrocene s sevi virusa gripe A. Z zdravljenjem je treba zaceti ¢im prej, po moznosti
znotraj 24 do 48 ur po pojavu simptomov in se ga nadaljuje do izginotja klini¢nih znakov.

Amantadin je indiciran tudi za profilakso dokler ne pride do znakov in simptomov okuzbe
z virusom gripe A v primerih, kadar ni izvedljivo cepljenje ali pa je cepljenje
kontraindicirano ali cepiva ni. Profilakticno jemanje se mora zaceti v pricakovanju pojava
epidemije gripe A in pred ali po kontaktu z osebami zbolelimi za respiratornim obolenjem
povzro¢enim z virusom gripe A.



Jemanje amantadina traja najmanj 10 dni po poznani eksponiranosti. Kadar se s
profilakso za¢ne skupaj s cepljenjem z inaktiviranim cepivom proti gripi A, je jemanje
treba nadaljevati Se 2 do 4 tedne po cepljenju (to je dokler se ne ustvari imunski odgovor
s protitelesi). Kadar inaktivirano cepivo proti virusu gripe A ni dostopno ali je
kontraindicirano, je treba amantadin jemati ves Cas trajanja okuzbe za gripo A v
skupnosti, zaradi nevarnosti ponovne ali nepoznane eksponiranosti.

Dnevna doza amantadina za odrasle osebe je 200 mg; dve 100 mg tableti (ali pa 4 ¢ajne
zZlicke sirupa) enkrat na dan. Dnevno dozo je mogoce razdeliti na 2 krat dnevno po 1
tableto 100 mg. Ce se pojavijo ucinki na CZS pri enkratni dozi zdravila, je potrebno dozo
razdeliti kar bo zmanjSalo takSne tezave. Pri osebah starejsih od 65 let je dnevna doza
zdravila 100 mg. Nizka doza amantadina (100 mg/dan) zmanjSa toksicnost in lahko
obdrzi profilakti¢no ucinkovitost, tako kot je to pri dozi 200 mg/dan (Sears 1987). V
eksperimentalni Studiji, izvedeni na 78 subjektih, so bile uporabljene doze 50 mg, 100
mg ali 200 mg/dan in niso ugotovili znacilnih razlik med temi skupinami pri zbolevanju za
gripo ali pri izlo¢anju virusa (Reuman 1989).

Pri starejsih osebah, oskrbovacih institucij za oskrbo, je na zmanjsanje nezazelenih
uc¢inkov amantadina ucinkovito delovalo individualno doziranje na osnovi pacientovega
ocCistka kreatinina (Kolbe 2003).

Pri pediatriénih pacientih izracunamo spodnjo celotno dnevno dozo na osnovi 4,4 do

8,8 mg/kg/dan (2 do 4mg/Ib/dan). Upostevajoc nizko ulinkovitost amantadina in visoko
tveganje za pojav nezazelenih ucinkov s strani prebavil ali centralnega Ziv€evja ga avtorji
ne priporcajo za otroke.

Opozorila

Amantadin je kontraindiciran pri tezki oslabitvi ledvic in pri pacientih z epilepsijo. Poleg
tega ga je treba zelo pozorno predpisovati starejSim osebam (oslabitev funkcije ledvic?).

Amantadin lahko povzroci midriazo in se ga ne sme dajati pacientom z nezdravljenim
glavkomom.

Za amantadin ni ugotovljeno, da je varen za nosecnice.

Doziranje amantadina, mora biti zelo pazljivo pri bolnikih s kongestivno boleznijo srca,
perifernimi edemi, ali z ortostatsko hipotenzijo. Potrebna je pozornost pri pacientih z
anamnezo o ponavljajocih se ekcematoznih izpuscajih ali pri pacientih s psihozo ali s
tezko psihonevrozo, ki ne jemljejo kemoterapijo (Symmetrel 2003).

Povzetek

Amantadin je na voljo v obliki tablet po 100 mg zdravila ali v obliki kapsul, ter v obliki
sirupa, ki vsebuje 50 mg/5ml.

Razred zdravila: inhibitor M2.
Indikacije: zdravljenje in prevencija gripe A.

Doziranje: 100mg za zdravljenje kot tudi za profilakso. Za profilakso je amantadin
potrebno zaceti jemati ¢im prej po ekspoziciji in se nadaljuje najmanj 10 dni.



Specialno doziranje: osebe z zmanjsano ledvi¢no funkcijo in starejSe osebe morajo
prejmati nizje doze (ali manj pogostne doze).

Farmakokinetika: dobro se absorbira, vrh koncentracije je po 3 urah in razpolovna
doba 17 ur. Izlo¢a se nespremenjen s seCem s pomocjo glomerulne filtracije in tubulne
sekrecije. Osebe, ki imajo znizan klirens kreatinina v starosti >60 let in pacienti z renalno
insuficienco: razpolovna doba se podaljsa, kadar je klirens kreatinina manjsi od
40ml/min. Amantadin se ne odstrani s hemodializo.

Kontraindikacije: psihoza. Pacienti z nezadostno zdravljenimi epilepti¢nimi epizodami.
Interakcije: stimulanti centralnega Ziv€evja; kinin in kinidin; tioridazin.

Stranaski uéinki: simptomi s strani prebavil in simptomi CZS.

Komentarji/Opozorila: ni bilo Studij evalvacije varnosti amantadina pri nosecnicah.
Amantadina se ne sme predpisati nose¢nicam.

Amantadin se v majhnih koncentracijah izlo¢a z mlekom. Ceprav ni informacij o ucinkih
na novorojencke, proizvajalec priporoca veliko pozornost pri predpisovanju zdravila
dojecim materam.

Pacientom, ki sprejemajo amantadin, ki opazijo u¢inke na centralnem Zivcevju ali dobijo
nejasen vid se mora prepovedati voznjo ali delo na nalogah, pri katerih je potrebna
brezhibna motori¢na koordinacija.

Amantadin se hrani na sobni temperaturi od 15 do 30°C (59 in 86°F).
Viri na internetu :

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