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INFORME DE EVALUACION

Principio activo: Oseltamivir
Nombre Comercial y presentaciones: Tamiflu® (Roche Farma S.A.)

75 mg 10 capsulas (32,39 €)

750 mg suspension oral (32,39 €)
Condiciones de dispensacion:

Con receta médica.

Fecha de comercializacion: Junio 2002
Procedimiento de autorizacion: Centralizado
Fecha de evaluacion: Octubre 2005

INDICACIONES APROBADAS!

Tratamiento de la gripe en adultos y nifios de uno o mas afios de edad que presentan los

sintomas caracteristicos de la gripe, cuando el virus de la gripe esta circulando en la
comunidad. Se ha demostrado la eficacia cuando el tratamiento se inicia en el periodo de
dos dias tras la aparicién de los primeros sintomas.

Prevencién de la gripe

- Prevencién post-exposicion en adultos y adolescentes de 13 6 mas afos de edad tras el
contacto con un caso de gripe diagnosticado clinicamente, cuando el virus de la gripe esta
circulando en la comunidad.

- En situaciones excepcionales (p.ej. en caso de no coincidir las cepas del virus circulante
y de la vacuna, y en situacion de pandemia) se podria considerar una prevencion

estacional en adultos y adolescentes de 13 6 mas afios de edad.

En ningun caso es sustituto de la vacuna de la gripe ni puede considerarse dentro
de los programas de inmunizacién gripal'. La OMS aprobé en el 2003 una resolucion
llamando a los paises que tenian una politica nacional de vacunacion contra la gripe a
poner en practica estrategias para alcanzar una cobertura de vacunacion de todas las

personas de riesgo de al menos el 50 % para el 2006 y del 75 % para el 2010%
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La gripe es una infeccion respiratoria aguda causada por un ARN virus de la
familia Orthomyxoviridae, llamado influenza, del que se conocen 3 serotipos (A, B, y C).
La influenza causa un cuadro febril agudo con mialgia, cefalea y tos. A pesar de que la
mediana de duracion del cuadro es de 3 dias, la tos y el malestar pueden persistir durante
semanas. Las complicaciones de la gripe incluyen otitis media, neumonia, neumonia
bacteriana secundaria, exacerbaciones de la enfermedad respiratoria crénica y
bronquiolitis en nifios. Ademas, la gripe puede provocar diversas complicaciones no
respiratorias, que incluyen convulsiones febriles, sindrome de Reye y miocarditis®.

La gripe es altamente contagiosa. Alrededor del 20% de los nifios y el 5% de los
adultos en el mundo desarrollan, cada afio, sintomas gripales. El amplio rango de causas
de la enfermedad, desde sintomas menores de infeccion hasta diversos sindromes
respiratorios, desordenes que afectan al pulmén, corazén, cerebro, higado, riidn y
musculos, de base virica fulminante y neumonia bacteriana secundaria. El curso de la
enfermedad depende de la edad del paciente, del grado de preexistencia de inmunidad,
de las propiedades del virus, de la condicién de fumador, comorbilidad, inmunosupresion
y embarazo. La mayoria de las infecciones gripales son difundidas por gotitas, de diversos
tamafios que, contienen el virus y son expulsada con la tos y el estornudo. Otras formas
de transmision son los fomites y ocasionalmente a través de los cerdos y las aves.

Aunque se pensd que el lugar de replicacion inicial era el epitelio ciliado
traqueobronquial, todo el tracto respiratorio puede estar implicado. El virus puede ser
detectado en secreciones un poco antes de la aparicion de la enfermedad, usualmente
entre las primeras 24 horas. En nifios pequefios, que liberan muchos virus, estos
persisten durante mucho tiempo y pueden ser recuperados varias semanas después del
comienzo de la enfermedad.

Aunque la mayoria de la gripe es limitada, pocos trastornos causan tanto
absentismo, dolor, consultas médicas, hospitalizaciones y gasto econémico®.

En el ultimo siglo, numerosas pandemias, epidemias y periodos de elevada
incidencia, especialmente durante el otofio y los meses de invierno, han causado una
carga global muy alta de mortalidad y morbilidad, lo que hace que la gripe sea una de las

enfermedades virales humanas mas importantes.
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MECANISMO DE ACCION*

Oseltamivir es un profarmaco del metabolito activo (oseltamivir carboxilato) que actua por
inhibiciéon selectiva de la neuraminidasa del virus de la gripe. La actividad de la enzima
neuraminidasa resulta esencial para la liberacién de las particulas virales recién formadas
a partir de células infectadas y la diseminacion posterior del virus infeccioso por el

organismo.

FARMACOCINETICA®

El oseltamivir fosfato (profarmaco) se administra por via oral, a nivel del tubo digestivo se
absorbe, presenta una biodisponibilidad del 75% en el torrente circulatorio. Rapidamente
es metabolizado por la accion de las esterasas hepaticas transformandose en su
metabolito activo (oseltamivir carboxilato). El volumen medio de distribucion es de 23 litros
y su union a proteinas plasmaticas es despreciable (3% aproximadamente). Finalmente el
90% se elimina directamente por la orina con una semivida de eliminacién de 6-10 horas

en la mayoria de las personas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION®

Tamiflu capsulas y Tamiflu suspension son formulaciones bioequivalentes. Los adultos,
adolescentes o niflos que no puedan tragar las capsulas pueden recibir la dosis apropiada
de Tamiflu suspensién.

Para el tratamiento de la gripe en todos los casos debera iniciarse tan pronto como sea

posible, dentro de los dos primeros dias desde que aparecen los sintomas de la gripe.
1. En adultos, adolescentes y nifios de mas de 40 kg de peso, la dosis oral
recomendada es de 75 mg de oseltamivir dos veces al dia, durante 5 dias.
2. En nifos de uno o mas anos de edad con menos de 40 kg de peso, la dosis oral
recomendada esta en funcion del peso:
a. Nifos de 23-40 kg: 60 mg dos veces al dia, durante 5 dias.
b. Nifos de 15-23 kg: 45 mg dos veces al dia, durante 5 dias.
c. Nifos de menos de 15 kg: 30 mg dos veces al dia, durante 5 dias.

Para la prevencién de la gripe la terapia debe empezarse tan pronto como sea posible

dentro de las primeras 48 horas desde la exposicion.
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1. Prevencién post-exposicion de adultos y adolescentes de 13 afios 0 mas: la dosis
recomendada es de 75 mg de oseltamivir una vez al dia, durante 7 dias al menos.

2. Prevencién durante una epidemia de adultos y adolescentes de 13 o mas afos: la
dosis recomendada es de 75 mg de oseltamivir una vez al dia, hasta seis
semanas.

Grupos especiales:

1. Pacientes con alteraciones hepaticas: no es necesario el ajuste de dosis.
2. Pacientes con alteraciones renales: esta en funcién del aclaramiento de creatinina

a. CC de > 30 (ml/min): se administra la dosis recomendada para el
tratamiento y para la prevenciéon, 75 mg dos veces al dia o una vez
respectivamente.

b. CC de >10 a < 30 (ml/min): se reduce en el tratamiento a 75 mg una vez al
dia o bien 30 mg dos veces al dia y para la prevencion se pasa a 75 mg
cada dos dias o0 30 mg una vez al dia.

c. Pacientes con dialisis y CC < 10 (ml/min): No recomendado su uso tanto en
el tratamiento como en la prevencion.

3. Ancianos: no es necesario el ajuste de la dosis.

4. Embarazadas y lactantes: no se recomienda su uso por falta de estudios.

EFICACIA CLINICA®
Tratamiento de la gripe

Cuatro grandes estudios randomizados controlados con placebo han evaluado Ila
seguridad y eficacia de oseltamivir en tratamiento durante 5 dias para el tratamiento de la
gripe en adultos. Dos en adultos sanos, con un total de 1355 pacientes, otro en mayores
de 65 anos con 741 pacientes, y finalmente un estudio con 404 sujetos adultos y
adolescentes mayores de 13 afnos con patologias crénicas cardiorrespiratoria.

Dos grandes estudios randomizados y controlados con placebo han evaluado la eficacia
de oseltamivir para el tratamiento de la gripe en nifios. En el primero se incluyen 698
nifios sanos entre 1 y 12 afios, y el segundo cuenta con 335 nifilos de entre 6 y 12 afios

con asma cronica.
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Prevencién de la gripe

Cuatro estudios randomizados y controlados con placebo han investigado la eficacia de
oseltamivir para la prevencion de la gripe. Dos de ellos cuyos resultados han sido
evaluados conjuntamente recogieron un total de 1562 pacientes entre 18 y 65 afos sanos
y no vacunados. Otro ensayo de 572 pacientes mayores de 65 afios, la mayoria de ellos
vacunados. Y un ultimo ensayo para evaluar la eficacia de oseltamivir en profilaxis post-

exposicion con un total de 962 contactos con pacientes con sintomas gripales.

En los estudios de tratamiento se definid caso clinico en funcion de edad, variando el
valor de fiebre entre unos grupos y otro, asi como la presencia de pequefo sintomas
respiratorios y sistémicos, ademas sera necesario la confirmacion por test de laboratorio
del 70 % de los casos. En los estudios de preprofilaxis la definicion de gripe clinica es
similar a la de los casos clinicos de los estudios de tratamiento a excepcion del valor
absoluto de la fiebre (37,2 °C en vez de 37,8°C).

En los estudios de tratamiento la eficacia primaria se definid6 como el tiempo medio de
recuperacion de todos los sintomas (sentimiento febril, mialgia, dolor de cabeza, dolor de
garganta, tos, malestar general y congestion nasal) los pacientes anotan los resultados
utilizando una escala de 4 puntos desde 0 (ausente) hasta 3 (grave), la paliacion sera
considerada que ocurre al comienzo de un periodo de 24 horas en el cual los resultados
de todos los sintomas estan entre 0 y 1, y contindan asi pasadas las 21,5 horas. En los
estudios de tratamiento con nifios el parametro de eficacia primaria se midié como el
tiempo de liberacion de la enfermedad definida como el tiempo trascurrido desde que
comienza el tratamiento hasta que ceden los sintomas admitiendo una leve tos o

sintomas nasales o fiebre menor a 37,2 °C siendo capaz de volver a su actividad normal.

En los estudios de prevencion la eficacia primaria utilizada es la confirmacion por
laboratorio de la gripe clinica durante la administracién del farmaco o en las dos semanas
siguientes. La eficacia protectora fue calculada como el ratio de infectados entre los
receptores de oseltamivir divididos por los que recibian placebo sustraidos de 1 y

expresados como porcentaje.
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A continuacion se presentan los principales estudios de evaluacion de eficacia.

Tratamiento en adultos sanos ©¢"®

Se trata de dos estudios en los que se estudia la eficacia y la seguridad de oseltamivir (75
mg o 150 mg) dos veces al dia frente a placebo en el tratamiento de la enfermedad de la
gripe tratados durante 5 dias. De los 1355 pacientes de estos dos estudios, 849 (63%)
presentaban gripe confirmada, (el rango de edad entre 18 y 65 afios, mediana de edad 34
afnos; 52% varones; 90% Caucasianos y 31% fumadores). De los 849 de gripe
confirmada el 95 % estaban infectados con influenza A, el 3% con influenza B y el 2% con
influenza de tipo desconocido. El tratamiento con oseltamivir fue empezado dentro de las
40 horas de aparicion de los sintomas. En ambos estudios en la dosis recomendada de
75 mg dos veces al dia durante 5 dias, hubo una reduccién de 1.3 dias en la mediana de
tiempo de mejora en los infectados que recibian oseltamivir comparado con placebo. La
severidad de la enfermedad se redujo del 18 al 38% (p<0,01) comparado con placebo en
pacientes con gripe, medida como el AUC de los resultados de los sintomas frente a la
duracién de la enfermedad. La frecuencia de las complicaciones secundarias de gripe
(otitis media, sinusitis, bronquitis, pneumonia)8 y el uso de antibacterianos® fue
significativamente menor para oseltamivir comparado con placebo, en los casos de gripe
confirmada por laboratorio.

Aunque los estudios no fueron disefiados para comparar las distintas dosis de oseltamivir
entre si, no fue demostrada un aumento de eficacia en los sujetos que recibian 150 mg de

oseltamivir dos veces al dia durante 5 dias,

Tratamiento nifios*®.

En un estudio de un ciclo de cinco dias de oseltamivir liquido dos veces al en el
tratamiento de la infeccidn por gripe sintomatica contraida naturalmente, en 695 nifios de
uno a 12 afios de edad (edad media 5,3 afos), 65 % positivos al virus de la gripe, de los
cuales 67 % eran gripe A y el 33 % gripe B y solo un caso que tuvo ambos tipos. El
tratamiento con oseltamivir (2 mg/Kg dos veces al dia hasta una dosis maxima de 100
mg) comenzado dentro de las 48 horas del inicio de los sintomas, redujo
significativamente el tiempo libre de enfermedad en 1,5 dias (IC al 95 % 0,6 — 2,2 dias,

p<0,0001) comparado con el placebo en los nifios con gripe confirmada por laboratorio.
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En la poblacion con intencion de tratar la diferencia entre la duracion media de la
enfermedad fue menor que la anterior, resultando en 0,87 dias (IC al 95% 0,25-1,49 dias)
antes la resolucion de la enfermedad con oseltamivir que con placebo, siendo aun
estadisticamente significativa (p=0,0002).

En la medida del tiempo de resolucién de la enfermedad habia un claro beneficio del 34%
a favor del oseltamivir comparado con placebo en nifios con gripe A (p<0,0001), pero en
los nifios con gripe B la diferencia era sélo del 8,5%, lo cual no tiene significacién
estadistica (p=0,27). Sin embargo, en el analisis de la duracién de todos los sintomas, la
diferencia fue estadisticamente significativa para ambos subtipos de gripe (A una
reduccién del 35% con una p=0,0042 y B un 41% de reduccién con una p=0.0081).

En los nifios con gripe confirmada por laboratorio el oseltamivir redujo significativamente
la incidencia de la otitis media aguda diagnosticada por el médico en un 44%. También
redujo la incidencia de las complicaciones secundarias que requerian el uso de antibiético
en un 40% (p=0,005 vs. placebo).

Se completd un segundo estudio consistente en un ciclo de 5 dias de oseltamivir dos
veces al dia en 334 nifios asmaticos con edades de 6 a 12 afios de los cuales 53,6 %
fueron positivos al virus de la gripe. En el grupo tratado con oseltamivir la mediana de la
duracién de la enfermedad no se redujo significativamente. Para el dia 6 (ultimo dia de
tratamiento) FEV, habia aumentado en un 10,8 % en el grupo tratado con oseltamivir,

comparado con el 4,7 % del placebo (p = 0,0148) en la poblacidn con gripe confirmada.

Tratamiento en mayores de 65 aflos y/o pacientes con trastornos
cardiorrespiratorios crénicos™®

Se han identificado 5 ECA en este grupo, tres de ellos con pacientes mayores de 65 afos,
que engloban un total de 741 pacientes, de los cuales un 43% habian recibido vacunacion
antes de la temporada de gripe y un 8% presentaban una enfermedad pulmonar crénica
obstructiva. En la poblacion infectada con intencién de tratar el valor de eficacia primario
no fue estadisticamente significativo, el uso de antibidticos fue de un 14% en los
receptores de oseltamivir frente al 19% del grupo placebo, y durante el estudio fueron
hospitalizados por neumonia 8 pacientes del grupo placebo y solo 3 de los tratados con

oseltamivir.
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Dos estudios de 404 pacientes con adultos y adolescentes mayores de 12 afios que
tenian algun desorden cardiorrespiratorio cronico, la mediana de tiempo de paliacion de
todos los sintomas no fue estadisticamente significativa, sin embargo el analisis
exploratorio de los sintomas febriles (mialgia, tos, fatiga y fiebre) fue estadisticamente
significativo con una reduccion del 30% (57,9 horas en el placebo vs. 40,8 horas en el

grupo de oseltamivir).

Prevenciéon de la gripe

La eficacia de oseltamivir en la prevencién de la enfermedad gripal ocurrida naturalmente
se ha demostrado en un estudio de profilaxis post-exposicion en familia y en dos estudios
de profilaxis estacional. El parametro de eficacia primario de todos estos estudios fue la
incidencia de la gripe confirmada por laboratorio. La virulencia de las epidemias de gripe

no es predecible y varia en una region y de una a otra estacion.

Prevencién post-exposicién'’: en un estudio en contactos (12,6 % vacunados frente a la

gripe) con un caso manifiesto con gripe, el tratamiento con oseltamivir, 75 mg una vez al
dia, se inicio dentro de los 2 dias del comienzo de los sintomas en el caso manifiesto, y se
continu6 durante siete dias. Los pacientes fueron seleccionados entre 12 y 85 afios, el
13% habian sido vacunados contra la gripe. La enfermedad gripal se confirmé en 163 de
los 377 casos manifiestos. Oseltamivir redujo significativamente la incidencia de la
enfermedad gripal clinica producida en los contactos de casos confirmados de
enfermedad gripal de 24/200 (12 %) en el grupo placebo a 2/205 (1 %) en el grupo de
oseltamivir (reduccién del 92 %, (IC al 95 % 6 - 16), p < 0,0001). Ademas oseltamivir
redujo la aparicion de gripe clinica en 89% comparado con placebo (p<0,001).

El tratamiento fue efectivo al 100% para la gripe A ya que aparecié en 18 sujetos con
placebo frente a ninguno de los tratados con oseltamivir, para la gripe B se confirmaron 6
casos en los que tomaban placebo y dos para los tratados con oseltamivir, por lo que la
eficacia fue del 67%. En la poblacién con intencion de tratar los casos confirmados de
gripe B fueron 13 en el grupo placebo frente a los 3 del grupo oseltamivir resultando una
eficacia del 78,4%.
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Prevencién durante una epidemia de gripe en la comunidad‘* Se dispone de dos estudios

realizados en adultos sanos no vacunados, oseltamivir 75 mg una vez al dia administrado
durante 6 semanas redujo significativamente la incidencia de enfermedad gripal de 25/519
(4,8 %) en el grupo de placebo a 6/520 (1,2 %) en el grupo de oseltamivir (76 % de
reduccioén, (IC al 95 % 1,6-5,7; p = 0,0006) durante un brote de gripe en la comunidad. El
NNT en este estudio fue de 28 (IC al 95 % 24-50).

En un estudio en ancianos de residencias geriatricas, donde el 80 % de los participantes
habian sido vacunados en la estacion del estudio, el 14 % presentaban EPOC, oseltamivir
75 mg una vez al dia durante 6 semanas redujo significativamente la incidencia de la
enfermedad gripal clinicamente confirmada por el laboratorio, de 12/272 (4,4 %) en el
grupo placebo, a 1/276 (0,4 %) en el de oseltamivir (reduccion del 92 %, (IC al 95 % 1,5 -
6,6; p = 0,0015). EI NNT en este estudio fue de 25 (IC al 95 % 23-62). Ademas oseltamivir
redujo significativamente (86%) la proporciéon de pacientes con complicaciones asociadas
a la gripe frente a placebo (p=0.037). Aunque no se han realizado estudios especificos de

reduccion del riesgo de complicaciones.

SEGURIDAD"

La experiencia acumulada para el uso del oseltamivir en mas de 7.000 pacientes de los
ensayos clinicos sugieren que el tratamiento no esta asociado con una preocupacion de
seguridad®. Las complicaciones gastrointestinales, especialmente nauseas y vémitos, han
sido mas frecuentemente comunicadas en el grupo del oseltamivir que en el grupo de
placebo. Sin embargo, la extensa mayoria de estos efectos adversos han sido calificados
como leves o moderados en intensidad y solo unos pocos sujetos tuvieron que abandonar

prematuramente el estudio por esta causa.

Segun la ficha técnica '

Tratamiento de la gripe en adultos y adolescentes: un total de 2107 pacientes participaron
en estudios fase lll para el tratamiento de la gripe. Las reacciones adversas mas
frecuentemente descritas fueron molestias digestivas (nauseas y vomitos), este fue el
unico efecto adverso consistentemente comunicado con mas frecuencia en los sujetos
que tomaban oseltamivir comparados con placebo, OR 1,58 (IC 95% 1,19-2,10) para las

nauseas y un OR 2,64 (IC 95% 1,77-3,93) para los vomitos. Tomando oseltamivir con
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alimentos se reduce significativamente la incidencia de las nauseas. A dosis mayores de
oseltamivir aumenta la incidencia de nauseas y vomitos, estos efectos parecen ser
debidos a una irritacion de la mucosa gastrica. La mayoria de estos acontecimientos
fueron informados en una Unica ocasién bien el primer o segundo dia de tratamiento y
resueltos espontaneamente dentro 1-2 dias. EI numero de abandonos por estos
acontecimientos fue < 1%.

Tratamiento de gripe en ancianos: en general, el perfil de seguridad en los pacientes
ancianos fue similar al de los adultos de hasta 65 afos de edad: la incidencia de nauseas
fue menor en las personas ancianas tratadas con oseltamivir (6,7%) que en los que
tomaron placebo (7,8 %) mientras que la incidencia de los vomitos fue mayor en los que
recibieron oseltamivir (4,7 %) que entre los que recibieron placebo (3,1 %).

La incidencia de trastornos cardiacos durante los estudios de tratamiento fue
sustancialmente menor en los que fueron tratados cono oseltamivir que en los tratados
con placebo, considerando que la poblacion estudiada incluia personas con condiciones
cardiacas pre-existentes, ademas de pacientes mayores de 65 afios, estos datos
concluyen que el oseltamivir no acarrea un potencial cardiotdoxico en humanos. Ademas
hay estudios preclinicos que no muestran evidencia de que oseltamivir tenga efectos
potenciales en la repolarizacion cardiaca®.

Tratamiento de gripe en nifios'*: La seguridad del oseltamivir en nifios entre 1-12 afios ha
sido evaluada en estudios clinicos que incluyen a mas de 1000 pacientes. Los trastornos
gastrointestinales, destacando los vomitos, fueron los mas comunicados con un OR de
1,61 (IC 95% 1,15-2,26) sobre placebo. Los vomitos fueron mas frecuentemente
comunicados en nifios > 6 afios en ambos grupos de tratamiento. Estos acontecimientos
ocurrian al comienzo del tratamiento, resolviéndose rapidamente sin llegar a causar
deshidratacion. Menos del 1% de los nifios abandonaron el tratamiento por este efecto
adverso.

La mitad de los nifios = 6 afios eran asmaticos, el osletamivir no provocaba efectos
adversos en la funciéon pulmonar en esta poblacion. Asi pues, no hay evidencia que
sugiera que el tratamiento con oseltamivir ejerza algun efecto adverso en la funcién
respiratoria definida como PEFR y FEV; o de exacerbaciones asmaticas en nifios con

asma'™.
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Prevencién de la gripe: en los estudios de prevencion, en los que la dosis de oseltamivir
fue de 75 mg una vez al dia hasta 6 semanas de duracion, los acontecimientos adversos
notificados mas comunmente en sujetos que recibian oseltamivir comparado con los que
recibian placebo fueron: dolor, rinorrea, dispepsia e infeccion del tracto respiratorio
superior. No hubo diferencias clinicamente relevantes en el perfil de seguridad de los

sujetos ancianos, que recibieron oseltamivir o placebo, comparado con la poblacion joven.

La incidencia de efectos adversos graves que requirieran hospitalizacion fue menor en los
estudios de tratamiento en adultos. Solo se repitié la neumonia y la bronquitis en los
sujetos que recibian oseltamivir, ambos fueron identificados como secuelas de la infeccion
de la gripe. Un caso de colitis pseudomembranosa y dolor abdominal en un sujeto que
recibia oseltamivir 75 mg dos veces al dia se considero posiblemente relacionado con el
tratamiento aunque posteriormente se vio que también podia estar atribuido al uso del

antibidtico al que este paciente estaba sometido™.

Hubo cinco muertes durante el programa de desarrollo clinico, una de ellas ocurrié en un
estudio de tratamiento y cuatro en estudios de profilaxis y ninguna en nifios. Ninguna de
ellas se atribuyé al uso del oseltamivir.

Postcomercializacion™®'#:

Se han comunicado las siguientes reacciones adversas,
principalmente en Japon, durante la comercializacion de oseltamivir, dermatitis, rash,
eccema, urticaria, reacciones de hipersensibilidad, incluyendo reacciones
anafilacticas/anafilactoides, asi como casos muy excepcionales de trastornos graves de la
piel, incluyendo el Sindrome de Stevens-Johnson y eritema multiforme. Adicionalmente,
hay casos muy excepcionales de trastornos de la funcion hepatica, incluyendo hepatitis y

aumento de las enzimas hepaticas en pacientes con enfermedad pseudogripal.

Advertencias y precauciones®
Contraindicaciones: en caso de hipersensibilidad a oseltamivir fosfato o a cualquiera de
los excipientes.

La suspension oral contiene sorbitol entre sus excipientes 1,71 g/ 5 mL.
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Interacciones’

Las propiedades farmacocinéticas de oseltamivir, como son la escasa unién a proteinas y
el metabolismo independiente de los sistemas del citocromo P450 y de la glucuronidasa,
indican que las interacciones clinicamente relevantes a través de estos mecanismos son
poco probables.

Deberan tomarse precauciones cuando se prescriba oseltamivir en sujetos que se
encuentran tomando agentes con un estrecho margen terapéutico y que se eliminan
conjuntamente por la secrecion tubular renal (p.ej. clorpropamida, metotrexato,

fenilbutazona).

LUGAR EN TERAPEUTICA"™

Las principales opciones disponibles para el tratamiento de la gripe son, la vacuna
inactivada intramuscular para inmunoprofilaxis frente a la influenza A o B, y la
administracion oral de agentes antivirales como profilaxis adyuvante (en pacientes
vacunados de riesgo) o tratamiento de la gripe.

La vacunacioén en pacientes de riesgo antes de la temporada de gripe cada afo es
costo efectiva, y resulta mas efectiva cuando mas coincide con la cepa del virus circulante
(para ello se actualiza anualmente la composicion de la vacuna para ajustarla a la cepa de
virus que se preve, para la temporada 2005-2006, la OMS recomienda utilizar una vacuna
trivalente que contenga las cepas similares a A/California/7/2004 (H3NZ2), A/New
Caledonia/20/99 (H1N1) y B/Shanghai/361/2002)".

Los antivirales orales se distinguen dos grupos, los inhibidores M,, amantadina y
rimantadina, y los inhibidores de la neuraminidasa, zanamivir y oseltamivir, todos
comercializados en Espafa salvo la rimantadina.

Los inhibidores M, actuan bloqueando la actividad del canal iénico de la proteina
M, de la influenza, presente en la influenza A pero no en la influenza B, impidiendo el
acceso del ARN viral al interior celular. La amantadina ha demostrado ser util en terapias
orales en profilaxis adyuvante de pacientes de riesgo vacunados durante el periodo de
exposicion probable y para el tratamiento de gripe A en individuos no vacunados. Es
efectiva en la prevencién de la gripe A en adultos sanos y nifios cuando se usa
profilacticamente y reduce la severidad y la duracion de la gripe cuando se administra en

las 48 horas de desarrollo de la enfermedad, su uso puede estar limitado por los efectos
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sobre el sistema nervioso central, por no ser eficaz frente a la gripe B y por el desarrollo
de resistencias.

Los inhibidores de neuraminidasa actuan inhibiendo selectivamente la
neuraminidasa viral de la gripe A y B, asi inhiben la liberacion del virus de la gripe de las
células infectadas y reducen la propagacion viral en el sistema respiratorio.

Los ensayos clinicos publicados muestran que oseltamivir oral dos veces al dia
durante cinco dias reducen la duracién de la enfermedad hasta 1.5 dias y la severidad de
la enfermedad hasta un 38% comparado con placebo cuando se comienza a tomar en las
36 horas desde que se ponen de manifiesto los sintomas en pacientes no vacunados y
con gripe confirmada por laboratorio. Oseltamivir reduce la duracion de los sintomas
asociados con gripe, tales como tos y fiebre, y acelera la vuelta a la actividad normal.
También se redujo la frecuencia de complicaciones secundarias tales como otitis media,
sinusitis, bronquitis y neumonia y el uso de antibidticos. Hay que destacar que ha
demostrado eficacia en nifios (zanamavir esta solamente autorizado para el tratamiento
de la gripe A o B en adultos adolescentes, es decir, = 12 afos). Los resultados en
pacientes de riesgo, mayores de 65 anos o0 en pacientes con enfermedades cronicas
cardiacas o respiratorias fueron menos concluyentes, si bien estuvieron basados en
menos pacientes. Es importante recordar que estos farmacos solo tienen actividad
antiviral frente al virus de la influenza y no son efectivos en el tratamiento de otras
enfermedades con sintomas parecidos a la gripe, luego es importante un correcto
diagnéstico antes de prescribir el farmaco. Ademas la mayoria de los infecciones en los
ensayos clinicos fueron causadas por el virus de la gripe A, luego los datos clinicos
relativos al tratamiento de la gripe B son limitados, aunque los datos que se disponen de
los estudios son positivos.

Al igual que en el tratamiento, la limitada evidencia sugiere que la profilaxis oral
con oseltamivir 75 mg una o dos veces al dia durante 6 semanas en un brote de gripe
puede prevenir el desarrollo de la gripe adquirida naturalmente en un 76% de los adultos
sanos no vacunados. Desde un punto de vista costo efectivo, parece su uso en profilaxis
en pacientes de riesgo vacunados, tales como personas mayores con factores de riesgo
en caso de brote. En cualquier caso, los datos de eficacia y efectividad de cualquiera de
los antivirales en la prevencién de complicaciones de la gripe en poblaciones de riesgo

son limitados.
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Se ha observado in vitro resistencias cruzadas entre mutaciones del virus de la
gripe resistentes a zanamivir y mutaciones del virus de la gripe resistentes a oseltamivir.
En el uso clinico no se dispone de informacion suficiente para caracterizar por completo el
riesgo de aparicion de resistencias y resistencia cruzada a oseltamivir.

Oseltamivir parece tener escasa citotoxicidad relativa en su actividad antiviral y no
interfiere en la respuesta inmune en las personas vacunadas.

La evidencia sugiere que la mas pronta iniciacién de la terapia se asocia con una
mas rapida resolucion de los sintomas. El conocimiento del uso profilactico de los
inhibidores de neuraminidasa esta limitado a su uso en periodos de 6 semanas.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de oseltamivir ni en el tratamiento ni

en la prevencion de la gripe, en pacientes inmunocomprometidos.

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO

Farmaco comparador: Ausencia, solo frente a placebo.

La eficacia clinica de oseltamivir no ha sido directamente comparada con el otro inhibidor
de neuraminidasa zanamivir o con los inhibidores M, amantadina. Oseltamivir parece ser
favorable frente a zanamivir para algunos pacientes por su forma de administracion,
oseltamivir es oral mientras que el zanamivir es inhalado oral. Ademas, oseltamivir es
probable que sea mas util que los inhibidores M, por su mayor espectro antiviral, los
inhibidores M, sélo son eficaces frente al virus de la gripe A, y por su menor potencial de
resistencia clinica.

Seguridad

Oseltamivir es generalmente bien tolerado. Nauseas (<10%) y vomitos (10%) fueron los
acontecimientos mas comunicados en los ensayos clinicos de jovenes adultos sanos y en
pacientes de riesgo.

Zanamivir es administrado via inhalacién oral y se han comunicado casos de
broncoespasmos y/o disminucion de la funcion respiratoria, en pacientes con asma o
enfermedad pulmonar obstructiva crénica asi como en algunos que no tenian
antecedentes de enfermedad respiratoria’. En contraste, oseltamivir no ha sido asociado
con acontecimientos adversos respiratorios. Los pacientes con enfermedades

subyacentes de pulmén tienen un mayor riesgo de complicaciones por la gripe y
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tedricamente se beneficiarian mas del tratamiento antiviral, lo que representa una ventaja

terapéutica significativa para el oseltamivir.

CONCLUSION

Oseltamivir es un inhibidor de la neuraminidasa administrado de manera oral bien tolerado
que reduce significativamente la duracion y la severidad de la enfermedad, y adelanta el
regreso a las actividades normales cuando se inicia pronto (antes de las 40 horas desde
el comienzo de los sintomas) en pacientes con gripe adquirida. Oseltamivir representa
una util opcion terapéutica frente al zanamivir especialmente en pacientes que prefieren la
administracion oral o que presentan algun trastorno respiratorio subyacente vy, frente al
inhibidor M, amantadina, aunque es menos caro, es solo efectivo frente a la influenza A 'y
puede tener efectos no deseados a nivel SNC, especialmente en los mayores.

Ademas, aunque la vacuna anual permanece como la mejor opcién de prevencion
de la gripe, por su cobertura y resultados, puede haber un lugar para oseltamivir en
profilaxis en instituciones o como profilaxis adyuvante en pacientes de alto riesgo
vacunados durante un brote de la enfermedad o para uso en aquellos pacientes para los
que la vacuna no es adecuada o ineficaz.
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