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1. DEFINICJA GRYPY

Grypa jest ostrg chorobq zakazng drog oddechowych, wystepujgcqg w kazdej grupie wiekowej. Przebieg cho-
roby moze miec rézne nasilenie i obraz kliniczny, od bezobjawowego po ciezki, z objawami niewydolnosci oddechowe;.
Grypa, zwtaszcza w grupach ryzyka (p. nizej) moze miec ciezki przebieg, prowadzi¢ do wystgpienia powiktan, a nawet
zgonu. Nalezy pamieta¢, ze powiktania grypy mogq wystgpi¢ u kazdego pacjenta, niezaleznie od jego wczesniejszej
historii zdrowia i choroby oraz czynnikéw ryzyka (1,2).

2. CHARAKTERYSTYKA WIRUSA

Wirus grypy jest RNA-wirusem z rodziny Orthomyxoviridae. Wystepujq trzy typy wirusa grypy: A, B i C, ale
tylko Ai B majq istotne znaczenie kliniczne dla cztowieka.

Wirusy grypy typu A i B sg zbudowane z nastepujgcych elementéw: genomu (RNA), biatkowego kapsydu,
zawierajgcego na powierzchni neuraminidaze (NA) i hemaglutynine (HA) - biatka antygenowe, oraz otoczki lipopro-
teinowej.

Wirus typu A ma wiele podtypdéw. Podstawq ich rozrézniania sq wtasciwosci antygenowe HA i NA. Hema-
glutynina wystepuje w 18 podtypach (od H1 do H18), neuraminidaza w 11 podtypach (od N1 do N11). Rodzaje HA i NA
stanowiq podstawe przyjetej przez WHO zasady oznaczania typdéw i podtypow wiruséw grypy. U ludzi powszechnie
wystepujq trzy podtypy HA: H1, H2, H3 oraz dwa podtypy NA: N1i N2. Wirus B zawiera w swojej strukturze tylko jeden
rodzaj HA i NA i moze pochodzi¢ z dwoch linii komorkowych: Yamagata lub Victoria.

Wirus grypy typu A cechuje sie duzqg zmiennosciqg antygenowq, wirus typu B jest bardziej stabilny genetycznie.
Zmiany antygenowe mogg by¢ spowodowane tzw. przesunieciem antygenowym (antigenic drift) - czyli spontanicz-
nymi punktowymi mutacjami, ktére odpowiadajq za nieustanng zmiennos¢ wiruséw grypy, lub skokiem antygeno-
wym (antigenic shift, reasortacja), ktéry wystepuje tylko w przypadku grypy typu A. Skok antygenowy odpowiada
za wystgpienie pandemii. Zjawisko to obserwujemy raz na 10 - 40 lat. Polega ono na wymianie catego segmentu RNA
wirusa lub nawet kilku segmentow, warunkiem jest zakazenie jednej komorki przez dwa rézne podtypy wirusa jedno-
czesnie (1,2).

3. EPIDEMIOLOGIA GRYPY W POLSCE | NA SWIECIE

Grypa wystepuje sezonowo. Na poétkuli poétnocnej epidemie grypy wystepujg w okresie od listopada do marca,
a na potkuli potudniowej - od maja do wrzesénia, w okolicy okotorownikowej zachorowania mogq wystepowac cato-
rocznie. Z uwagi na coraz bardziej rozpowszechnione dalekie podréze, mozemy spotkac pojedyncze zachorowania
rowniez w miesigcach letnich.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) szacuje, iz co roku na grype choruje ok. 5-10% dorostych oraz 20-30%
dzieci, w tym 3-5 mlIn oséb choruje ciezko, a umiera nawet do 0,5 mIn oséb. W sezonie 2017/2018 w Polsce zareje-
strowano 4.756.371 zachorowan i podejrzen o zachorowania na grype, 16.972 hospitalizacje z powodu podejrzenia
grypy oraz 45 zgondéw z powodu potwierdzonej infekcji grypowej (stan na 30.04.2018) (3).

4. PRZEBIEG ZAKAZENIA

JAK DOCHODZI DO ZAKAZENIA WIRUSEM GRYPY?

Drogi zakazenia wirusem grypy to:

- droga kropelkowa - poprzez wdychanie wydzieliny drég oddechowych oséb zakazonych, wydalajgcych jg podczas
kaszlu lub kichania

- przez kontakt bezposredni lub z przedmiotami (klamki, porecze, etc.), zanieczyszczonymi skazonqg wydzieling
z drég oddechowych.

Okres wylegania zakazenia jest zwykle krétki, wynosi od 1 do 7 dni (najczesciej 2 dni). Zakaznos¢ u dorostych trwa
ok. 6 dni - wydalanie wirusa rozpoczyna sie zwykle 1 dzieh przed wystgpieniem objawow klinicznych i trwa okoto
S dni, u dzieci moze trwac do 10 dni (mate dzieci mogq wydala¢ wirusy nawet 6 dni przed wystgpieniem pierwszych
objawoéw klinicznych choroby). U chorych z zaburzeniami odpornosci wydalanie wirusa moze trwac kilka tygodni lub
miesiecy (4).

OBJAWY | ROZNICOWANIE

Objawywprzebieguinfekcjigrypowejmozemyokresli¢jakoogodlne(gorqgczka,dreszcze, bélemiesniowo-stawowe,
boél gtowy, ogdlne zte samopoczucie) oraz miejscowe - zwigzane z uktadem oddechowym (uczucie drapania
w gardle, suchy kaszel, niezyt nosa).

Obraz kliniczny moze sie rozni¢ w zaleznosci od wieku - u dzieci, zwtaszcza u noworodkéw i niemowlgt,
moze wystqgpi¢ apatia, sennos¢ (nawet u S0% dzieci < 4 r.z.), nieche¢ do jedzenia, zaburzenia oddychania, bdle
brzucha, nudnosci, biegunka i wymioty, natomiast wsréd osob starszych (> 65 lat) przebieg moze by¢ skgpoobjawowy,




czeste jest takze wystepowanie objawdw ogdlnych (zte samopoczucie, ogdine zmeczenie, zaburzenia swiadomosci)
przy braku gorgczki oraz objawdéw miejscowych ze strony uktadu oddechowego. Do 50% zakazen moze przebiegac
bezobjawowo (4,5).

W praktyce duzym wyzwaniem jest réznicowanie grypy i choroby przeziebieniowej, poniewaz objawy czesto

sq podobne, a rézniq sie nasileniem lub np. szybkoscig pojawienia sie i narastania. W tab. 1 przedstawiono zasadnicze
cechy pozwalajgce podjgc probe odroznienia grypy od przeziebienia.

Tabela 1. Réznicowanie grypy i przeziebienia (wg 5, w modyf. wtasnej)

Objawy Grypa Przeziebienie
Pojawienie sie objawéw Nagte Stopniowo narastajgce
Wysoka (ponad 38-39°C)
Gorqgczka (uwaga - pacjenci w wieku podesztym Czesto tylko stan podgorgczkowy
mogq nie gorgczkowac)
Dreszcze Bardzo czesto Rzadko
Bole miesniowo-stawowe Zwykle obecne, nasilone Raczej nieobecne
Bole gtowy Bardzo czesto Rzadko
Uczucie ostabienia i zmeczenia, . .
. Nasilone Umiarkowane
zte samopoczucie
Kichanie Moze wystgpic Bardzo czesto
Zatkany nos Moze wystqpic Bardzo czesto
Bol gardta Moze wystqpic Bardzo czesto
Kaszel i dyrs,kor.nfor'.c Bardzo czesto, kaszgl sgchy Czesto kaszel o kagodnym natezeniu
w klatce piersiowej 0 znacznym natezeniu

PRZEBIEG ZAKAZENIA

W przypadku niepowiktanego przebiegu zakazenia, objawy grypy utrzymujq sie na ogét ok. 3-5 dni. Kaszel

i zte samopoczucie (ostabienie, uczucie zmeczenia) mogg utrzymywac sie ok. 2 tygodnie lub dtuzej. Objawy sugerujgce
ciezki przebieg zakazenia to:

bardzo wysoka gorqgczka (powyzej 40 st.), gorqgczka utrzymujgca sie dtuzej niz 3 dni
sptycenie oddechu

dusznoécé

krew w plwocinie

znaczne ostabienie

ostabienie miesni, ktopot z poruszaniem konczynami, chodzeniem

zawroty gtowy

odwodnienie (objawiajgce sie m.in. skgpomoczem)

zaburzenia swiadomosci

W przypadku pojawienia sie wyzej opisanych objawéw alarmowych, nalezy pacjenta skierowac do szpitala w trybie
pilnym (1,4,5,6).

POWIKELANIA GRYPY

Ryzyko powiktan jest tym, co powoduje, ze grypy obawiamy sie znacznie bardziej niz choroby przeziebieniowe;.

Na wystgpienie powikian najbardziej narazeni sq pacjenci z grup ryzyka, do ktérych nalezg (4,5):

dzieci ponizej S r.z. (szczegdlnie ponizej 2 r.z.)

osoby starsze - powyzej 65 r.z.

chorzy przewlekle na: choroby uktadu oddechowego (astma, POCHP), uktadu sercowo-naczyniowego, nerek,
waqtroby, cukrzyce, choroby hematologiczne, neurologiczne, metaboliczne, inne

kobiet w cigzy i w okresie potogu (zwtaszcza w okresie 2 tygodni po porodzie)

pacjenci z immunosupresjq, w tym réowniez zakazeni HIV

dzieci przewlekle przyjmujgce kwas acetylosalicylowy

chorzy otyli (z BMI powyzej 40)

pensjonariusze domow opieki dtugoterminowej

Do mozliwych powiktan grypy nalezq:

zapalenie ptuc (pierwotnie wirusowe - czesto o bardzo ciezkim przebiegu, wtérnie bakteryjne, mieszane)
zapalenia goérnych drég oddechowych (zatok, gardta, krtani i tchawicy, oskrzeli),

zapalenie migénia sercowego,

zapalenie miesni,

zapalenie nerek,

powiktania neurologiczne (zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych i mézgu, zapalenie nerwéw obwodowych,



zespot Guillain-Barré),
- zaostrzenie chorob przewlektych (astma, choroba niedokrwienna serca, cukrzyca)
- zgon (w wyniku powiktan pogrypowych lub zaostrzenia choroby podstawowej).

GRYPA W WYBRANYCH GRUPACH RYZYKA

Dzieci

Wedtug WHO, na grype choruje ok. 20% dzieci ha swiecie rocznie. W Polsce, wedtug meldunkéw epidemio-
logicznych PZH z ostatnich lat, zakazenie grypq zostato potwierdzone u okoto 25% dzieci w wieku < 4 |at z objawami
grypopodobnymi. Wedtug niektorych analiz nawet do 20% dzieci z potwierdzong laboratoryjnie grypg jest hospita-
lizowanych. W tej grupie chorych wystepuje zwiekszone ryzyko powiktan ze strony uktadu oddechowego, zwtaszcza:
podgtosniowego zapalenia krtani, zapalenia ptuc, ostrego zapalenia ucha srodkowego (ok. 50% chorych < 2 r.z.) oraz
zapalenie gardta (szczegodlnie < 3r.2.) (3,7).

Osoby starsze

Wsrod pacjentéw 65+ odsetek hospitalizacji z powodu grypy i jej powiktan jest kilkukrotnie wyzszy niz
w grupach mtodszych pacjentéw. S0% zgondw z powodu grypy dotyczy pacjentéw w wieku podesztym. W Polsce,
wedtug meldunkéw epidemiologicznych PZH z ostatnich lat, zakazenie grypy zostato potwierdzone u okoto 30-35%
os6b w wieku >65 r.z. z objawami grypopodobnymi (3,8).

Kobiety w cigzy

Zapadalnos¢ na grype wsrod kobiet ciezarnych nie odbiega od populacji ogdlnej, jednakze istotnie, nawet
6-krotnie wieksza jest czestos¢ hospitalizacji, i 10-krotnie wieksze ryzyko trafienia na oddziat intensywnej terapii,
zwiekszone jest rowniez ryzyko rozwoju powiktan oraz zgonu, zaréwno dla matki, jok i ptodu (powiktania ze strony
uktadu oddechowo-krgzeniowego u matki, poronienie, poréd przedwczesny) (9,10).

Chorzy przewlekle

Choroby uktadu oddechowego. Szacuje sie, ze zakazenie wirusem grypy odpowiada za ok. 25% zaostrzen
przewlektych choréb ptuc, ktére czesto wymagajqg hospitalizacji i charakteryzujg sie wysokqg smiertelnoscig
(do 30%). Pierwotne zakazenie wirusowe uktadu oddechowego jest czynnikiem ryzyka zaostrzenia POChP oraz astmy.
W przebiegu zakazenia wirusem grypy ulega martwicy i ztuszczeniu nabtonek oddechowy, odstaniajgc gtebsze
warstwy btony podstawnej, a tym samym torujgc droge do nadkazen bakteryjnych (11).

Choroby uktadukrgzenia. Liczne obserwacje potwierdzajqg zwiekszong liczbe hospitalizacjiz powodu incydentéw
sercowo-naczyniowych (zawat serca, udar niedokrwienny mézgu) w okresie zwigkszonej zachorowalnosci na gry-
pe. Wedtug badania opublikowanego ostatnio w NEJM (12) - ryzyko ostrego zawatu migénia sercowego u oséb
po potwierdzonej laboratoryjnie infekcji grypowej, jest 6-krotnie wyzsze, w poréwnaniu do oséb bez przebytej grypy
(13,14).

S. PODEJRZENIE | ROZPOZNAWANIE GRYPY

W warunkach opieki ambulatoryjnej, w sezonie epidemicznym, diagnoza (podejrzenie) grypy powinna
by¢ stawiana na podstawie objawoéw klinicznych. Podejscie takie znajduje poparcie w wytycznych WHO (World Health
Organisation), CDC (Centers for Disease Control and Prevention) oraz ECDC (European Centre for Disease Preven-
tion and Control), a takze w polskich wytycznych Kolegium Lekarzy Rodzinnych ,profilaktyka i leczenie grypy” (2016) .

W sezonie epidemicznym postawienie rozpoznania klinicznego utatwiajg m.in. komunikaty epidemiologiczne
o zwigkszonej zachorowalnosci na grype, wyniki prowadzonych przez lekarza obserwacji (zwiekszona zgtaszalnos¢
pacjentéw z objawami grypopodobnymi), a takze wywiad z pacjentem, wskazujgcy na kontakt z chorym na grype (4).

Dostepna jest rowniez diagnostyka laboratoryjna grypy. Coraz powszechniej dostepne stajq sie szybkie testy
diagnostyczne - RIDTs (rapid influenza diagnostic tests) wykrywajgce antygeny wirusa A lub B, lecz bez mozliwosci
okreslenia szczepu. Ich zaletq jest krotki czas oczekiwania na wynik = maksymalnie 30 minut. Duza metaanaliza
z 2012 roku, w ktoérej przeanalizowano 159 badan oceniajgcych 26 RIDTs wykazata, ze cechujq sie one wysokg,
98% swoistosciq, jednak stosunkowo niska czutos¢ oceniana na 62% powoduje, ze wynik ujemny nie pozwala

na wykluczenie grypy (15).

Nalezy rowniez dodag¢, ze szybkie testy (RIDTs) nie sg finansowane przez NFZ w ramach powszechnego
ubezpieczenia, co istotnie zmniejsza ich dostepnos¢ w POZ, ale wykorzystywane sq coraz czesciej w komercyjnej
diagnostyce grypy.

Warto w tym miejscu zaznaczyd, ze wytyczne krajowe i miedzynarodowe przy ustalaniu diagnozy i wtgczaniu
leczenia nie zalecajg kierowania sie wynikiem szybkiego testu (duzy odsetek wynikéw fatszywie ujemnych) (4,5).

Ostatecznym potwierdzeniem zakazenia wirusem grypy jest dodatni wynik badania wirusologicznego.
Diagnostyka wirusologiczna polega na potwierdzeniu obecnosci antygenu wirusa grypy w materiale pobranym
od chorego, najpézniej do 7-go dnia od pojawienia sie objawdw: wymazie z nosa, nosogardzieli, poptuczynach
z gardta lub oskrzeli, aspiracie odessanym z nosowej czesci gardta, wysieku z ucha srodkowego, ptynie mézgowo
rdzeniowym, materiale biopsyjnym.Najdoktadniejszqinajszybszqgobecniemetodqgwykrywaniamateriatugenetycznego
wirusa jest RT-PCR (polimerazowa reakcja tancuchowa z odwrotng transkryptazq) (2). Jest to metoda prak-
tycznie niedostepna z poziomu podstawowej opieki zdrowotnej ze wzgledu na koszt oraz czas oczekiwania



na wynik. Badanie takie mozna wykonac¢ odptatnie w wybranych laboratoriach, wykonuje je réwniez wigekszos¢ stacji
sanitarno-epidemiologicznych.

Lekarz podstawowej opieki zdrowotnej stawia rozpoznanie kliniczne grypy, bazujqc na badaniu podmiotowym
i przedmiotowym pacjenta i na tej podstawie ustala dalsze postepowanie i wskazania do leczenia objawowego i/lub
przyczynowego. Nie jest wymagane potwierdzenie rozpoznania przy uzyciu diagnostyki laboratoryjnej czy RIDT.

W sezonie epidemicznym, przepisy prawa obligujg podmioty wykonujgce dziatalnos¢ leczniczq, udzielajgce
ambulatoryjnych swiadczen zdrowotnych do sporzgdzania meldunkéw (tygodniowych, a w okresie znacznego
wzrostu zachorowan - dziennych), na formularzach MZ-55. W meldunkach - zgodnie z definicjg przyjetg na potrzeby
nadzoru nad chorobami zakaznymi w krajach Unii Europejskiej (Dz.U. L 159 z 18.6.2008, s. 46) - wykazuje sie grype
(rozpoznang klinicznie i/lub laboratoryjnie) oraz wszystkie rozpoznane klinicznie zachorowania grypopodobne
i ostre zakazenia drég oddechowych spetniajgce kryteria wymienione w formularzu (omoéwione powyzej). Formularze
sq dostepne na stronach lokalnych stacji sanitarno-epidemiologicznych.

6. LECZENIE GRYPY

LEKI STOSOWANE W LECZENIU GRYPY

Leczenie zalezy od nasilenia objowdéw oraz indywidualnej sytuacji zdrowotnej pacjenta. Istnieje mozliwosé
zastosowania leczenia objawowego oraz przyczynowego.

Leczenie objawowe polega na m.in. pozostaniu w domu i wypoczynku (minimalizacja ryzyka powiktan oraz
wzgledy epidemiologiczne), stosowaniu lekéw dziatajgcych objawowo: przeciwgorgczkowych, przeciwboélowych,
zmniejszajgcych obrzek btony sluzowej nosa, ewentualnie przeciwkaszlowych, obfitym doustnym nawadnianiu, ktére
zapobiega odwodnieniu w przebiegu gorgczki (1,4).

Leczenie przyczynowe polega na zastosowaniu lekéw przeciwwirusowych zwalczajgcych wirusa
grypy. Dostepne na swiatowym rynku leki, posiadajgce rejestracje do leczenia grypy to (5):

- Inhibitory neuraminindazy: oseltamivir (forma doustna), zanamivir (forma wziewna), peramivir (forma dozylna)
- Inhibitory receptoréw M2: amantadyna, rimantadyna

Inhibitory neuraminidazy sq jedynymi lekami rekomendowanymi przez WHO i CDC do zwalczania wirusa grypy. przy
czym w Polsce dostepny jest obecnie jedynie oseltamiwir. Zanamivir jest zarejestrowany, ale niedostepny, natomiast
peramivir nie byt nigdy zarejestrowany w naszym kraju. Najnowszym lekiem z tej grupy jest laninamivir, obecnie zare-
jestrowany wytgcznie w Japonii.

Amantadyna oraz rimantadyna sq zarejestrowane jedynie do leczenia zakazenia wirusem grypy typu A.
Aktualnie, ze wzgledu na wysoki poziom opornosci, szczegdlnie wirusa typu A/H3N2 i A/HIN1 (ponad 99%) ich stoso-
wanie nie jest zalecane (5).

Inne leki przeciwwirusowe, czy o tzw. charakterze immunostymulujgcym nie majq rejestracji do leczenia
zakazen wirusem grypy, ani udowodnionej skutecznosci w tym zakresie, a zatem nie powinny byc zalecane pacjentom.

PODEJMOWANIE DECYZJI TERAPEUTYCZNEJ

Z praktycznego punktu widzenia, u kazdego pacjenta, u ktérego w sezonie epidemicznym stwierdzamy objawy infekcji
drég oddechowych, nalezy wzig¢ pod uwage, iz moze ona by¢ wywotana wirusem grypy. Jak wspomniano powyzej,
w postawieniu diagnozy bazujemy gtéwnie na objawach klinicznych. W tej sytuacji wybor leczenia zalezy od indywi-
dualnej oceny pacjenta - jego stanu zdrowia, czynnikdw ryzyka ciezkiego przebiegu grypy, nasilenia objawodw, a takze
czasu, jaki uptyngt od pojawienia sie objawow.

U pacjentow bez czynnikdw ryzyka, z tagodnym lub umiarkowanym nasileniem objawéw, wystarczajgce moze
by¢ leczenie objawowe. Oseltamiwir mozna rozwazy¢ w tej grupie chorych w przypadku znacznego nasilenia obja-
woéw, a takze w sytuacji, gdy jest duze prawdopodobienstwo grypy, a pacjent zgtosit sie do lekarza dos¢ szybko od mo-
mentu wystgpienia objawdw. Wg wynikow metaanaliz, oseltamiwir w tej grupie pacjentdw moze skréci¢ czas trwania
choroby o okoto jedng dobe. Optymalny czas na wiqczenie terapii to 48 godzin od pojawienia sie objawow (5,16-25).
W przypadku oséb z grup ryzyka (p. wyzej), u ktérych rozpoznajemy chorobe grypopodobng, nalezy zastosowac
oseltamiwir, réwniez majgc na uwadze fakt, iz leczenie jest najskuteczniejsze, gdy zostanie wtgczone jak najszybciej
po pojawieniu sie objawow - optymalnie w ciggu 48 godzin, ale jednoczesnie nalezy pamietad, iz warto lek wiqczy¢
rowniez pozniej, poniewaz nawet wiqgczony powyzej 72 godzin od pojawienia sie objawdw, moze wptyngc¢ korzyst-
nie na zmniejszenie ryzyka rozwoju ciezkich powiktan i hospitalizacji (26). Dotyczy to takze kobiet w ciqzy. Cigza nie
powinna by¢ uwazana za przeciwwskazanie do stosowania oseltamiwiru. Lek ten ma kategorie ,C", dostepne dane
dotyczgce ryzyka i korzysci wskazujq jednak, ze kobiety w cigzy z podejrzeniem lub potwierdzong grypg powinny
otrzymac jak najszybciej terapie przeciwwirusowq (5).

W 2017 roku w British Medical Journal ukazato sie badanie, dotyczqgce bezpieczenstwa stosowania inhi-
bitorow neuraminidazy w ciqzy ktére byto wieloosrodkowym badaniem obserwacyjnym oraz metaanalizqg danych
z rejestrow europejskich. W badaniu analizowano blisko 6 tys. kobiet, ktére zazywaty w cigzy oseltamivir i blisko
700 tys., ktére go nie zazywaty. Nie wykazano zwiekszonego ryzyka wad wrodzonych, ani niepozqgdanych objawow
u noworodkéw (w analizie uwzgledniono wiele czynnikéw, m.in. mase urodzeniowq, punkty w skali Apgar, Smiertelnos¢
noworodkow, etc.), co potwierdzito bezpieczenstwo stosowania leku w tej grupie pacjentow (27).




W przypadku podejrzenia lub potwierdzenia grypy o ciezkim lub postepujgcym przebiegu, albo wystgpienia
powiktan grypy, nalezy jak najszybciej rozpoczgc leczenie oseltamiwirem. W sytuacji pojawienia sie objawow alar-
mowych (przypadki ciezkie) nalezy niezwtocznie skierowa¢ pacjenta do leczenia szpitalnego. Wedtug wielu danych
dostepnych z pismiennictwa, oseltamiwir wigczony nawet dos¢ pézno, na etapie leczenia szpitalnego, zmniejszat
ryzyko zgonu (28,29,30).

CO MOWIA ZALECENIA | WYTYCZNE?

W Polsce dostepne sq Wytyczne Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce , Profilaktyka i leczenie grypy”. Jest
to dokument z roku 2016 i jest mozliwy do pobrania ze strony internetowej KLRwP. Wedtug tego dokumentu, jednym
z elementow strategii walki z grypq (obok szczepien), jest stosowanie lekéw przeciwwirusowych, aktywnych wobec
wirusa grypy A i B. Leki te sq dedykowane w szczegblnosci w przebiegu grypy u osob:

- z ostabiong odpornosciq

- obcigzonych chorobami przewlektymi

- starszych

Wytyczne te wskazujg dwie grupy lekdw w leczeniu grypy:

— inhibitory neuraminidazy (oseltamiwir)

- inhibitory M2 (amantadyna)

Ze wzgledu na wysoki poziom opornosci wirusa na amantadyne jej stosowanie nie jest zalecane. Oseltamiwir
natomiast wykazuje dziatanie wobec wiruséw grypy Ai B i zalecany jest do stosowania w leczeniu grypy.

Oseltamiwir zostat rowniez wskazany jako lek z wyboru przy podejrzeniu grypy, a takze jako chemoprofilaktyka
grypy w dokumencie Narodowego Programu Ochrony Antybiotykéw ,Rekomendacje postepowania w pozaszpital-
nych zakazeniach drég oddechowych”. Jest to dokument z roku 2016, mozliwy do pobrania ze strony www.antybio-
tyki.edu.pl (31). Wedtug tego dokumentu leczenie zakazenia wirusem grypy oseltamiwirem nalezy zastosowac u:

- chorych dorostych z czynnikami ryzyka ciezkiego przebiegu grypy
- chorych dorostych z ciezkim przebiegiem grypy
Leczenie nalezy rozpoczq¢ do 48 godz. od wystgpienia pierwszych objawow; w okresie pozniejszym (do 96 godz.) lek
mozna stosowad u oséb z ciezkim przebiegiem grypy.
Profilaktyczne podawanie oseltamiwiru jest zalecane u oséb dorostych nieszczepionych przeciwko grypie:
- szczeg6lnie podatnych na ciezki przebieg grypy i przebywajgcych w kontakcie domowym z osobg chorg na grype
- szczegblnie podatnych na zakazenie i przebywajgcych w zamknietych skupiskach, w ktérych doszto
do epidemicznych zachorowan (np. szpital, domy opieki)
- szczegdlnie podatnych na ciezki przebieg grypy, w okresie zwiekszonej liczby zachorowan
- w okresie zwiekszonej liczby zachorowan na grype

Wsrod zalecen miedzynarodowych, warto zwréci¢ uwage na rekomendacje postepowania w grypie Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) (www.cdc.gov), ktére sq na biezgco aktualizowane i zawierajg wszystkie
niezbedne dla praktyka informacje na temat profilaktyki (rekomendacje ACIP - Advisory Committee on Immunisa-
tion Practise), diagnostyki i leczenia grypy, wraz z linkami do najnowszego pismiennictwa. W niniejszym opracowaniu
rekomendacje te byty w wielu miejscach wykorzystywane.

Warto réwniez zapoznac sie z informacjami dostepnymi na stronie European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC) (www.ecdc.europa.eu)

W wielu krajach, lokalne towarzystwa naukowe wydajg regularnie uaktualniane wytyczne i rekomendacje
postepowania w grypie.

JAK DZIALA OSELTAMIWIR?

Lek jest inhibitorem neuraminidazy, ktéra jest jednq z dwéch glikoprotein wirusa grypy. Neuraminidaza umoz-
liwia opuszczenie komérki gospodarza przez dojrzate wiriony i tym samym zakazenie kolejnych komorek. Lek, blokujgc
ten enzym, hamuje rozprzestrzenianie sie wirusa, przez co skraca czas wystepowania objawow grypy oraz zmniejsza
ryzyko ciezkiego przebiegu i rozwoju powiktan grypy (1).

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Oseltamiwir jest zarejestrowany do leczenia grypy u pacjentow, u ktérych wystepujq objawy grypopodobne.
Lek posiada réwniez rejestracje do stosowania w chemoprofilaktyce, po kontakcie z pacjentem chorym na grype.
Oseltamiwir w leczeniu grypy powinien by¢ zastosowany przede wszystkim:
- upacjentdw z grup ryzyka ciezkiego przebiegu i powiktan grypy, niezaleznie od nasilenia objawow
- U pacjentdw spoza grup ryzyka - z ciezkim przebiegiem grypy, pogorszeniem stanu
- U pacjentéw hospitalizowanych z powodu podejrzenia grypy.

Mozna rozwazy¢ zastosowanie oseltamiwiru u pacjentédw leczonych ambulatoryjnie, wczesniej zdrowych (bez
czynnikéw ryzyka), z objawami klinicznymi i podejrzeniem/potwierdzeniem rozpoznania grypy, jesli od pojawienia sie
choroby uptyneto mniej niz 48 godzin (mogqg odnies¢ korzysc¢ z leczenia w postaci skrécenia czasu trwania objawow)

)



Wskazania do zastosowania chemoprofilaktyki oseltamiwirem majg pacjenci wysokiego ryzyka po kontakcie
z chorym na grype. Dotyczy to przede wszystkim:
- 0s0b z grup ryzyka w okresie do 2 tyg. po szczepieniu, gdy miaty kontakt z chorym na grype
- 0s6b z grup ryzyka, gdy nie mogq zosta¢ zaszczepione przeciw grypie z powodu przeciwwskazan, po kontakcie
z chorym na grype
- 0s6b z ciezkimi niedoborami odpornosci lub podczas leczenia immunosupresyjnego, ktérzy mogli nie odpowiedzie
na szczepienie, po kontakcie z chorym na grype.
Jednoczesnie nalezy podkresli¢, iz CDC nie rekomenduje rutynowego podawania oseltamiwiru w profilaktyce poeks-
pozycyjnej - kazdy przypadek powinien by¢ oceniony indywidualnie (5).

O CZYM NALEZY PAMIETAC?

* Leczenie oseltamiwirem jest najskuteczniejsze, gdy zostanie on podany jak najszybciej (do 48 godzin
od pojawienia sie objawow)

* Decyzji o wiqczeniu terapii nie powinno sie uzalezniac¢ od oczekiwania na wynik z laboratorium potwierdza-
jacy rozpoznanie grypy (w przypadku testow RIDT - mata czutos¢ i duze ryzyko wyniku fatszywie ujemnego,
w przypadku PCR - dtugi czas oczekiwania na wynik, co opdznia wiqczenie terapii, w ktérej czas gra kluczowq
role)

+  Wuywiad potwierdzajqcy szczepienie pacjenta przeciw grypie w danym sezonie nie ma znaczenia dla podjecia
decyzji o wiqczeniu leczenia oseltamiwirem, jesli pacjent ma objawy grypy.

DAWKOWANIE

Dawkowanie oseltamiwiru zalezy od wieku pacjenta oraz od wskazania (leczenie czy chemoprofilaktyka).
W leczeniu lek stosuje sie 2 razy na dobe przez S dni. U noworodkéw i niemowlqgt przed ukonczeniem 12 m.z. dawki
przelicza sie na kg masy ciata.

W chemoprofilaktyce lek stosuje sie 1 raz dziennie przez 10 dni. Nie zaleca sie wigczania profilaktyki poekspo-
zycyjnej, jesli od pierwszego kontaktu z chorym uptyneto wiecej niz 48 godzin i pacjent nie rozwingt objawéw grypy.
W sytuacjach wyjgtkowych (pandemia, duza epidemia) mozna rozwazy¢ chemoprofilaktyke przez 6 tygodni wsréd
0s0b szczegdlnie narazonych na zakazenie. Szczegétowe zasady dawkowania przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Dawkowanie oseltamiwiru

Leczenie Chemoprofilqk-tyka Chemoprofilqktxka Podcza§ pandemii /
poekspozycyjna epidemii w sSrodowisku
Czcc’hset;‘gg'r‘c')?“fkr@i'i' 4 5 dni 10 dni 6 tygodni
Dawcki:
dorosli i dzieci >40 kg 75 mg 2 x dz. 75 mg1lxdz. 75 mg1lxdz.
dzieci > 23-40 kg 60 mg 2 x dz. 60 mg1xdz. b.d.
dzieci > 15-23 kg 45 mg 2 x dz. 45 mg 1xdz. b.d.
dzieci > 10-15 kg 30 mg 2 x dz. 30mg1lxdz. b.d.
dzieci 0-12 m-cy z. 3 mg/kg 2 x dz. Rejestracja pow. 1r.2. b.d.

(z wyj. pandemii)

Bezpieczenstwo terapii, dziatania niepozqdane

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych oseltamiwiru nalezqg nudnosci i wymioty (do 10% pacjen-

tow stosujgceych lek), wystepujgce nieco czesciej u dzieci (14%), a takze bole gtowy (1). Ryzyko wystgpienia objawow
ze strony przewodu pokarmowego mozna zmniejszy¢ przyjmujqgc lek z jedzeniem (S5).
Nie ma dowoddéw na to, ze oseltamiwir wptywa na czynnos¢ oddechowq lub powoduje zaostrzenia astmy,
natomiast reakcje skorne mogq by¢ zwigzane z oseltamiwirem. Opisywano zapalenie skoéry, wysypke, pokrzywke
i wyprysk. ChPL oseltamiwiru odnotowuje réwniez rzadkie ciezkie reakcje skérne, w tym zespot Stevensa-Johnsona,
rumien wielopostaciowy, martwice toksyczno-rozptywng naskérka i obrzek naczynioruchowy, ale ich czestosé nie jest
znana (sq bardzo rzadkie).

W przebiegu terapii oseltamiwirem u nastolatkéw w Japonii zaobserwowano pojedyncze przypadki zaburzen
neuropsychicznych (samookaleczenia, delirium), po roku 1999 kiedy zaczeto tam stosowac lek na masowq skale (76%
swiatowej konsumpcji). W przeprowadzonych badaniach w kolejnych latach nie udowodniono zwigzku miedzy takimi
objawami, a stosowaniem leku, jednak w 2007 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi Europej-
skiej Agencji Lekow (European Medicines Agency’s Committee for Medicinal Products for Human Use) zalecit aktu-
alizacje informacji o produkcie dla oseltamiwiru w celu poinformowania pracownikédw stuzby zdrowia i pacjentéw
o ryzyku wystqgpienia niepozgdanych objawéw neuropsychiatrycznych (32).

Nalezy pamietaé¢ o redukcji dawki leku u pacjentdow z przewlektq niewydolnosciqg nerek, u ktorych klirens
kreatyniny jest nizszy niz 60 ml/min.



INTERAKCJE LEKOWE

Nie sq znane informacje, aby oseltamiwir wchodzit w istotne interakcje kliniczne. Jego wtasciwosci farmakokinetyczne,
zwtaszcza niski stopien wigzania z biatkami i metabolizm niezalezny od cytochromu P450 skutkujq niskim ryzykiem
interakcji.

Nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych oseltamiwiru ani jego gtéwnych metabolitow podczas jedno-
czesnego podawania m.in. z paracetamolem czy kwasem acetylosalicylowym, lekami czesto stosowanymi podczas
infekcji drég oddechowych.

Nie istniejq rowniez dane wskazujgce na interakcje z powszechnie stosowanymi antybiotykami.

Poniewasz lek jest zalecany w leczeniu grypy u pacjentéw chorych przewlekle, m.in. na choroby uktadu odde-
chowego, schorzenia kardiologiczne czy cukrzyce, nalezy podkresli¢, ze moze by¢ bezpiecznie tgczony z lekami stoso-
wanymi w tych schorzeniach. W przypadku wqgtpliwosci nalezy sprawdzi¢ ChPL.

7. SKUTECZNOSC | BEZPIECZENSTWO OSELTAMIWIRU -
PRZEGLAD BADAN NAUKOWYCH

Badanh dotyczgcych inhibitoréw neuraminidazy w zakresie oceny ich skutecznosci i bezpieczenstwa w réznych
grupach pacjentéw jest bardzo duzo i oméwienie wszystkich przekracza ramy tego opracowania. Omoéwione zostang
zatem najwazniejsze, najbardziej aktualne i najczesciej omawiane badania, bedgce réwniez zrédtem danych przy
tworzeniu wytycznych miedzynarodowych.

W ostatnich latach ukazaty sie trzy duze przeglgdy systematyczne i metaanalizy, dotyczgce oseltamiwiru
i zanamiwiru:
1. Raport Cochrane Collaboration z 2014 r. (Jefferson i wsp.) (16,17),
2. Badanie MUGAS z 2015 r. (Dobson i wsp.) (18)
3. Badanie PRIDE z 2014 (Muthuri i wsp.). (29)

Ad.1.

Jefferson i wsp. otrzymali z Europejskiej Agencji Lekéw i Roche raporty z badan klinicznych dla 83 badan. Do
analizy wykorzystali 43 badania, dotyczgcych oseltamiwiru i zanamiwiru, w leczeniu i profilaktyce u dorostych i dzieci.
Zastosowanie inhibitoréw neuraminidazy:

— udorostych:
* U dzieci z astmq nie zaobserwowano efektu, ale u zdrowych dzieci zaobserwowano skrécenie czasu trwania
skracato czas trwania objawéw o 16,8 godziny (p<0,001)
* nie wptywato na ryzyko hospitalizacji
* zmniejszato o 1% ryzyko zapalenia ptuc (ale wynik zalezat od przyjetych kryteriow rozpoznania)
* nie zmniejszato ryzyka zapalenia oskrzeli, zapalenia ucha srodkowego, zapalenia zatok
* zwiekszato ryzyko wystgpienia nudnosci (o 3,7%) i wymiotow (o 4,6%).
* Zastosowany w profilaktyce oseltamiwir zmniejszat ryzyko wystgpienia objowowej grypy u uczestnikéw bada
nia o 55% i u domownikéw o 13,6%, ale nie byto znaczqgcego wptywu na wystgpienie bezobjaowowego zakazenia
i nie udowodniono wptywu na zmniejszenie transmisji.
- udzieci:
* u matych pacjentéw bez schorzeh przewlektych powodowato skrécenie czasu trwania objawdw s$rednio
0 29 godzin (p=0,001).
* efektu tego nie zaobserwowano u dzieci z astmg
* zwiekszato ryzyko wymiotow (o ok. S5%)
- w metaanalizie nie wykazano zwiekszonego wystepowania zaburzen neuropsychiatrycznych u pacjentéw stosu-
jgcych inhibitory neuraminidazy

Ad.2.

W pracy Dobson i wsp. zawarto wszystkie opublikowane i niepublikowane, sponsorowane przez Roche,
randomizowane, kontrolowane placebo, podwdjnie Slepe préby, w ktorych stosowano 75 mg dwa razy dziennie
oseltamiwiru u dorostych. Przeszukano réwniez Medline, PubMed, Embase, Centralny Rejestr Kontrolowanych Prob
Cochrane oraz rejestracje prob ClinicalTrials.gov dla innych istotnych badan opublikowanych przed 1 stycznia 2014 r.
W analizie zawarto dane z dziewieciu badan, (4328 pacjentéw). Co wazne, w odroéznieniu od analizy Cochrane, do
analizy wybrano tylko badania u dorostych i mtodziezy (wykluczono z analizy badania u dzieci). Warto takze zwrocic
uwage, iz analiza zostata oparta na indywidualnych danych pacjentéw z wigczonych badan, a nie na agregacji uzy-
skanych z tych badan wynikéw.

Wyniki:

- W grupie pacjentéw z potwierdzong laboratoryjnie grypg (ITT - intention to treat infected population) czas trwa-
nia objawow grypy byt o 21% krotszy (25,2 godzin) dla oseltamiwiru w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujqcych pla-
cebo (p <0,0001). Sredni czas do ztagodzenia wynosit 97,5 godzin w grupie oseltamiwiru i 122,7 godzin w grupie place-
bo. W catej grupie badanej (ITT - intention to treat population) réznica wyniosta 17,8 godzin skrocenia czasu trwania
objawdéw na korzys¢ oseltamiwiru.

- W grupie pacjentéw z potwierdzonq laboratoryjnie grypg (ITT - intention to treat infected population) odnotowa-



no mniej powiktan dolnych drég oddechowych wymagajgcych zastosowania antybiotyku w czasie ponad 48 godzin
po wigczeniu do badania (4,9% dla oseltamiwiru vs. 8,7% placebo), a takze mniejszq liczbe przyje¢ do szpitala z do-
wolnej przyczyny (0,6% w grupie oseltamiwiru, 1,7% w grupie placebo).

- oseltamiwir zwigkszat ryzyko wystgpienia nudnosci (9,9% oseltamiwir vs. 6,2% placebo) i wymiotéw (8,0% oselta-
miwir vs. 3,3% placebo).

- nie odnotowano zadnego wptywu na zaburzenia neurologiczne lub psychiczne ani powaznych zdarzen niepozg-
danych.
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Figure 4: LRTC, i ion-to-treat infected, and i ion-to-treat lati

Figure 1: Fixed effect meta-analysis for time to alleviation of all symptoms

LRTC-lower respiratory tract complications. Events-number of participants who had ane or more events. “No events The overall time ratio is calculated from an accelerated failure time model adjusted for trial.

in oseftamivir group. The trial still contributes to the overall estimates.
Ryciny 1 a i b. Wyniki analizy Dobson i wsp. (18). 1a - zmniejszenie ryzyka wystgpienia zapalenia ptuc w populacji z potwierdzong grypq i w catej populacji badanej; 1b
- skrocenie czasu do uzyskania poprawy klinicznej w populacjach j.w.

Ad. 3.

W badaniu obserwacyjnym Muthuri i wsp. (29) zgromadzili dane bezposrednio z miejsc badan, oceniajgc
zwigzek pomiedzy stosowaniem inhibitoréw neuraminidazy i smiertelnoscig w metaanalizie indywidualnych danych
29 234 pacjentow (dla wszystkich grup wiekowych). Dane zebrano z 78 osrodkéw badawczych zlokalizowanych
w 38 krajach, od pacjentéw z potwierdzong laboratoryjnie lub klinicznie zdiagnozowangq infekcjg grypy A (HIN1)pdmO9
przyjetych do szpitala. Wykazano mniejsze ryzyko ciezkich zdarzen koncowych (pobyt na intensywnej terapii lub zgon)
u pacjentéw hospitalizowanych, otrzymujgcych oseltamivir. Korzysci byty mniejsze z kazdym dniem opdznienia terapii.

Wszystkie trzy przeglgdy wskazujq na znaczenie wczesnego rozpoczecia leczenia, najlepiej w ciggu 48 godzin
od pojawienia sie objawéw. Jednak badania obserwacyjne, w tym analiza Muthuri i wsp. wskazujq, ze korzysci
zwigzane z redukcjqg smiertelnosci odnoszq takze ci pacjenci, u ktérych leczenie rozpoczeto w ciggu 4-5 dni po wystg-
pieniu objawow (dotyczyto to pacjentéw hospitalizowanych).

Omowione przeglgdy miaty swoje ograniczenia. Dowody dotyczqgce ciezkich klinicznych punktow korncowych przed-
stawionych przez dwa przeglgdy RCT (ang. Randomized Controlled Trial) - badanie kliniczne z randomizacjq
sqQ ograniczone przez bardzo niskq czestotliwos¢ tych zdarzen w badanych populacjach pacjentéw ambulatoryjnych
oraz fakt, ze oryginalne badania nie zostaty zaprojektowane w celu oceny rzadkich i ciezkich zdarzen. Badania
obserwacyjne sq ograniczone przez matq liczbe ciezkich punktow kohncowych (hospitalizacja, intensywna opieka
i Smiertelnos¢). To jednak nie podwaza w zaden sposdb uzyskanych wynikow.

Oproécz wymienionych badan, na uwage zastuguje przeglgd systematyczny autorstwa Malosh i wsp., dotyczqgcy
stosowania oseltamiviru u dzieci, opublikowany w maju 2018 (33). W badaniu tym wykazano, ze oseltamivir u dzieci
istotnie skraca czas trwania choroby oraz zmniejsza ryzyko rozwoju ostrego zapalenia ucha srodkowego. U dzieci
stosujgcych oseltamivir byto wigksze ryzyko wymiotow (RR, 1.63; 95% Cl, 1.30, 2.04), ale juz wystepowanie nudnosci
i biegunki nie roznito sie istotnie w poréwnaniu z pacjentami niestosujgcymi leku.

Nalezy dodag, iz opinia ekspercka ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control) z 2017 roku po-
twierdza wczesniejsze oceny ECDC, ze nie ma nowych znaczqcych dowodéw z badan klinicznych z randomizacjq
na poparcie jakichkolwiek zmian zatwierdzonych wskazan i zalecanego stosowania inhibitoréw neuraminidazy
w panstwach cztonkowskich UE/EOG. Zalecenia dotyczqgce leczenia pacjentéw z ciezkq grypg lub oséb z wysokim
ryzykiem powiktan grypy oraz profilaktyki najbardziej zagrozonych, opierajg sie na dowodach z badan RCT, a takze
na dowodach z badan obserwacyjnych wskazujgcych na ochrone przed ciezkimi punktami koricowymi i ogélnie



tagodny profil bezpieczenstwa lekéw. Stanowisko to jest zgodne z wytycznymi Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
i wielu krajowych organizacji zdrowia publicznego w Europie, Ameryce Pdétnocnej, potudniowo-wschodniej Azji,
Australii, Japonii i Nowej Zelandii.

8. PROFILAKTYKA GRYPY - SZCZEPIENIA

Szczepienia sq najskuteczniejszqg metodq zapobiegania grypie. Kazdy pacjent, zwtaszcza nalezgcy do grupy
ryzyka, powinien otrzymac od swojego lekarza zalecenie szczepienia przeciw grypie.

W Polsce wyszczepialnos¢ pacjentéw przeciw grypie jest bardzo niska i wynosi niespetna 4% w populagji
ogolnej. Najwyzsza jest wsrod pacjentow 65+ (ok. 13%), a najnizsza wsréd dzieci ponizej 4 roku zycia - mniej niz 1%.
Na taki stan rzeczy wptywa wiele czynnikow, mi.in. bagatelizowanie grypy i traktowanie tego niebezpiecznego
wirusa, jak jednego z wielu niegroznych wiruséw wywotujgcych infekcje przeziebieniowe, ale takze brak przekonania
o skutecznosci szczepionek.

Nalezy w tym miejscu podkresli¢, ze rolg szczepienia przeciw grypie jest przede wszystkim ochrona przed
ciezkim przebiegiem i powiktaniami grypy. Skutecznosc¢ szczepionek jest rézna w réznych sezonach i zalezy
od dopasowania sktadu szczepionki do szczepdw krgzgcych w srodowisku w danym sezonie. Moze ona wynosic¢
od kilku do 90%. Przecietnie wynosi ok. 70%. Od ubiegtego sezonu w Polsce dostepne sq szczepionki 4-walentne,
zawierajgce antygeny dwoch typdw wirusa grypy Ai B, co istotnie wptywa na poprawe dopasowania, a tym samym
skutecznosci szczepionek. W sezonie 2018/2018 dostepne bedq wytgcznie szczepionki 4-walentne.

W wielu badaniach udowodniono, ze szczepienie jest skuteczng formq profilaktyki grypy. Nalezy réwniez
pamietag, ze grypa to istotny problem ekonomiczny. W roku 2018 decydenci dostrzegli korzysci ptyngce z profilaktyki
i jedna ze szczepionek przeciw grypie bedzie refundowana u pacjentow w wieku powyzej 65 lat. Aby zwiekszyc
dostepnosc szczepien, rozwazana jest rowniez mozliwos¢ szczepienia pacjentdw w aptekach, ale ten pomyst wymaga
jeszcze dopracowania i na chwile powstawania opracowania nie jest znany plan jego wprowadzenia.

9. PODSUMOWANIE

NAJWAZNIEJSZE FAKTY DOTYCZACE ROZPOZNAWANIA | LECZENIA GRYPY

1. Grypa jest ostrq chorobg wirusowq o duzej zakaznosci, a zachorowania majq charakter sezonowy, moggqcy
przybrac¢ rozmiar lokalnych epidemii (znacznie rzadziej pandemii)
2. Coroczne szczepienie przeciw grypie jest najskuteczniejszq formq zapobiegania tej chorobie
3. Wykonanie szybkiego testu wykrywajgcego wirusa grypy moze potwierdzi¢ rozpoznanie kliniczne, ale nie jest
warunkiem koniecznym do witqgczenia leczenia celowanego; wynik ujemny szybkiego testu nie wyklucza grypy
4. Decyzji o rozpoczeciu leczenia przeciwwirusowego nie powinno sie opézniaé w oczekiwaniu na laboratoryjne
potwierdzenie grypy
5. Coroczne szczepienie przeciw grypie jest najskuteczniejszq formq zapobiegania tej chorobie
6. Nalezy jednak pamieta¢, iz wywiad potwierdzajgcy szczepienie przeciwko grypie nie wyklucza mozliwosci
zakazenia wirusem grypy, a zatem u chorego wczesniej zaszczepionego, z klinicznymi objawami grypy, nalezy wiqczy¢
leczenie
7. Jedynym lekiem rekomendowanym do leczenia i chemoprofilaktyki grypy, dostepnym w Polsce, jest oseltamiwir
8. Leczenie oseltamiwirem zaleca sie jak najwczesniej u kazdego pacjenta z potwierdzeniem lub podejrzeniem
grypy. ktory:

a. jestz grupy ryzyka powiktan pogrypowych i ciezkiego przebiegu grypy

b. ma ciezki lub postepujgcy przebieg choroby

c. jest hospitalizowany
9. Korzysci kliniczne sq najwieksze, gdy leczenie rozpoczyna sie jak najwczesniej, w ciggu 48 godzin od wystgpienia
grypy. Leczenie przeciwwirusowe moze przyniesc korzysci u pacjentéw z ciezkg, powiktang lub postepujgcg chorobqg
oraz u pacjentéw hospitalizowanych takze przy wdrozeniu leczenia po uptywie 48 godzin.
10. Leczenie antywirusowe mozna réwniez rozwazy¢ u wszystkich wczesniej zdrowych, objawowych pacjentéw
ambulatoryjnych, nieobcigzonych wysokim ryzykiem, z potwierdzeniem lub podejrzeniem grypy na podstawie oceny
klinicznej, jesli leczenie mozna rozpoczg¢ w ciggu 48 godzin od wystgpienia choroby.
11. Metaanalizy, badania kliniczne i dane obserwacyjne wskazujqg, ze wczesne wigczenie leczenia oseltamiwirem moze
skroécic czas trwania choroby i zmniejszy¢ ryzyko powiktan grypy (np. zapalenia ucha srodkowego u matych dzieci,
zapalenia ptuc i niewydolnosci oddechowej).
12. Wedtug najnowszych danych, oseltamiwir jest bezpieczny w leczeniu kobiet w cigzy.



[ PACJENT Z OBJAWAMI CHOROBY GRYPOPODOBNEJ]
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Czy pacjent jest w grupie ryzyka?
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« Chory powyzej 65 r.z.
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Rycina 2. Schemat postepowania w chorobie grypopodobnej (przy podejrzeniu grypy)
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tamivil, 75 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 75 mg oseltamiwiru w postaci oseltamiwiru fosforanu.
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Biata, okrggta, obustronnie wypukta o srednicy 7,8 mm - 8,2 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Leczenie grypy

U os6b dorostych i dzieci w wieku powyzej 6 lat, o masie ciata wiekszej niz 40 kg, u ktérych wystepujq objawy typowe
dla grypy, kiedy wirus grypy krqgzy w danym srodowisku. Skutecznos¢ leczenia wykazano wtedy, gdy rozpoczyna si¢ je
w ciggu dwoch dni od wystgpienia pierwszych objawow.

Zapobieganie grypie
« Zapobieganie po ekspozycji u osdb w wieku powyzej 6 lat lub starszych, o masie ciata wiekszej niz 40 kg,
po kontakcie z przypadkiem klinicznie rozpoznanej grypy, kiedy wirus grypy wystepuje w danym srodowisku.
Witasciwe stosowanie produktu Tamivil do zapobiegania grypie powinno wynika¢ z indywidualnej analizy
kazdego przypadku, uwzgledniajgcej okolicznosci i specyfike populacji wymagajgcej ochrony. W wyjgtkowych
sytuacjach (np. w przypadku, gdy szczepy krgzgce nie odpowiadajq szczepom wirusa zawartym w szczepion-
celubw przypadku pandemii) moznarozwazyc sezonowq profilaktyke u oséb wwieku powyzejszesciulatlub star
szych, o masie ciata wiekszej niz 40 kg.
Tamivil nie zastepuje szczepienia przeciw grypie.
Stosowanie lekéw przeciwwirusowych do leczenia grypy i zapobiegania jej powinno sie opiera¢ na oficjalnych
zaleceniach. Decyzja dotyczgca uzycia oseltamiwiru do leczenia i profilaktyki powinna by¢ podjeta po uwzglednieniu
charakterystyki krgzgcych wiruséw grypy, dostepnych informacji dotyczgcych wrazliwosci na leki szczepdw wirusa
w danym sezonie oraz skutkow choroby w réznych obszarach geograficznych i w réznych populacjach pacjentow
(patrz punkt 5.1).

4.2. DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawkowanie

Dorosli
Zalecana dawka doustna to 75 mg oseltamiwiru dwa razy na dobe przez S dni.
Leczenie nalezy rozpoczg¢ jak najszybciej w ciggu pierwszych dwéch dni od wystgpienia objawdw grypy.

Profilaktyka po ekspozycji na wirus

Zalecang dawkg w zapobieganiu grypie po bliskim kontakcie z osobq zakazong jest 75 mg oseltamiwiru jeden raz na
dobe przez 10 dni. Leczenie nalezy rozpoczqc jak najszybciej w ciggu pierwszych dwoch dni od kontaktu z zarazong
osobg.

Profilaktyka podczas epidemii grypy w danym srodowisku
Zalecana dawka do zapobiegania grypie podczas wystepowania masowych zachorowan w danym srodowisku to 75
mg oseltamiwiru jeden raz na dobe przez okres do 6 tygodni.

Dzieci i mtodziez
Zalecana dawka doustna dla dzieci w wieku powyzej 6 lat o masie ciata wiekszej niz 40 kg to 75 mg oseltamiwiru dwa
razy na dobe przez S dni.



Produkt w postaci tabletki nie jest dostosowany do podawania niemowletom i dzieciom w wieku ponizej 6 lat. Ponad-
to, dostepna moc tabletek nie jest odpowiednia do leczenia dzieci o masie ciata mniejszej niz 40 kg i do podawania
dawek mniejszych niz 75 mg. We wszystkich powyzszych przypadkach oraz dla pacjentéw majgcych trudnosci w po-
tykaniu tabletek ,nalezy sprawdzi¢ dostepnosé oseltamiwiru w odpowiedniej dawce i postaci farmaceutycznej.

Specjalne grupy pacjentéw

Niewydolnosc¢ wgtroby
U 0sdb z niewydolnos$cig wgtroby nie jest konieczne zmniejszenie dawki leczniczej ani profilaktycznej. Nie prowadzono
badan u dzieci z zaburzeniami wgtroby.

Niewydolnosc¢ nerek
Nie nalezy stosowac oseltamiwiru w dawce 75 mg u oséb z niewydolnosciq nerek o klirensie kreatyniny ponizej 60
(ml/min).

Osobyw podesztym wieku
Nie jest konieczna redukcja dawki, o ile nie stwierdza sie umiarkowanej lub ciezkiej niewydolnosci nerek.

Pacjenci z obnizong odpornoscig
Diugotrwata  profilaktyka grypy sezonowej twajgca do 12 tygodni byta oceniania u pacjentow
z obnizong odpornosciq (patrz punkty 4.4, 4.8 oraz 5.1).

Sposéb podawania
Podanie doustne.
Tabletki nalezy potykac w catosci, popijajgc wodg.

4.3. PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng Ilub na  ktérgkolwiek  substancje pomocniczqg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4. SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA

Oseltamiwir jest skuteczny tylko w przypadku choroby spowodowanej przez wirusy grypy. Nie ma dowoddéw na sku-
tecznosc oseltamiwiru w przypadku choroby spowodowanej przez inne czynniki niz wirusy grypy (patrz punkt 5.1).

Tamivil nie zastepuje szczepienia przeciw grypie. Podawanie produktu Tamivil nie moze wptywac na decyzje
o stosowaniu u danej osoby corocznego szczepienia przeciw grypie. Ochrona przed grypq trwa jedynie tak dtugo, jak
dtugo podaje sie produkt Tamivil. Tamivil powinno sie stosowac do leczenia i zapobiegania grypie tylko wtedy, gdy
wiarygodne dane epidemiologiczne wskazujqg, ze wirus krgzy w danym srodowisku.

Wykazano, ze wrazliwos¢ krgzqcych szczepdw wirusa na oseltamiwir znacznie sie rozni (patrz punkt 5.1). Dlatego
lekarz przed podjeciem decyzji o zastosowaniu produktu Tamivil powinien uwzgledni¢ najnowsze dostepne informacje
dotyczgce wrazliwosci krgzgcych szczepdw wirusa na oseltamiwir.

Ciezkie schorzenia wspédtistniejgce
Nie sg dostepne informacje o bezpieczenstwie i skutecznosci oseltamiwiru u oséb ze schorzeniami na tyle ciezkimi
lub niestabilnymi, Zze sq uwazane za wskazanie do natychmiastowej hospitalizacji.

Pacjenci z obnizong odpornosciq
Skutecznos¢ stosowania oseltamiwiru zarowno w celach leczniczych jak profilaktycznych u osdb z obnizong
odpornosciq nie zostata w sposdb pewny ustalona (patrz punkt 5.1).

Choroby serca i (lub) uktadu oddechowego

Nie ustalono skutecznosci oseltamiwiru w leczeniu os6b z przewlektymi chorobami serca i (lub) uktadu oddechowego.
W tych populacjach nie stwierdzono réznic w czestosci wystepowania powiktah miedzy leczeniem oseltamiwirem
i podawaniem placebo (patrz punkt 5.1).

Ciezka niewydolnos¢ nerek
W przypadku ciezkiej niewydolnosci nerek wystepujgcej u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) i dorostych zalecana jest
redukcja zaréwno dawki leczniczej, jak i profilaktycznej.

Zdarzenia neuropsychiatryczne
Podczas terapii oseltamiwirem u chorych na grype (zwtaszcza u dzieci i mtodziezy) obserwowano wystepowanie
incydentéw neuropsychiatrycznych. Zdarzenia te wystepujg rowniez u pacjentow, ktoérzy nie przyjmujqg oseltami-




wiru. Nalezy scisle obserwowac pacjentéw, czy nie wystepujg u nich zmiany zachowania oraz rozwazy¢ zagrozenia
i korzysci z dalszego leczenia indywidualnie dla kazdego pacjenta (patrz punkt 4.8).

4.5. INTERAKCJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI | INNE RODZAJE INTERAKCJI

Wiasciwosci farmakokinetyczne oseltamiwiru, takie jak niski stopien wigzania z biatkami i metabolizm niezalezny
od systemow CYP45S0 i glukuronidazy (patrz punkt 5.2) sugerujq, ze wystgpienie znaczqcych klinicznie interakcji
lekowych za posrednictwem tych mechanizméw jest mato prawdopodobne.

Probenecyd
U pacjentéw z prawidtowq czynnosciqg nerek, przyjmujgcych jednoczesnie probenecyd, nie jest konieczna zmiana

dawki. Jednoczesne stosowanie probenecydu, ktory jest silnym inhibitorem anionowej drogi wydzielania w cewkach
nerkowych, prowadzi do okoto dwukrotnego wzrostu ekspozycji na aktywny metabolit oseltamiwiru.

Amoksycylina
Oseltamiwir nie wykazuje interakgji kinetycznych z amoksycyling, ktéra jest wydalana tg samg drogq, co sugeruje,
ze interakcje oseltamiwiru zachodzgce tq drogq sq stabe.

Wydalanie przez nerki
Wystgpienie znaczqcych klinicznie interakcji, spowodowanych konkurowaniem o wydzielanie cewkowe w nerkach,

jest mato prawdopodobne ze wzgledu na znany margines bezpieczenstwa dla wiekszosci takich substancji, sposobu
eliminacji aktywnego metabolitu (przesqczanie kiebuszkowe i anionowe, wydzielanie kanalikowe) oraz pojemnosc
tych drég wydalania. Nalezy jednak zachowaé ostroznosé, przepisujgc oseltamiwir osobom przyjmujgcym jednocze-
snie wydalane tg samg drogq substancje o wgskim marginesie terapeutycznym (np. Chlorpropamid, metotreksat,
fenylobutazon).

Dodatkowe informacje

Nie stwierdzono zadnych interakcji farmakokinetycznych oseltamiwiru ani jego gtéwnych metabolitow podczas
jednoczesnego podawania z paracetamolem, kwasem acetylosalicylowym, cymetydyng, lekami zobojetniajgcymi
kwas zotgdkowy (wodorotlenkami magnezu i glinu, weglanem wapnia), rymantadyng lub warfaryng (u oséb stabil-
nych leczonych warfaryng i nie chorujgcych na grype).

5. WPLYW NA PLODNOSC, CIAZE | LAKTACJE

Cigza

Pomimo braku kontrolowanych badah klinicznych, dotyczgcych stosowania oseltamiwiru u kobiet w cigzy, dane
dotyczqce stosowania w ciqgzy zbierano z badan po wprowadzeniu do obrotu i badan obserwacyjnych (patrz punkt 5.1
.Leczenie grypy u kobiet w cigzy”; dane dotyczqce ekspozycji u kobiet w cigzy patrz punkt 5.2).

PowyzZsze dane, w potgczeniu z wynikami badan na zwierzetach, nie wskazujg na bezposrednie lub posrednie
szkodliwe dziatania na rozwdj cigzy, zarodka/ptodu lub na rozwdéj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Kobiety w cigzy
mogq przyjmowad produkt Tamivil, po rozwazeniu dostepnych danych o bezpieczenstwie, patogennoéci krgzgcego
szczepu wirusa grypy i choroby zasadniczej u kobiety w cigzy.

Karmienie piersiq

U karmigcych samic szczura, oseltamiwir oraz aktywny metabolit sq wydzielane w mleku. Dane dotyczqce dzieci
karmionych piersiqg przez matki przyjmujgce oseltamiwir oraz wydzielania oseltamiwiru do mleka matki sq bardzo
ograniczone. Ograniczone dane wskazujq, ze oseltamiwir i aktywny metabolit byty wykrywane w mleku matki, jednak
ich stezenia byty na tyle niskie, ze dawka u niemowlecia karmionego piersig bytaby subterapeutyczna.

Biorgc pod uwage powyzsze informacje, patogennos¢ krgzqcego wirusa grypy oraz chorobe zasadniczq kobiety
karmigcej piersig, mozna rozwazy¢ podawanie oseltamiwiru, jesli istniejq istotne potencjalne korzysci dla karmigcej
piersig matki.

Ptodnosé
Dane przedkliniczne nie dowodzg, aby oseltamiwir wywierat wptyw na ptodnos¢ u kobiet lub mezczyzn (patrz
punkt 5.3).

5.1. WPLYW NA ZDOLNOSC PROWADZENIA POJAZDOW | OBSLUGIWANIA MASZYN

Oseltamiwir nie ma wptywu na zdolnhos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.



5.2. DZIALANIA NIEPOZADANE

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogodlny profil bezpieczenstwa oseltamiwiru oparty jest na danych uzyskanych od 6049 pacjentéw dorostych i (lub)
mtodziezy i 1473 dzieci leczonych oseltamiwirem lub placebo na grype oraz na danych uzyskanych od 3990 pacjen-
tow dorostych i (lub) mtodziezy i 253 dzieci otrzymujgcych oseltamiwir lub placebo/nieleczonych w celu profilaktyki
grypy w badaniach klinicznych. Dodatkowo 475 pacjentow z obnizong odpornosciq (w tym 18 dzieci, z posréd ktérych
10 otrzymywato oseltamiwir a 8 placebo) otrzymywato oseltamiwir lub placebo w celu profilaktyki grypy.

U dorostych i (lub) mtodziezy najczesciej zgtaszanymi niepozgdanymi reakcjami leku (ang. ARs - Adverse Reactions)
byty nudnosci i wymioty w badaniach dotyczgcych leczenia, oraz nudnosci w badaniach dotyczgcych profilaktyki.
Wiekszosc¢ tych reakcji niepozgdanych (ARs) byta zgtaszana jako jednorazowe wystgpienie w pierwszej lub drugiej
dobie leczenia i ustepowata samoistnie w ciggu 1-2 dni. U dzieci najczesciej zgtaszanymi reakcjami niepozqgdanymi
byty wymioty. U wigkszosci pacjentow powyzsze niepozqgdane reakcje produktu (ang. ARs) nie spowodowaty
przerwania terapii oseltamiwirem.

Do rzadkich, ciezkich dziatah niepozqgdanych zgtaszanych po wprowadzeniu oseltamiwiru do obrotu nalezg: reakcje
anafilaktyczne i rzekomoanafilaktyczne, zaburzenia wqtroby (piorunujgce zapalenie wqtroby, zaburzenia czynno-
sciowe waqtroby i zéttaczka), obrzek naczynioruchowy, zespét Stevensa-Johnsona i toksyczna martwica naskoérka,
krwawienie z przewodu pokarmowego i zaburzenia neuropsychiatryczne. (Zaburzenia neuropsychiatryczne, patrz
punkt 4.4).

Lista dziatan niepozgdanych w formie tabelarycznej

Reakcje niepozgdane (ARs) wymienione w tabeli ponizej mieszczq sie w nastepujgcych kategoriach: bardzo czesto
(2 1/10), czesto (2 1/100 do < 1/10 ), niezbyt czesto (2 1/1 000 do < 1/100), rzadko (2 1/10 000 do < 1/1 000) i bardzo
rzadko (< 1/10 000). Reakcje niepozgdane (ARs) sq kwalifikowane do odpowiedniej kategorii w tabelach odpowiednio
do tgcznej analizy danych z badan klinicznych.

Leczenie i zapobieganie grypie u dorostych i mtodziezy:

Tabela 1 przedstawia najczestsze reakcje niepozqgdane (ARs) obserwowane w badaniach dotyczqcych leczenia
i profilaktyki z udziatem dorostych i (lub) mtodziezy, ktérym podawano zalecanq dawke (75 mg dwa razy na dobe
przez 5 dni w ramach leczenia oraz 75 mg raz na dobe przez maksymalnie 6 tygodni w ramach profilaktyki).

Profil bezpieczenstwa zgtaszany u pacjentéw przyjmujgcych zalecang dawke oseltamiwiru w ramach profilaktyki
(75 mg raz na dobe przez maksymalnie 6 tygodni) byt zblizony pod wzgledem jakosciowym do obserwowanego
w badaniach dotyczgcych leczenia, pomimo dtuzszego czasu przyjmowania produktu w badaniach profilaktyki.

Tabela 1 Reakcje niepozgdane wystepujgce w badaniach dotyczgcych stosowania oseltamiwiru w leczeniu i zapobieganiu grypie u dorostych i mtodziezy lub zgtaszane
w ramach nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii (post marketing surveillance)
Klasyfikacja uktadéw Reakcje niepozgdane zgodne z czgstosciq wystepowania

i narzqdéw (SOC) Bardzo czeste Czeste Niezbyt czesto Rzadko

zapalenie oskrzeli,
opryszczka pospolita,

Zakazenia i zarazenia zapalenie nosogardta,

pasozytnicze infekcje gérnych drég

oddechowych, zapale-

nie zatok
Zaburzenia krwi i uktadu as
matoptytkowosc
chtonnego
Zaburzenia uktadu . e . reakcje .
reakcje nadwrazliwosci anafilaktyczne, reakcje

immunologicznego .
] S rzekomoanafilaktyczne

wzburzenie, nieprawidtowe
Zaburzenia psychiczne zachowanie, niepokdj,
splgtanie, urojenia



Leczenie i zapobieganie grypie u dzieci:

W badaniach klinicznych oseltamiwiru podawanego w ramach leczenia grypy wzieto udziat w su-
mie 1473 dzieci (w tym dzieci w wieku 1 - 12 lat bez schorzen wspdtistniejgcych oraz dzieci w wieku
6 - 12 lat chore na astme). 851 dzieci przyjmowato oseltamiwir w postaci zawiesiny. 158 dzieci przyjmowato zaleca-
ng dawke oseltamiwiru raz na dobe w badaniu profilaktyki poekspozycyjnej w gospodarstwach domowych (n = 99),
6-tygodniowym badaniu dotyczgcym zapobiegania sezonowego u dzieci (n = 49) i 12-tygodniowym pediatrycznym
badaniu dotyczgcym zapobiegania sezonowego u pacjentéw z obnizong odpornoséciqg (n = 10).

Tabela 2 przedstawia najczesciej zgtaszanie reakcje niepozqgdane (ARs) obserwowane w badaniach klinicznych
z udziatem dzieci.

Tabela 2 Reakcje niepozgdane wystepujgce w badaniach dotyczqcych stosowania oseltamiwiru w leczeniu i zapobieganiu grypie u dzieci [dawkowanie oparte na wie-
ku/masie ciata (od 30 mg do 75 mg raz na dobe)]

T A




bdl brzucha (w tym bdl
Zaburzenia zotgdka i jelit wymioty nadbrzusza), niestrawnos¢,
nudnosci

zapalenie skoéry (w tym
alergiczne i atopowe
zapalenie skory)

Zaburzenia skoéry i tkanki
podskornej

Opis wybranych reakcji niepozgdanych:

Zaburzenia psychiczne i uktadu nerwowego

Grypa moze by¢ zwiqgzana z szeregiem réznych objawéw neurologicznych i behawioralnych, w tym halucynacjami,
majaczeniami i zmianami behawioralnymi, w niektérych przypadkach zakoriczonych zgonem. Zdarzenia te mogg
wystqgpic¢ w razie zapalenia mézgu lub encefalopatii, lecz takze bez ciezkiego schorzenia.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw chorych na grype, ktérzy przyjmowali oseltamiwir obserwowano
przypadki drgawek i majaczenia (w tym réwniez zmiany swiadomosci, splgtanie, zmiany behawioralne, omamy,
halucynacje, wzburzenie, niepokdj, koszmary), w bardzo matej liczbie przypadkéw zakorczone samookaleczeniem lub
zgonem. Te zdarzenia wystepowaty i ustepowaty nagle i szybko i obserwowano je przede wszystkim u dzieci i mtodziezy.
Udziat oseltamiwiru w tych zdarzeniach jest nieznany. Podobne reakcje neuropsychiatryczne wystepowaty rowniez
u pacjentéw chorych na grype, ktorzy nie przyjmowali oseltamiwiru.

Zaburzenia wqgtroby i drég zétciowych

Zaburzenia wgtroby i drég zotciowych, w tym zapalenie wqgtroby i podwyzszona aktywnosé enzymow wqgtrobowych
u pacjentéw z chorobg grypopodobng. Do tych przypadkéw nalezy piorunujgce zapalenie wgtroby ze skutkiem
smiertelnym i (lub) niewydolnos¢ wqtroby.

Inne populacje specjalne

Osoby w podesztym wieku i osoby z przewlektq chorobq serca i (lub) uktadu oddechowego

Populacja objeta badaniami dotyczgcymi leczenia grypy sktada sie z dorostych i (lub) mtodziezy bez schorzehn wspot-
istniejgcych oraz pacjentoéw z grupy ryzyka (pacjenci, u ktérych istnieje wieksze ryzyko wystgpienia powiktan grypy,
np. pacjenci w podesztym wieku i pacjenci z przewlektq chorobq serca lub uktadu oddechowego). Profil bezpieczen-
stwa u pacjentéw z grupy ryzyka byt zblizony pod wzgledem jakosciowym do obserwowanego u dorostych i (lub)
mtodziezy bez schorzen wspéfistniejgcych.

Pacjenci z obnizong odpornoscig

W 12-tygodniowym badaniu profilaktyki z udziatem 475 pacjentoéw z obnizong odpornoscig, w tym 18 dzieci w wieku
do 12 lat i starszych, profil bezpieczenstwa u 238 pacjentéw, ktérzy przyjmowali oseltamiwir byt taki sam, jak
wczesniej obserwowany w badaniach klinicznych profilaktyki z zastosowaniem oseltamiwiru.

Dzieci z astmg oskrzelowg
Profil reakcji niepozgdanych u dzieci z astmqg oskrzelowq byt jakosciowo zblizony do obserwowanego u dzieci bez
schorzen wspétistniejgcych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby
nalezqgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane
za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatarn Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zgtaszac réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

5.3. PRZEDAWKOWANIE

Raporty dotyczgce przedawkowania oseltamiwiru zgtaszano z badan klinicznych oraz z okresu po wprowadzeniu
produktu do obrotu. W wigkszosci przypadkéw przedawkowania nie raportowano zdarzeh niepozgdanych.
Zdarzenia niepozgdane zgtaszane w nastepstwie przedawkowania byty podobne pod wzgledem rodzaju i czestosci
wystepowania do tych obserwowanych po zastosowaniu oseltamiwiru w dawkach terapeutycznych, opisanych
w punkcie 4.8.



Nie jest znane specyficzne antidotum.

Dzieci i mtodziez
Przedawkowanie zgtaszano czesciej u dzieci niz u dorostych i mtodziezy.

6. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

6.1. WLASCIWOSCI FARMAKODYNAMICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania wewnetrznego, inhibitory neuraminidazy
Kod ATC: JOSAHO2

Fosforan oseltamiwiru jest prekursorem aktywnego metabolitu (karboksylanu oseltamiwiru). Ten aktywny metabolit
jest selektywnym inhibitorem enzymow neuraminidazowych wirusa grypy, ktére sq glikoproteinami wystepujgcymi
na powierzchni wirionu. Aktywnosc¢ neuraminidazy wirusowej ma istotny wptyw zarowno na wnikniecie czgstki wirusa
do niezakazonych komorek, jak i na uwolnienie swiezo wytworzonych czgstek wirusa z zakazonych komorek i dalsze
rozprzestrzenianie sie zakaznych wiruséow w organizmie.

Karboksylan oseltamiwiru in vitro hamuje enzym neuraminidazy wirusa grypy typu A i B. Fosforan oseltamiwiru
hamuje zakazenie wirusem grypy i replikacje in vitro. In vivo na modelach zwierzecych, przy ekspozycji na lek
antywirusowy podobnej do tej, jakgq osiqga sie u cztowieka podajqc 75 mg dwa razy na dobe, oseltamiwir podawany
doustnie hamuje replikacje i patogennosc¢ wirusa grypy Ai B.

Aktywnosc¢ przeciwwirusowa oseltamiwiru wobec grypy A i B zostata poparta wynikami badan nad doswiadczalnym
narazeniem na zakazenie zdrowych ochotnikéw.

Wartosc IC50 enzymu neuraminidazy dla oseltamiwiru w klinicznie izolowanej grypie Awynosi od 0,1nM do 1,3 nM, zas
dla grypy B wynosi 2,6 nM. W opublikowanych badaniach opisywano wyzsze wartosci IC50 dla grypy B, az do sredniej
wartosci 8,5 nM.

Badania kliniczne

Leczenie zakazenia grypg

Wskazanie to potwierdzono w badaniach klinicznych naturalnie wystepujgcych przypadkow grypy, wsrod ktoérych
dominowato zakazenie wirusem grypy A.

Oseltamiwir jest skuteczny tylko wobec choroby spowodowanej wirusem grypy. Dlatego przedstawiono wytgcznie
analizy statystyczne dla chorych zakazonych wirusem grypy. W catej leczonej populagji, ktéra obejmowata zaréwno
osoby zakazone wirusem grypy, jak i bez tego wirusa (ITT) pierwotna skutecznos¢ preparatu byta zmniejszona
proporcjonalnie do liczby osob niezakazonych wirusem grypy. W catej leczonej populacji zakazenie grypq potwierdzono
uB7 % (od 46 % do 74 %) pacjentdw biorqcych udziat w badaniu. Wéréd osob w podesztym wieku 64 % byto zakazonych
wirusem grypy (ang. influenza-positive), zas wsrod pacjentéw z chorobami serca i (lub) uktadu oddechowego wirusem
grypy zakazonych byto 62 %. We wszystkich badaniach Ill fazy pacjentow rekrutowano do badania jedynie w okresie,
gdy wirus grypy krqzyt w lokalnym srodowisku.

Dorosli i mtodziez w wieku 13 lat i starsza

Pacjenci kwalifikowali sie do badania, jesli zgtosili sie w ciggu 36 godzin od wystgpienia objawow i mieli
gorqczke 2 37,8 C, czemu towarzyszyt przynajmniej jeden objaw ze strony uktadu oddechowego (kaszel, objawy
ze strony nosa lub bdl gardta) oraz co najmniej jeden objaw ogdlny (bdle miesni, dreszcze/poty, uczucie ostabie-
nia, zmeczenie lub bol gtowy). W sumarycznej analizie wszystkich dorostych i mtodziezy (N = 2413) biorqcych udziat
w badaniu nad leczniczym stosowaniem oseltamiwiru w dawce 75 mg dwa razy na dobe przez S dni stwierdzo-
no skrocenie $redniego czasu trwania choroby o okoto jeden dzien z 5,2 dnia (95 % przedziat ufnosci 4,9 - 5,5 dni)
w grupie placebo do 4,2 dnia (95 % przedziat ufnosci 4,0 - 4,4 dnia; p < 0,0001).

Odsetek chorych, u ktorych wystqpity specyficzne powiktania ze strony dolnych drég oddechowych (przede wszystkim
zapalenie oskrzeli) leczone antybiotykami, zmniejszyt sie z 12,7 % (135/1063) w grupie placebo do 8,6 % (116/1350)
w grupie leczonej oseltamiwirem (p = 0,0012).

Leczenie grypy w populacjach wysokiego ryzyka

U oséb w podesztym wieku (2 65 lat) i u oséb z przewlektymi chorobami serca i (lub) uktadu oddechowego,
otrzymujqcych 75 mg oseltamiwiru dwa razy na dobe przez S dni, sredni czas trwania choroby nie zmniejszyt sie
znaczqco. Catkowity czas trwania gorgczki zmniejszyt sie o jeden dzien w grupie leczonej oseltamiwirem. U osob
wpodesztymwieku,zakazonychwirusemgrypy,oseltamiwirznaczqgcozmniejszatczestos¢ wystepowaniapowiktanzestrony
dolnych drég oddechowych (gtéwnie zapalenia oskrzeli) leczonych antybiotykami, z 19 % (52/268) w grupie placebo
do 12 % (29/250) w populacji leczonej oseltamiwirem (p = 0,0156). U zakazonych wirusem grypy pacjentow
z przewlektymi chorobami serca i (lub) uktadu oddechowego tqczna czestos¢ wystepowania powiktan ze strony



dolnych drog oddechowych (gtéwnie zapalenia oskrzeli) leczonych antybiotykami wynosita 17 % (22/133) w grupie
placebo i 14 % (16/118) w populacji leczonej oseltamiwirem (p = 0,5976).

Leczenie grypy u kobiet w cigzy

Nie prowadzono kontrolowanych badan klinicznych, dotyczgcych stosowania oseltamiwiru u kobiet w ciqzy, istnhiejq
natomiast dane pochodzqgce z badan po wprowadzeniu do obrotu i badan obserwacyjnych, ktére wskazujg
na korzysci wynikajgce z nizszej zachorowalnosci/ $miertelnosci podczas stosowania oseltamiwiru w opisanym sche-
macie dawkowania, w tej populacji. Wyniki z analiz farmakokinetycznych wskazujg obnizong ekspozycje na aktywny
metabolit, nie zaleca sie jednak korekty dawki w leczeniu lub profilaktyce grypy u kobiet w cigzy (patrz punkt S.2.
Wiasciwosci farmakokinetyczne, Specjalne populacje pacjentow).

Leczenie grypy u dzieci

W badaniach u dzieci bez innych schorzen (65% zakazonych wirusem grypy), w wieku od roku do 12 lat (Srednia wieku
5,3 lat), u ktorych wystepowata gorgczka (237,8° C) plus kaszel lub katar, 67 % pacjentow zakazonych wirusem grypy
miato wirusa grypy A, zas 33 % wirusa grypy B. Leczenie oseltamiwirem, rozpoczete w ciggu 48 godzin od wystgpienia
objawow, znaczgco zmniejszato czas do ustgpienia choroby (definiowanego jako jednoczesny powrét do normalnego
stanu zdrowia i aktywnosci oraz ustgpienie gorgczki, kaszlu i kataru) o 1,5 dnia (95 % przedziat ufnosci 0,6 - 2,2 dnia;
p < 0,0001) w porownaniu z placebo. Oseltamiwir zmniejszat czestos¢ wystepowania ostrego zapalenia ucha srodko-
wego z 26,5 % (53/200) w grupie placebo do 16 % (29/183) u dzieci leczonych oseltamiwirem (p = 0,013).

Drugie badanie objeto 334 dzieci chorych na astme w wieku od 6 do 12 lat, sposrod ktorych 53,6 % byto zakazonych
wirusem grypy. W grupie leczonej oseltamiwirem sredni czas trwania choroby nie zmniejszyt sie znaczqco. W tej popu-
lacji do dnia 6 (ostatni dzien leczenia) wartos¢ FEV1 wzrosta 0 10,8 % w grupie leczonej oseltamiwirem w poréwnaniu
do 4,7 % w grupie otrzymujqcej placebo (p = 0,0148).

Europejska Agencja Lekow (EMA) uchyla obowiqzek dotqczania wynikow badan oseltamiwiru dotyczqcych grypy
w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy. Patrz punkt 4.2, stosowanie u dzieci i mtodziezy.

Leczenie zakazenia wirusem grypy B

tqgcznie 15 % populacji zakazonej wirusem grypy miato wirusa grypy B, odsetek ten w poszczegdlnych badaniach
wynosit od 1 do 33 %. W pojedynczych badaniach sredni czas trwania choroby u oséb zakazonych wirusem grypy B nie
roznit sie znaczqco miedzy grupamileczonymi. W celu dokonania analizy zebrano dane 504 oséb zakazonych wirusem
grypy B. uczestniczqcych we wszystkich badaniach. Oseltamiwir skracat czas do ustgpienia objawoéw o 0,7 dnia (95 %
przedziat ufnosci 0,1 - 1,6 dnia; p = 0,022) i czas trwania gorgczki (2 37,8° C), kaszlu i kataru o jeden dzien (85 % prze-
dziat ufnosci 0,4 - 1,7 dnia; p < 0,001), w poréwnaniu z placebo.

Zapobieganie grypie

Skutecznos¢ oseltamiwiru w zapobieganiu naturalnie wystepujgcej grypie wykazano w badaniach nad zapobiega-
niem po ekspozycji w gospodarstwach domowych i w dwéch badaniach dotyczgcych zapobiegania sezonowego.
Pierwotnym wskaznikiem skutecznosci we wszystkich tych badaniach byta czestos¢ wystepowania potwierdzonej
laboratoryjnie grypy. Wirulencja podczas epidemii grypy nie jest mozliwa do przewidzenia i rézni sie w zaleznosci
od regionu i z sezonu na sezon, dlatego liczba osob, wymagajgcych leczenia (NNT, ang. number needed to treat),
by zapobiec jednemu przypadkowi zachorowania na grype, jest zmienna.

Profilaktyka po ekspozycji: Badanie oséb (12,6 % sposrod nich byto zaszczepione przeciw grypie), ktére kontaktowa-
ty sie z chorym na grype, obejmujgce podawanie 7S mg oseltamiwiru raz na dobe, rozpoczynato sie w ciggu 2 dni
od wystgpienia objawoéw u chorego na grype i trwato przez siedem dni. Grype potwierdzono w 163 z 377 przypadkow
wskaznikowych (ang. index case). Oseltamiwir znaczgco zmniejszat czestosc klinicznie potwierdzonych zachorowan
na grype z 24/200 (12 %) w grupie placebo do 2/205 (1 %) w grupie leczonej oseltamiwirem (redukcja o 92 %; [95
% przedziat ufnosci 6 - 16; p <0,0001]). U osdb kontaktujgcych sie z chorymi na potwierdzong grype wskaznik NNT
wynosit 10 (95 % przedziat ufnosci 9 - 12), natomiast w catej populacji (ITT) wzrastat do 16 (95 % przedziat ufnosci
15 - 19) niezaleznie od tego, czy u chorego wskaznikowego potwierdzono zakazenie wirusem grypy.

Skutecznos¢ oseltamiwiru w zapobieganiu naturalnie wystepujgcej grypie wykazano w badaniu dotyczgcym
profilaktyki poekspozycyjnej u domownikédw obejmujgcych osoby doroste, mtodziez i dzieci w wieku od 1 roku
do 12 lat, zaréwno wsréd przypadkéw wskaznikowych grypy, jak i kontaktow rodzinnych. Pierwotnym punktem
koncowym oceniajgcym skutecznos¢ w tym badaniu byta czesto$¢ wystepowania, potwierdzonych laboratoryj-
nie, klinicznych przypadkoéw grypy u domownikéw. Leczenie profilaktyczne oseltamiwirem stosowano przez 10 dni.
W populacji tej stwierdzono zmniejszenie czestosci wystepowania potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych
przypadkéw grypy u domownikéw z 20 % (27/136) w grupie nieotrzymujqgcej profilaktyki do 7 % (10/135) w gru-
pie, ktéra otrzymywata leczenie profilaktyczne (redukcja o 62,7 % [95 % przedziat ufnosci 26,0-81,2, p = 0,0042]).
U domownikéw bedgcych wskaznikowymi przypadkami grypy wystgpito zmniejszenie czestosci wystepowania grypy
z 26 % (23/89) w grupie nieotrzymujgcej leczenia profilaktycznego do 11 % (9/84) w grupie, ktéra takg profilakty-
ke stosowata (redukcja o 58,5 %, [95 % przedziat ufnosci 15,6-79,6; p = 0,0114]). Analiza podgrupy dzieci w wieku
od 1 roku do 12 lat wykazata znaczgce zmniejszenie wystepowania potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych przy-
padkéw grypy z 19 % (21/111) w grupie nieotrzymujgcej leczenia profilaktycznego do 7 % (7/104) w grupie stosujgcej
profilaktyke (redukcja o 64,4 % [95 % przedziat ufnosci 15,8-85,0, p = 0,0188]). Wsrod dzieci, ktére nie wydzielaty



wirusa na poczgtku badania, czestos¢ wystepowania potwierdzonych laboratoryjnie, klinicznych przypadkow grypy
zmniejszyta sie z 21 % (15/70) w grupie nieotrzymujgcej profilaktyki do 4 % (2/47) w grupie, ktéra stosowata lecze-
nie profilaktyczne (redukcja o 80,1 % [95 % przedziat ufnosci 22,0-94,9, p = 0,02086]). Wskaznik NNT dla populacji
pediatrycznej wynidst 9 (95 % przedziat ufnosci 7-24) i 8 (85 % przedziat ufnosci 6, gérna granica nie byta mierzalna)
odpowiednio w catej populacji (ITT) i w przypadku kontaktéw dzieci z przypadkami wskaznikowymi grypy (ITTII).

Profilaktyka podczas epidemii grypy w danym srodowisku: W sumarycznej analizie dwéch innych badan, przeprowa-
dzonych na nieszczepionych dorostych bez innych schorzen, oseltamiwir podawany w dawce 75 mg jeden raz na dobe
przez 6 tygodni podczas wybuchu grypy w danym srodowisku znaczqgco zmniejszat czestosc klinicznie stwierdzanych
zachorowan na grype z 25/519 (4,8 %) w grupie otrzymujgcej placebo do 6/520 (1,2 %) w grupie przyjmujgcej osel-
tamiwir (redukcja o 76 %; 95 % przedziat ufnosci 1.6 - 5,7; p = 0,0006). Wskaznik NNT w tym badaniu wynosit 28
(95 % przedziat ufnosci 24 - 50).

W badaniu przeprowadzonym na grupie oséb w podesztym wieku, mieszkajgcych w domach opieki, w ktéorym 80 %
uczestnikdw otrzymato szczepienie przeciw grypie w sezonie, w ktérym prowadzono badanie, oseltamiwir podawany
w dawce 75 mg jeden raz na dobe przez 6 tygodni znaczgco zmniejszat czestosc klinicznie stwierdzonych zachorowan
na grype z12/272 (4,4 %) w grupie przyjmujgcej placebo do 1/276 (0,4 %) w grupie przyjmujgcej oseltamiwir (redukcja
0 92 % 95 % przedziat ufnosci 1,5 - 6,6; p = 0,0015). Wskaznik NNT w tym badaniu wynosit 25 (85 % przedziat ufnosci
23 - 62).

Profilaktyka grypy u pacjentow z obnizong odpornoscig: Przeprowadzono podwajnie slepe, kontrolowane placebo,
randomizowane badanie dotyczqgce sezonowej profilaktyki grypy u 475 pacjentéw z obnizong odpornoscig
(388 pacjentow po przeszczepie narzqgdoéw migzszowych [195 otrzymywato placebo; 193 oseltamiwir], 87 pacjen-
tow po przeszczepie komorek macierzystych uktadu krwiotwoérczego [43 otrzymywato placebo, 44 oseltamiwir], nie
prowdzono badania u pacjentédw z innymi przypadkami obnizonej odpornosci), wsrdd ktérych byto 18 dzieci w wieku
od 1 do 12 lat. Gtdwnym punktem koncowym w tym badaniu byta czestos¢ wystepowania laboratoryjnie potwierdzo-
nych przypadkéw grypy z objawami klinicznymi, ustalonych na podstawie hodowli wirusa i (lub) czterokrotnego wzro-
stu poziomu przeciwciat HAI. Czestos¢ wystepowania laboratoryjnie potwierdzonych przypadkéw grypy z objawami
klinicznymi wynosita 2,9 % (7/238) w grupie otrzymujqgcej placebo i 2,1 % (5/237) w grupie otrzymujgcej oseltamiwir
(95 % przedziat ufnosci -2,3 % - 4,1 %; p = 0,772).

Nie przeprowadzono specjalnych badan w celu oceny redukgji ryzyka powiktan.

Opornosc na oseltamiwir

Badania kliniczne: W badaniach klinicznych badane byto ryzyko pojawienia sie szczepdw wirusa grypy o zmniejszonej
podatnosci lub otwartej opornosci na oseltamiwir. Rozwéj wiruséw opornych na oseltamiwir w czasie leczenia czesciej
obserwowano u dzieci niz u dorostych, w zakresie od mniej niz 1% u dorostych do 18% u dzieci w wieku ponizej 1 roku.
U dzieci, u ktérych stwierdzono obecnosé wirusa opornego na oseltamiwir, na ogét wydalanie wirusa trwato dtuzej niz
u pacjentéw z wrazliwym wirusem. Jednak opornosc na oseltamiwir pojawiajgca sie w trakcie leczenia nie wptywata
na odpowiedz na leczenie oraz nie powodowata wydtuzenia okresu wystepowania objawow grypy.

Pacjenci z mutacjami powodujgcymi opornosé (%)
Populacja pacjentéw

W badaniu fenotypowym® W badaniu fenotypowym i genotypowym®
Dorosli i mtodziez 0,62% (14/2253) 0,67% (15/2253)
Dzieci (1 - 12 lat) 3.89% (66/1698) 4,24% (72/1698)
Niemowleta (< 1 roku) 18,31% (13/71) 18,31% (13/71)

* Nie we wszystkich badaniach wykonane byto petne badanie genotypowe.

Brak danych dotyczgcych wystepowania nagtej opornosci ha produkt leczniczy w dotychczas przeprowadzonych
badaniach klinicznych zwigzanych ze stosowaniem oseltamiwiru w profilaktyce poekspozycyjnej (7 dni), w profilak-
tyce poekspozycyjnej w gospodarstwach domowych (10 dni) i sezonowej profilaktyce grypy (42 dni) u pacjentow
zprawidtowqodpornosciq. Niestwierdzonoopornoscipodczas 12 tygodnibadaniadotyczqgcego profilaktykiu pacjentow
z obnizong odpornosciq.

Dane z badar klinicznych i obserwacji: W szczepach wiruséw grypy typu Ai B izolowanych od pacjentéw nieekspono-
wanych na oseltamiwir wykazano in vitro wystepowanie naturalnych mutacji zwigzanych ze zmniejszong wrazliwosciq
na oseltamiwir. Oporne szczepy podczas leczenia oseltamiwirem wyizolowano u pacjentéw zaréwno z prawidtowq,
jak i uposledzong odpornoscig. U pacjentéw z uposledzong odpornoscig oraz u matych dzieci istnieje wyzsze ryzyko
wystgpienia szczepdw wirusa opornych na oseltamiwir podczas leczenia.

Wyizolowane u pacjentéw leczonych oseltamiwirem oraz w warunkach laboratoryjnych szczepy wirusa oporne
na oseltamiwir zawieraty mutacje w N1i N2 neuraminidazach. Mutacje wykazywaty tendencje do bycia specyficznymi
dla podtypu wirusa. Od 2007 roku naturalnie wystepujgca opornos¢ zwigzana z mutacjg H275Y w szczepie sezono-
wym HINI1 wirusa byta stwierdzana sporadycznie. Wrazliwosé na oseltamiwir i wystepowanie tego typu szczepow



wirusa wydajq sie rézni¢ pod wzgledem sezonowym i geograficznym. W 2008 roku H275Y wykryto u > 99% krqgzgcych
izolatéw HINIL grypy w Europie. W 2009 roku wirus grypy HINL (,$winskiej grypy”) byt prawie wytgcznie wrazliwy
na oseltamiwir, tylko ze sporadycznymi raportami dotyczgcymi wystgpienia opornosci w zwigzku ze stosowaniem
zaréwno leczniczym, jak i profilaktycznym.

6.2. WLASCIWOSCI FARMAKOKINETYCZNE

Wochtanianie

Oseltamiwir tatwo wchtania sie z przewodu pokarmowego po podaniu fosforanu oseltamiwiru (proleku) i ulega
wydajnemu przeksztatcaniu, gtdwnie przez esterazy wqgtrobowe, do aktywnego metabolitu (karboksylanu oseltami-
wiru). Co najmniej 75 % dawki doustnej dociera do krgzenia w postaci aktywnego metabolitu. Ekspozycja na prolek
wynosi ponizej 5 % w stosunku do aktywnego metabolitu. Stezenie w osoczu zaréwno proleku, jak i aktywnego meta-
bolitu jest proporcjonalne do dawki i nie zmienia sie pod wptywem podawania preparatu jednoczesnie z pokarmem.

Dystrybucja
W stanie stacjonarnym srednia objetos¢ dystrybucji karboksylanu oseltamiwiru u ludzi wynosi okoto 23 litrow,

co odpowiada objetosci ptyndbw pozakomorkowych organizmu. Poniewaz neuraminidaza wykazuje aktywnosc poza-
komorkowq, karboksylan oseltamiwiru dociera do wszystkich miejsc, gdzie rozprzestrzenia sie wirus grypy.

Wigzanie karboksylanu oseltamiwiru z biatkami ludzkiego osocza jest znikome (okoto 3 %).

Biotransformacja

Oseltamiwir jest wydajnie przeksztatcany do karboksylanu oseltamiwiru przez esterazy znajdujqce sie przede wszyst-
kim w wgtrobie. W badaniach in vitro wykazano, ze ani oseltamiwir, ani jego aktywny metabolit, nie sg substratami
ani inhibitorami gtéwnych izoform cytochromu P450. W badaniach in vivo nie znaleziono zadnych koniugatow 2 fazy
zadnego z tych dwoch zwigzkow.

Eliminacja

Wchtoniety oseltamiwir jest eliminowany przede wszystkim (> 90 %) poprzez przeksztatcenie do karboksylanu
oseltamiwiru. Zwigzek ten nie podlega dalszemu metabolizmmowi i jest wydalany z moczem. Maksymalne stezenie
karboksylanu oseltamiwiru w surowicy obniza sie zgodnie z okresem péttrwania wynoszgcym u wiekszosci badanych
od 6 do 10 godzin. Aktywny metabolit jest eliminowany w catosci poprzez wydzielanie nerkowe. Klirens nerkowy
karboksylanu oseltamiwiru (18,8 I/h) przekracza wskaznik przesgczania ktebuszkowego (7,5 I/h), co wskazuje, ze poza
filtracjq ktebkowq zachodzi réwniez wydzielanie kanalikowe. Ponizej 20 % znakowanej izotopowo dawki doustnej
wydala sie z katem.

Specjalne populacje pacjentéw

Dzieci i mtodziez

Niemowleta i dzieci w wieku 1 roku lub starsze: Farmakokinetyke oseltamiwiru oceniano w badaniach farmakoki-
netycznych z pojedynczq dawkq u niemowlqt, dzieci i mtodziezy od 1 roku do 16 lat. Farmakokinetyka wielokrotnych
dawek byta badana u matej liczby dzieci biorgcych udziat w badaniu nad kliniczng skutecznoscig preparatu. Mtod-
sze dzieci eliminowaty zaréwno prolek, jak i jego aktywny metabolit szybciej, niz dorosli, co prowadzito do mniejszej
ekspozycji przy danej dawce wyrazonej w mg/kg. Dawka 2 mg/kg mc. powoduje ekspozycje na karboksylan oseltami-
wiru poréwnywalng do tej, jakg uzyskuje sie u dorostych otrzymujgcych pojedynczg dawke 75 mg (okoto 1 mg/kg mc.).
Farmakokinetyka oseltamiwiru u dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat lub starszej jest podobna, jak u dorostych.

Osoby w podesztym wieku

Ekspozycja na aktywny metabolit w stanie stacjonarnym byta u oséb w podesztym wieku (65 do 78 lat) 0 25 do 35 %
wyzsza w poroéwnaniu z dorostymi w wieku ponizej 65 lat, otrzymujgcymi porownywalne dawki oseltamiwiru. Okresy
pottrwania, obserwowane u oséb w podesztym wieku, byty podobne jak u mtodszych dorostych. Na podstawie ekspo-
zycji na produkt leczniczy i tolerancji mozna stwierdzié, ze u oséb w podesztym wieku nie jest konieczna zmiana daw-
kowania, o ile nie ma dowodoéw na isthienie umiarkowanej lub ciezkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej
60 ml/min) (patrz punkt 4.2).

Niewydolnosc¢ nerek

Podawanie 100 mg fosforanu oseltamiwiru dwa razy na dobe przez S dni pacjentom z réznego stopnia niewydol-
nosciqg nerek wykazato, ze ekspozycja na karboksylan oseltamiwiru jest odwrotnie proporcjonalna do uposledzenia
czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Niewydolnosc¢ wgtroby
Z badan in vitro wynika, ze nie nalezy sie spodziewad, by ekspozycja na oseltamiwir byta znaczgco zwiekszona lub
ekspozycja na jego aktywny metabolit znaczgco zmniejszona u pacjentéw z niewydolnosciqg wqtroby (patrz punkt 4.2).



Kobiety w cigzy

Zbiorcza analiza populacyjnych danych farmakokinetycznych wskazuje, ze schemat dawkowania oseltamiwiru, opi-
sany w punkcie 4.2, prowadzi do nizszej (srednio o 30% dla wszystkich trymestrow) ekspozycji na aktywny metabolit
u kobiet w cigzy w poréwnaniu z kobietami niebedgcymi w ciqgzy. Nizsza przewidywalna ekspozycja pozostaje jednak
na poziomie wyzszym niz minimalne stezenie hamujqce (wartosci ICS5, IC - Inhibitory Concentration) i dziata tera-
peutycznie na rézne szczepy wirusa grypy. Istniejg ponadto dowody z badan obserwacyjnych wskazujgce na korzy-
Sci, jakie ta populacja moze odnies¢ ze stosowania oseltamiwiru w podanym schemacie dawkowania. Nie zaleca sie
zatem korekty dawek w leczeniu lub profilaktyce grypy u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.6).

6.3. PRZEDKLINICZNE DANE O BEZPIECZENSTWIE

Badania przedkliniczne zebrane na podstawie konwencjonalnych badan nad farmakologig bezpieczenstwa, toksy-
cznoscig powtarzanych dawek i genotoksycznosciq nie ujawnity szczegdlnego

zagrozenia dla ludzi. Wyniki konwencjonalnych badan na gryzoniach dotyczgcych karcynogennosci wykazaty zalezng
od dawki tendencje do zwigkszenia czestosci wystepowania niektérych nowotworow, typowych dla szczepu gryzoni
uzytego do badan. Rozwazajgc zakresy ekspozycji stosowane w badaniach na gryzoniach i uwzgledniajgc oczekiwang
ekspozycje u ludzi, wyniki te nie zmieniajg wspotczynnika korzysé-ryzyko stosowania oseltamiwiru we wskazaniach
terapeutycznych.

Badania teratogennosci prowadzono na szczurach i krélikach z zastosowaniem dawek wynoszgcych odpowiednio
do 1500 mg/kg mc. na dobe i do SO0 mg/kg mc. na dobe. Nie stwierdzono zadnego wptywu na rozwéj ptodu. W bada-
niach nad ptodnoséciq szczuréw otrzymujgcych dawke do 1500 mg/kg mc. na dobe nie wykazano negatywnych reakg;ji
u zadnej ptci. W badaniach prenatalnych i postnatalnych u szczuréw zaobserwowano wydtuzenie porodu po dawce
1500 mg/kg mc. na dobe: margines bezpieczenstwa miedzy ekspozycjqg u ludzi i najwyzszq ekspozycjq niedziatajgcg
niekorzystnie (500 mg/kg na dobe) u szczuréw jest 480-krotny dla oseltamiwiru i 44-krotny dla jego aktywnego
metabolitu. Ekspozycja ptodu na lek u szczuréw i krélikéw wynosita okoto 15 do 20 % ekspozycji matki.

U karmiqgcych szczuréw oseltamiwir i jego aktywny metabolit sg wydzielane do mleka. Ograniczone dane wskazujq, ze
oseltamiwir oraz jego aktywny metabolit sq wydzielane do mleka matki. Ekstrapolacja danych zwierzecych pozwala
szacowad, ze wydzielanie obu zwigzkéw wynositoby odpowiednio okoto 0,01 mg na dobe i 0,3 mg na dobe.

W ,maksymalizujgcym” tescie na swinkach morskich wykazano zdolnos¢ oseltamiwiru do podraznienia skéry. U koto
50 % zwierzqt poddanych dziataniu nieprzetworzonej substancji aktywnej wystgpit rumien. Stwierdzono odwracalne
podraznienie oczu u krolika.

Podczas gdy bardzo wysokie, pojedyncze, doustne dawki fosforanu oseltamiwiru az do najwyzszej dawki badanej
(1310 mg/kg). nie powodowaty reakcji niepozgdanych u dorostych szczuréw, u mtodych, 7-dniowych szczuréw byty
toksyczne, w tym $miertelne. Reakcje te obserwowano w przypadku dawek wynoszqcych 657 mg/kg mc. i wiekszych.

W przypadku dawki SO0 mg/kg mc. nie obserwowano reakcji niepozgdanych, réwniez w przypadku leczenia przew-
lektego (500 mg/kg mc. na dobe podawane od 7. do 21. dnia po porodzie).

7. DANE FARMACEUTYCZNE

7.1. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Powidon K30

Krospowidon typ A

Magnezu stearynian

7.2. NIEZGODNOSCI FARMACEUTYCZNE

Nie dotyczy.

7.3. OKRES WAZNOSCI

3lata

7.4. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI PODCZAS PRZECHOWYWANIA

Brak specjalnych zaleceh dotyczgcych przechowywania produktu leczniczego



7.5. RODZAJ | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tekturowe pudetko zawierajgce 10, 20 i 30 tabletek, pakowanych w blistry z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium po
10 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszqg znajdowad sie w obrocie.

7.6. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA | PRZYGOTOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO DO STOSOWANIA

Brak szczegolnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungc¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

8. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biofarm Sp. z o.0.
ul. Watbrzyska 13
60-198 Poznan

9. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

24700

10. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2018.04.27

11. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY
TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2018.04.27



