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Opinii Rady Konsultacyjnej AOTM w sprawie efektywnosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Relenza (zanamivir) we
wskazaniu: profilaktyka i leczenie grypy.

Na posiedzeniu w dniu 23 maja 2011 r. Rada Konsultacyjna opiniowata efektywnos$¢ kliniczng
i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Relenza (zanamivir) we wskazaniu: profilaktyka
i leczenie grypy. Oceny dokonano na podstawie opracowania przygotowanego przez Wydziat Oceny
Technologii Medycznych: ,,Relenza® (zanamivir) w profilaktyce i leczeniu grypy. Ocena raportu
ws. oceny leku. Raport Nr: AOTM-OT-0227”, przygotowanego na zlecenie Ministra Zdrowia (pismo
znak: MZ-PLE-460-8365-91/GB/09 z dnia 21 pazdziernika 2009 r.) w trybie art. 31 n pkt. 5 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o §wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze §rodkow publicznych.

Rada przyjela uchwale o tresci:

»Odnoszac si¢ do zlecenia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych (z dnia
12.05.2011r.), wydanego na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy o Swiadczeniach
zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych, Rada Konsultacyjna stwierdza, ze
produkt leczniczy Relenza (zanamivir) wykazuje umiarkowana skuteczno$é¢ kliniczng
i bezpieczenstwo stosowania w profilaktyce i leczeniu grypy. Jednocze$Snie Rada zwraca
uwage, Ze lek ten nie powinien by¢ stosowany szeroko, z wuwagi na duze
prawdopodobienstwo wystapienia lekoopornosci wirusa. Podstawowa i najskuteczniejszg
technologia pozwalajaca na unikniecie zachorowania i powiklan sa sezonowe szczepienia.”

(Uchwala Rady Konsultacyjnej nr 77/10/2011 z dnia 23 maja 2011 roku w sprawie oceny
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Relenza (zanamivir)
w profilaktyce i leczeniu grypy).

Rada podkresla, ze ze wzgledu na mechanizm dziatania, skuteczno$¢ leczenia inhibitorami
neuraminidazy uzalezniona jest od szybkiej diagnostyki wirusologicznej. Proces diagnostyczny,
potwierdzajacy rozpoznanie grypy, musi by¢ zakonczony przed uptywem 48 godzin i w tym okresie
musi zosta¢ podana pierwsza dawka leku.

Materiaty przedstawione Radzie podczas posiedzenia obejmowaly wyniki krytycznej weryfikacji
analiz przestanych przez podmiot odpowiedzialny wilasciwy dla produktu leczniczego Relenza
(zanamivir) oraz dodatkowe dowody naukowe, zidentyfikowane w Agencji.

Ocene efektywnos$ci klinicznej zanamiviru, stosowanego w profilaktyce grypy sezonowe;j
przeprowadzono poréwnujac: zanamivir vs placebo (6 badan RCT) oraz porownujac posrednio
zanamivir vs oseltamivir (4 badania RCT). W terapii grypy sezonowej przeprowadzono porownania:
zanamivir vs placebo (9 badan RCT) oraz zanamivir vs oseltamivir (2 badania bez randomizacji).
Jako$¢ badan pierwotnych oceniano na 3-5 pkt za pomoca skali Jadad a jakos¢ dowodow jako $rednio-
wysoka w skali GRADE.

Z przedstawionego przegladu systematycznego badan pierwotnych wynikato, ze:

e Zanamivir stosowany w ogoélnej profilaktyce grypy sezonowej, w poréwnaniu z placebo,
przyczynia si¢ do znamiennej statystycznie wzglednej redukceji ryzyka wystapienia objawow
grypy w ocenianych subpopulacjach (osoby z domow opieki, nieszczepione, z wysokim
ryzykiem komplikacji pogrypowych, z chorobami ukladu oddechowego). Wzgledna redukcja
ryzyka w przedstawionych w opracowaniu badaniach wahata si¢ od 59-95%, jednak wielkos$ci
bezwzgledne przedstawione w postaci NNT byly wysokie, tzn., ze skuteczna prewencja
objawow grypy u 1 pacjenta wymaga zastosowania interwencji u26-169 pacjentow.
W populacji 0séb zdrowych (metaanaliza 2 badan) wzgledna redukcja ryzyka wyniosta 74%,
przy koniecznoS$ci stosowania interwencji u 54 pacjentow, w celu zapobiegnigcie wystapienia
objawow grypy u 1 pacjenta. Stosowanie zanamiviru (inhalacje) w ogolnej profilaktyce grypy
sezonowej przyczynialo si¢ do znamiennego skrocenia czasu trwania objawow o 0,4 dnia.

e Zanamivir stosowany w profilaktyce poekspozycyjnej grypy sezonowej, w porownaniu
z placebo, przyczyniat si¢ do znamiennej wzglednej redukcji ryzyka wystgpienia objawow




grypy w populacji osob zdrowych majacych uprzednio kontakt z osoba chora. Wzgledna
redukcja ryzyka (metaanaliza 2 badan) wyniosta 81%, przy konieczno$ci stosowania interwencji
u 10 pacjentow w celu zapobiegnigcie wystgpienia objawow grypy u 1 pacjenta.
Przeprowadzone przez Autoréw analizy pordwnanie posrednie nie wykazato istotnych
statystycznie roéznic pomiedzy zanamivirem (10mg/doba) i oseltamivirem (75 mg/doba i 150
mg/doba) w obrebie wszystkich ocenianych punktow koncowych.

Zanamivir stosowany w leczeniu grypy sezonowej w poréwnaniu z oseltamivirem przyczyniat
si¢ do znamiennego skrocenia czasu trwania gorgczki. R6znica pomiedzy $rednimi wynosita
w przypadku grypy typu A i B odpowiednio -3,7 oraz - 16,9 [h] (jedno badanie pierwotne).
Wzgledna redukcja ryzyka utrzymywania si¢ goraczki po 24h od momentu podania leku
(metaanaliza 2 badan) wyniosta 21% (dotyczy grypy typu B), odpowiednio dla punktu
koncowego - utrzymywanie si¢ goraczki po 48h od podania leku (metaanaliza 2 badan) -
wzgledna redukcja ryzyka wyniosta 48%. Jesli choroba byla wywotana obecnos$cia wirusa typu
A, zanamivir nie zmniejszal w sposdb znamienny w porownaniu do oseltamiviru ryzyka
utrzymania si¢ goraczki po 24 i 48 godzinach od podania leku.

Z badan wtornych przeprowadzonych opublikowanych przez Cochrane Collaboration wynika, ze:

Oseltamivir i zanamivir (inhibitory neuraminidazy, NIs), w poréwnaniu z placebo, nie sa
skuteczne w profilaktyce choréb grypopodobnych oraz bezobjawowej grypy. Oseltamivir
w dawkach 75 badz 150 mg/doba oraz zanamivir 10 mg/doba sa natomiast skuteczne
w zapobieganiu objawowej grypie. Obie interwencje wykazuja taka sama skuteczno$¢ takze
w odniesieniu do leczenia grypy objawowej. Ze wzglgdu na niska efektywno$¢ i duze
prawdopodobienstwo wystapienia opornosci, NIs nie powinny by¢ rutynowo stosowane
W sezonowej grypie.

NIs skutecznie skracajg czas trwania choroby u zdrowych dzieci z potwierdzong laboratoryjnie
grypa (definiowany w badaniach klinicznych réwniez jako ,,czas potrzebny do powrotu do
normalnego funkcjonowania”). Oseltamivir jest preferowany w leczeniu grypy u dzieci w wieku
1-12 lat ze wzgledu na istotng statystycznie redukcje powiklan (w szczegdélnosci ostrego
zapalenia ucha §rodkowego).

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego wigkszos¢ dzialan niepozadanych, zwigzanych
ze stosowaniem zanamiviru wystepuje bardzo rzadko (<1/10 000) tj.: ostry skurcz oskrzeli i/lub
cigzkie pogorszenie czynno$ci oddechowej, reakcje typu alergicznego w tym obrzek twarzy, jamy
ustnej i gardta, skurcz oskrzeli, dusznos$¢, uczucie zaciskania w gardle, wysypka, pokrzywka. Rzadko
(>1/10 000 do <1/1000) wystepowat ostry skurcz oskrzeli i/lub ciezkie pogorszenie czynnosci
oddechowej u pacjentéw z wezesniejszymi chorobami uktadu oddechowego.

Ocene bezpieczenstwa, na podstawie systematycznego przegladu badan pierwotnych, Rada
podsumowuje nastepujaco:

Stosowanie zanamiviru w profilaktyce grypy sezonowej w porownaniu z placebo przyczyniato
si¢ do znamiennej wzglednej redukcji ryzyka wystgpienia m.in. zaburzen regulacji temperatury
ciata i kaszlu. W przedstawionych przez autoréow analizy badaniach cze¢stos¢ cigzkich dzialan
niepozadanych czesto$¢ ciezkich dziatan niepozadanych w grupach leczonych zanamivirem
byta porownywalna do cze¢sto$ci w grupach kontrolnych, a réznice pomigdzy grupami nie byty
statystycznie istotne.

Zanamivir stosowany w terapii grypy sezonowej (porownanie z placebo) przyczyniat si¢
do wzglednej redukcji ryzyka wystapienia zapalenia phluc oraz jakichkolwiek dziatan
niepozadanych. W badaniach oceniajgcych profil bezpieczenstwa stosowania zanamiviru w tym
wskazaniu zarejestrowano 2 przypadki wystapienia nastepujacych powaznych dziatan
niepozadanych po podaniu zanamiviru i 5 w grupie kontrolnej (w zrédle brak blizszych
informacji dotyczacych wspomnianych przypadkow). Nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic pomigdzy grupg leczong zanamivirem i grupa kontrolna, w ktérej stosowano placebo,
pod wzgledem ryzyka wystapienia ktoregokolwiek z powaznych dziatan niepozadanych.

W opublikowanych badaniach wtérnych podaje si¢ nastgpujace wyniki dotyczace bezpieczenstwa
zanamiviru:

Najczesciej wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi podczas stosowania zanamiviru
w profilaktyce grypy u zdrowych dorostych i mlodziezy byty bol gtowy (41%), objawy nosowe
(36%), dyskomfort zwigzany z gardtem i migdatkami (30%) za§ w terapii grypy: biegunka



(3%), nudnosci (3%), zapalenie zatok (3%). Odsetki pacjentow, u ktorych wystapity
poszczegodlne dzialania niepozadane w poszczegdlnych grupach terapeutycznych byty zblizone.

e Podczas stosowania zanamiviru w profilaktyce grypy najczgsciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi u chorych w grupie wysokiego ryzyka powiktan pogrypowych, z chorobami
drog oddechowych, byly: kaszel (10%), objawy nosowe (10%) i POChP (10%).

e W terapii chorob grypopochodnych u chorych z grupy wysokiego ryzyka (ze wzgledu na wiek
lub choroby wspotistniejace) stosowanie zanamiviru, w réznych dawkach, zwigzane bylo
z nastgpujacymi dziataniami niepozadanymi: astma (6%), zapalenie oskrzeli (4%), zapalenie
zatok (4%) i biegunka (3%). W podgrupie pacjentéw zchorobami drog oddechowych
najczes$ciej odnotowywano: astme (7%), zapalenie zatok (4%), zapalenie oskrzeli (3%)
i biegunke (3%).

e W populacji starszych pacjentdow, w grupie zwigkszonego ryzyka powiktan, odnotowano
niewielka liczb¢ zgondéw, z ktorych zaden nie zostal uznany za zwigzany z podawaniem
zanamiviru.

e W ocenie autorow przegladu systematycznego Cochrane Collaboration profil bezpieczenstwa
stosowania zanamiviru u dzieci nie jest gorszy od placebo.

Podsumowujac, Zanamiwir (Relenza) jest umiarkowanie skuteczny zaréwno w profilaktyce jak
ileczeniu grypy. Nie jest skuteczny w zakazeniach grypopodobnych. Nie zmniejsza odpowiedzi
na szczepienia przeciwko grypie. Wydaje sie, ze profilaktyczne stosowanie leku przez 28 dni w czasie
epidemii grypy jest do§¢ drogie i moze wywota¢ szybko oporno$¢ wirusa w $srodowisku, wigc nie
nalezy go zalecaé. Stosowanie leku nie jest pozbawione dzialan niepozadanych, z ktérych najczestsze
sg bole glowy, biegunka i, bardzo rzadko, alergia skdrna oraz odczyny spastyczne oskrzeli. Oba leki
moga by¢ stosowane glownie w leczeniu potwierdzonej grypy, do 48 godzin od wystapienia objawow
choroby (do 36 godzin u dzieci).

Z powazaniem

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Pasierski
Przewodniczacy Rady Konsultacyjnej



