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Opinia Rady Konsultacyjnej AOTM w sprawie efektywnosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Tamiflu (oseltamivir)
we wskazaniu: profilaktyka i leczenie grypy.

Na posiedzeniu w dniu 23 maja 2011 r. Rada Konsultacyjna opiniowata efektywnos$¢ kliniczng
i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Tamiflu (oseltamivir) we wskazaniu: profilaktyka
1 leczenie grypy. Oceny dokonano na podstawie opracowania przygotowanego przez Wydziat Oceny
Technologii Medycznych: ,,Tamiflu® (oseltamivir) w profilaktyce i leczeniu grypy. Ocena raportu
w sprawie oceny leku. Raport Nr: AOTM-OT-0226”, przygotowanego na zlecenie Ministra Zdrowia
(pismo znak: MZ-PLE-460-8365-91/GB/09, z dnia 21 pazdziernika 2009 roku) w trybie art. 31 n pkt.
5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
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 $wiadczeniach
zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych, Rada Konsultacyjna stwierdza, ze
produkt leczniczy Tamiflu (oseltamivir) wykazuje umiarkowang skuteczno$é¢ kliniczng
i bezpieczenstwo stosowania w profilaktyce i leczeniu grypy. Jednoczesnie Rada zwraca
uwage, ze lek ten nie powinien by¢ stosowany szeroko z uwagi na duze
prawdopodobienstwo wystapienia lekoopornosci wirusa. Podstawowa i najskuteczniejsza
technologia pozwalajaca na unikniecie zachorowania i powiklan sa sezonowe szczepienia.

(Uchwata Rady Konsultacyjnej nr 78/10/2011 z dnia 23 maja 2011 roku).

Rada podkresla, ze ze wzglegdu 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.

Materialy przedstawione Radzie podczas posiedzenia obejmowaty wyniki krytycznej weryfikacji
analiz przestanych przez podmiot odpowiedzialny wiasciwy dla produktu leczniczego Relenza
(zanamivir) oraz dodatkowe dowody naukowe, zidentyfikowane w Agencji. Agencja nie otrzymata
analiz od podmiotu odpowiedzialnego wtasciwego dla produktu leczniczego Tamiflu (oseltamivir).

Ocene efektywnosci klinicznej oseltamiviru stosowanego w profilaktyce grypy sezonowej
przeprowadzono poréwnujac: oseltamivir vs placebo (4 badania RCT — poréwnanie head-to-head),
porownujac posrednio oseltamivir vs zanamivir (4 badania RCT), za§ w terapii grypy sezonowej
przeprowadzono poroéwnanie bezposrednie oseltamivir vs zanamivir (2 badania nierandomizowane).
Jako$¢ badan pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad (wlaczone do analizy badania oceniono
na 3-5 pkt.), a oceng jakosci dowodow naukowych dla poszczegélnych punktow koncowych
przeprowadzono wg GRADE (jako$¢ dowoddéw naukowych $rednia-wysoka).

Z przedstawionego przegladu systematycznego badan pierwotnych wynikato, ze:

e Oseltamivir stosowany w ogdlnej profilaktyce grypy sezonowej w pordéwnaniu z placebo
przyczyniat si¢ do istotnej statystycznie (IS) wzglednej redukcji ryzyka wystgpienia objawow
grypy we wszystkich ocenianych subpopulacjach (osoby z doméw opieki, osoby zdrowe) oraz
IS wzglednej redukcji ryzyka wystgpienia objawowej i bezobjawowej grypy, wystgpienia
objawowej i bezobjawowej infekcji oraz czgstosci wystepowania objawowej grypy (metaanaliza
2 badan) w populacji osob zdrowych. Jedynie w ocenie punktu koncowego wystapienie choroby
grypopodobnej stwierdzono IS wzrost ryzyka wystgpienia tego punktu koncowego w grupie
leczonej oseltamivirem.

e Oseltamivir stosowany w profilaktyce poekspozycyjnej grypy sezonowej w porownaniu
z placebo przyczynial si¢ do znamiennej wzglednej redukcji ryzyka wystapienia objawowe;j
grypy potwierdzonej laboratoryjnie oraz wystapienia objawowej lub bezobjawowej grypy
potwierdzonej laboratoryjnie we wszystkich analizowanych subpopulacjach (gospodarstwa



z osobg wskaznikowa chorujaca i/lub niechorujgca; gosp. z os. wskaznikowg niechorujaca
na grype; gosp. z os. wskaznikowa chorg na grype).

e Przeprowadzone przez Autorow analizy poroéwnanie posrednie nie wykazalo istotnych
statystycznie r6znic pomiedzy zanamivirem (10mg/doba) i oseltamivirem (75 mg/doba i 150
mg/doba) w obrebie wszystkich ocenianych punktéw koncowych.

e Zanamivir stosowany w leczeniu grypy sezonowej w porownaniu z oseltamivirem przyczyniat
si¢ do znamiennego skrocenia czasu trwania goraczki (na korzy$¢ zanamiviru). Rdznica
pomiedzy srednimi wynosita w przypadku grypy typu A i B odpowiednio -3,7 oraz - 16,9 [h].

e Dla ocenianych punktéw koncowych utrzymywanie si¢ goraczki po 24h oraz po 48h od podania
leku (metaanaliza 2 badan) w odniesieniu do poréwnania oseltamiviru i zanamiviru nastepuje
istotnie statystyczny, wzgledny wzrost ryzyka wystgpienia obu analizowanych punktow
koncowych w grupie oseltamiviru (dot. grypy typu B).

o Dodatkowe zrodto: stosowanie terapii tgczonej oseltamivir + zanamivir (OZ) jest mniej
skuteczne od monoterapii oseltamivirem, dla poréwnania z zanamivirem nie wykazano IS
wyzszej skutecznos$ci terapii OZ.

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

e Oseltamivir i zanamivir w poréwnaniu z placebo nie sg 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 takg samg skuteczno$¢ w odniesieniu do leczenia grypy objawowe;.
Ze wzgledu na niskg efektywnos¢ i prawdopodobienstwo wystgpienia opornosci inhibitory
neuraminidazy (NIs) nie powinny by¢ rutynowo stosowane w sezonowej grypie. W przypadku
potwierdzonych, powaznych epidemii i pandemii grypy NIs mozna stosowa¢ w celu
zapobiegania powaznym powiklaniom.

o NIs skutecznie skracajg czas trwania choroby u zdrowych dzieci z potwierdzong laboratoryjnie
grypa oraz czas potrzebny do powrotu do normalnego funkcjonowania u zdrowych dzieci
z potwierdzong laboratoryjnie grypg. Oseltamivir jest preferowany w leczeniu grypy u dzieci
w wieku 1-12 lat ze wzgledu na istotng statystycznie redukcje powiktan (w szczegolnosci
ostrego zapalenia ucha srodkowego).

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego wigkszo§¢ zaobserwowanych dzialan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem oseltamiviru wystepuje bardzo czesto (> 1/10) lub czesto
(> 1/100 do < 1/10) tj.: zawroty glowy*, zmeczenie*, bol*, kaszel*, wodnisty wyciek z nosa*, astma
(rowniez cigzka)**, krwawienie z nosa**, zapalenie skory**, wymioty, bol brzucha, biegunka,
niestrawnos¢, zapalenie oskrzeli*; ostre zapalenie oskrzeli*; infekcje gornych drog oddechowych*,
zapalenie ptuc**, zapalenie zatok**, zapalenie oskrzeli**, zapalenie ucha srodkowego**, bol gtowy*,
bezsenno$¢*, zawroty glowy*, uogolnione powigkszenie weztdow chtonnych**, zapalenie spojowek**,
zapalenie ucha**, zaburzenia blony bgbenkowej**. [*wystepuje wylacznie u dorostych i mtodziezy,
**wystepuje wylacznie u dzieci]

Ocene bezpieczenstwa na podstawie systematycznego przegladu badan pierwotnych Agencja
podsumowuje nastepujaco:

e Stosowanie oseltamiviru w profilaktyce grypy sezonowej w poréwnaniu z placebo przyczyniato
si¢ do IS wzglednego wzrostu ryzyka wystapienia m.in. nudno$ci i wymiotow, oraz IS redukcji
ryzyka w odniesieniu do wystgpowania bolu gardta.

e W analizie nie przedstawiono poréwnania posredniego dla bezpieczenstwa stosowania
oseltamiviru w poréwnaniu z zanamivirem w profilaktyce grypy sezonowe;.

W opublikowanych badaniach wtornych podaje si¢ nastepujace wyniki dotyczace bezpieczenstwa
oseltamiviru:

e Oseltamivir w dawce 150 mg/doba zapobiega powiklaniom ze strony dolnych drog
oddechowych, stosowanie oseltamiviru wiaze si¢ z wystgpowaniem nudno$ci i wymiotéw zas
zanamiviru z wyst¢powaniem biegunki.

e Profil bezpieczenstwa stosowania zanamiviru u dzieci byt nie gorszy od placebo natomiast
u dzieci leczonych oseltamivirem cze$ciej wystepowaty wymioty.

Podsumowujac, przedstawione Radzie dowody naukowe wskazuja, ze stosowanie zaréwno Tamiflu
(oseltamivir), jak i Relenza (zanamivir) w profilaktyce poekspozycyjnej powoduje statystycznie



istotng redukcje ryzyka objawowej grypy, potwierdzonej laboratoryjnie. W terapii grypy na mniejsza
skutecznos¢ Tamiflu w skracaniu czasu trwania gorgczki w grypie typu B, jak rowniez w zmniejszaniu
ryzyka utrzymywania si¢ goraczki po 24 i 48 h. od podania leku, w poréwnaniu do leku Relenza,
wskazuja badania o obnizonej jakosci (bez randomizacji). Wnioski z wybranych badan wtoérnych
wskazujg, ze obie interwencje lecznicze wykazujg podobng skuteczno$¢, zarowno w zapobieganiu
objawowej grypie, jak i w odniesieniu do jej leczenia. Stosowanie Tamiflu wigze si¢ ze wzrostem
ryzyka nudnosci i wymiotow, natomiast zastosowanie leku Relenza — z wystgpowaniem biegunki oraz
dziatan niepozadanych ze strony gérnych drog oddechowych (skurcz oskrzeli, w zwigzku z podaniem
wziewnym). Nie istniejg silne dowody skutecznosci obu preparatow w zapobieganiu powiktaniom

pogrypowym.
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