Protocol per a la utilitzacio
d’antivirals per al tractament i
prevencio de la grip pel virus
pandemic (H1N1) 2009

Els continguts del pla estan subjectes a
actualitzacid a mesura que es disposi de nova
informacio

(Per assegurar-vos que sigui la darrera versio,
consulteu el web del Departament de Salut:
http://www.gencat.cat/salut/)

Protocol actualitzat el 30 de setembre de 2009

[] ]
[ =] .

AN Generalitat de Catalunya =

AV Departament de Salut c CatSalut

Servei Catala
de la Salut




Pla d’actuacié a Catalunya enfront d’'una possible pandémia de grip

Sumari
P [ 1o T [T T NSRS 3
2.- Indicacions d'Us d'antivirals en la fase 6 de pandemia ..........cccoeeiieeiiiiieecciiee e 7
2.1.- Tractament dels casos sospitosos que requereixin hospitalitzacio ..............cccceeviienens 8
2.2.- Tractament de dones embarasSades ..........ceieiiuiiiiiiiiiieee e 8
2.3.- Tractament de nens menors d'un any d'edat que requereixin hospitalitzacio ................. 9
2.4.- Tractament dels casos que no requereixen hospitalitzacio ...........cccccvvceiiieeiiien e, 10
2.5.- Profilaxi del personal sanitari que ha tingut contacte no protegit amb casos ................ 11

2.6.- Profilaxi postexposicioé d'una embarassada que és contacte proper d'un cas sospités o
(oTo] 01114 g F= 1 AR PP 12

2.7.- Profilaxi postexposicioé del malalt amb immunosupressié (transplantament, infeccié pel
VIH, neutropenia, tractament cronic amb corticoides o altres immunosupressors, o amb
fibrosi quistica) que és contacte proper d'un cas sospitds o confirmat ...........ccceeeeiieennnenn. 13

2.8.- Profilaxi postexposicié quan es detectin 3 0 més casos en residencies geriatriques,
centres sociosanitaris o institucions tancades amb persones en les quals la grip podria tenir

CONSEUUENCIES GIEUS ....eeeieiiietieeeateee et eeese e et ee e st e e e b e e e se e e aabe e e sabe e e as bt e ess e e eaeeeenneeeanneeannee s 14
3.- Annex: inhibidors de 1a Neuraminidasa ...........ccccceeiiirieiiiiiiee e 14
Taula 1. Dosis dels inhibidors de la neuraminidasa per a tractament i profilaxi .................... 17

Taula 2. Reaccions adverses, interaccions i contraindicacions dels inhibidors de la
NEUIAIMINIAASA o eeeeeie ettt e e e e e e s 18
i = o] [ToTe | = 1= U PR UP R 19

-]
' ' Generalitat de Catalunya -'E
/, Departament de Salut CatSalut

Servei Catala
de la Salut




Pla d’actuacié a Catalunya enfront d’'una possible pandémia de grip

Modificacions principals introduides en aquest document en
relacié a la versié de 31 de juliol

e Profilaxis en dones embarassades

S’ha revisat, d’acord amb les recomanacions estatals actuals, la indicaci6 de profilaxi
postexposicié en dones embarassades. Aquesta no es recomana que de forma sistematica
en dones embarassades que siguin contactes propers de casos sospitosos o confirmats de
grip pandemica (H1N1) 2009. Es considera recomanable analitzar cada cas concret tant
des del punt de vista epidemioldgic com clinic, i fer-ne una valoracié del risc i el benefici.

e Profilaxi postexposicié del malalt amb immunosupressio

S’ha suprimit, d’acord amb les recomanacions estatals actuals, la indicacié de profilaxis
postexposicié dels malalt amb immunosupressié (transplantament, infeccié pel VIH,
neutropénia, tractament cronic amb corticoides o altres immunosupressors, o amb fibrosi

quistica) que és contacte proper d’'un cas sospitds o confirmat

e S’han incorporat recomanacions per a I'ajustament de la dosi d’oseltamivir en el
tractament de malalts en hemodialisi i dialisi peritoneal ambulatoria.
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1. Introduccio

Si bé la vacunacio és I'estratégia principal de prevencio de la grip, és previsible que,
almenys en les primeres fases del periode pandémic, no es disposi de vacuna.

En l'actualitat estan comercialitzades dues families de farmacs antivirals, els inhibidors de la
proteina M2 i els inhibidors de la neuraminidasa. Els inhibidors de la proteina M2 no
s’han d’utilitzar per al nou virus A(H1N1), ja que és resistent.

Els farmacs antivirals poden utilitzar-se per a la prevenci6 i el tractament de la grip amb la
qual cosa es pot aconseguir una disminucié de la morbiditat i mortalitat. Gani et al. han
estimat que la reducci6 de la mortalitat quan els antivirals s’administren precogment (durant
les primeres 36 0 48 hores de les manifestacions cliniques) als casos pot ser del 50%.
Tanmateix, els seus efectes preventius es limiten al periode en que s’ esta prenent el
farmac, per la qual cosa cal delimitar amb precisio les indicacions profilactiques.

A meés, I'is de farmacs antivirals comporta el risc de crear resisténcies quan s’utilitzen a gran

escala o inadequadament.

Per tant, en les condicions actuals, la utilitzacié d’aquests farmacs s’ha de fer d’acord amb
els objectius de Salut Publica per a cada una de les fases de la pandémia.

Per aquest motiu cal fer un Us racional dels farmacs antivirals disponibles, d’acord amb el

coneixement cientific que en tenim.
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Pla d’actuacié a Catalunya enfront d’'una possible pandémia de grip

En relacio6 a la grip estacional o epidémica cal recordar que:

El periode d’incubacié (temps en qué una persona esta infectada perd no ha
desenvolupat els simptomes de la grip epidémica) és habitualment d’1 a 4 dies. Per a
la grip causada pel nou subtipus A(H1N1) es considera que el maxim pot ser de fins
a7 dies.

Els adults sén potencialment infecciosos (poden contagiar) des de 24-48 hores abans
de desenvolupar els simptomes fins a 4-5 dies després d’iniciar-los. Per a la grip A
del nou subtipus es considera que la transmissibilitat pot anar des d’un dia abans

fins a qué transcorrin 7 dies després de I' inici de la simptomatologia.

El periode de transmissio es pot allargar més si es tracta de nens o d’ adults
immunodeprimits o que tenen malaltia de base.

El nombre basic de reproduccié (R,) esta habitualment entre 1,8 i 2,0. Aquesta xifra
indica el nombre de persones susceptibles que de mitjana s’infectaran (en el suposit
que no hi hagi immunitat prévia en la poblacié) en entrar en contacte amb una
persona malalta de grip.

El temps de generacio és el temps mitja entre I'inici del quadre clinic d’'un cas i el
inici del quadre clinic d’'un cas secundari a aquest. Permet mesurar I'explosivitat
epidémica o rapidesa en la propagacio d’una epidemia. En la grip, aquest periode sol
ser de 3 dies (més curt que el periode d‘incubacié). Per aixo les epidémies de grip

tenen una disseminacié molt rapida.
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Els mecanismes principals de transmissio de la grip son:

Transmissié per gotes
Els virus gripals es transmeten predominantment per gotes grans (> 5 um).

Les gotes grans s’expulsen tossint, parlant i esternudant, i no viatgen per I'aire més enlla

d’'un metre.

Per transmetre-les, aquestes gotes requereixen proximitat entre la persona font i el possible
receptor. No queden suspeses a l'aire; han d’entrar en contacte directe amb les mucoses

oral, nasal o conjuntival.

Transmissio directa per contacte

Es desconeix la proporcié de transmissié del virus gripal per contacte directe, perd aquesta

via de transmissié és clarament possible.

El contacte directe suposa el contacte de pell, com ara per les mans, entre una persona
infectada i una de susceptible.

El virus gripal pot sobreviure 24-48 hores en superficies ambientals no poroses, fins a 8-12
hores en roba i paper i fins a 5 minuts en les mans. La transmissié més habitual depén del
contacte de les mans amb aquestes superficies i el contacte posterior de les mans

contaminades amb les mucoses nasal, oral o conjuntival.
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Transmissio aeria

En alguns treballs s’ha suggerit la transmissié aéria del virus gripal (via nuclis goticulars de
menys de 5 um de diametre, que queden suspesos a l'aire i poden viatjar alguns metres). En
experiments realitzats en animals s’ha descrit aquesta via de transmissié, perd en humans
les evidéncies que donen suport a la transmissid aeria sén limitades i referides a espais
tancats i poc ventilats en que també es pot haver produit la transmissid per contacte o per

gotes.

No hi ha cap evidéncia que els nuclis goticulars amb virus de la grip es desplacin llargues
distancies pels sistemes de ventilacidé, com pot succeir en el cas d’altres virus o del bacil de

la tuberculosi.
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2. Indicacions d’us d’antivirals en la fase 6 de pandémia

La caracteristica més important d’aquesta fase és que hi ha una transmissio6 elevada i
sostinguda del virus pandémic en la poblacié general d’ almenys tres paisos de dues regions
de I' OMS.

L’objectiu de Salut Publica en aquesta fase és reduir el impacte de la pandémia tant com
sigui possible.

Si bé es pot esperar que transcorreguts uns mesos des de l'inici d’aquesta fase (11 de juny
de 2009) es disposi d’'una vacuna, fins que no n’hi hagi, els Unics farmacs especifics que es

poden utilitzar sén els antivirals.

En aquesta fase els antivirals disponibles s’utilitzaran preferentment per al tractament preco¢
(abans de 48 hores de I'inici dels simptomes) dels casos i es prioritzara el tractament dels
malalts hospitalitzats, aixi com també el dels pacients que per les seves caracteristiques
pertanyen als grups de risc de presentar complicacions.

Si han transcorregut més de 48 hores des de I’ inici de la simptomatologia pero I’ estat del

malalt requereix hospitalitzacié també caldra igualment iniciar el tractament amb antivirals.

En aquesta fase els farmacs antivirals s’utilitzaran en les situacions seglents:
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2.1.Tractament dels casos sospitosos que requereixin
hospitalitzacio

El farmac d’eleccid és I'oseltamivir, que s’administrara als casos sospitosos i confirmats. Si
es tracta d’ un pacient infectat per VIH cal seguir la mateixa recomanacio.

Si el cas sospitds o probable es descarta es suspendra el tractament.

2.2.Tractament de dones embarassades

La presentacio clinica de la grip pel virus pandéemic (H1N1)2009 en embarassades és
habitualment la mateixa que en dones no embarassades. La majoria de les dones
embarassades que pateixin la grip per aquest virus seguiran un curs clinic clinicament lleu i
no complicat. El alguns casos pero, la malaltia pot progressar rapidament a una insuficiéncia
respiratoria greu, pneumonia i/o complicar-se secundariament amb sobreinfeccions
bacterianes. En relacié amb la infeccié materna complicada o greu, pot haver-hi perdua de
benestar fetal

L’embaras no és una contraindicacio per a I's d’oseltamivir o zanamivir. Els beneficis
potencials en aquesta situacio superen els riscs teorics de I's d’aquests antivirals. L’inici del
tractament no s’ha de retardar esperant el resultat de les proves diagnostiques virals.

Si han transcorregut més de 48 hores des de l'inici de la simptomatologia pero I'estat de la

malalta requereix hospitalitzacié també caldra igualment iniciar el tractament amb antivirals.

El tractament d’eleccio6 seria I'oseltamivir en la mateixa dosis que per al tractament de la
resta de poblaci6 adulta (75 mg cada 12 hores durant 5 dies). També es pot utilitzar
alternativament el zanamivir (10 mg (= 2 inhalacions) cada 12 hores durant 5 dies)..
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Cal tenir present que I'evidencia de la utilitzacié d’oseltamivir i zanamivir en dones
embarassades és escassa (és a dir, que hi ha molt pocs estudis clinics sobre la seva
seguretat en aquesta poblacid), per la qual cosa cal informar a la pacient i compartir amb
ella la decisié d’iniciar el tractament.

En el cas que el resultat de les proves diagnostiques descarti infeccié per la grip pandémica
(H1N1) 2009, es pot considerar aturar el tractament antiviral immediatament.

La biodisponibilitat oral de zanamivir és molt baixa, la qual cosa indica que I'exposicio
sistémica és considerablement més baixa que a oseltamivir i, per tant, I'exposicio fetal seria
menor. Aix0 faria que zanamivir fos, aparentment, el farmac d’eleccié en dones
embarassades, pero els experts opinen que, en el cas d’'una afectacié sistemica important

de la mare, I'oseltamivir podria oferir avantatges i per aixo és I'antiviral recomanable.

2.3.Tractament de nens menors d'un any d'edat que
requereixin hospitalitzacio

La informaci6 de qué es disposa sobre I'is d'oseltamivir en menors d'un any és limitada. El
zanamivir, atés que només esta disponible per a I'administracié per via inhalada, no és

adequat per al tractament d’ aquests nens.

L'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris, en el cas d'una situacié
pandemica declarada per 'OMS pel virus pandemic (H1N1)2009 o si la situacio
epidemiologica nacional o la situacio clinica concreta ho requereixi, recomana per al
tractament amb oseltamivir dels casos la posologia de 2 o 3 mg/Kg, a criteri del metge
prescriptor, 2 vegades al dia durant 5 dies. La dosi de 2 mg/Kg seria normalment suficient,
en particular, en nens menors de 3 mesos i/o0 en nens amb risc de toxicitat (per exemple,
insuficiencia renal), atés que s'aconsegueix una exposicio sistémica superior a la que

s'arriba en adults tractats a dosis habituals.

-]
' ' Generalitat de Catalunya ..E
/ Departament de Salut CatSalut

Servei Catala
de la Salut




Pla d’actuacié a Catalunya enfront d’'una possible pandémia de grip

Donat el risc de les infeccions gripals en nens petits i les poques dades amb oseltamivir, el
nens menors d'un any han de ser tractats sota una estricta supervisié medica, i els menors

de 3 mesos, depenent de la seva situacioé clinica, normalment a I'hospital.

2.4.Tractament dels casos que no requereixen
hospitalitzacio

Si es tracta de casos dels quals hi ha un forta sospita clinica i/o epidemiologica de que
siguin casos produits pel virus pandéemic perd que no requereixen hospitalitzacié caldra
administrar tractament només si pertanyen a algun dels grups de risc de presentar
complicacions per la grip com ara:

e Dones embarassades

e Pacients amb malaltia pulmonar cronica (inclosa displasia bronco-pulmonar, fibrosi
quistica i asma moderat-greu persistent)

e Pacients amb malaltia cardiovascular cronica (exclosa la hipertensio)

e Pacients amb diabetes mellitus tipus | i tipus Il amb tractament farmacologic

e |Insuficieéncia renal moderada-greu

e Pacients amb hemoglobinopaties i anemies moderades-greus

e Pacients amb asplénia

e Pacients amb malaltia hepatica cronica avangada

e Pacients amb malalties neuromusculars greus

e Pacients amb immunosupressio (inclosa I'originada per la infeccié pel VIH o per
farmacs o en els receptors de transplantaments)

e Pacients amb obesitat morbida (index de massa corporal igual o superior a 40)

e Menors de 18 anys que reben tractament continuat amb acid acetilsalicilic, per la
possibilitat de desenvolupar una sindrome de Reye
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2.5. Profilaxi del personal sanitari que ha tingut contacte no
protegit amb casos

La transmissio del virus pandémic (H1N1)2009 és per gotes i per contacte, com passa amb
el virus de la grip epidemica.

El personal sanitari i els serveis relacionats han d’adoptar les mesures de precaucié per
evitar la transmissio per contacte i per gotes (vegeu el protocol per a la prevencio de la
infeccié nosocomial) i ha d’ utilitzar protector respiratori de particules tipus FFP3 quan hagin
de realitzar en aquests malalts maniobres que generin aerosols. Quan es té contacte amb
un cas sospitdés o confirmat de grip virus pandémic (H1N1)2009 que tus enérgicament i que
no segueix les recomanacions d’ higiene respiratoria es recomana que utilitzi el protector

respiratori FFP2.

Per tant, s’ha de valorar 'opcié de profilaxi postexposicidé només en aquelles situacions en
gué no s’hagin adoptat les precaucions corresponents i hi hagi hagut una exposicié de risc
amb un cas sospités o confirmat (intubacid, maniobres reanimacié, presa mostres
respiratories, ventilacié manual, aspiracié nasofaringia i traqueal, broncoscopia,
nebulitzacions, induccié esput, fisioterapia toracica, cures de traqueotomia, cirurgia,
procediments postmortem amb instruments d’alta velocitat o qualsevol altra maniobra que
generi aerosols).

Cal contactar amb la unitat de vigilancia epidemiologica corresponent perqué determini les
persones que han de fer la profilaxi.

En aquesta circumstancia, es pot utilitzar 'oseltamivir o el zanamivir.
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2.6 Profilaxi postexposicié d’'una embarassada que és
contacte proper d’'un cas sospitos o confirmat

No es recomana que de forma sistematica es consideri la indicacié de fer profilaxi
postexposicio a totes les dones embarassades que siguin contactes propers de casos
sospitosos o confirmats de grip pandémica (H1N1) 2009.

Tot i amb aixd, es també recomanable analitzar cada cas concret, tant des del punt de vista

epidemiologic com clinic, i fer una valoracioé del risc i el benefici.

Des del punt de vista epidemiologic, cal valorar el tipus de contacte i considerar
especialment aquells que siguin propers i perllongats d'un cas sospités o confirmat de grip
pandemica (H1N1) 2009.

Es considera contacte proper d’'un cas sospitds o confirmat:

o Qui ha estat convivint estretament amb un cas sospités o confirmat (membre de la
mateixa familia, comparteix domicili) de grip pandémica (H1N1) 2009 durant el
periode de transmissio de la malaltia, que va des d’un dia abans fins a 7 dies
despreés del inici dels simptomes.

o Un contacte ocasional amb un cas sospitds o confirmat no presenta el mateix risc de

transmissio i no justifica considerar la indicacié de profilaxi postexposicio.

Des del punt de vista clinic, cal considerar també si la dona embarassada presenta alguna
condicio clinica associada (com pot ser una malaltia pulmonar cronica, diabetis, malaltia
cardiovascular, obesitat morbida) en el moment de fer la valoracié de la possible indicacié de
profilaxi postexposicié.
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Cal evitar especialment la indicacio repetida de profilaxi postexposicié (diferents contactes
de risc en moments diferents), atés que es desconeixen els efectes adversos potencials
sobre I'embaras de I'Us repetit o perllongat dels antivirals.

El farmac recomanat per a la profilaxi és el zanamivir en dosis de 10 mg al dia (corresponen
a 2 inhalacions) durant 10 dies, amb I'excepci6 que la pacient tingui problemes respiratoris
que desaconsellin I'is de la via inhalada. En aquest darrer cas es pot utilitzar I'oseltamivir
per via oral amb una dosi de 75 mg al dia durant 10 dies.

En tots els casos cal informar degudament a la pacient i compartir amb ella la decisié
d’iniciar o no la profilaxi postexposici6.

Es recomana especialment fer un seguiment acurat de les dones embarassades exposades
a un contacte d'alt risc, facin o no profilaxi postexposicid, per a detectar, el més aviat
possible, I'aparicié de simptomes de grip i actuar en consequencia (tractament precog)

Per més informacié consulteu el protocol de grip A i embaras:

http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/dir438/embarprot09.pdf
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2.7 Profilaxi postexposicio quan es detectin 3 0 més
casos en residencies geriatriques, centres sociosanitaris o
institucions tancades amb persones en les quals la grip
podria tenir conseqiiéncies greus

El farmac de primera eleccio és l'oseltamivir.
Cal contactar amb la unitat de vigilancia epidemiologica corresponent perquée determini les
persones que han de fer la profilaxi.
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3. Annex: inhibidors de la neuraminidasa

La neuraminidasa és una glucoproteina present a 'embolcall dels virus de la grip i que
participa, gracies a la seva activitat sialidasa, en I'alliberament de noves particules viriques
de la cél-lula diana. Concretament, impedeix I'agregacié d’aquestes particules als receptors
d’acid sialic de la superficie cel-lular, a més de facilitar la difusié dels virions a través de la
mucina de I'epiteli respiratori. Actualment existeixen dos farmacs inhibidors de la
neuraminidasa aprovats per a I'is clinic: el zanamivir i 'oseltamivir. Si bé s’ han descrit
alguns casos d’ infeccio pel virus pandémic (H1N1)2009 resistent a 'oseltamivir i el
seguiment a nivell internacional de la sensibilitat es obligat, a I’actualitat el virus
pandémic(H1N1)2009 és sensible als dos farmacs.

Tots dos han demostrat que sén eficagos enfront de la totalitat de neuraminidases
conegudes del virus de la grip A i davant del virus de la grip B. Aquests farmacs sén eficacos
en el tractament de la infeccié aguda pels virus de la grip A i B, quan s’administren durant
les primeres 24-48 hores des del inici del quadre clinic, i redueixen la simptomatologia en
aproximadament 2 dies. L’estudi de Kawai et al. va demostrar una major efectivitat per
zanamivir en front del virus B de la grip quan es va comparar amb oseltamivir en pacients
amb grip A i B, malgrat que les diferéncies varen ser marginals. Recentment s’han observat
algunes soques de virus de la grip estacional A(H1N1) resistents a 'oseltamivir, mentre que

tant el zanamivir com els adamantans van mantenir la seva activitat .

El zanamivir és un farmac ben tolerat que s’administra per inhalacio oral, i la pols inhalada
es diposita en un 10-20 % als bronquis i als pulmons i el 78 % restant a I'orofaringe. Té una
biodisponibilitat baixa, nomeés un 4-17 % s’absorbeix sisttmicament amb una vida mitjana de
2-5 hores i s’elimina amb I'orina sense modificar-se. El farmac no absorbit s’elimina amb els

excrements. S’han descrit casos esporadics de disminucio
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de la funcié respiratoria i de broncospasme en pacients amb asma o malaltia pulmonar

obstructiva cronica després de I'administracié de zanamivir. Actualment no se’n

recomana el tractament en els pacients amb patologia respiratoria. En adults sans els
principals efectes secundaris son diarrea, nausees, sinusitis, afectacié nasal, bronquitis, tos i
cefalea, que s’han detectat en menys del 5 % dels subjectes inclosos en els assajos clinics.
També s’ ha plantejat com una opcié per al tractament d’ embarassades i de dones que
estan alletant, ja que minimitzaria I' exposici6 del fetus o del nou nat al farmac per la seva
limitada distribucié a I'organisme. No obstant aix0, la evidéncia en aquesta poblaci6é és molt
limitada i s’hauria d’actuar amb cautela, fent una valoracié individual de beneficis i riscos de

la necessitat d’iniciar el tractament.

L’oseltamivir s’administra per via oral com a profarmac i s’absorbeix sistemicament en un

80 %. Les esterases hepatiques el metabolitzen a oseltamivir carboxilat, la seva forma activa
(vida mitjana 6-10 h), i s’elimina per l'orina. En pacients amb aclariments de creatinina de
10-30 ml/min s’han de reduir les dosis de tractament (75 mg una vegada al dia) i de profilaxi
(75 mg cada dos dies). No existeixen dades quant als pacients d’hemodialisi. Els principals
efectes secundaris d’oseltamivir s6n nausees i vomits, que milloren després de la ingesta i

gue no solen ser causa de retirada del tractament.

Les dades de I'eficacia dels inhibidors de la neuraminidasa en la prevenci6 de les
complicacions greus de la grip o en els subjectes d’alt risc s6n molt limitades.

Un estudi en un model de placenta humana “ex vivo” (Workely et al.) va mostrar una elevada
metabolitzacié d’oseltamivir per generar el seu metabolit actiu, el qual va ser identificat a la
circulacié materna i fetal quan es van fer servir dosis elevades d’aquest antiviral. Hi ha
poques dades dels possibles efectes secundaris durant 'embaras. Un seguiment post-
comercialitzacié sobre I'is d’oseltamivir en 61 dones gestants es va relacionar amb bons

resultats, mentre que el casos de toxicitat no es van poder atribuir al farmac.

L’oseltamivir s’ha mostrat actiu a la prevencié de la progressioé a pneumonia en pacients

immunodeficients amb grip. No obstant s’ha descrit resisténcia a aquest farmac en alguns
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pacients amb immunodeficiéncia greu, la qual cosa podria relacionar el grau de

immunodepressié amb la resposta a oseltamivir

Els estudis realitzats en adults sans indiquen que tan I'oseltamivir com el zanamivir sén
efectius en la prevencié de la sindrome gripal amb confirmacié de laboratori (zanamivir

84 %, oseltamivir 82 %). Cap dels dos inhibidors de la neuraminidasa comercialitzats no ha
demostrat la seva eficacia en la quimioprofilaxi de la grip en pacients amb immunodepressié

severa.

La seleccié de soques resistents a zanamivir i oseltamivir s’ha demostrat in vitro i en un
nuamero limitat d’aillaments en humans. S’estima que la incidéncia de resisténcia a
oseltamivir en adults és del 0,32% i del 4,1% en nens. Les mutacions de resisténcia es
generen en regions altament conservades de la neuraminidasa i causen una disminucio
important de I'eficacia biologica virica. Tanmateix, I'experiéncia actual continua sent molt

limitada.
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Taula 1. Dosis dels inhibidors de la neuraminidasa per a tractament i profilaxi.

DOSI GERIATRIA (2 65 5 INSUFICIENCI
ADULTS | ADOLESCENTS PEDIATRIA (1-12 anys) ( INSUFICIENCIA RENAL .
(13-64 anys) anys) A HEPATICA
ZANAMIVIR Tractament: 10 mg (= 2 inh.)/12h/5dies Tractament i profilaxi Nens >= 5 anys: dosi adult | Cap modificacié de | N0 modificacié de dosi®
Profilaxi:10 mg/24h 10 dies No aprovat en nens < 5 anys dosi Es pot utilitzar en pacients en hemodialisis i
en dialisis peritonial sense modificacié de la
dosi
Tractament Tractament
Dosificacié en funcié del pes corporal (5 dies L En cas d’ insuficieéncia renal (CICr<30
) . <= 15 kg 30 mg/12 h Cap modificaci6 de _
OSELTAMIVIR Casos lleus i gravetat mitjana: dosi ml/min),
>15 kg a 23 Kg 45 mg/12 h
Indicacions 75 mg/12 h vo (5 dies
DA Profila g (5 dies) >23 kg a 40 kg 60 mg/12/h 75 mg/24 hores/ 5 dies (reducci6 al 50% de la
:Profilaxi i
_ >40 kg 75 mg/12/h dosi normal).
tractament virus
Influenga Ai B ) Profilaxi ; ialisi
Casos greus: Dosificacio en funci¢ del pes corporal (10 dies) Pacients en hemodialisi (*)
<=15kg 30 mg/24 h
150 mg/12h vo (7-10 dies) . N g
>15kg a 23 Kg 45 mg/24 h 30 mg, via oral, despres de la dialisi en
Profilaxi#: >23 kg a 40 kg 60 mg/24 h sessions alternes (es a dir, sessi6 si, sessio
> 40 kg 75 mg/24 h no, en una pauta estandard de 3 sessions a

75 mg/24 hvo (7-10 dies)

Nens menors d’'un any.

L'Agencia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris, si la situacié epidemioldgica o clinica
concreta ho requereixi, recomana:Per al
tractament la posologia de 2 o 3 mg/Kg, a criteri
del metge prescriptor, 2 vegades al dia durant 5
dies

Per a la profilaxi postexposici6 només ha de fer-se
després d'una valoraci6 acurada del balang
benefici-risc. Si es decideix fer-la, la posologia
seria de 2 0 3 mg/kg, a criteri del metge
prescriptor, una vegada al dia durant 10 dies

la setmana).

Pacients en dialisi peritoneal ambulatoria (*)

Oseltamivir oral 30 mg a la setmana. En un
tractament estandard de 5 dies rebra doncs
una sola dosi.

La tolerancia sembla bona i la dosi eficag per
inhibir la replicacio dels virus de la grip. No es
disposa de dades d'eficacia clinica amb les
dosis recomanades ni en front del nou virus
pandémic, que ara per ara sembla mantenir
la seva sensibilitat al farmac.

* Estudis limitats.

*L's profilactic dinhibidors de neuraminidasa en una epidémia o pandémia podria augmentar la vulnerabilitat a la infeccio i facilitar la seleccié de virus
resistents a aquests farmacs. HD: hemodialisi
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Taula 2.

Reaccions adverses, interaccions i contraindicacions dels inhibidors de la neuraminidasa.

REACCIONS ADVERSES (> 1 %)

INTERACCIONS

CONTRAINDICACIONS

EMBARAS | LACTANCIA

Digestives (nausees, diarrea, vomits)

SNC (marejos, cefalea)

Dades limitades, perd no sembla que hi
hagi interaccions cliniques

Hipersensibilitat a zanamivir o a
algun component de la preparacio

Categoria C de la FDA*

ZANAMIVIR Respiratories: sinusitis, bronquitis, signes i simptomes No hi ha informacié de la secrecié a la llet
gripals humana**
Reaccions al-lergiques
Digestives: nausees, vomits Estudis limitats Categoria C de la FDA*

OSELTAMIVIR SNC: insomni, vertigen Probenecid****

Hipersensibilitat a oseltamivir

No hi ha informacié de la secreci6 a la llet
humana**

* L'evidéncia de la utilitzacié d’oseltamivir i zanamivir en dones embarassades és molt limitada No hi ha estudis clinics sobre la seva seguretat en aquesta
poblacié. No hi ha dades suficients que indiquin que aquests medicaments son segurs per al fetus, ni es té informaci6 sobre els possibles efectes adversos

sobre la mare, el fetus o el recent nascut en fases avangades de 'embaras. Cal informar a la pacient i compartir amb ella la decisié d’iniciar el tractament o la

profilaxi.

** “El seu Us no esta contraindicat en la lactancia. No obstant aix0, en les fitxes técniques d’ambdés medicaments es recomana administrar-los solament quan
els beneficis superin als riscos potencials. Per aixd, es recomana seguir les mateixes instruccions que en el cas de dones embarassades.”

*** No s’han descrit efectes pulmonars adversos en pacients amb patologia respiratoria quan s’administra zanamivir en les dosis recomanades.

**** Disminucio6 de I'aclariment renal d’ oseltamivir (aprox. 50 %) perqué comparteixen la mateixa via d'eliminacié.

FDA: Food and Drug Administration.

Forma part del seguiment dels casos en tractament amb antivirals, la deteccio i, si s’escau, comunicacié de sospites de reaccions adverses al Centre de

Farmacovigilancia de Catalunya, utilitzant el procediment habitual mitjangant la targeta groga, o bé via electronica a través de la pagina web
https://www.icf.uab.es/farmavigila/tarjetag/formulari/targeta.asp"
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