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RESUMEN
Antecedentes

Durante los afios de epidemia, las tasas de ataque de gripe en los nifios superan el 40%. Las opciones para la prevenciony el
tratamiento incluyen los inhibidores de la neuraminidasa: zanamivir y oseltamivir.

Objetivos

El objetivo de esta revision fue evaluar la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de los inhibidores de la neuraminidasa para el
tratamiento y la prevencion de la infeccion por gripe en nifios.

Estrategia de busqueda

Se hicieron busquedas en el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials,
CENTRAL) (The Cochrane Library nimero 1, 2005); MEDLINE (1966 hasta abril 2005); EMBASE (enero 1980 hasta diciembre
2004); el on-line GlaxoSmithKline Clinical Trials Register; el on-line Roche Clinical Trial Protocol Registry y Clinical Trial Results
Database (agosto 2005); y en las listas de referencias de articulos. También se buscé en los sitios web de los organismos
regulatorios de los EE.UU. y Europa y se establecié contacto con los fabricantes y los autores.

Criterios de seleccién

Ensayos controlados aleatorios doble ciegos que compararon inhibidores de la neuraminidasa con placebo u otros farmacos
antivirales en niflos menores de 12 afios de edad. También se incluyeron datos adicionales sobre seguridad y tolerabilidad
provenientes de otras fuentes.

Recopilacion y andlisis de datos

Cuatro autores aplicaron los criterios de inclusion a los estudios recuperados, evaluaron la calidad de los ensayos y extrajeron los
datos. Los datos de oseltamivir y zanamivir se analizaron por separado.

Resultados principales

Se incluyeron tres ensayos que presentaron datos de 1 500 nifios con una definicién clinica de caso de gripe, de los cuales 977
presentaron infeccion por el virus de la gripe confirmada por el laboratorio. En términos generales, la calidad de los ensayos fue
buena. El oseltamivir disminuyé la mediana de la duracion de la enfermedad en un 26% (36 horas) en nifios anteriormente sanos con
gripe confirmada por el laboratorio (p < 0,0001). La reduccion fue sélo de 7,7% (10 horas) en nifios "en riesgo" (asmaticos), y este
resultado no alcanzoé significacion estadistica (valor p = 0,54). El zanamivir disminuyé la mediana de la duracién de la enfermedad en
un 24% (1,25 dias) en nifios anteriormente sanos con gripe confirmada por el laboratorio (p < 0,001). No hubo datos de los nifios
"en riesgo”. Solo el oseltamivir produjo una reduccién significativa de las complicaciones de la gripe (en particular otitis media),
aunque hubo una tendencia a beneficiarse con el zanamivir. Se identificé un ensayo controlado con asignacion al azar de oseltamivir
para la prevencion de la transmision de la gripe en las viviendas, que informé datos de 222 contactos en edad pediatrica. Cuando los
casos indices tenian gripe confirmada por el laboratorio se observé una eficacia de la proteccion de un 55%, resultado que no
alcanzo significacion estadistica (valor p = 0,089). El perfil de eventos adversos del zanamivir no fue peor que el del placebo, pero
los vomitos fueron més frecuentes en los nifios tratados con oseltamivir.

Conclusiones de los autores

Los inhibidores de la neuraminidasa son efectivos para acortar la duracién de la enfermedad en nifios sanos con gripe, pero la
eficacia en nifios "en riesgo" todavia no ha sido probada. El oseltamivir también es efectivo para disminuir la incidencia de
complicaciones secundarias y puede ser efectivo para la profilaxis de la gripe.

Esta revision deberia citarse como:

Matheson NJ, Harnden AR, Perera R, Sheikh A, Symmonds-Abrahams M Inhibidores de la neuraminidasa para la prevenciony el
tratamiento de la gripe en nifios (Revision Cochrane traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2008 Numero 4. Oxford: Update
Software Ltd. Disponible en: http://www.update-software.com. (Traducida de The Cochrane Library, 2008 Issue 3. Chichester, UK:
John Wiley & Sons, Ltd.).
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RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Inhibidores de la neuraminidasa para la prevencion y el tratamiento de la gripe en nifios

La gripe es una infeccion de las vias respiratorias causada por un virus. La infeccion se puede tratar con los inhibidores de la
neuraminidasa (zanamivir y oseltamivir), un grupo de farmacos contra la gripe. Esta revision encontré que ambos farmacos redujeron en
alrededor de un dia la duracion de la enfermedad en nifios anteriormente sanos. El oseltamivir también previno las complicaciones de la
gripe, en particular las infecciones del oido. Se necesita mas investigacion para determinar si los farmacos son también Utiles para: los
nifios "en riesgo" (con un trastorno médico preexistente); y la prevencion (en lugar del tratamiento) de la gripe en nifios. Ningun farmaco
causo efectos secundarios graves.

ANTECEDENTES

El virus de la gripe se ha reconocido durante mucho tiempo como una causa significativa de morbilidad y mortalidad en poblaciones de
adultos sanos, pero sélo recientemente se ha intentado cuantificar la carga de la enfermedad en los nifios (lzurieta 2000; Neuzil 2000).
La gripe en los nifios ha sido mal documentada debido a sus sintomas no especificos, la gran variedad de otros virus circulantes (que a
menudo incluyen un predominio del virus sincitial respiratorio), la ausencia de una prueba de diagnéstico facilmente accesible y la
percepcién de que es una enfermedad benigna en la nifiez. No obstante, se reconoce que los nifios en edad escolar son la fuente
principal de la introduccion de la gripe en el hogar (Longini 1982)).

Durante los afios epidémicos, las tasas de ataque a menudo superan el 40% en los nifios en edad preescolar y el 30% en los nifios en
edad escolar (Glezen 1978). Un estudio de cohorte retrospectivo de una gran poblacion de nifios en los Estados Unidos calculd
(mediante diferencias de tasas entre estaciones de gripe y perigripe) que el nimero anual de hospitalizaciones atribuibles a la gripe para
las enfermedades cardiopulmonares agudas varié de 4 a 104 cada 10 000 nifios, segun la edad (Neuzil 2000)). Los niflos menores de
seis meses tuvieron mas probabilidades de hospitalizacion. Es mas, la gripe representé un aumento del 35% de las visitas ambulatorias
para los nifios menores de tres afios de edad y un aumento del 10% al 30% del uso de antibiéticos en los nifios menores de 15 afios de
edad.

Durante las estaciones predominantes de gripe, los nifios con enfermedades cronicas (asma, enfermedades cardiovasculares,
enfermedades pulmonares, inmunosupresion, cancer, nefropatia, hemoglobinopatias, enfermedades neurolégicas) y los recién nacidos
prematuros tienen entre 4 y 21 veces mas probabilidad de ser hospitalizados por complicaciones respiratorias que los nifios sanos
(Izurieta 2000). En los estudios prospectivos de nifios con asma infectados con gripe, la incidencia informada de las exacerbaciones ha
variado mucho del 7% al 86% (Pattemore 1992). Estudios mas recientes han detectado el virus de la gripe en 5% al 7% de todas las
exacerbaciones de asma en nifios (Freymuth 1999; Johnston 1995), aunque es de esperar que esta proporcion cambie de acuerdo con
la prevalencia puntual de la gripe y puede ser considerablemente mayor durante las epidemias anuales.

Las complicaciones de la gripe en los nifios incluyen otitis media aguda, convulsiones febriles, sinusitis, bronquitis, bronquiolitis, crup,
neumonia (viral y bacteriana) y sindrome de Reye. Las incidencias de otitis media aguda en los nifios con infeccién confirmada de gripe
(hasta seis afios de edad) han variado del 21% a méas del 50%; la incidencia mas elevada se registr6 en los nifios menores de dos afios
de edad (Belshe 1998; Henderson 1982; Neuzil 2002; Ruuskanen 1989)).

En estudios epidemiolégicos se ha detectado sistematicamente la presencia de virus respiratorios en las muestras de hisopados
nasofaringeos en el 30% al 50% de los nifios con otitis media aguda y estudios recientes han detectado tasas de infeccion viral hasta
del 90% con la reaccién en cadena de la polimerasa (RCP) (Heikkinen 2000; Henderson 1982; Uhari 1995). Por lo tanto, aunque las
bacterias pueden aislarse del oido medio en aproximadamente el 70% de los casos de otitis media aguda, una proporcién apreciable de
éstos en realidad puede ser secundaria a la infeccién viral (Heikkinen 2000). Se piensa que el mecanismo es una combinacion de efectos
citopaticos directos, disfuncion de la trompa de Eustaquio inducida por la respuesta inflamatoria del huésped a la infeccién viral y
alteracion de la sensibilidad a la colonizacién y la adherencia bacteriana, que origina una invasién bacteriana en el oido medio (Hayden
2001a; Heikkinen 2000)).

Los virus de la gripe Ay B representan aproximadamente del 8% al 13% de los virus aislados en la otitis media aguda (Heikkinen 1999;
Henderson 1982; Uhari 1995) pero esta proporcion puede variar de acuerdo con la prevalencia puntual de gripe. En efecto, los estudios
de la vacuna contra la gripe, en los cuales se inmunizaron nifios de hasta seis afios de edad antes del comienzo de la estacion de gripe,
demostraron una reduccion del 30% al 36% de la incidencia general de la otitis media aguda (Belshe 1998; Clements 1995; Heikkinen

1991)).

El componente central del acido ribonucleico (ARN) del virus de la gripe esta rodeado por una proteina, el antigeno de la nucleoproteina,
que determina el tipo (A, B o C) de virus. La superficie exterior del virus comprende una membrana de lipidos con dos antigenos de
glucoproteina adheridos a ella. Uno de éstos, la neuraminidasa, tiene un rol importante en la liberacion y la propagacion de los viriones
de las células infectadas, mientras que el otro, la hemaglutinina, ayuda en la entrada a las células del huésped. Los antigenos de la
neuraminidasa y de la hemaglutinina ayudan a determinar la cepa del virus de la gripe. La epidemiologia particular de la gripe se debe a
la capacidad del virus de cambiar su capa antigénica lentamente mediante la mutacion o repentinamente mediante el cambio antigénico
que causa la reclasificacion (generalmente en el interior de los patos y cerdos que actian como reservorios de la enfermedad en el sur
de China). Es este ultimo fenémeno el que puede dar lugar a una pandemia.

La inhibicion de los farmacos de la enzima neuraminidasa interrumpe la propagacion de los virus de la gripe Ay B dentro de las vias
respiratorias. Los inhibidores de la neuraminidasa han sido utilizados para la profilaxis y el tratamiento de la gripe causada por el virus de
la gripe Ay B. En cambio, los farmacos antivirales como la amantadina y la rimantadina son inactivos contra la gripe B. En los EE.UU. se
autorizo el uso de zanamivir (GlaxoSmithKline) administrado por inhalacion para el tratamiento de la gripe en nifios mayores de siete
afios, pero en Europa actualmente no se recomienda su uso en nifios menores de 12 afios de edad. En ninguno de los dos se autoriza
para la profilaxis de la gripe. El oseltamivir (Roche) administrado por via oral esta autorizado en los EE.UU. para el tratamiento de la
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gripe en nifios mayores de un afio y ha recibido la misma licencia para su uso en Europa. También esta autorizado en ambas areas para
la profilaxis de la gripe en adolescentes y adultos de 13 afios de edad o mas, pero no en los nifios. El desarrollo del peramivir
(BioCryst), un tercer inhibidor de la neuraminidasa, se interrumpié después de que los hallazgos iniciales de un ensayo clinico de fase IlI
(en adultos) no demostraran diferencias estadisticas en el alivio de los sintomas de gripe entre el peramivir y el control (BioCryst 2002)).
No se reclutaron pacientes pediatricos en los ensayos del farmaco (A.K. Schleusner, BioCryst, comunicacion personal, 2002).

Una revisién Cochrane sobre el uso de inhibidores de la neuraminidasa para la prevencién y el tratamiento de la gripe en adultos sanos
(Jefferson 2002) encontr6 que los farmacos redujeron la duracion de los sintomas de gripe en un dia y que fueron efectivos para
prevenir el 60% de los casos de gripe confirmada por el laboratorio. Esta revision evaluara los ensayos de zanamivir y oseltamivir en
nifios menores de 12 afios de edad.

OBJETIVOS

El objetivo de esta revision fue evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de los inhibidores de la neuraminidasa para el tratamiento y
la prevencion de la gripe en nifios sanos y "en riesgo" (nifios con una enfermedad cronica subyacente) menores de 12 afios de edad, en
base a las pruebas obtenidas de los ensayos controlados aleatorios (ECA) disponibles. También se pretendi6 calcular toda reduccion de
las tasas de ataque domésticas secundarias en el tratamiento de los nifios que padecen gripe con inhibidores de la neuraminidasa.

CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS ESTUDIOS DE ESTA REVISION

Tipos de estudios

ECA doble ciego que comparaban inhibidores de la neuraminidasa con placebo u otros farmacos antivirales. En los ensayos que
compararon los inhibidores de la neuraminidasa con otros farmacos antivirales se debe haber probado con el uso de disefios de
estudios apropiados que estos farmacos son superiores al placebo.

También se incluyeron datos adicionales sobre seguridad y tolerabilidad provenientes de otras fuentes: estudios no cegados, no
aleatorios, no controlados con placebo; informes posteriores a la comercializacion; informes de casos; declaraciones de la compafiia; y
declaraciones de las agencias regulatorias.

Tipos de participantes
Nifios menores de 12 afios de edad.

En los estudios que analizaron la eficacia para el tratamiento de la gripe se estipul6 que los pacientes debian tener: un diagnéstico
clinico de gripe (temperatura mayor de 37,8 °C; al menos dos de los siguientes sintomas: tos, cefalea, mialgia, dolor de garganta o
fatiga; y no debian tener manifestaciones clinicas de infeccion bacteriana) realizado por un profesional de la asistencia sanitaria en una
comunidad en la que habia un brote de gripe; y con confirmacién por el laboratorio o por diagnéstico inmediato de gripe.

En los estudios que examinaron la eficacia de la profilaxis, los nifios debian satisfacer todos los criterios siguientes: residencia en una
comunidad en la que haya un brote de gripe; profilaxis administrada antes, al comienzo o durante el brote; confirmacién de la gripe por el
laboratorio o por diagndstico inmediato.

Tipos de intervencion
Inhibidores de la neuraminidasa para el tratamiento o la profilaxis.
Tipos de medidas de resultado

Las medidas de resultado primarias para el tratamiento fueron: tiempo hasta la resolucién (definido como ausencia por mas de 24
horas) de los sintomas importantes (tos, temperatura mayor de 37,8 °C, cefalea, mialgia, dolor de garganta, fatiga); tiempo para
retornar a las actividades normales o para retornar a la escuela; tasas de ataque secundario en el domicilio.

Las medidas de resultado secundarias para el tratamiento fueron: tiempo hasta la reduccion de la gravedad de los sintomas
importantes; calificaciones de los sintomas; temperatura maxima diaria; trastorno del suefio; uso de paracetamol
(antipirético/analgésico) (mg/24 horas); proporcién que usaba antibiéticos; proporcién que ingresé en el hospital; duracion de la estancia
hospitalaria e incidencia de complicaciones (otitis media aguda, neumonia, muerte). Ademas, para los nifios con enfermedad cronica,
puntuaciones de los sintomas y mediciones fisioldgicas relevantes (por ejemplo, en el asma, puntuaciones de los sintomas y pruebas de
funcién pulmonar).

Las medidas de resultado de la profilaxis fueron: incidencia de la gripe confirmada por el laboratorio o por diagnéstico inmediato, o de la
enfermedad de tipo gripal.

Las medidas de resultado de los eventos adversos fueron: incidencia de la interrupcion del tratamiento/retiro del estudio y de los eventos

locales y sistémicos registrados en los ensayos clinicos; evaluacion cualitativa de los datos de seguridad y tolerabilidad a partir de otras
fuentes.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS

Ver: estrategia de bisqueda Cochrane Acute Respiratory Infections Group
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Para esta revision, se hicieron busquedas en el Registro Cochrane Central Cochrane de Ensayos Controlados (Cochrane Central
Register of Controlled Trials, CENTRAL) (The Cochrane Library Nimero 1, 2005); MEDLINE (1966 hasta abril 2005); EMBASE (enero
1980 hasta diciembre 2004); el registro en linea GlaxoSmithKline Clinical Trials Register; y los registros en linea Roche Clinical Trial
Protocol Registry y Clinical Trial Results Database (agosto de 2005). Se estableci6 un didlogo con Roche y GlaxoSmithKline y cuando
fue pertinente se estableci6 contacto con los primeros autores de los estudios recuperados.

Se hicieron busquedas en MEDLINE y CENTRAL utilizando los siguientes términos de busqueda, que se adaptaron para otras bases de
datos electrénicas. No hubo restricciones de idioma.

MEDLINE (WebSpirs)

#1 oseltamivir

#2 zanamivir

#3 neuraminidase inhibitors

#4 #1 or #2 or #3

#5 explode 'Influenza-' / all subheadings in MIME,MIJME
#6 influenz*

#7 #5 or #6

#8 explode 'Neuraminidase-' / all subheadings in MIME,MJME
#9 neuraminidase

#10 #8 or #9

#11 #7 and #10

#12 #4 and #7

#13 #11 or #12

También se buscé la bibliografia de los ensayos incluidos, dos UK National Health Service (NHS) Health Technology Assessment (HTA)
Reports encargados por el UK National Institute of Clinical Excellence (NICE) (Burls 2002; Turner 2002 - resumen también publicado
como Cooper 2003) y dos Canadian Coordinating Office for HTA (CCOHTA) Reports (Brady 2001; Husereau 2001) en busca de algin
ensayo pertinente adicional. Se estableci6 contacto con los autores del NHS HTA Report mas reciente (Turner 2002)).

Se realizaron busquedas en los sitios Web de la Food and Drug Administration (FDA) de los EE.UU. (http://www.fda.gov), incluido
MedWatch (Programa de Informes sobre Eventos Adversos e Informacion de Seguridad de la FDA; http://www.fda.gov/medwatch) y la
European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA) (http://www.emea.eu.int) para obtener referencias sobre
ensayos/datos adicionales e informes sobre eventos adversos posteriores a la comercializacion (octubre 2005).

Ademas, se estableci6 contacto con UK Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) para recuperar algun informe
de eventos adversos de las empresas o los profesionales via el Yellow Card Scheme (Esquema de la Tarjeta Amarilla) (agosto de
2005).

METODOS DE LA REVISION

Seleccion de los ensayos

Uno de los autores de la revision (MA) examind los titulos y los resimenes identificados en las busquedas electrénicas iniciales (2002).
Cuando el estudio era posiblemente pertinente para incluirlo en la revisién o cuando los parametros no eran explicitos, se obtuvo el
articulo completo. La incertidumbre sobre la elegibilidad se aclar6 mediante discusion entre tres autores de la revision (MA, NM, AH).
Los titulos y los resimenes identificados cuando la revision se actualizé (2005) fueron revisados por uno de los autores de la revision
(NM).

Evaluacion de la calidad de los ensayos

Se evalué la calidad de los ensayos controlados con un formulario estandarizado que incluyé la generacion del programa de la
asignacion, el ocultamiento de la asignacién/ejecucion del cegamiento y el cumplimiento del ensayo. La escala de Jadad de 0 a 5 puntos
(Jadad 1996) se uso para evaluar la calidad de los ensayos. También se document6 la calidad metodolégica de los estudios mediante
los siguientes criterios: las diferencias iniciales entre los grupos experimentales, los criterios de diagnoéstico utilizados y la duracién del
seguimiento. No se realizé una evaluacion formal de la calidad de los estudios no controlados que contribuyeron sélo con datos de
seguridad.

Recopilacion de datos

Tres autores de la revision (MA, NM, AH) extrajeron datos de forma independiente utilizando formularios estandarizados de extraccion
de datos. Un revisor (NM) compil6 y verificé los datos. Cuando diversas fuentes describieron el mismo ensayo, se combinaron en una
Unica extraccion de datos (NM). Un segundo revisor (MA) los verificé de forma independiente. Un autor de la revision (NM) extrajo los
datos de los ensayos identificados cuando se actualizé la revision (2005).

Algunos datos sélo estaban informados en fuentes secundarias (NA130009 - FDA 2003; WV15758) - EMEA 2005 y FDA 2004) y no
estaban disponibles en fuentes primarias (articulos de revistas con revision por pares, informes de congresos). Si el ensayo principal (ID
del estudio) fue mencionado explicitamente y si el estudio cumplié con los criterios de inclusion, los datos se incorporaron en el
formulario de extraccion de datos apropiado. Sin embargo, si el ensayo principal no se mencioné explicitamente o si los detalles del
estudio no estaban disponibles, los datos se registraron por separado en la seccion "Resultados".

Cuando los aspectos metodoldgicos o la presentacién de los datos eran inciertos o cuando hubo discrepancias numéricas significativas

entre las fuentes que informaron los resultados del mismo ensayo se establecio contacto con las compafiias farmacéuticas
responsables y se les solicitd informacion adicional o una aclaracion.

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS
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Fuentes

La estrategia de busqueda electronica amplia inicial recuperé 3 723 citas (2002). Se identificaron 879 citas adicionales cuando las
busquedas se actualizaron (2005). Estas citas incluian referencias de: cuatro ensayos controlados de inhibidores de la neuraminidasa
para el tratamiento de la infeccion por gripe en nifios (Imamura 2003; NA130009; WV15758; WV15759/WV15871); cinco ensayos no
controlados, estudios observacionales de inhibidores de la neuraminidasa para el tratamiento de la gripe en nifios (Kawai 2003;
Machado 2004; Mitamura 2002; Vogel 2002; Yamaura 2003); cinco ensayos controlados de inhibidores de la neuraminidasa para la
prevencion de la transmision de la gripe en las familias (Monto 2002; NAI30010; Welliver 2001; WV16193) y en enfermos hospitalizados
pediétricos (Shinjoh 2004); un estudio no controlado observacional de oseltamivir para la prevencion de la transmision de la gripe en
pacientes ambulatorios pediatricos (Chik 2004); tres estudios farmacocinéticos de inhibidores de la neuraminidasa (Oo 2001; Oo 2003;
Peng 2000); un estudio descriptivo de cepas de virus de la gripe resistentes que aparecian en nifios tratados con oseltamivir (Kiso
2004); un informe de caso de un nifio tratado con zanamivir (Gubareva 1998); tres estudios retrospectivos de datos de reclamaciones al
seguro de salud por pacientes tratados con inhibidores de la neuraminidasa, que incluian nifios (Cole 2002; Loughlin 2002; Nordstrom
2004); y un estudio sobre la fiabilidad de una prueba de diagnéstico rapido de la gripe en nifios tratados con oseltamivir (Hata 2004). No
se pudo recuperar un resumen de congreso posiblemente pertinente, a pesar de busquedas exhaustivas en el Reino Unido, Australia y
los EE.UU. (Von Bremen 2003). Los datos de los ensayos estaban publicados en multiples articulos de revistas WV15758 (Dutkowski
2003; Erratum 2001; Reisinger 2004; Whitley 2001) y WV15759/WV15871 (Dutkowski 2003; Johnston 2005). En esta revision, los
ensayos han sido denominados por la identificacion del estudio en lugar del nombre de su referencia primaria.

Ademas de los articulos publicados, Roche suministré ocho presentaciones en congresos que proporcionaron datos de ensayos
WV15758 (Hayden 2000; Reisinger 2000a; Whitley 2000a; Whitley 2000b; Winther 2000), WV15759/WV15871 (Whitley 2000a) y
WV16193 (Belshe 2001; Hayden 2002) y una presentacion en un congreso que informé un andlisis agrupado de los datos de seguridad
de ensayos controlados de oseltamivir en nifios y adultos (Waskett 2001). La busqueda bibliogréfica identific6 un resumen adicional con
los datos de WV15758 (Reisinger 2000b) y GlaxoSmithKline suministré una presentacion en un congreso que proporcioné datos del
ensayo NAI30010 (Hayden 1999). Una busqueda del GlaxoSmithKline Clinical Trial Register identificé un ensayo controlado adicional del
zanamivir para el tratamiento de la infeccion por gripe en nifios (NAI30028) y una busqueda en la Roche Clinical Trial Results Database
identifico un ensayo controlado adicional de oseltamivir para el tratamiento de la gripe en nifios y adolescentes (NV16871)). Los autores
principales de los estudios patrocinados por compafiias farmacéuticas no proporcionaron directamente ninguna informacion adicional.

El andlisis del sitio Web de la FDA identifico la informacién Current Label de la aprobacion del oseltamivir (WV15758 - FDA 2004) y
zanamivir (NA130009 - FDA 2003). Ademas, la revision del sitio EMEA en la web identificé6 un European Public Assessment Report del
oseltamivir (WV15758 - EMEA 2005). Estos informes incluyeron una discusion sobre la eficacia y la seguridad del farmaco para el
tratamiento de la gripe en los nifios. No se presentaron informes sobre los eventos adversos posteriores a la comercializacion en nifios
por la FDA o EMEA, ni se identificaron en una bisqueda realizada en la UK MHRA Adverse Drug Reactions On-line Information Tracking
database (comunicacion personal de Mark Loughrey, MHRA: Post Licensing Division, 2005).

Los autores del més reciente UK NHS HTA Report (Turner 2002) confirmaron que, hasta donde se conoce, estas busquedas estaban
completas (Dr. A. Sutton, comunicacion personal, 2002). Finalmente, tanto Roche como GlaxoSmithKline comprobaron que estas
busquedas no omitieron algin ensayo de conocimiento publico (Dr. A. Webster, GlaxoSmithKline y Dr. Z. Panahloo, Roche,
comunicaciones personales, 2005). En particular, la aprobacion inicial del uso del zanamivir en nifios fue en febrero de 2000 (en México)
y diciembre de 2000 para el oseltamivir (en los EE.UU.). Los ensayos clinicos no podian haber comenzado antes de estas fechas sin el
conocimiento de las compafiias farmacéuticas.

Ensayos de tratamiento
En total, se identificaron seis ensayos controlados de inhibidores de la neuraminidasa para el tratamiento de la gripe en nifios (Imamura
2003; NA130009; NAI30028; NV16871; WV15758; WV15759/WV15871)). De estos ensayos, tres fueron elegibles para la revision:

WV15758 era un ECA doble ciego que evalud la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de un ciclo de cinco dias de oseltamivir dos
veces al dia oral (o placebo) para el tratamiento de la infeccién sintomatica por gripe adquirida naturalmente, en 695 nifios de uno a 12
afos de edad. Las caracteristicas iniciales de la poblacién tratada y los controles se resumen en Tabla 01.

WV15759/WV15871 (se asignaron dos nimeros de WV porque el estudio se realiz6 durante dos estaciones) fue un ECA doble ciego
que evaluo la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de un ciclo de cinco dias de oseltamivir dos veces al dia oral (o placebo) para el
tratamiento de la infeccion sintomética por gripe naturalmente adquirida, en 334 nifios con asma de seis a 12 afios de edad. Las
caracteristicas iniciales de la poblacion con tratamiento y los controles, incluida la gravedad del asma al inicio, se resumen en Tabla 02.

NA130009 fue un ECA doble ciego que evalué la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de un ciclo de cinco dias de zanamivir inhalado
dos veces al dia (o placebo) para el tratamiento de la infeccion sintomatica por gripe adquirida naturalmente en 471 nifios de cinco a 12
afos de edad. Las caracteristicas iniciales de la poblacién tratada y de los controles se resumen en Tabla 03.

No hay datos disponibles todavia para NAI30028 y no se proporcionaron datos de subgrupos de nifios de menos de 12 afios de edad en
NV16871. Imamura 2003 evalud la eficacia del oseltamivir 2 a 4 mg/kg/dia o de la amantadina para el tratamiento de 162 enfermos
pediatricos hospitalizados con una infeccién por gripe A. Se incluyé un grupo control, pero actualmente no hay detalles adicionales en
inglés sobre la metodologia del ensayo o los resultados. El informe completo esta publicado en japonés y esta a la espera de
traduccion. Serd incluido en la préxima actualizacion de la revision.

Se identificaron cinco ensayos no controlados de tratamiento adicionales (Kawai 2003; Machado 2004; Mitamura 2002; Vogel 2002;
Yamaura 2003)). Como los criterios de inclusién con respecto a las variables principales de resultado sobre seguridad y tolerabilidad
fueron mas laxos (para incluir estudios no aleatorios) hubo un estudio de este tipo elegible para la revision:

Machado 2004 era un estudio observacional no controlado que evalué la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de un ciclo de cinco dias
de oseltamivir oral dos veces al dia para el tratamiento de la infeccion por gripe sintomatica naturalmente adquirida, en 319 participantes
con trasplante de médula que incluyé 11 nifios. Los autores proporcionaron datos limitados sobre la seguridad en este pequefio grupo
(Dr. C. Machado, comunicacién personal, 2005).

Ver tablas "Caracteristicas de los estudios incluidos", "Caracteristicas de los estudios excluidos" y "Caracteristicas de los estudios en
curso" para obtener detalles adicionales.
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Ensayos sobre prevencién
Se identificaron en total cinco ensayos controlados de inhibidores de la neuraminidasa para la prevencion de la gripe en nifios
(NAI30010; Monto 2002; Shinjoh 2004; WV16193; Welliver 2001)). De estos ensayos, uno fue elegible para su inclusién en la revision:

WV16193 era un ECA abierto que evalué la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de un ciclo de diez dias de oseltamivir una vez al dia
oral (o una actitud expectante) para la profilaxis de la infeccién por gripe en contactos familiares de casos indices con enfermedad de
tipo gripal. El estudio incluyé 222 contactos de uno a 12 afios de edad, en los que se realiz6 otro andlisis de la eficacia profilactica No se
proporcionaron las caracteristicas iniciales de las poblaciones pediatricas con tratamiento y de control. Entre los contactos familiares de
todas las edades, sin embargo, menos del 3% usaban broncodilatadores de accion corta inhalados concomitantes, y sélo 7% estaban
vacunados contra la gripe. El 66% de los casos indice confirmados por el laboratorio tenia el virus de la gripe tipo A y un 34% tenia el
virus de la gripe tipo B. Como todos los contactos se asignaron al azar a recibir profilaxis con oseltamivir o tratamiento expectante,
todos los casos indices (incluidos 134 nifios de uno a 12 afios de edad) fueron tratados con un ciclo de cinco dias de oseltamivir dos
veces al dia por via oral, y los contactos asignados al azar al brazo de control recibieron un ciclo estandar de tratamiento si la
enfermedad se desarrollaba posteriormente. Los datos disponibles de seguridad de esta poblacion eran limitados.

Ningun nifio recibié oseltamivir en Welliver 2001, y no se proporcionaron datos de subgrupos segun la eficacia profilactica o la seguridad
en nifios en Monto 2002 o NAI30010. Shinjoh 2004 evalué la eficacia de un ciclo de siete a diez dias de oseltamivir 2 mg/kg una vez al
dia por via oral para la prevencion de la transmisién de la gripe en 29 pacientes pediatricos hospitalizados. Se incluy6 un grupo control,
pero no hay detalles adicionales actualmente disponibles sobre la metodologia del ensayo en inglés. El informe completo se ha
publicado en japonés y esta en espera de traduccion. Sera incluido en la proxima actualizacién de la revision..

Se identific6 un ensayo adicional de prevencién, no controlado (Chik 2004)). No fue elegible para la revision.
Ver tablas "Caracteristicas de los estudios incluidos" y "Caracteristicas de los estudios excluidos" para obtener detalles adicionales.

Otros estudios

En total se identificaron diez estudios adicionales de inhibidores de la neuraminidasa en nifios (Cole 2002; Gubareva 1998; Hata 2004;
Kiso 2004; Loughlin 2002; Nordstrom 2004; Oo 2001; Oo 2003; Peng 2000; Waskett 2001)). Como los criterios de inclusion fueron laxos
con respecto a las variables principales de evaluacion de la seguridad y la tolerabilidad (para incluir datos de estudios no ECA) se
eligieron tres para la revision:

Loughlin 2002 era un estudio retrospectivo de datos del seguro de salud que evaluaba la incidencia de eventos respiratorios adversos en
5 450 pacientes, incluidos 42 nifios de menos de 12 afios edad, tratados con un ciclo de cinco dias de zanamivir inhalado dos veces al
dia.

00 2003 era un estudio no controlado de farmacocinética, seguridad y tolerabilidad de una dosis Unica de oseltamivir por via oral en 12
nifios sanos de uno a cinco afios de edad.

Peng 2000 era un estudio no controlado sobre farmacocinética, seguridad y tolerabilidad de una sola dosis de zanamivir inhalado en 24
nifios de tres meses a 12 afios de edad con signos y sintomas de enfermedad respiratoria.

Ver tablas "Caracteristicas de los estudios incluidos" y "Caracteristicas de los estudios excluidos" para obtener detalles adicionales.

CALIDAD METODOLOGICA

Los datos para esta revision se obtuvieron de una variedad de fuentes primarias y secundarias. Aunque se evalud la calidad de los
ensayos controlados con el sistema de puntuacion de Jadad (ver tabla "Caracteristicas de los estudios incluidos"), en este contexto una
puntuacion de Jadad baja puede reflejar las limitaciones de las descripciones de los ensayos disponibles en lugar de expresar las
limitaciones reales de la realizacion del ensayo.

Ensayos de tratamiento

No se identificé ninglin problema importante que repercutiera en la calidad del estudio en WV15758, WV15759/WV15871 o NA130009
respecto a las diferencias al inicio entre los grupos con tratamiento y de control (Tabla 01; Tabla 02; Tabla 03), la duracion del
seguimiento o los criterios de diagnéstico usados en las variables principales de evaluacién. Hubo ligeramente mas pacientes con
evaluacion de los sintomas como "graves" antes del tratamiento en el brazo con tratamiento de NA130009.

Aunque no represent6 una deficiencia en ningiin ensayo, el nimero de nifios vacunados contra la gripe fue mucho mayor en
WV15759/WV15871 (19%) que en WV15758 (3%) o en NA130009 (2%). Esto puede haber modificado el efecto del oseltamivir en
WV15759/WV15871 porque el espectro de la gripe es a menudo mas leve en nifios vacunados que en los no vacunados (Belshe 1998)).

Se examind detalladamente la incidencia de las complicaciones secundarias y el uso de antibiéticos en WV15758. El diagnoéstico fue
realizado individualmente por los médicos de atencién primaria, y s6lo se describieron criterios de diagnéstico estandarizados de la otitis
media. Se us0 la timpanometria para confirmar el diagndstico en 54 de los 76 casos (71%), pero no se realiz6 ningln esfuerzo para
diferenciar la otitis media serosa o supurativa, o la etiologia viral o bacteriana. Se evaluaron las complicaciones secundarias y el uso de
antibiéticos en NA130009, pero no se especificaron los criterios de diagnéstico estandarizados. Se evaluaron las exacerbaciones del
asma sélo en WV15759/WV15871 y se definieron adecuadamente con mediciones del flujo espiratorio méximo (FEM) seriado.

En general, los tres estudios se adhirieron al principio del andlisis del tipo intencion de tratar (intention-to-treat analysis), aunque su
aplicacion no estuvo exenta de problemas. En WV15758, 3 nifios asignados al azar pero que se retiraron antes de recibir algin farmaco
fueron excluidos de todos los analisis y entre los nifios con gripe confirmada por el laboratorio, 8 del brazo de control y 10 del brazo con
tratamiento parecen haber sido excluidos de algunos andlisis debido a la pérdida de la informacion sobre eficacia. En
WV15759/WV15871, se inform¢ la eficacia al final del tratamiento de los nifios con gripe confirmada por el laboratorio, pero no de los
nifios incluidos en base a una definicion de caso clinico de gripe. Se excluy6 de todos los analisis un nifio asignado al azar pero que se
retird antes de recibir algan farmaco.
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Ensayos sobre prevencién

No se identificé ninglin problema importante que repercutiera en la calidad del estudio WV16193 respecto a la duracién del seguimiento
o0 a los criterios de diagndstico usados. Las caracteristicas al inicio parecian similares en general entre el grupo con tratamiento y el
grupo control, pero ningtin comparador se excluyé en la poblacién pediatrica.

Aunque se realizé un andlisis del tipo intencién de tratar (intention-to-treat analysis), se excluyeron del analisis 10 contactos del brazo de
control y 10 contactos del brazo con tratamiento (de todas las edades) debido a falta de informacién sobre la eficacia, el diagnéstico
seroldgico o el cultivo del virus de la gripe.

Este estudio era abierto, lo que plantea la posibilidad de sesgo en los resultados. La variable principal de evaluacion primaria
compuesta, sin embargo, se basé claramente en aspectos objetivos (confirmacion de la infeccion por el laboratorio; temperatura mayor
o igual a 37,8 °C) asi como medidas subjetivas (sintomas clinicos de gripe). En términos generales se opind que los datos tenian
probabilidad de ser fiables. Por consiguiente, aunque no cumplié uno de los criterios preespecificados de inclusion (doble ciego), se
consider6 que el estudio no obstante debia estar incluido en la revision.

Otros estudios
No se realiz6 una evaluacién formal de la calidad del estudio.

Sintesis de los datos

Las variables principales de evaluacion primarias de todos los estudios de tratamiento (tiempo hasta la resolucion de la enfermedad,
tiempo para retornar a la actividad normal) se informaron como la mediana del tiempo transcurrido hasta el evento. No hubo un acuerdo
general entre los estudios sobre la definicién de estos desnlaces compuestos, ni sobre las técnicas estadisticas utilizadas para generar
las estadisticas de resumen publicadas. Por ejemplo, WV15758 censur6 los datos de los nifios que se retiraron del estudio antes de la
resolucion de los sintomas, mientras que NA130009 consider6 los nifios que se retiraron del estudio antes de la resolucion de los
sintomas como fracasos del tratamiento (y por consiguiente contribuyeron al analisis en su totalidad). A falta de datos de los pacientes
individuales las técnicas para combinar las estadisticas de resumen de tales analisis no estan bien desarrolladas (Centre for Statistics in
Medicine, Oxford, Reino Unido, comunicacion personal, 2000). Por consiguiente, los resultados se presentaron por separado para cada
estudio.

Las complicaciones secundarias en los nifios con gripe confirmada por el laboratorio se notificaron como datos dicotomicos en WV15758
y NA130009, pero hubo heterogeneidad clinica significativa entre los estudios. En particular, la eficacia del oseltamivir y el zanamivir
para el tratamiento de las complicaciones extrapulmonares puede no ser equivalente, porque los diferentes métodos de administracion
(oral versus inhalacién) proporcionan diferentes niveles de exposicion a los farmacos en los tejidos extrapulmonares como el oido medio
y los senos paranasales (ver "Discusion"). Esto es particularmente importante en los estudios de gripe en los nifios, entre los cuales la
otitis media aguda es la complicacion secundaria mas prevalente. Ademas, los rangos de edad de los nifios incluidos para los estudios
fueron diferentes: 1 a 12 afios (WV15758) comparado con cinco a 12 afios (NA130009). Las tasas de la otitis media aguda son mas
altas en los nifios pequefios, se incluyeron en WV15758, pero se excluyeron en NA130009. Por consiguiente, los resultados de estos
dos estudios se presentan por separado. No habia datos comparables disponibles para WV15759/WV15871.

La incidencia de efectos adversos fue marcadamente diferente entre los brazos de control de NA130009 (21%), y los de WV15758
(52%) y WV15759/WV15871 (51%), en el otro (ver "Discusion"). Por consiguiente, no se combinaron los datos entre los estudios de
oseltamivir y zanamivir. Sin embargo, se combinaron los datos sobre los eventos adversos de los dos estudios que evaluaron la
efectividad del oseltamivir (WV15758; WV15759/WV15871). Se calcularon los odds-ratios de Peto con un modelo de efectos fijos. Se

examinaron los diagramas resumidos de heterogeneidad y se evaluaron con la estadistica 12

En esta revision se han reproducido los niveles de significacion y los intervalos de confianza informados en los estudios y no se volvieron
a calcular. Sin embargo, cuando hizo falta se calcularon los intervalos de confianza no informados en los estudios.

Debido al nimero limitado de ECA aptos para la revision no era apropiado realizar diagramas en embudo para evaluar el sesgo de
publicacion.

RESULTADOS

Tratamiento

Se inform6 en cada ensayo el desenlace de los nifios con gripe confirmada por el laboratorio (Lab. gripe + ve) y si estaban disponibles
para toda la poblacién asignada al azar (todos los nifios incluidos en base a una definicién de caso clinico de gripe). Cuando fue
adecuado, también se informaron los desenlaces en subpoblaciones mas limitadas.

Cuando no hubo acuerdo general sobre la definicion de una variable principal de resultado en particular (por ejemplo, tiempo hasta la
resolucion de la enfermedad), la diferencia porcentual del resultado entre los grupos con tratamiento y de control fue un comparador
mas valido entre los estudios que la diferencia absoluta. Sin embargo, como la diferencia absoluta es de mas relevancia clinica, cuando
fue posible se informaron las dos.

Tiempo hasta la resolucién de la enfermedad
WV15758: el oseltamivir disminuy6 la mediana de la duracion de la enfermedad en un 26% (36 horas) en nifios con gripe confirmada por
el laboratorio (p < 0,0001) y en un 17% (21 horas) en la poblacién total asignada al azar (Valor de p = 0,0002).

WV15759/WV15871: se observo una tendencia al beneficio con el oseltamivir en nifios asmaticos con gripe confirmada por el
laboratorio, con una reduccién de la mediana de la duracion de la enfermedad de 7,7% (10 horas), pero este resultado no alcanzé
significacion estadistica (valor p = 0,54); no hubo datos disponibles para la poblacién total asignada al azar.

NA130009: el zanamivir disminuy6 la mediana de la duracién de la enfermedad en un 24% (1,25 dias) en nifios con gripe confirmada por
el laboratorio (valor de p < 0,001) y en un 10% (0,5 dias) en la poblacion total asignada al azar (valor de p = 0,011).
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Tabla 04

En WV15758, el oseltamivir disminuy6 la duracion de la enfermedad en todos los grupos etarios, con una tendencia a la duracion méas
breve de la enfermedad en el grupo control y en el grupo con tratamiento en los nifios mayores; no se proporcionaron datos por grupo
etario en NA130009 o WV15759/WV15871.

Tabla 05

En WV15758, el oseltamivir disminuy6 la mediana del tiempo hasta la resolucién de la enfermedad en un 34% (valor P menor de 0,0001)
en nifios con el virus de la gripe A, pero s6lo se observo una reduccién del 8,5% en los nifios con el virus de la gripe B (no
estadisticamente significativo; Valor de p = 0,27; WV15758 - EMEA 2005). Por el contrario, en NA130009, el zanamivir disminuy6
significativamente la mediana del tiempo hasta la resolucién de la enfermedad en nifios con ambos tipos de gripe A y B. No hubo datos
disponibles por serotipo en WV15759/WV15871.

Tabla 06

No se observaron diferencias significativas entre los brazos de Norteamérica y Europa/lsrael en NA130009. No se proporcionaron datos
sobre la ubicacién geogréfica en WV15758 o WV15759/WV15871.

Tabla 07

Tiempo para regresar a las actividades normales
WV15758: el oseltamivir disminuyd la mediana del tiempo para retornar a las actividades normales en un 40% (45 horas) en nifios con
gripe confirmada por el laboratorio (valor de p < 0,0001); no se proporcionaron datos de la poblacién total asignada al azar.

WV15759/WV15871: se observo una tendencia al beneficio con el oseltamivir en nifios asmaticos con gripe confirmada por el
laboratorio, con una reduccién de la mediana del tiempo para retornar a las actividades normales de 11% (12,6 horas), pero este
resultado no alcanzé significacion estadistica (valor p = 0,46); no hubo datos disponibles de la poblacion total asignada al azar.

NA130009: el zanamivir disminuy6 la mediana del tiempo para retornar a las actividades normales en un dia en nifios con gripe
confirmada por el laboratorio (valor de p = 0,022) y en la poblacion total asignada al azar (valor de p = 0,019).

Tabla 08

En WV15758, se observd una tendencia al beneficio con el oseltamivir en nifios con el virus de la gripe B, con una reduccion de la
mediana del tiempo para retornar a las actividades normales de 19% (111,7 horas en el grupo de control en comparacion con 90,1
horas en el grupo con tratamiento), pero este resultado no alcanz6 significacion estadistica (WV15758 - EMEA 2005). En los nifios de
uno a cinco afios de edad el oseltamivir acorté la mediana del tiempo para retornar a las actividades normales desde 121,3 horas en el
grupo de control a 63,5 horas en el grupo con tratamiento, una reduccion de 48% (valor p = 0,003; WV15758 - Reisinger 2004). No hubo
datos disponibles por serotipo o grupo etario en NA130009 o WV15759/WV15871.

Complicaciones secundarias

WV15758: el oseltamivir disminuy6 la incidencia de las complicaciones diagnosticadas por el médico que requerian el uso de antibi6ticos
en un 40% (valor p = 0,005) y el uso general de antibiéticos en un 24% (valor p = 0,03) en nifios con gripe confirmada por el laboratorio;
no hubo datos disponibles de la poblacién total asignada al azar.

WV15759/WV15871: ver "Exacerbaciones de asma y funcién pulmonar".

NA130009: se observo una tendencia al beneficio con el zanamivir en nifios con gripe confirmada por el laboratorio, con una reduccién
del 30% de la incidencia de complicaciones y una reduccion del 20% del uso de antibi6ticos, pero estos resultados no alcanzaron
significacion estadistica; no hubo datos disponibles de la poblacién total asignada al azar.

Tabla 09

Las tasas de mortalidad fueron de cero en todos los ensayos. Dos nifios de WV15758 fueron hospitalizados (ambos del brazo de
control, uno con deshidratacion y uno por ingestién de una sustancia caustica), junto con tres niflos de WV15759/WV15871 (uno del
brazo de control, con encefalitis viral y dos del brazo con tratamiento, con vomitos y dolor abdominal). No habia datos comparables
disponibles para NA130009.

Otitis media aguda

En WV15758, durante el periodo de seguimiento de 28 dias el oseltamivir redujo la incidencia de otitis media aguda diagnosticada por el
médico en 44% en niflos de uno a 12 afios de edad con gripe confirmada por el laboratorio sin otitis media al ingreso y en 56% en nifios
de uno a cinco afios de edad. No hubo datos disponibles de la poblacion total asignada al azar y no hubo datos disponibles en
WV15759/WV158710 NA130009.

Tabla 10; Tabla 11

Exacerbaciones del asmay funcién pulmonar

En WV15759/WV15871, la mediana del VEF1 mejor6 en un 10,8% el sexto dia en nifios con gripe confirmada por el laboratorio tratados
con oseltamivir, comparado con un 4,7% en nifios tratados con placebo (valor p = 0,015). Hubo una reduccion correspondiente de la
frecuencia de exacerbaciones del asma definidas por la funcién pulmonar y una tendencia a una reduccién de los informes médicos de
exacerbaciones del asma identificadas en el sistema de notificacion de eventos adversos. Un andlisis gréafico indic6 una reduccion
acentuada y rapida de la frecuencia de exacerbaciones del asma en nifios que comenzaron el tratamiento durante las 24 horas
siguientes a la aparicion de los sintomas. El efecto fue mucho menos claro en los nifios que comenzaron el tratamiento mas de 24 horas
después del inicio de los sintomas, pero no se realiz6 ningun analisis estadistico formal.
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Tabla 12

En NA130009, con el uso de toda la poblacién asignada al azar como denominador (aunque soélo 36 nifios entraron en el ensayo con
enfermedades respiratorias crénicas concomitantes), menos del 1% de los nifios tratados con zanamivir padecieron exacerbaciones del
asma, en comparacién con el 1% de los tratados con placebo. Aunque WV15758 incluy6 16 nifios con asma "leve”, no se informaron
desenlaces especificos del asma.

Tasas de ataque secundario en los convivientes
No habia datos disponibles.

Miscelanea de variables principales de evaluacién adicionales
Tabla 13; Tabla 14; Tabla 15; Tabla 16

Varias variables principales de evaluacion secundarias fueron analizadas segun el serotipo del virus de la gripe. En WV15758, el
oseltamivir disminuy6 la mediana de la duracion de todos los sintomas de la escala Canadian Acute Respiratory lliness and Flu Scale
(CARIFS) (Escala canadiense de gripe y enfermedades respiratorias agudas) en nifios con gripe B, de 96 horas en el grupo control a 56
horas en el grupo con tratamiento, una reduccién del 41% (144 nifios; p = 0,008). Esta reduccién fue comparable a la reduccion del 35%
(valor p = 0,0042) observada en nifios con gripe A (WV15758 - EMEA 2005). Asimismo, la mediana de la duracién de la fiebre, la tos y
la coriza en nifios con gripe B disminuyé de 100 horas en el grupo control a 73 horas en el grupo con tratamiento, una reduccion del 27%
(valor de p = 0,01). No se proporcionaron datos de esta variable principal de evaluacion de los nifios con gripe A. El denominador para
los analisis de la gripe B se informé como n = 144, en contraste con los 148 nifios con gripe B que se mencionan en otro lugar de
Whitley 2001. En NA130009, el zanamivir disminuy6 significativamente el tiempo hasta la resolucion de la enfermedad, sin el uso
concomitante de farmacos de alivio, en nifios con gripe B, de 6,75 dias en el grupo control a 4,5 dias en el grupo con tratamiento, una
reduccién del 33% (120 nifios; valor p < 0,001); y en nifios con gripe A desde 6,0 dias en el grupo control a 5,25 dias en el grupo con
tratamiento, una reduccion de 12,5% (226 nifios; valor p = 0,047). No hubo datos disponibles por serotipo en WV15759/WV15871.

Prevencién

WV16193: la profilaxis con oseltamivir disminuyd la incidencia de la gripe confirmada por el laboratorio, sintomatica, en un 64% (valor p
= 0,019) en todos los contactos pediatricos, pero se observo una reduccion de sélo 55% en los contactos pediatricos de los casos
indices con gripe confirmada por el laboratorio (no estadisticamente significativo; valor p = 0,089).

Tabla 17
Seguridad y tolerabilidad

Datos de ensayos controlados de tratamiento

WV15758 y WV15759/WV15871: ver el metanalisis Comparacion 01.01. En el analisis agrupado la tasa general de eventos adversos
fue similar para el oseltamivir y el placebo en la poblacion total asignada al azar (odds-ratio 0,87; intervalos de confianza (IC) del 95%:
0,68a1,12; I°= 0%), aunque los nifios tratados con oseltamivir tuvieron mayor probabilidad de presentar vomitos (Comparacion 01.05)
que los nifios tratados con placebo (odds-ratio 1,68; IC del 95%: 1,15 a 2,47; 12= 0%). Més del 90% de los nifios reclutados en
WV15758 recibieron todas las dosis del farmaco programadas y 96% de los nifios incluidos en WV15759/WV15871 recibieron un total
de nueve o diez dosis. Dutkowski 2003 (WV15758) informé un analisis agrupado de la seguridad en 1 032 nifios, de los cuales 515
recibieron oseltamivir. Este analisis incluy6 datos de 3 nifios que recibieron oseltamivir en un estudio piloto pequefio (Dr. Z. Panahloo,
Roche, comunicacion personal, 2002, no se proporcionan detalles adicionales del estudio), combinados con datos de los 1 029 nifios de
WV15758 y WV15759/WV15871. Por consiguiente no se proporcion6 informacion adicional significativa. En los nifios con asma de la
poblacion total asignada al azar de WV15759/WV15871 que fueron negativos de gripe en las pruebas de laboratorio, el oseltamivir no
afect6 el FEM o el VEF1 (mediana del cambio en FEM de 5,6% con relacion al inicio en el grupo placebo en comparacion con 5,9% en
el grupo con tratamiento) ni causé un exceso de exacerbaciones del asma. No hay por consiguiente ninguna prueba que sugiera que el
oseltamivir ejerce algin efecto adverso sobre la funcion respiratoria.

NA130009: ver Comparaciéon 02.01. No se observaron diferencias significativas en la tasa de eventos adversos en los nifios tratados con
zanamivir en comparacion con placebo en la poblacion del tipo intencion de tratar (intention-to-treat population). Menos del 1% de los
pacientes asignados a zanamivir informaron nauseas, en comparacion con el 2% del grupo control; el 3% de cada grupo informé
vomitos; y el 1% asignado a zanamivir informé diarrea, en comparacion con el 2% del grupo control. Mas de 97% de los nifios
completaron ocho a diez dosis del farmaco.

Datos de ensayos controlados de prevencién

WV16193: generalmente el oseltamivir se tolerd bien en el tratamiento y la profilaxis de 257 nifios que recibieron el farmaco como casos
indices, contactos del brazo de profilaxis, o contactos del brazo control que posteriormente desarrollaron gripe. Ninguno se retir6 debido
a problemas de tolerabilidad. Se presentaron vémitos en 31 de los 158 nifios que recibieron tratamiento dos veces al dia (21%)
comparado con 10 de 99 nifios que recibieron profilaxis una vez al dia (10%).

Datos de otros estudios
Loughlin 2002: no se identificaron hospitalizaciones o visitas al departamento de urgencias por eventos respiratorios adversos en los 42
nifios a los que se les administré el zanamivir.

Machado 2004: s6lo se trataron con oseltamivir 3 de los 11 nifios incluidos en el estudio; no se observaron eventos adversos (Dr. C.
Machado, comunicacion personal, 2005).

00 2003: se inform6 un total de siete eventos adversos gastrointestinales en los 12 nifios a los que se les administr6 una sola dosis de
oseltamivir (diarrea, dolor abdominal, vomitos); ninguno fue grave.

Peng 2000: no se informaron eventos adversos graves en los 24 nifios tratados a los que se les administré una sola dosis de zanamivir;
s6lo un evento adverso (un episodio de cefalea) parecié al médico del estudio que posiblemente estaba relacionado con el farmaco
estudiado.



10de31

FDA 2003 (NA130009) report6 informacion adicional de los nifios sin enfermedad aguda de tipo gripal que recibieron un régimen
profilactico con zanamivir en investigacion (ningun detalle adicional; ID del estudio no dada); recibieron zanamivir 132 nifios y 145
recibieron placebo. En estos nifios se informaron signos y sintomas nasales con mayor frecuencia con el zanamivir que con placebo
(zanamivir 20%, control 9%), tos (zanamivir 16%, control 8%), malestar y dolor de garganta/amigdalas (zanamivir 11%, control 6%).
Ademas, en un subconjunto con enfermedad respiratoria crénica se informaron eventos adversos de las vias respiratorias inferiores
(descritos como asma, tos o infecciones respiratorias virales que podian incluir sintomas de tipo gripal) en los 7 que recibieron zanamivir
y en 5 de los 12 que recibieron placebo. También se proporciona un andlisis agrupado de la seguridad que incluye un total de 609 nifios,
de los cuales 291 recibieron zanamivir; los resultados son cualitativa y cuantitativamente similares a los informados en NA130009, sin
que los nifios tratados con zanamivir tuvieran mayor frecuencia de cualquier evento adverso particular.

Vigilancia posterior a la comercializacion

No se identificaron informes posteriores a la comercializacion de reacciones adversas (incluido el broncoespasmo) del oseltamivir ni del
zanamivir en nifios. En pacientes de todas las edades, FDA 2003 (NA130009), FDA 2004 y EMEA 2005 (WV15758) sefialan los
siguientes eventos adversos identificados durante el uso del oseltamivir posterior a la comercializacién: erupcién, tumefaccién de la cara
o la lengua, necrolisis epidérmica toxica, arritmia, convulsiones, confusion, empeoramiento de la diabetes, hepatitis y elevacion de los
resultados en las determinaciones de enzimas hepaticas. Los eventos adversos enumerados para el zanamivir fueron: reaccion alérgica
o reaccion similar a la alérgica, lo que incluye edema orofaringeo, arritmia, sincope, convulsiones, broncoespasmo, disnea, edema facial
y erupcion (incluidas las reacciones cutaneas graves). El uso del zanamivir no se recomienda actualmente en nifios o adultos con
enfermedad respiratoria crénica (incluida el asma) debido al riesgo percibido de broncoespasmo asociado con su uso (NA130009 - FDA
2003). El uso del oseltamivir sin prescripcion en nifios menores de un afio de edad es especificamente desalentador, porque estudios de
toxicologia animal han mostrado muertes en ratas de siete dias de edad con dosis muy altas (WV15758 - FDA 2004). El efecto puede
estar relacionado con la inmadurez de la barrera hematoencefélica.

DISCUSION

El oseltamivir y el zanamivir produjeron reducciones significativas del tiempo hasta la resolucion de la enfermedad en nifios con una
definicion clinica de caso de gripe (la poblacion total asignada al azar) y en nifios con gripe confirmada por el laboratorio. Cuando la
prescripcion de los inhibidores de la neuraminidasa se basa en una definicion clinica de caso (con una lista de sintomas indicadores de
infeccién por gripe), los beneficios se reducen en proporcion a la especificidad de la definicion de caso con infeccion por gripe. En los
ensayos clinicos incluidos en esta revision, esta especificidad vari6 del 54% (WV15759/WV15871) al 73% (NA130009). En la atencion
primaria la exactitud del diagnéstico puede ser menor. Por ejemplo, en los nifios de 14 afios de edad o menos que concurrieron al
médico general en el Reino Unido con enfermedad de tipo gripal (fiebre, tos y enfermedad de las vias respiratorias) durante tres
estaciones de invierno sucesivas, se detectd gripe en sélo 30% a 39% de los hisopados nasofaringeos enviados para la vigilancia

virolégica (Zambon 2001a)).

Por consiguiente, los beneficios de los inhibidores de la neuraminidasa pueden mejorarse con el uso del diagnéstico inmediato del
paciente. En una comparacion directa de cuatro pruebas de diagndstico rapido para la gripe en una poblaciéon predominantemente
pediatrica, con el uso del cultivo de virus e inmunofluorescencia directa como valor de referencia (gold standard), la sensibilidad y
especificidad varié de 72% a 95% y de 76% a 84% respectivamente (Rodriguez 2002)). Por consiguiente, los resultados deben ser
interpretados de acuerdo con las caracteristicas de la prueba particular usada, asi como de los datos de vigilancia de la actividad del
virus de la gripe en la comunidad.

El tratamiento exitoso con inhibidores de la neuraminidasa en nifios y adultos requiere comenzar el tratamiento tan pronto como sea
posible, en el momento en que la replicacion del virus de la gripe en las vias respiratorias es maxima (Moscona 2005). Los datos
informados en esta revision son de pacientes tratados en las primeras 36 (NA130009) a 48 (WV15758, WV15759/WV15871) horas
después del inicio de los sintomas. En los nifios de 14 afios de edad o menos que acudieron al médico general en el Reino Unido
durante una temporada de gripe en invierno, y recibieron un diagndstico clinico de infeccion gripal, el 64% se present6 en los primeros
dos dias después del comienzo de la enfermedad (Ross 2000)). En general no se recomienda comenzar el tratamiento fuera de este
periodo, aunque puede considerarse en los pacientes en estado critico, hospitalizados.

Aunque el sistema de vigilancia de salud publica puede especificar el serotipo del virus de la gripe que circula en un momento dado (en
el Reino Unido, por ejemplo, la Health Protection Agency: http://www.hpa.org.uk/default.ntm) muchas pruebas de diagnéstico inmediato
actualmente disponibles no pueden distinguir el serotipo del virus de gripe. Mientras que el zanamivir produjo reducciones significativas
en el tiempo para la resolucion de la enfermedad de los nifios con gripe Ay B, las Unicas reducciones significativas del oseltamivir en los
nifios con gripe B se observaron en la meidana de duracion de todos los sintomas de CARIFS y en la mediana de duracion de la fiebre,
la tos y la coriza (desenlaces secundarios compuestos). La reduccion del tiempo para la resolucién de la enfermedad y del tiempo para
retornar a la actividad normal (desenlaces primarios) no alcanzé significacion estadistica. Esto genera cierta preocupacion relativa a la
efectividad del oseltamivir en el tratamiento de la gripe B en comparacion con la gripe A.

El oseltamivir es una medicacién oral y es apropiado para nifios de uno a 12 afios de edad. El zanamivir se administra por inhalacion y
s6lo es apropiado para nifios de cinco afios de edad o mayores. Aun entre los nifios de cinco a 12 afios de edad, sin embargo, son
frecuentes los problemas que generan tasas de flujo inspiratorio médximo adecuadas (la entrada a NA130009 estuvo limitada a los nifios
capaces de usar adecuadamente el Diskhaler). Por ejemplo, Peng 2000 describié 16 nifios de cinco a 12 afios de edad que recibieron
zanamivir por Diskhaler, de los cuales 5 no presentaron concentraciones de zanamivir sérico detectables en ningiin momento durante
ocho horas después de la dosificacion o presentaron concentraciones de zanamivir por debajo de los limites cuantificables en puntos
temporales finales del estudio. Ademas, la FDA 2003 (NA130009) establece que el zanamivir "esta indicado sélo en nifios de siete afios
de edad o mayores". Esta evaluacion se basa en la combinacion de las estimaciones mas bajas del efecto del tratamiento en pacientes
de cinco y seis afios de edad en comparacién con la poblacion de estudio general y la evidencia de "inhalacion inadecuada a través del
Diskhaler". Ya que no es posible acceder a los datos de eficacia del zanamivir por grupo de edad, es razonable estar de acuerdo con la
opinién de la FDA de que el zanamivir debe limitarse a los nifios de siete afios de edad o mayores.

Solo el oseltamivir produjo una reduccion significativa de la incidencia de complicaciones de la gripe diagnosticada por el médico. Hubo
una tendencia a beneficiarse con el zanamivir. Sin embargo, en los nifios que utilizaron el Diskhaler, menos del 8% del zanamivir inhalado
se absorbi6 sistémicamente (10% al 20% en adultos); las concentraciones mas altas se presentaron en el tejido pulmonar (Peng 2000).
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Por contraste, el oseltamivir proporciona un 80% de biodisponibilidad sistémica de su metabolito activo, el carboxilato de oseltamivir,
después de la dosificacion oral en adultos, con buena penetracion a las secreciones del oido medio y los senos (Bardsley-Elliot 1999;
Hayden 2001b)). Por consiguiente, los beneficios de los dos farmacos en el tratamiento de las complicaciones extrapulmonares no
pueden ser equivalentes debido a los niveles marcadamente diferentes de la exposicion de los farmacos en los tejidos extrapuimonares.
Esto puede ser particularmente importante en los nifios, entre los cuales la otitis media aguda es la complicacién mas frecuente de la

gripe.

A pesar de alguna incertidumbre acerca de los criterios de diagnéstico usados en el estudio WV15758 (ver "Calidad metodologica"), el
tratamiento con oseltamivir de los nifios con gripe confirmada por el laboratorio produjo una reduccién de aproximadamente el 50% de la
incidencia de otitis media aguda. Los datos sugieren un nimero necesario a tratar (NNT) de 11 nifios, entre uno y 12 afios de edad,
para prevenir un caso, en el supuesto de que se trataron todos los nifios, independientemente de la presencia de otitis media aguda en
el momento del ingreso e incluido un periodo de seguimiento completo de 28 dias (IC del 95% 6 a 40). Entre los nifios de uno a cinco
afos de edad, en los que la otitis media aguda es mas frecuente, el NNT fue sélo 5 (IC del 95%: 3 a 14). Los beneficios pueden
maximizarse aln mas si se dirige a nifios de alto riesgo de presentar otitis media aguda, como los nifios muy pequefios (menos de dos
afos de edad) o los nifios con antecedentes de otitis media aguda recurrente (Lindbaek 1999)). El uso de inhibidores de la
neuraminidasa puede, por tanto, tener una considerable repercusion sobre la incidencia general de otitis media aguda durante la
estacion de gripe.

Dada la mayor tasa de complicaciones de la infeccion por gripe en nifios con enfermedades crénicas subyacentes y si se supone un
efecto fijo, los beneficios de los inhibidores de la neuraminidasa en estos nifios "en riesgo" deben ser, en teoria, mas elevados que en la
poblacion pediatrica general. Por lo tanto, cuando los factores econémicos son limitantes, los inhibidores de la neuraminidasa pueden
destinarse a estos nifios. La presuposicion de un efecto fijo, no obstante, puede no ser valida. No hubo datos del zanamivir en nifios "en
riesgo" (no se recomienda para pacientes con enfermedades respiratorias cronicas) y con el oseltamivir la reduccion del tiempo hasta la
resolucion de la enfermedad en nifios "en riesgo" (con asma) no fue estadisticamente significativa. De igual manera, en un estudio
adicional con oseltamivir para el tratamiento de la gripe en 329 nifios y adolescentes de seis a 17 afios de edad con asma (NV16871);
no elegible para esta revision porque no tenia datos estratificados de los nifios con menos de 12 afios de edad) no se observé ninguna
diferencia del tiempo hasta la resolucién de los sintomas en nifios con gripe confirmada por el laboratorio. Aunque el oseltamivir se
asoci6 con una mejoria de los indices de la funcion pulmonar, la importancia clinica de este resultado no esta clara. Por lo tanto, las
pruebas actuales no apoyan la prescripcion preferencial de inhibidores de la neuraminidasa a los nifios "en riesgo".

Solo un estudio (abierto) de inhibidores de la neuraminidasa para la prevencion de la transmision de la gripe en las viviendas informé
datos sobre los contactos pediatricos. Cuando los casos indices tenian gripe confirmada por el laboratorio se observo una eficacia de la
profilaxis con oseltamivir de un 55%, aunque no alcanz6 significacién estadistica (valor p = 0,089). Una razén de este efecto
relativamente moderado parecié ser que algunos contactos ya eran positivos de una infeccion por gripe subclinica (diagnosticada por
cultivo del virus en hisopados de la garganta y la nariz) cuando comenzo la profilaxis; en un andlisis retrospectivo de contactos
pediatricos confirmados negativos del virus de la gripe al inicio, la eficacia protectora fue cerca del 80% (valor p = 0,021). En la préactica
clinica no es posible hacer esta distincion. Actualmente, por consiguiente, continian débiles las pruebas que apoyan el uso de
oseltamivir para la prevencion, y no para el tratamiento, de la gripe en los nifios.

Los eventos adversos son dificiles de separar de los sintomas y las complicaciones de la infeccion por gripe cuando estos eventos se
evallan en los ensayos de tratamiento y las incidencias marcadamente diferentes informadas en los brazos de control de WV15758 y
WV15759/WV15871, en comparacién con NA130009, se relacionan presumiblemente con las diferencias sistematicas del disefio de los
estudios (que da lugar a diferencias en la sensibilidad para detectar y notificar los eventos leves). Si se supone que soélo los eventos
adversos informados en exceso en las poblaciones con tratamiento sobre las de control representan los verdaderos eventos adversos
relacionados con el farmaco, soélo los vomitos se presentaron con mayor frecuencia en los nifios tratados con oseltamivir, mientras que
no hubo eventos adversos atribuibles al zanamivir. Esto puede relacionarse con los diferentes métodos de administracion de farmacos y
la consiguiente baja absorcion del zanamivir en la circulacion sistémica. La administracion por inhalacion también puede ser la causa de
los escasos informes de broncoespasmo en adultos tratados con zanamivir (pero no con oseltamivir), muchos de los cuales, pero no
todos, presentaban enfermedades respiratorias crénicas subyacentes (NA130009 - FDA 2003; Williamson 2000). No se identificaron
informes de broncoespasmo relacionado con el zanamivir en nifios ni se reporté broncoespasmo en un metandlisis (Lalezari 2001) y ECA
(Murphy 2000) que examind el uso del zanamivir en pacientes de alto riesgo.

Se ha documentado debidamente la aparicion de cepas de gripe resistentes a la amantadina y a la rimantadina, sin disminucion de la
virulencia. Una ventaja potencial de los inhibidores de la neuraminidasa es que el desarrollo de la resistencia viral puede ser un problema
menos significativo. Sin embargo, la resistencia puede surgir por mutaciones en la hemaglutinina o en la neuraminidasa (Zambon 2001b).
En WV15758, el 5,5% (10 de 182) de los nifios tratados con oseltamivir desarrollaron una cepa de gripe A resistente al farmaco, pero
no hubo secuelas clinicas. Otro estudio de tratamiento con oseltamivir en nifios con gripe aisl6 mutantes de la neuraminidasa con grados
variables de resistencia al oseltamivir en 18% (9 de 50) de los pacientes (Kiso 2004). Ya se ha informado una cepa resistente al
oseltamivir de la cepa H5N1 del virus de gripe en una nifia vietnamita de 14 afios de edad que recibi6 un ciclo de tres dias de oseltamivir
profilactico (75 mg una vez al dia) mientras cuidaba un hermano infectado. No se aislaron mas virus después de duplicar la dosis de
oseltamivir y la nifia posteriormente se recuper6 de la infeccién (Mai Le 2005). Las tasas documentadas de resistencia al oseltamivir
después del tratamiento han sido mayores en los nifios que en los adultos, quizas porque los nifios expulsan particulas del virus por mas
tiempo, o tienen una respuesta inmunitaria inicial a la infeccion menos efectiva (Moscona 2005). En NA130009, no se informaron pruebas
de resistencia al zanamivir (aunque se investigdé en una muestra de sélo nueve nifios) y en Gubareva 1998 el régimen de tratamiento y
las circunstancias clinicas en las que surgi6é una cepa del virus de la gripe B resistente al zanamivir fueron ambas sumamente atipicas.
Los datos obtenidos a partir de los estudios en animales indican que los mutantes resistentes al inhibidor de la neuraminidasa son menos
infecciosos y patégenos que la cepa salvaje del virus de la gripe (Mendel 1998; Yen 2005) y hasta la fecha no hay informes de la
transmision de cepas del virus de la gripe resistentes a los inhibidores de la neuraminidasa en los seres humanos, aunque se ha
demostrado la transmision de mutantes viables resistentes al oseltamivir en modelos animales (Herlocher 2004; Yen 2005). Hay una
indicacion de que mutaciones especificas de la neuraminidasa pueden no conferir resistencia a toda la clase de estos farmacos (Mishin

2005)).

Se identificaron varios resultados negativos presentados por los organismos regulatorios como parte de las evaluaciones de los
permisos y la aprobacion de los farmacos que, al menos inicialmente, no se habian publicado en articulos de las revistas con revision
por pares ni en las presentaciones de congresos. (Symmonds 2004). Por ejemplo, datos de las variables de resultado primarias no
significativos en nifios con gripe B sélo se obtuvieron de la European Medicines Agency (WV15758 - EMEA 2005). Si estas omisiones
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representan un verdadero sesgo de publicacion (no publicacién de los resultados negativos) o si no esta claro un retraso de publicacion
(tiempo prolongado desde la finalizacion de los estudios hasta la publicacion de los estudios para los resultados negativos), se sabe que
el dltimo exagera los efectos del tratamiento en los metanalisis tempranos (Hopewell 2002)). En general, tanto Roche como
GlaxoSmithKline estuvieron dispuestos a proporcionar resimenes de congresos/laminas y referencias a los datos publicados, pero (con
la excepcion de algunas de aclaraciones hechas por Roche) no proporcionaron reandlisis ni datos adicionales.

Los resultados estadisticamente significativos deben ser interpretados en el contexto del gran nimero de variables principales de
resultado secundarias presentadas en cada ensayo. No se realizaron ajustes para las comparaciones multiples en los analisis
estadisticos (WV15758; no se menciond en NA130009 y WV15759/WV15871) y no estaba claro si muchas de las variables principales
de resultado se preespecificaron en el disefio de los ensayos o se calcularon post-hoc.

Dos CCOHTA Reports (Brady 2001; Husereau 2001) y el primer UK NHS HTA Report (Burls 2002) comprendian revisiones de los
ensayos clinicos de inhibidores de la neuraminidasa en adultos pero no en nifios. Sin embargo, el segundo informe de HTA de NHS del
Reino Unido, incluyé una revision sistematica y un metanalisis del uso de los inhibidores de la neuraminidasa para la prevencion y el
tratamiento de la gripe Ay B, tanto en adultos como en nifios (Turner 2002). En los ensayos pediatricos hay acuerdo general en las
bases de pruebas en las que Turner 2002 y esta revision se basan. Sin embargo, los Unicos ensayos de tratamiento incluidos en Turner
2002 fueron WV15758 y NA130009, mientras que esta revision también incluyé datos importantes sobre el uso del oseltamivir en nifios
"en riesgo" WV15759/WV15871. Los resultados en Turner 2002 se informan por separado en WV15758 y NA130009, sin agrupar los
datos de los ensayos y estaban de acuerdo con los presentados en esta revision (Tabla 18). En NA130009, se estratificaron los datos
en nifios "en riesgo" y sanos (datos proporcionados por GlaxoSmithKline a solicitud, que incluye el reanalisis de los datos del tiempo
hasta el desenlace que permitid las observaciones censuradas, consistentes con WV15758). Los datos no se informaron por serotipo
del virus de la gripe no se informaron datos pediatricos aislados de los estudios de prevencion; y no se informaron detalles de los
eventos adversos para los ensayos de tratamiento ni para los de prevencion.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Implicaciones para la practica

El oseltamivir puede ser considerado para el tratamiento de nifios de uno a 12 afios de edad con infeccion por gripe si se cuenta con la
prueba diagnéstica inmediata y es accesible econémicamente, siempre que el tratamiento se pueda comenzar en las 48 horas que
siguen al comienzo de la enfermedad. Este tratamiento tiene probabilidad de acortar la duracion de los sintomas, acelerar el retorno a
las actividades normales y disminuir la incidencia de complicaciones secundarias, principalmente la otitis media aguda (nifios de uno a 12
afos de edad, nimero necesario a tratar [NNT] = 11 [IC del 95%: 6 a 40] para prevenir un caso; en los nifios de uno a cinco afios de
edad el NNT =5 [IC del 95%: 3 a 14] para prevenir un caso). El oseltamivir es el tratamiento de eleccion, porque no se ha demostrado
que el zanamivir reduce las complicaciones secundarias, en particular la otitis media aguda,

Cuando no se dispone de pruebas de diagnoéstico inmediato para la gripe, el uso del ozeltamivir es menos imperioso. Los beneficios se
reduciran proporcionalmente, de acuerdo con la especificidad del diagndstico clinico de la infeccién gripal. Si se supone una
especificidad del 50%, el NNT para prevenir un caso de otitis media aguda se duplica a 22.

El uso del oseltamivir puede considerarse en nifios de uno a 12 afios de edad para la profilaxis tras la exposicion a la gripe en la vivienda
(cuando otro miembro de la familia esta afectado), aunque las pruebas que apoyan esta intervencion son débiles.

No se recomienda el uso de inhibidores de la neuraminidasa especificamente en nifios "en riesgo" (con trastornos médicos cronicos
subyacentes), ya que en esta poblacion no se ha mostrado que produce beneficios (oseltamivir y zanamivir) y persiste el riesgo teérico
de broncoespasmo (zanamivir).

Implicaciones para la investigacion

Se necesitan méas datos para aclarar los beneficios de los inhibidores de la neuraminidasa para el tratamiento de la gripe en nifios "en
riesgo” (lo que incluye el analisis de la vacunacién previa como un potencial factor de confusién) y en nifios con gripe B. En los ensayos
de tratamiento incluidos en esta revision, los nifios con gripe se identificaron sobre una base retrospectiva de laboratorio. Se requieren
ensayos futuros que utilicen pruebas de diagnostico inmediato (near-patient testing) para identificar a los nifios positivos para la gripe.
Se necesita también una mayor selectividad al informar un nimero limitado de medidas de resultado clinico primarias sumamente
relevantes para evitar los problemas de las comparaciones muiltiples.

Ensayos futuros pueden proporcionar directamente mayor informacion sobre el uso de los inhibidores de la neuraminidasa para la
prevencion de la gripe en nifios, asi como el reanalisis de los datos de los estudios de profilaxis de la gripe en viviendas, que incluyeron
nifios pero que no estratificaron los datos de la poblacion pediatrica.

Ademas, una comparacion directa del oseltamivir y el zanamivir permitira aclarar la eficacia de los farmacos para el tratamiento de las
complicaciones secundarias y la frecuencia de eventos adversos relacionados con los farmacos.

Los estudios de coste efectividad pueden ayudar a definir el rol de los inhibidores de la neuraminidasa en la préactica clinica y se
requieren datos adicionales del uso clinico en grandes poblaciones para determinar las implicaciones de la resistencia viral en la
practica.
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Loughlin 2002
Retrospective study of health insurance claims data October 1999 to April 2000

Patients (including children aged less than 12 years) prescribed a 5 day course of twice-daily inhaled zanamivir 10
mg

N/A

Respiratory events occurring within 10 days of zanamivir prescription and requiring Emergency Department or
inpatient care

Patient satisfaction not assessed

D - Not used

Machado 2004
Uncontrolled, observational study April 2001 to April 2002

Bone marrow transplant recipients (including children aged less than 12 years) with upper respiratory tract symptoms
(no further details) a clear chest radiograph and laboratory-confirmed influenza infection

5 day course of twice-daily oral oseltamivir 75 mg or twice daily amantadine 100 mg when oseltamivir not available
Fever > 39 °C, rigors and chills, illness duration >/= 7 days, hospitalisation, pneumonia

Side effects

Patient satisfaction not assessed

D - Not used

NA130009

Double-blind, randomised, placebo-controlled trial
Multicentre trial: 67 sites in US, Canada, Europe/Israel
Recruitment period during northern hemisphere winter season 1998/1999 (January 11th 1999 to April 19th 1999)

Study approved by ethics committees and conducted in accordance with the Declaration of Helsinki (amended)

Children aged 5 to 12 years with influenza-like illness </= 36 hours duration, temperature >/= 37.8 °C and no clinical
evidence of bacterial infection

5 day course of twice-daily inhaled zanamivir 10 mg (or placebo)
Relief medications were provided to patients, who were advised to refrain from taking them unless necessitated by
the severity of their symptoms

Time to alleviation of clinically significant symptoms: (1) cough none or mild and (2) arthralgia/myalgia + sore throat +
chills/feverishness + headache absent or minimal and (3) temperature </= 37.8 °C for 3 consecutive assessments (24
hours)

Not explicitly stated whether time to alleviation was measured from the commencement of treatment or the start of
illness

Other pre-specified outcomes included: time to return to normal activity, incidence of complications of influenza,
maximum daily temperature, use of relief medications and number of days of moderate or severe cough

Follow up 14 to 28 days (depending on persistence of symptoms)
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Methods
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Study
Methods
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Interventions
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concealment
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Methods
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Interventions
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Allocation
concealment

Study

Patient satisfaction not assessed
Jadad score 5/5
A - Adequate

0o 2003

Uncontrolled pharmacokinetic study

Healthy children aged 1 to 5 years

Single dose of oral oseltamivir 30 to 45 mg (depending on age)

Adverse events occurring over 2 days following oseltamivir dosing

Patient satisfaction not assessed

D - Not used

Peng 2000
Uncontrolled pharmacokinetic study
Children aged 3 months to 12 years with signs and symptoms of respiratory illness

Single dose of inhaled zanamivir 10 mg

Eight children aged less than five years received the drug via a nebuliser and facemask whereas 16 children aged 5
to 12 years used the Diskhaler

Adverse events occurring over 24 hours following zanamivir dosing

Patient satisfaction not assessed

D - Not used

WV15758

Double-blind, randomised, placebo-controlled trial
Multicentre trial in US (70 sites) and Canada (10 sites)
Recruitment period during northern hemisphere influenza season 1998/1999

Study approved by institutional review boards and conducted in accordance with the principles of the Declaration of
Helsinki (amended). All caregivers provided written informed consent before enrolment. Patients also gave written
consent if they were old enough to understand the risks and benefits of the study

Children aged 1 to 12 years with influenza like illness < 48 hours duration (temperature >/ = 37.8 °C and at least one
of cough or coryza)

5 day course of twice-daily oral oseltamivir 2 mg/kg to max 100 mg dose (or placebo)

All patients were offered acetaminophen for symptomatic relief. Diary cards also recorded the administration of
analgesics/antipyretics and compliance with the daily regimen of study medication

Time to resolution of illness from start of treatment: first time at which (1) cough and nasal congestion none or minor
problem and (2) return to day care/school or resumption of pre-illness daily activity and (3) temperature < 37.2 °C for
at least 24 hours

Symptoms were also evaluated using the Canadian Acute Respiratory Infection and Flu Scale (CARIFS; including 18
different influenza symptoms, rated on a scale of 0 to 3)

Follow up 28 days
There was no explicit list of pre-specified (rather than post-hoc) secondary endpoints

Patient satisfaction not assessed
Jadad score 5/5

B - Unclear

WV15759/WV15871



Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation
concealment

Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation
concealment

Double-blind, randomised, placebo-controlled trial
Multi-centre trial in Northern and Southern hemispheres

Recruitment period during Northern hemisphere influenza season 1998 to 1999 and Southern hemisphere influenza
season 1999

Study performed in accordance with declaration of Helsinki. Written informed consent obtained from parent/legal
guardian of each subject, and from child if old enough to understand risks/benefits

Children aged 6 to 12 years with asthma severe enough to require regular medical follow up or hospital care with <
48 hours influenza symptoms (temperature >/= 37.8 °C plus cough or coryza)

5 day course of twice-daily oral oseltamivir 2 mg/kg (or placebo)

Time to freedom from illness from first dose of study drug: first time at which (1) symptoms alleviated (no or minor
problem on symptom questionnaire) (2) returned to normal health and activity (return to school or normal style of play
behaviour) (3) temperature </= 37.2 °C for 24 hours

Percentage change from baseline in peak expiratory flow (PEF) and frequency of asthma exacerbations (defined as
> 20% reduction from highest PEF recorded during follow up)

Symptoms also evaluated using the Canadian Acute Respiratory Infection and Flu Scale (CARIFS - described above)
Follow up 28 days
There was no explicit list of pre-specified (rather than post-hoc) secondary endpoints

Patient satisfaction not assessed
Jadad score 4/5

No details of method of randomisation methodology given

B - Unclear

WV16193

Open-label, randomised, controlled trial
Parallel group trial in Europe and North America during the 2000 to 2001 influenza season

Study approval obtained from local institutional review boards or ethics committees, and study conducted in
compliance with the Declaration of Helsinki (amended). Written informed consent obtained from all individuals (or their
legal guardian, as appropriate) prior to participation in the study

Household contacts of index cases with influenza-like iliness (temperature >/= 37.8 °C plus cough and/or coryza)
during a documented community influenza outbreak. Both contacts and index cases included children aged 1 to 12
years

Index cases: 5 day course of twice-daily oral oseltamivir 30 to 75 mg (depending on age)
Household contacts: 10 day course of once-daily oral oseltamivir at the same age-adjusted dose (or placebo)

Households were randomised by cluster, so that all contacts in the same household received the same treatment

Proportion of households with at least one secondary case of laboratory-confirmed influenza during 10 day
prophylaxis period

A similar analysis was carried out for the proportion of contacts developing symptomatic, laboratory-confirmed
influenza, and specifically for children aged 1 to 12 years. This is the endpoint reported in this review

Follow up 30 days

Patient satisfaction not assessed
Jadad score 2/5

Open-label trial design

No details of method of randomisation methodology given

D - Not used

See references to included studies for details of all sources of data. Additional safety and tolerability data, for which Study IDs are not explicitly stated, are reported from FDA 2003
(NAI3009) and FDA 2004 (WV15758).

Characteristics of excluded studies

15de3l
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Study
Chik 2004

Cole 2002

Gubareva
1998

Hata 2004

Kawai
2003

Kiso 2004
Mitamura

2002

Monto
2002

NAI30010

NV16871

Nordstrom
2004

0o 2001

Vogel
2002

Waskett
2001

Welliver
2001

Yamaura
2003

Reason for exclusion

Prospective, uncontrolled, observational study examining the efficacy of oseltamivir prophylaxis in 32 patients aged 6 to
23 years immunocompromised by chemotherapy or bone marrow transplantation. Not eligible for analysis of prophylactic
efficacy; no paediatric safety data provided

Retrospective study of health insurance claims data examining the effect of zanamivir on complications of influenza in
4674 patients, including 22 children aged 5 to 11 years. Not eligible for analysis of treatment efficacy; no paediatric
safety data provided

Case report of zanamivir-resistant influenza B emerging in an immunocompromised girl aged 18 months treated for 2
weeks with nebulised zanamivir

Uncontrolled, observational study examining the reliability of a rapid diagnostic test in the diagnosis of influenza in 887
paediatric patients, including 337 treated with amantadine or oseltamivir. Not eligible for analysis of treatment efficacy; full
report in Japanese, not translated

Multi-centre, uncontrolled, observational study examining the efficacy of oseltamivir treatment in 779 patients (including
children) with influenza confirmed by rapid detection test. Not eligible for analysis of treatment efficacy; full report in
Japanese, not translated

Uncontrolled, observational study examining the emergence of oseltamivir-resistant influenza virus isolates in 50 patients
aged 2 months to 14 years during and after treatment with oseltamivir. No clinical endpoint data

Uncontrolled, observational study examining the efficacy of oseltamivir treatment in 131 children with influenza confirmed
by a rapid diagnostic kit. Not eligible for analysis of treatment efficacy; full report in Japanese, not translated

Double-blind, randomised, placebo-controlled trial of zanamivir for the prevention of influenza in 487 households, including
children aged 5 to 12 years as index cases and household contacts. Contacts received zanamivir or placebo, but index
cases were not given antiviral therapy. Results were analysed by family, and no sub-group data were provided for
prophylactic efficacy or safety in paediatric contacts

Double-blind, randomised, placebo-controlled trial of zanamivir for the prevention of influenza in 337 families, including
children aged less that 12 years as index cases and household contacts. Both contacts and index cases received
zanamivir or placebo. Results were analysed by family, and no sub-group data were provided for prophylactic efficacy or
safety in paediatric index cases or contacts. GlaxoSmithKline was unable to supply this extra information (Dr A. Webster,
GlaxoSmithKline, personal communication, 2002)

Randomised, double-blind, placebo-controlled trial of oseltamivir for the treatment of influenza-mediated asthma
symptoms and exacerbations in 329 patients with asthma aged 6 to 17 years. Unpublished report on Roche Clinical Trial
Results Database; no sub-group data provided for treatment efficacy or safety in children aged 6 to 12 years. The
company were unable to supply this extra information (Dr Zoya Panahloo, Roche, personal communication, 2005)

Retrospective study of health insurance claims data examining the frequency of skin reactions in association with
oseltamivir use in 102119 patients, including 21905 children aged 1 to 12 years. No paediatric safety data provided

Study 1: uncontrolled single dose study of pharmacokinetics of oseltamivir in 18 healthy children and adolescents aged 5
to 18 years. Study 2: randomised, placebo-controlled trial of pharmacokinetics of oseltamivir in 92 children aged 1 to 12
years with influenza symptoms. No clinical endpoint data

Uncontrolled, observational study examining the efficacy of zanamivir or oseltamivir (1 case) treatment in 56 patients aged
8 to 95 years with laboratory-confirmed influenza. Not eligible for analysis of treatment efficacy; no paediatric safety data
provided

Pooled analysis of safety data from double-blind, randomised, placebo-controlled trials of oseltamivir for the treatment of
influenza, including trials in children aged 1 to 12 years. Conference abstract; no paediatric safety data provided

Double-blind, randomised, placebo-controlled trial of oseltamivir for the prevention of influenza in 374 households,
including children aged less than 12 years as index cases but not household contacts. Contacts received oseltamivir or
placebo, but index cases were not given antiviral therapy. Therefore, no children received oseltamivir in this study

Uncontrolled study examining re-consultation rates and medication dispensing fees in 234 patients (including 146 children)
treated with oseltamivir for 2, 3 or 5 days. Not eligible for analysis of treatment efficacy; full report in Japanese, not
translated

Characteristics of ongoing studies

Study

Trial name or
title

Participants
Interventions

Outcomes

Starting date

NAI30028

A double-blind, randomised, placebo-controlled, parallel-group, multicentre study to investigate the efficacy and safety
of inhaled Zanamivir 10 mg administered twice a day for five days in the treatment of symptomatic influenza A and B
viral infections in children

519 children
5 day course of twice-daily inhaled zanamivir 10 mg

Time until alleviation of symptoms, maximum daily temperature, time to return to normal activities, mean symptoms
score

Not given



Contact
information

Dr Alison Webster, GlaxoSmithKline

Trial completed, but data not yet available (Dr Alison Webster, GlaxoSmithKline, personal communication, 2005)

Table 01 Baseline characteristics: WV15758

Characteristic

Number

Age

Age distribution

Gender

Ethnicity

Currently vaccinated

Previously vaccinated

Intention-
to-treat

Treatment
344

Median 5 years
(range: 1to 12)

NO DATA

173 female
(50%)

222 Caucasian
(65%)

62 Hispanic
(18%)

37 black (11%)
7 oriental (2%)
16 other (5%)

11 (3%)
1 (0%)

vaccination status vaccination status

unknown

21 (6%); 6 (2%)

vaccination status vaccination status

TABLAS ADICIONALES

Control
351

Median 5 years
(range: 1to 12)

NO DATA

172 female
(49%)

229 Caucasian
(65%)

61 Hispanic
(17%)

39 black (11%)
6 oriental (2%)
6 other (5%)

10 (3%)
0 (0%)
unknown

13 (4%); 3 (1%)

Lab. influenza +ve

Treatment
217

Median 5 years
(range 1 to 12)

</= 2 years: 40
(18%)

3to 5 years: 70
(32%)

> 5 years: 107
(49%)

110 female (51%)

145 Caucasian
(67%)
72 other (33%)

4 (2%)

NO DATA

Control
235

Median 6 years
(range 1 to 12)

</= 2 years: 58
(25%)

3 to 5 years: 58
(25%)

> 5 years: 119
(51%)

115 female (49%)

162 Caucasian
(69%)
73 other (31%)

6 (3%)

NO DATA

Notes

Data from Reisinger
2004

Data from Dr Z
Panahloo, Roche,
personal communication,
2002

Data from Reisinger
2004

Data from Reisinger
2004

Data from Whitley
2000a

Data from Whitley
2000a

unknown unknown
Duration of iliness NO DATA NO DATA Median 26. 7 hours ~ Median 28.0 hours
before enrolment
Enrolment temperature  NO DATA NO DATA 102.0° (range: 96.8 101.8° (range: 97.8
(Fahrenheit) to 106.3) to 106.8)
lliness severity at NO DATA NO DATA Median baseline Median baseline
enrolment CARIFS symptom CARIFS symptom
score 32 (range: 0  score 30 (range: 5
to 52) to 51)
Influenza serotype NA N/A A: 150 (69%) A: 153 (65%)
B: 66 (31%) B: 82 (35%)
A+B: 1 (0%) A+B: 0 (0%)
'At risk' population 7 (2%) 'mild 9 (3%) 'mild NO DATA NO DATA Data from Dr Z.
(children with a chronic ~ asthma' asthma' Panahloo, Roche,
medical condition) personal communication,
2002
Table 02 Baseline characteristics: WV15759/WV15871
Characteristic Intention-to-treat Lab. influenza +ve Notes
Treatment Control Treatment Control
Number 170 164 84 95
Age Median 9 years Median 9 years Median 9 years Median 9 years
(range: 5to 12 (range 5to 12 years) (range 6 to 12 years) (range 5to 12
years) years)
Sex 59 female (35%) 63 female (38%) 25 female (30%) 35 female (37%)
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Characteristic Intention-to-treat Lab. influenza +ve Notes

Ethnicity 149 Caucasian (88%) 143 Caucasian (87%) 73 Caucasian (87%) 85 Caucasian (90%)

8 Black (5%) 8 black (5%) 11 other (13%) 10 other (10%)
1 Oriental (1%) 2 oriental (1%)

3 Asian (2%) 0 Asian (0%)

9 other (5%) 11 other (7%)

Currently vaccinated 31 (18%) 34 (21%) 14 (17%) 11 (12%)

Previously vaccinated 39 (23%) 37 (23%) NO DATA NO DATA Data from
5 (3%) vaccination 3 (2%) vaccination Whitley
status unknown status unknown 2000a

Influenza serotype N/A N/A A: 62% A: 55%

'At risk' population All children had All children had All children had All children had

(children with a chronic asthma asthma asthma asthma

medical condition)

Time from symptoms
onset to first dose

lliness severity at
enrolment

FEV1 % predicted at
baseline

Asthma grade:

mild 74 (44%)
moderate 83 (49%)
severe 13 (8%)

Mean 27.5 hours (SD:
12.1)

Median baseline
CARIFS symptom
score 29.4 (SD 9.9)

77.4% (SD 23.2)

Table 03 Baseline characteristics: NAI30009

Characteristic

Intention-to-treat

Asthma grade:
mild 76 (46%)
moderate 80 (49%)
severe 8 (5%)

Mean 26.9 hours (SD:
12.1)

Median baseline
CARIFS symptom
score 30.4 (SD: 8.8)

77.8% (SD: 21.4)

Asthma grade:
mild 41 (49%)
moderate 40 (48%)
severe 3 (3%)

Mean 27.9 hours (SD:
11.6)

Median baseline
CARIFS symptom
score 30.1 (SD: 9.6)

75.6% (SD: 21.4)

Asthma grade:
mild 52 (55%)
moderate 39 (41%)
severe 4 (4%)

Mean 26.8 hours
(SD:11.5)

Median baseline
CARIFS symptom
score 30.9 (SD: 8.7)

81.0% (SD: 20.1)

Lab. influenza +ve

Treatment Control Treatment Control
Number 224 247 164 182
Age Mean 8. 5 years (SD: 2.2) Mean 8. 9 years (SD: 2.3) Mean 8.6 years (SD: Mean 9.0 years (SD:
2.2) 2.3)
Sex 97 female (43%) 116 female (47%) 68 female (41%) 91 female (50%)
Ethnicity 201 white (90%) 223 white (90%) 148 white (90%) 162 white (89%)

Currently vaccinated

Duration of illness
before enrolment

Enrolment temperature
(Celsius)

lliness severity at
enrolment

Influenza serotype

'At risk' population
(children with a chronic
medical condition)

6/224 (3%)

Mean 20. 3 hours (SD:
9.4)

Mean 38.7 (SD +/- 0.67)

125 overall moderate
symptom assessment
(56%)

71 overall severe symptom

assessment (32%)

NA

22 (10%) children with
concurrent chronic
respiratory condition
requiring regular

5 (2%)

Mean 20. 0 hours (SD:
8.8)

Mean 38.6 (SD +/- 0.64)

151 overall moderate
symptom assessment
(61%)

56 overall severe symptom

assessment (23%)

N/A

14 (6%) children with
concurrent chronic
respiratory condition
requiring regular

2 (1%)

Mean 21.6 hours (SD:
9.3)

Mean 38.8 (SD +/-
0.69); 1 patient with
temperature < 37.8 at
enrolment

86 overall moderate
symptom assessment
(53%)

56 overall severe
symptom assessment
(34%)

A: 106 (47%)
B: 58 (26%)
A+B: 0 (0%)

NO DATA

1 (<1%)

Mean 20.1 hours (SD:
9.0)

Mean 38.7 (SD +/-
0.64); 3 patients with
temperature < 37.8 at
enrolment

107 overall moderate
symptom assessment
(59%)

47 overall severe
symptom assessment
(26%)

A: 120 (49%)
B: 62 (25%)
A+B: 0 (0%)

NO DATA

medication medication
Table 04 Median time to resolution of illness
Time to .
Study ID Group N . Reduction Notes
resolution
WV15758 Intention- T= T=105hours 17%
to-treat 344 (95% Cl 91 to (21 hours)
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Study ID

WV15759/WV158711

NAI30009

Group

Laboratory-
confirmed
influenza

Intention-
to-treat

Laboratory-
confirmed
influenza

Intention-
to-treat

Laboratory-
confirmed
influenza

351

T=
217

235

170

164

84
C=
95

224

247

T=
164

182

Time to
resolution

112)
C =126 hours P = 0.0002
(95% CI 117

Reduction

to 137)
T=101.3 26%
hours (95% CI (36 hours)
89 to 118)
C=137.0 P < 0.0001
hours (95% ClI
125 to 150)
NO DATA NO DATA
T=123.9 7.7%
hours (10.4 hours)
C=1343
hours P=0.54
T=45days 10%
C=5.0days (0.5 days;
95% Cl 0.0
to 1.5)
P =0.011
T=4.0days 24%
C=5.25 (1.25 days;
days 95% Cl 0.5
to 2.0)
P <0.001

Table 05 Median time to resolution of illness by age

Study ID Group Age
WV15758 Laboratory- </=2
confirmed years
influenza
3to5
years
>5
years

N

39
C=
55

68

56

T=
102

114

Time to resolution

T =139 hours (95%  14%

Reduction

Notes

Amongst patients who started treatment < 24 hours
after onset of symptoms (T = 31, C = 41) the reduction
was much greater (39.8 hours; 25%; P = 0.078).
Amongst patients who started treatment > 24 hours
after onset of symptoms(T = 53, C = 54) the reduction
was correspondingly less (3.9 hours)

Another analysis in which missing data were censored at
patients' last non-alleviated diary entry gave similar
results

Notes

Denominators exclude children for whom no

Cl 103 to 160) (23 hours) efficacy data were available (Dr Z. Panahloo,
C = 161 hours (95% Roche, personal communication, 2002)
Cl 139 to 171)

(overlapping Cls)

T =99 hours (95% CI 28% See above

85 to 124) (38 hours)

C = 137 hours (95%

Cl 98 to 153)

(overlapping Cls)

T =90 hours (95% CI 28% See above

76 to 109) (35 hours)

C = 125 hours (95%
Cl 114 to 141)

(non-overlapping Cls)

Table 06 Median time to resolution of illness by serotype

Study ID
WV15758
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N Influenza serotype
T =150 A Reduction:
C =153 34%
P < 0.0001
T=66 B T = 125.3 hours
c=82 C = 137.0 hours

Reduction:

Time to resolution

Notes

Data from EMEA 2005

8.5% (11.7 hours)



Study ID N Influenza serotype Time to resolution Notes
P=0.27
NA130009 T =106 A T = 4.0 days
C=120 C =5.0days

Reduction:
1.0 days (95% CI 0.0-1.5)
P =0.049

T=58 B T = 4.0 days
C=62 C = 6.0 days

Reduction:
2.0 days (95% CI 1.0-3.5)
P < 0.001

Table 07 Median time to resolution of illness by geographical area

Study ID Group Geographical area N Time to resolution
NAI30009 Laboratory-confirmed influenza North America T=096 T = 4 days
C =105 C =5 days
Reduction:
1 day (95% CI 0-1.5);
P =0.026
Laboratory-confirmed influenza Europe/lsrael T=8 T = 4 days
c=77 C = 5.5 days
Reduction:
1.5 days (95% CI 0.5-3.0)
P =0.004
Table 08 Median time to return to normal activity
Time to .
Study ID Group N Reduction Notes
return
WV15758 Intention- = NO NO DATA
to-treat 344 DATA
351
Laboratory- T= T=67.1 40% Information from Reisinger 2004. Analysis excludes children for
confirmed 209 hours (44.6 whom no efficacy data were available
influenza = = hours)
225 1117
hours P<
0.0001
WV15759/WV15871 Intention- = NO NO DATA
to-treat 170 DATA
= P =0.019
164
Laboratory- = = 11% Amongst patients who started treatment < 24 hours after onset
confirmed 84 101.4 (12.6 of symptoms (T = 31, C = 41) the reduction was 16.0 hours
influenza C= hours hours) (13%; P = 0.16). Amongst patients who started treatment > 24
95 C=114 hours after onset of symptoms (T = 53, C = 54) the reduction
hours P=0.46 was-3.5hours (-3.7%; P = 0.81)
NAI30009 Intention- = NO NO DATA Not clear whether the reduction of one day refers to the
to-treat 224 DATA intention-to-treat population, or to children with laboratory-
= confirmed influenza, or to both
247
Intention- T= NO NO DATA See above
to-treat 164 DATA
182
Table 09 Secondary complications
Acute Total
Study ID Group N Overall rate otitis Bronchitis Pneumonia Sinusitis I Notes
media antibiotic use
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Acute

Total

Study ID Group N Overall rate otitis Bronchitis Pneumonia Sinusitis - Notes
; antibiotic use
media
WV15758 Laboratory- T= T=36(17%)C T=26 T=201%) T=31%) T=7 T = 68 (31%) Data from
confirmed 217 = 65 (28%) (12%) C=6 C=4(2%) (3%)C= C=97(41%) Hayden 2000.
influenza C = Relative Risk C=50 (3%) 9 (4%) Overall rate
235 Reduction: 40% (21%) Relative Risk represents
P =0.005 Reduction: physician-
Relative 24% diagnosed
Risk complications
Reduction: P =0.03 requiring
44% (95% antibiotic use
Cl 13-64) developing on or
after study day
P <0.05 3
See Table
10 for
further
details.
NAI30009 Laboratory- T= T=16% NO DATA NO DATA NO DATA NO T=12%
confirmed 164 C=23% DATA C =15%
influenza C=
182 Relative Risk Relative risk
Reduction: reduction:
30% 20%
Non-significant. Non-significant.
Absolute Risk
Reduction:
7% (95% ClI
-1to -15)
Table 10 Incidence of acute otitis media
Study ID Group Age N Up to day  Up to day Notes
10 28
WV15758 Laboratory- 1tol2 T= T=18(8%) T=26 Children were stratified for the presence of acute otitis
confirmed years 217 C=37 (12%) media at enrolment. We report the number of cases of
influenza C= (16%) C=50 acute otitis media which developed after enrolment for
235 (21%) these two different denominators. Data for children aged
Relative 1 to 12 years from Whitley 2001, Hayden 2000 and
Risk Relative Winther 2000; acute otitis media diagnosed over day 3 to
Reduction:  Risk day 10 and day 3 to day 28 respectively
47% (95%  Reduction:
Cl 10-69) 44% (95%
Cl 13-64)
Absolute
Risk P <0.05
Reduction:
7% (95% Absolute
Cl: 1.5-13) Risk
Reduction:
9% (95% ClI
2.5-16)
1to5 = T=13 T=16 Data for children aged 1 to 5 years from Winther 2000;
years 110 (12%) (15%) acute otitis media diagnosed over day 1 to day 10 and
= C=28 C=38 day 1 to day 28 respectively
116 (24%) (33%)
Relative Relative
Risk Risk
Reduction:  Reduction:
50% 55%
Absolute Absolute
Risk Risk
Reduction:  Reduction:
12% (95%  18% (95%
Cl: 2-22) Cl: 7-29)
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Uptoday Uptoday
10 28
T=18 T=26
(10%) (14%)
C=37 C=50
(19%) (25%)
Relative Relative
Risk Risk
Reduction:  Reduction:
47% 44%
Absolute Absolute
Risk Risk
Reduction:  Reduction:
9% (95% Cl 11% (95%
2-16) Cl 3-19)
T=13 T=16
(15%) (19%)
Cc=28 Cc=38
(31%) (43%)
Relative Relative
Risk Risk
Reduction:  Reduction:
52% (95%  56% (95%
Cl 14-73)  Cl 28-74)
Absolute Absolute
Risk Risk
Reduction:  Reduction:
16% (95%  24% (95%
Cl 4-29) Cl 11-37)
Duration/severity
Median duration acute
otitis media
T =7 days
C =10 days

Number of children with
acute otitis media lasting
<10 days:

T = 19 (66%)
C = 29 (55%)

Number of children with
acute otitis media lasting
< 10days from enrolment

Study ID Group Age N
Laboratory- 1tol12 T=
confirmed years 183
influenza without C=
acute otitis media 200
at enrolment
1to5 =
years 86C
=89
Table 11 Duration/severity of acute otitis media
Study ID Group Age N
WV15758 Children with 1tol2 T=
laboratory-confirmed years 29
influenza diagnosed C=
with acute otitis media 53
over day 1 to day 28
Children with 1tol2 T=
laboratory-confirmed years 33
influenza with acute C=
otitis media at 33

enrolment

T = 26 (79%)
C = 20 (61%)

Number children with
acute otitis media at:

day O
T = 33 (100%)
C = 33 (100%)

d6
T = 10 (36%)
C = 18 (64%)

d10
T = 4 (16%)
C=7(27%)

d28
T =2 (7%)

Notes

See above

See above

Notes

All data from Winther 2000

Acute otitis media diagnosed in children aged 1 to 12
years over day 1 to day 28, compared with day 3 to
day 28 in Table 10.

All data from Winther 2000

Whitley 2001 reports 69 children with laboratory-
confirmed influenza with otitis media at baseline (T=34,
C=35). Three of these children are excluded from the
analysis in Winther 2000 because they were judged to
have chronic otitis media (Dr Z. Panahloo, Roche,
personal communication, 2002).



Study ID Group Age N

Duration/severity Notes

C = 5 (19%)

Table 12 Asthma exacerbations: WV15759/WV15871

Measured by

Group N PEF*
Intention-to-treat T= NO DATA
170
C=
164

Laboratory-confirmed T=84 T=68%

Medical
reports

T = 14 (8%)
c=17
(10%)

Notes

T = 10 (12%)

*number of children within 20% of their best PEF (as recorded

influenza C=95 C=51% C =16 (17%) during study) on day 7
P =0.031 P=04
Table 13 Duration/severity of cough
Study ID Group N Duration/severity Notes
WV15758 Intention-to-treat T =344 NO DATA
C=351
Laboratory- T =217 Median duration
confirmed C=235
influenza T =39 hours (95% CI 32-51)
C = 71 hours (95% CI 63-81)
Reduction: 45% (32 hours)
P =0.0008
NAI30009 Intention-to-treat T =224 Moderate/severe coughonday 2to A reduction in severity of cough was also noted in
C =247 day 5 less common in treatment group influenza-infected children treated with zanamivir 1
day after treatment initiation
P =0.026
Laboratory- T =164 Moderate/severe cough on day 2 to
confirmed C =182 day 5 less common in treatment group
influenza

P =0.001
Moderate/severe cough on day 2:

T =53%
C =69%

Absolute Risk Reduction:
16% (95% Cl 5.4-26.9)

Table 14 Use of relief medications

Study ID
WV15758

Group

Intention-to-treat

Laboratory-confirmed

influenza
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P =0.003
N Use of medication
T=344C= NO DATA
351
T=217C= Median total paracetamol consumption:
235
T = 40 mg/kg
C =59 mg/kg

Reduction: 31%
P =0.002

Proportion of children receiving any paracetamol during treatment
period:

T =288%
C=92%



Study ID
NAI30009

Group

Intention-to-treat

Laboratory-confirmed
influenza

T=224C=
247
P =0.016

T=164C=
182
P =0.005

Table 15 Other endpoints: WV15758 and WV15759/WV15871

Study Group
WV15758 Laboratory-
confirmed
influenza

WV15759/WV15871 Laboratory-
confirmed
influenza

Use of medication

Less use in treatment group

Less use in treatment group

N CARIFS Fever Coryza Overall severity
Median duration of all Median Median Median ‘area-under-curve'
CARIFS items duration duration cumulative CARIFS symptom

scores

= T=63hours T=44 T=43 T =960

217 C =100 hours hours (95% hours (95% C = 1358
= Cl 40 to Cl 31to
235 Reduction: 48) 53) P =0.002
36% (36 hours) C =68 C =66
p<0.0001 hours (95% hours (95%
Cl 55 to Cl 43 to
78) 77)
Reduction:  Reduction:
37% (25 35% (23
hours) hours)
P <0.0001 P =0.09
= T =90.4 hours NO DATA NO DATA T=1543
84 C =116 hours C=1731
C=
95  Reduction: P =0.08
22% (25 hours)
P=0.12 Amongst patients who started

Amongst patients who
started treatment <24
hours after onset of
symptoms (T=31, C=41)
the reduction was 24 hours
(21%; p=0.08). Amongst
patients who started
treatment >24 hours after
onset of symptoms (T=53,
C=54) the reduction was
25.7 hours (22%; p=0.35).

Table 16 Other endpoints: NA130009

Group N
Intention-to-treat T=224C
=247

Laboratory-confirmed T =164 C
influenza =182

Table 17 Prevention of influenza

Study ID Group

WV16193 All paediatric contacts (intention-
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Endpoint

treatment <24 hours after onset of
symptoms (T=31, C=41) the
reduction was much greater (T =
1582, C = 1830; P = 0.049).
Amongst patients who started
treatment >24 hours after onset of
symptoms (T = 53, C = 54) the
reduction was correspondingly less
(T = 1500, C = 1568; P = 0.39).

Notes

Median time to alleviation of clinically significant

symptoms with no use of relief medications

T =5.0 days This benefit was also present in sensitivity
C = 6.0 days analyses
Reduction: Significance level reported as P = 0.002,
1.0 days (95% CI 0.0 to 1.75) although 95% CI includes 0.0 days.
P =0.0022
T =5.0 days
C = 6.5 days
Reduction:
1.5 days (95% CI 0.5 to 2.25)
P <0.001

Serotype N Influenia Prot_ectlve Notes

cases efficacy
NA T= T=7{%) 64% *number of contacts developing



Influenza Protective

Study ID Group Serotype N cases* efficacy Notes
to-treat) 104 C=21 (95% CI 15.8 symptomatic, laboratory-confirmed
= (19%) to 85) influenza
111 P =0.019
Paediatric contacts of index A+B = T=6 55%
cases with laboratory-confirmed 55 (11%) (95% CI -13
influenza = C=18 to 82)
74 (24%) P =0.089
A = T=3 49%
24 (13%) (95% CI -72
= C=7 to 85)
45 (24%) P =0.28
B = T=3 60%
31 (10%) (95% ClI
cC= C=7 -71.5t0 91)
29 (24%) P =0.218
Paediatric contacts of index A+B T= T=2 80% This analysis excluded paediatric
cases with laboratory-confirmed 47 (4.3%) (95% CI 22 contacts found to have +ve influenza
influenza (virus negative at = C=15 to 95) virus swabs at the start of prophylactic
baseline) 70 (21%) P =0.021 treatment
Paediatric contacts of paediatric A+B T= T=1 82% Data from Hayden 2002
index cases with laboratory- 22 (4.5%) (95% CI -25
confirmed influenza = C=9 to 97)
36 (25%)

Table 18 Comparison of this review with Turner 2002

Trial Source Group Endpoint
Reduction in median Reduction in median time  Relative risk reduction in
time to resolution of to return to normal complications requiring antibiotic
illness activities treatment:
WV15758  Turner Intention-to-treat 20.9 hours (95% CI 6.1  30.1hrs (95% CI 16.8 to NO DATA
2002 to 35.7); 17% 43.3); 30%
This Intention-to-treat 21 hours; 17%; P = NO DATA NO DATA
review 0.0002
Turner Laboratory- 35.8 hours (95% ClI 44.6 hours (95% Cl 25.4  24%; OR 0.65 (95% CI 0.43 to
2002 confirmed 18.2 to 53.3); 26% to 63.7); 40% 0.97)
influenza
This Laboratory- 36 hours; 26%; P < 44.6 hours; 40%; P < 24%; P = 0.03
review confirmed 0.0001 0.0001
influenza
NA130009 Turner Intention-to-treat Healthy children: Healthy children: NO DATA
2002 1.0day (95% CI 0.5t0 0.5 days (95% CI -0.3 to
1.5); 20% 1.3); 8.3%
'At risk' children: 'At risk' children:
2.0 days (95% CI -2.9 1.0 days (95% CI -1.5 to
to 6.9); 35% 3.5); 14%
This Intention-to-treat 0.5 days (95% CI 0.0to 1 day; P =0.019 NO DATA
review 1.5); 10%; P = 0.011
Turner Laboratory- Healthy children: Healthy children: 20%
2002 confirmed 1.0 day (95% Cl 0.4 to 0.5 days (95% CI -0.4 to
influenza 1.6); 20% 1.4); 8.3%
'At risk' children: 'At risk' children:
3.8 days (95% CI -0.1 2.5 days (95% CI 0.6 to
to 7.6); 66% 4.4); 36%
This Laboratory- 1.25 days (95% Cl 0.5 1 days; P = 0.022 20%; non-significant
review confirmed to 2.0); 24%; P < 0.001
influenza
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o o A
Medida de resultado N d_e N de Método estadistico Tamario del
estudios participantes efecto
01 Cualquier evento adverso 2 1029 Odds-ratio (efectos fijos) IC 0.87 [0.68,
del 95% 1.12]
02 Eventos adversos graves 2 1029 Odds-ratio (efectos fijos) IC 2.00 [0.60,
del 95% 6.69]
03 Eventos adversos que llevan al retiro 2 1029 Odds-ratio (efectos fijos) IC 1.00 [0.37,
del estudio del 95% 2.68]
04 Nauseas 2 1029 Odds-ratio (efectos fijos) IC 0.77 [0.40,
del 95% 1.46]
05 Voémitos 2 1029 Odds-ratio (efectos fijos) IC 1.68 [1.15,
del 95% 2.47]
06 Diarrea 2 1029 Odds-ratio (efectos fijos) IC 0.81[0.52,
del 95% 1.25]
02 Zanamivir
o o A
Medida de resultado N d_e N de Método estadistico Tamario del
estudios participantes efecto
01 Cualquier evento adverso 1 471 Odds-ratio (efectos fijos) IC 0.76 [0.50,
del 95% 1.17]
02 Eventos adversos graves 1 471 Odds-ratio (efectos fijos) IC 3.32[0.13,
del 95% 81.97]
03 Eventos adversos que llevan al retiro 1 471 Odds-ratio (efectos fijos) IC No estimable
del estudio del 95%
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