Behandling av och profylax mot influensa
med antivirala medel

Uppdaterad behandlingsrekommendation
efter expertmote i april 2011

Lakemedelsverket och Referensgruppen for Antiviral terapi (RAV)
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Inledning

- Arlig vaccinering ar fortfarande den viktigaste
atgarden for att begransa foljderna av influensa i
medicinska riskgrupper

« Antivirala lakemedel ar komplement

« For behandling av fagelinfluensa A(H5N1) hanvisas
till tidigare rekommendation fran 2007
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Nytt innehall |

 Nya riskgrupper for influensa A(H1N1)2009

* Ny indikation for oseltamivir (Tamiflu) vid behandling
av barn yngre an ett ar med A(H1N1)2009-influensa

 Nya intravendsa beredningar av neuraminidas-
hammare for behandling av livshotande influensa

* Riktlinjer for anvandningen av neuraminidas-
hammare hos gravida kvinnor
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Nytt innehall |l

 Uppdatering om antiviral resistens och om effekt av
neuraminidashdmmare mot sasongsinfluensa och
pandemisk influensa

« Antiviral terapi initierad aven > 48 h efter sjukdoms-
debut kan vara effektiv hos sjukhusvardade
patienter med svar sjukdom orsakad av influensa
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Huvudbudskap
Overgripande

- Arlig vaccinering av medicinska riskgrupper, vuxna
saval som barn, ar viktigaste atgarden for att
begransa de medicinska konsekvenserna av
sasongsinfluensa och A(H1N1)2009-influensa

« Antivirala lakemedel ar ett komplement och kan ges
saval profylaktiskt som terapeutiskt
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Huvudbudskap
Riskgrupper |

 Grupper med O0kad risk att bli allvarligt sjuka av
sasongsinfluensa enligt Socialstyrelsens allmanna
rad (SOSFS 1997:21)

— personer Over 65 ars alder
— patienter med kronisk hjart- och/eller lungsjukdom

« Exempel pa andra kroniska sjukdomar som kan ge
Okad risk for allvarlig sjukdom

— Instabil diabetes mellitus

— gravt nedsatt infektionsforsvar (av sjukdom eller
medicinering)
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Huvudbudskap
Riskgrupper |l

- Aven dessa tillstand ger 6kad risk

— kronisk lever- eller njursvikt

— astma (for barn och ungdom galler svar astma (grad 4)
med funktionsnedsattning)

— extrem fetma (storst risk vid BMI > 40) eller
neuromuskulara sjukdomar som paverkar andningen

— neuromuskulara funktionshinder hos barn
— gravida kvinnor (aven 2 veckor post partum)
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Huvudbudskap
Antiviral behandling |

« Rekommenderas till patienter med misstankt eller
konfirmerad influensa

— som tillhdr medicinska riskgrupper med risk for allvarlig
sjukdom och komplikationer

— patienter med svar sjukdom som behdver sjukhusvard
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Huvudbudskap
Antiviral behandling I

« BOr sattas in satidigt som mojligt, som regel senast
Inom 48 h efter symtomdebut

« Kan sattas in senare vid allvarlig influensasjukdom
som kraver sjukhusvard, inklusive gravt
Immunsupprimerade patienter
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Huvudbudskap
Antiviral profylax

+ Medicinska riskgrupper viktigaste malgruppen for
antiviral postexpositionsprofylax

 |lagrisksituationer eller mindre grav medicinsk risk,
forordas Overvakning och tidig behandling istéllet
for antiviral profylax

« Ges endast i undantagsfall under langre tid mot
samhallssmitta
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Huvudbudskap
Antivirala lakemedel |

e Neuraminidashammare

— for behandling av och profylax mot influensa A och B
— oseltamivir (Tamiflu)
— zanamivir (Relenza)

« IV beredningar finns palicens for behandling av
livshotande influensa
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Huvudbudskap
Antivirala lakemedel I

 Preparatval och beredningsform styrs av

— alder

— njurfunktion

— Influensasjukdomens allvarlighetsgrad
— resistenssituationen

« Utbredd resistens mot oseltamivir (Tamiflu) hos
sasongsinfluensa A(H1N1)

« Kontinuerlig 6vervakning av resistenslaget viktig
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Influensavirus

« Tva helt skilda typer av influensavirus

— Influensa A
— influensa B
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Influensa A

« Sjofaglar naturlig vard, kan infektera manga djurslag
« QOrsakar epidemier och dven pandemier

« >80 subtyper

— stora skillnader i ytstrukturerna
* hemagglutinin (H); 16 olika
« neuraminidas (N); 9 olika

— Hoch N kan kombineras till > 80 subtyper
— de flesta smittar e] manniskor
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Influensa B

 |nfekterar enbart manniskor
« Orsakar epidemier, inga pandemier
« Tva s.k. ’linjer”

— B/Victoria/2/1987
— B/Yamagata/16/1988
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Influensatyper som for narvarande orsakar
influensasjukdom hos manniskor |

A(HIN1)
« Har orsakat epidemier | decennier

« Ursprung i spanska sjukans virus fran 1918

* Under pandemin 2009 utkonkurrerad av
A(H1N1)2009, f.n. mycket begransad spridning

« Helt resistent mot oseltamivir
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Influensatyper som for narvarande orsakar
Influensasjukdom hos manniskor |l

A(H3N2)
« Innehaller komponenter fran spanska sjukans virus

« Har cirkulerat bland manniskor sedan pandemin
1968 (Hong Kong-pandemin)

 Mycket variationsbenéaget
o Storsta orsaken till influensadod bland aldre
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Influensatyper som for narvarande orsakar
Influensasjukdom hos manniskor |ll

A(H1N1)2009
« Orsakade pandemin under 2009/2010

« Blandning av gener fran tva olika svininfluensa-
stammar, fagelinfluensa och humaninfluensa

* Cirkulerade hos gris innan den spreds till manniskor

 Majoriteten av stammarna kansliga for oseltamivir
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Influensatyper som for narvarande orsakar
influensasjukdom hos manniskor IV

A(H5N1)

* Influensa A-virus som forandrats till hOgpatogen
variant

« Hog dodlighet bland faglar och manniskor

« A(H5N1) och muterade varianter har cirkulerat bland
faglar och orsakat cirka 500 svara sjukdomsfall
bland manniskor sedan 1997

« En av typerna som kallas for fagelinfluensa
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Influensatyper som for narvarande orsakar
influensasjukdom hos manniskor V

B-virus

* Cirkulerar endast bland manniskor

« Kan inte fa nya ytgener fran faglar och darfor e;
orsaka pandemi

« Orsakar epidemier varje ar
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Rekommendationer for
antiviral behandling
av Influensa
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Poliklinisk behandling

Zanamivir (Relenza) och oseltamivir (Tamiflu)
minskar symtomdurationen med ca 1 dag (terapistart
Inom 48 h)

Inga Overtygande evidens for att influensarelaterade
komplikationer reduceras

Antiviral terapi reserveras for

— medicinska riskgrupperna

— patienter med allvarlig influensa (hog feber, paverkat AT som
kraver sjukhusvard)

Vid férsamring bor patient ta kontakt med sjukvard
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Sjukhusvardade patienter

 Vid livshotande influensa

— tidigt insatt oseltamivir ger signifikant minskad risk for fatal
utgang

— sent insatt antiviral terapi (> 48 h efter symtomdebut) kan
reducera mortaliteten

— forlangd behandling till > 5 dygn kan Gvervagas

— intravendsa beredningar finns pa licens
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Antivirala lakemedel |

Oseltamivir (Tamiflu) Zanamivir (Relenza)
« Vuxna och barn <5 ar « \Vuxna och barn =5 ar
« (Ges oralt * Inhaleras
« Rekommenderas vid svar « Rekommenderas vid
Influensa Influensa B-epidemier och
vid resistens mot
oseltamivir

« |V formulering pa licens vid
livshotande, oseltamivir-
resistent influensa
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Antivirala lakemedel
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Zanamivir (Relenza)
* Instruktioner om
Inhalationsteknik viktigt

« Vid lindrig till mattlig astma
och KOL ges
bronkdilaterande
lakemedel forst

« BOr ej ges vid svar astma



Graviditet och amning |

 Neuraminidashammare kan ges efter beaktande av

— tillganglig sékerhetsinformation
— virulensen hos cirkulerande influensastammar

— den gravida kvinnans allmantillstand

« Begransade data och djurstudier indikerar inte nagra
skadliga effekter men kontrollerade studier saknas

« Antiviral behandling rekommenderas till gravida med
andra riskfaktorer for allvarlig influensa an graviditet
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Graviditet och amning |l
« Oseltamivir forstahandsval da systemexponering ar
onskvard

« l:atrimestern: vid behandlingsindikation hos i Gvrigt
friska gravida ar zanamivir férstahandsval

« 2:a-3.etrimestern: oseltamivir forstahandsval
* Inga sékerhetsdata for de intraventsa beredningarna

 Behandling vid amning kan 6vervagas
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Patienter med nedsatt immunforsvar
« Dokumentation for effekt och sakerhet av antivirala
lakemedel for immunsupprimerade patienter saknas

* Potentiell behandlingsvinst beddms stdrre an for
andra grupper

 Behandlingsstart d&ven > 48 h efter symtomdebut
 Eventuellt behandlingslangd > 5 dagar

« Risk for resistensutveckling maste beaktas
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Amantadin

1:a lakemedlet mot influensa
 Endast verksamt mot influensa A
« Har f.n.ingen plats | behandlingen
« Kan forskrivas palicens

 Nya behandlingsindikationer kan uppkomma i
framtiden
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Rekommendationer for behandling av
misstankt influensa med antivirala lakemedel |

« Antiviral terapi bor dvervagas till

— medicinska riskgrupperna, vuxna saval som barn
— gravida kvinnor med andra riskfaktorer for allvarlig
Influensa

— om A(H1N1)2009 cirkulerar och infektion med
sasongsinfluensa av annan virustyp inte kan sakerstallas
rekommenderas antiviral terapi aven till friska gravida

— alla patienter dar symtomen ar allvarliga inom 48 h, behov
av sjukhusvard kriterium for vuxna
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Rekommendationer for behandling av
misstankt influensa med antivirala lakemedel I

« Forutsattningar som maste vara uppfyllda

— symtombild talande for influensa

— laboratorieverifierad influensainfektion hos patienten eller
lokal influensaepidemi som ar virologiskt verifierad, eller
annat epidemiologiskt samband

— annan allvarlig infektion beaktad
— tidig behandlingsstart, helst inom 48 h

MEDICAL PRODUCTS AGENCY
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Rekommendationer for
antiviral profylax
mot influensa
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Profylaktiska atgarder

. Arlig vaccination av de medicinska riskgrupperna
viktigast

« Undvikande av narkontakt med influensasjuka

« God handhygien

« Antivirala lakemedel
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Antivirala lakemedel som profylax |

« Komplement
 Ersatter inte vaccination

 Interfererar inte med immunsvaret mot inaktiverade
Influensavacciner

 Godkanda indikationer
— forebyggande behandling av influensa
— postexpositionsprofylax

— sasongsprofylax under exceptionella omstandigheter

MEDICAL PRODUCTS AGENCY
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Antivirala lakemedel som profylax |l

« Skyddseffekt mot laboratorieverifierad klinisk
influensa pa 70-90 %
« Postexpositionsprofylax

— 10 dagars behandlingstid
— ges ej om > 36—48 h sedan exponering for influensasmitta

« Sasongsprofylax

— 4 veckors behandling (zanamivir)
— 6 veckors behandling (oseltamivir)
— endast i ytterst selekterade fall

(/\ LAKEMEDELSVERKET

MEDICAL PRODUCTS AGENCY



Antivirala lakemedel som profylax |l

- Effekt som postexpositionsprofylax ifragasatt

* Ej utbredd eller rutinméassig anvandning som
profylax —resistens

« Om indikation for profylaxbehandling foreligger
rekommenderas oseltamivir eller zanamivir
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Malgrupp for postexpositionsprofylax

 Viktigaste malgruppen &ar vuxna och barn i de
medicinska riskgrupperna

— dar vaccination inte varit mojlig

— eller patientens immunsvar gor att vaccinet kan ha
suboptimal effekt (for speciella situationer se nedan)

« Vid oséaker eller lag smittoexposition eller vid lagre
medicinsk risk

— Overvakning
— tidig behandling vid forsta symtom
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Postexpositionsprofylax till gravida

 Gravida som tillh6ér medicinska riskgrupper

nar influensa A(H1N1)2009 cirkulerar

vid exponering for influensa av okand typ

1:a trimestern: zanamivir pga. lag systemexponering
2:a - 3.e trimestern: oseltamivir

* Friska gravida kvinnor

— 1 fOrsta hand tidig behandling vid forsta symtom
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Patienter med nedsatt immunférsvar

« Begransad dokumentation for profylaxeffekt och
sakerhet av oseltamivir

* Restriktiv profylaktisk anvandning — resistensrisk
« Postexpositionsprofylax till gravt immun-
supprimerade
— dosdkning kan motverka resistensutveckling

- Ovrigaimmunsupprimerade, alternativ

— Overvakning och tidig behandling vid férsta symtom
— aktiv immunisering av omgivningen
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Hantering av influensaprofylax | speciella
situationer

 Influensautbrott pa sjukhus och sarskilda boenden
for aldre och andra patientkategorier
* Influensai samhallet — medicinska riskgrupper

e Influensainom hushall med individ som tillhor
medicinska riskgrupper
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Influensautbrott pa sjukhus och sarskilda
boenden for aldre och andra patientkategorier |

« Virologisk diagnostik rekommenderas

 Verifierat influensautbrott
— profylax med oseltamivir eller zanamivir

* helst till alla patienter/boende oavsett vaccinationsstatus
* behandlingstid upp till 14 dagar eller ca 7 dagar efter sista
konfirmerade fallet

— vaccination av eventuella ovaccinerade

MEDICAL PRODUCTS AGENCY
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Influensautbrott pa sjukhus och sarskilda
boenden for aldre och andra patientkategorier |l

 Minska smittspridningen
— Isolera sjuka patienter
— begransa antalet besokare

— skarpa hygienrutiner
— sjukskriva personal med symtom

« Antiviral profylax

— till sjukhuspatienter som sannolikt exponerats
— till alla patienter pa hogriskavdelningar vid influensafall och
till ovaccinerad sjukvardspersonal

MEDICAL PRODUCTS AGENCY
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Influensa | samhallet — medicinska riskgrupper

« Vaccination férstahandsatgéard

« Antiviral postexpositionsprofylax i 10-14 dagar vid
sen vaccination

« Forsiktighetsatgarder

— om vaccination ej mgjlig
— vid nedsatt immunforsvar

« Langtidsprofylax i séllsynta fall

« QOvervakning och tidig behandling vid 1ag risk
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Influensa inom hushall med individ som tillhor
medicinska riskgrupper

 Postexpositionsprofylax

— Overvags till extra sarbar riskpatient oavsett
vaccinationsstatus

— i vissa fall till hela hushallet

— behandlingstid minst 7-10 dagar eller 7 dagar efter sista
Insjuknandet

— sétts in senast inom 36—48 h fran smittotillfalle
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Doseringsrekommendationer for
perorala beredningar och
Inhalationsberedningar
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Tabell I. Doseringsrekommendation av antivirala
lakemedel for behandling av och profylax mot
Influensa

Lakemedel Aldersgrupper (ar)
1-5 >5-9 10-12 13-64 > 65
Zanamivir
Behandling Ej godkind 10mgx2 10mgx?2 10 mg = 2 10 mg = 2
Profylax Ej godkind 10mgx1 10mgx 1 10mgx1 10mgx 1
Oseltamivir #
Behandling Doserig efter Dosering efter / Dosering efter 75mg = 2 75 mg = 2
/kroppsvikt* kroppsvikt*® /kroppsvikt®
Profylax Doserig efter Doserig efter Doserig efter 75 mg = 1 Smg = 1
/kroppsvikt* /kroppsvikt* /kroppsvikt*
Amantadin
Behandling Ej godkdand** | Ej godkédnd** 100 mg = 2%%* 100 mg = 2%%* 50 mg = 2
Profylax Ej godkdnd** | Ej godkdnd** 100 mg = 2%%* 100 mg = 2%%%* S50mgx 2

*Dosering efter kroppsvikt. se Tabell II.

** Barndosering 1-9 ar (USA): 5 mg/kg/dag upp till 150 mg/dag 1 tva avdelade doser

% Barn > 10 ar med vikt under 10 kg rekommenderas 5 mg/kg/dag i1 tva avdelade doser

# For dosmodifiering vid nedsatt njurfunktion (Se Tabell IV)

)
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Tabell 1. Dosrekommendation av oseltamivir till

barn > 1 ar baserad pa kroppsvikt

Behandling

Profylax

Kroppsvikt | Rekommenderad dos

i S dagar

Rekommenderad dos

i 10 dagar

<15kg

30 mg x 2/dag

30 mg x 1/dag

> 15 kg t1ll
23 kg

45 mg x 2/dag

45 mg x 1/dag

> 23 kg till
40 kg

60 mg x 2/dag

60 mg x 1/dag

> 40 kg

75 mg x 2/dag

75 mg x 1/dag

MEDICAL PRODUCTS AGENCY
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Dosering av oseltamivir for spadbarn yngre an
12 manader for behandling av och profylax mot
Influensa A(H1N1)2009 |

e Individuell bedomning
* Nytta/riskbeddmning

« Rekommenderad dos (se Tabell Ill) baseras pa
begransade farmakokinetiska data som tyder pa att
exponeringen blir jamforbar med den exponering
som visats effektiv hos aldre barn och vuxna
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Dosering av oseltamivir for spadbarn yngre an
12 manader for behandling av och profylax mot
Influensa A(H1N1)2009 I

 Nar passande formulering saknas - apoteksberedd
formulering

 Medfbljande dosspruta olamplig vid dosjusteringar
och andra sprutor kan leda till felaktiga doser

Ny formulering med anpassad dosspruta ar f.n under
beddmning for godkannande i Europa

 FOr mer detaljerade beskrivningar, se
Produktresumeé/FASS
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Tabell 1ll. Dosrekommendation av oseltamivir
till barn < 1 ar baserad pa alder

Alder Behandling Profylax
Rekommenderad dos | Rekommenderad dos

15 dagar i 10 dagar

> 3 man till 3 mg/kg x 2/dag 3 mg/kg x 1/dag

12 man

> 1 man till 2,5 mg/kg x 2/dag 2,5 mg/kg x 1/dag

3 man

O ull 1 2 mg/kg x 2/dag* 2 mg/kg x 1/dag

man™

* Inga tillgdngliga data finns {6r administrering av oseltamivir
till spddbarm yngre @n en manad

MEDICAL PRODUCTS AGENCY

(/) LAKEMEDELSVERKET



Oseltamivir till prematura barn

« Ingadata till stod for doseringsrekommendation
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Dosering av oseltamivir vid nedsatt
njurfunktion

 Dosjustering rekommenderas for vuxna, se Tabell IV

« Dar evidensbhaserad dosrekommendation saknas
hanvisas till www.SFAI.se for dosforslag

— patienter med CrCL < 10 mL/min utan hemodialys
— patienter med akut forsamrad njurfunktion
— vid CVVH (Continuous Veno-Venous Hemofiltration)

MEDICAL PRODUCTS AGENCY
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http://www.sfai.se/

Tabell IV. Dosrekommendation for oseltamivir

vid nedsatt njurfunktion*

-

Kreatinin-
clearance

Rekommenderad

dos vid behandling

Rekommenderad
dos vid profylax

> 60 mL/min

75 mg x 2/dag

75 mg x 1/dag

> 30—60 mL/min

30 mg x 2/dag

30 mg x 1/dag

> 10—-30 mL min

30 mg x 1/dag

30 mg varannan dag

<10 mL/min

Rekommenderas ¢

Rekommenderas e;

Patienter med

30 mg efter varje

-
=

30 mg efter varannan

intermittent hemodialyssession | hemodialyssession
hemodialys

Patienter med 30 mg, singeldos 30 mg en gang per
peritonealdialys vecka

(CAPD)

*Denna uppdaterade dosrekommendation for oseltamivir antogs av
europeiska likemedelsmyndigheten (EMA) 1 juni 2011

MEDICAL PRODUCTS AGENCY
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Doseringsrekommendationer for
Intravenosa beredningar av
neuraminidashammare
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Doseringsrekommendationer for intravenodsa
beredningar av neuraminidashammare

« “Compassionate use program” - underlag for beslut
om licensanvandning, www.ema.europa.eu

« Begransade data

 Endast vid behandling av vuxna och barn med
livshotande influensa uppfyllande foljande kriterier

— ej svarat pa oralt eller inhalerat antiviralt lakemedel
— enbart intravends administration majlig

« Tillgangligt i mycket begransad mangd
« Bestallning fran Apoteket CW Scheele
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http://www.ema.europa.eu/

Doseringsrekommendationer for intravenost
zanamivir

 Behandling inleds snarast mdgjligt vid livshotande
Influensa

* Infusion med konstant hastighet cirka 30 min 2
ganger dagligen (Tabell V)

 Ingadosrekommendationer for prematura spadbarn

* Vid nedsatt njurfunktion ges samma initialdos som

vid normal foljt av en anpassad dos (se
www.mpa.se) utifran beraknad kreatininclearance

« Inga dosrekommendationer for barn <6 man med
njurfunktionsnedsattning
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Tabell V. Dosrekommendation for intravenost
zanamivir

Vuxna > 18 ar: Standarddosen dr 600 mg 2 ganger dagligen

Barn och tonaringar Rekommenderad dos
under 18 ar

< 1 manad 8 mg/kg 2 ganger dagligen
1 manad till < 3 manader 10 mg/kg 2 ganger dagligen
3 manader till < 6 manader 12 mg/kg 2 ganger dagligen

6 manader ti1ll < 6 ar 14 mg/kg 2 ganger dagligen
> 6 ar (om < 50 kg) 12 mg/kg 2 ganger dagligen
> 6 ar (om > 50 kg) 600 mg 2 ganger dagligen

MEDICAL PRODUCTS AGENCY
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Doseringsrekommendation for intravenost
oseltamivir

« Behandling inleds snarast magjligt vid livshotande
Influensa nar peroral behandling e mojlig

 Infusion med konstant hastighet 2 timmar 2 ganger
dagligen (Tabell VI)

« Ingen dosrekommendation for barn 0-1 ar
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Tabell VI. Dosrekommendation for intravenost
oseltamivir

Vuxna och tonaringar > 13 ar: 100 mg 2 ganger dagligen

Barn 1-12 ar Rekommenderad dos

Vikt <23 kg 3 mg/kg 2 ganger dagligen
Vikt> 23 t1ll 40 kg 2,5 mg/kg 2 ganger dagligen
Vikt > 40 kg 100 mg 2 ganger dagligen
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Sjukdomsforlopp och
kKlinisk diagnostik
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Sjukdomsforlopp och klinisk diagnostik |

« Allt fran lindrig OLI till allvarlig systemsjukdom

« Klassisk influensabild vanlig hos ungdomar och
vuxna

e Successivt 0kande luftvagssymtom med torrhosta
 Feber 3-5 dagar

« Akut sjukdom Over efter 5-7 dagar

« Okarakteristisk symtombild hos barn och aldre

- Bade influensa A och B kan ge svar sjukdom hos
barn
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Sjukdomsforlopp och klinisk diagnostik |l

« Eftersom antiviral terapi ska sattas in tidigt — maste lita
pa den kliniska diagnostiken

« Sekundéara komplikationer vanliga | medicinska
riskgrupper

« Allvarlig pneumonit vanligare vid pandemier an vid
sasongsinfluensa

— aven tidigare friska personer

— 133 personer intensivvardades i Sverige under pandemitoppen
2009, 30-40 personer avled

— tidig antiviral behandling av svar influensa eller influensa hos
riskgrupperna gor att andelen som progredierar till
andningsinsufficiens kan minskas
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Sjukdomsforlopp och klinisk diagnostik Il

 Myokardit och encefalit allvarliga men ovanliga
manifestationer vid alla typer av influensa

« Differentialdiagnoser bor alltid dvervagas, aven
under epidemitider

— primar bakteriell pneumoni

— sepsis

— malaria

— RS-virusinfektion (séarskilt hos aldre och smabarn)

* Influensa kan forekomma utanfor epidemitider
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Symtombild hos barn
« Slohet, feber, ovilja att ata, fargskiftning och
irritabilitet, feberkramper

« Kréakningar (ibland hematemes), diarre,
matningssvarigheter (dehydrering)

« Med stigande alder mer typisk bild med feber och
luftvdgssymtom, inklusive trakeitbild med hosta och
andningssvarigheter

« Myosit med gangsvarigheter

« Ofta mindre allmanpaverkan an hos vuxna
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Symtombild hos ungdomar och vuxna

« Plotsligt insjuknande

* Frysningar, hdog feber 38—-40°C

« Pataglig sjukdomskansla

 Huvudvark och muskelvark

« Luftvagssymtom ofta inkluderande torrhosta

« Smarta bakom brostbenet

 Nasala symtom och halsont

 Feber + hosta hogst prediktivt diagnostiskt varde
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Symtombild hos aldre

« Ofta atypisk och mer diffus klinisk bild

« Langsammare insattande feber som inte blir sa hog
som hos yngre

« Allman sjukdomskansla

* FOrvirring
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Tecken pa allvarlig influensasjukdom

e Subjektiv andnod

« FOrhojd andningsfrekvens i relation till
Kroppstemperaturen

« Cyanos (sankt syrgassaturation)
 Feber > 40 grader

« Hemoptys

« Konfusion

« Cirkulatorisk kollaps med njursvikt

(/) LAKEMEDELSVERKET

MEDICAL PRODUCTS AGENCY



Laboratoriediagnostik
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Diagnostiska metoder |

 CRPoch LPK

— CRP iregel < 100 mg/L och den vita blodbilden normal
eller visar leukopeni

* Virologisk diagnostik
— nukleinsyraamplifiering (NAT, t.ex. PCR-teknik),
referensmetod, hog kanslighet och specificitet, relativt
snabbt om manga prover

— antigentest (immunofluorescens, IF), snabbt om fa prover,
lagre kanslighet an PCR
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Diagnostiska metoder |l

« Virologisk diagnostik, forts.

— kommersiella antigentester (snabbtester), snabbt om fa
prover, lagre kanslighet an PCR men hdg specificitet

— virusodling anvands inte langre som diagnostisk metod |
Sverige, men det ar viktigt att man fortsatter att odla
influensavirus da virus behovs for framtagande av
vaccinstammar och vidare karakterisering
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Nar bor virologisk laboratoriediagnostik
utforas? |

 |ndexfall

— for att sékerstélla influensaférekomst | samhallet
— for att undvika nosokomial smitta pa sjukhus

« Utbrott pa institutioner t.ex. aldreboende

« Atypisk sjukdom, inlaggningsfall, svart sjuka och
personer inom medicinska riskgrupper

« Kan vara vardefull for handlaggning av enskilda
patienter
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Nar bor virologisk laboratoriediagnostik
utforas? Il

 FoOljsamheten bor undersdkas vid antiviral
behandling utan klinisk forbattring

* Risk for resistensutveckling, speciellt hos
Immunsupprimerade

* Influensapatienter som behandlas i respirator kan
vara PCR-positiva i bronkskdljvatska eller
trakealsekret under lang tid. Kontrollera virusnivan

« Misstankt resistens vid hdg viruskoncentration
under lang tid trots antiviral behandling
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Epidemiologisk 6vervakning med typning av
VIrus

Influensavirus cirkulerar vintertid under 6-16 veckor

Epidemiologisk anamnes vasentlig vid diagnostik

Viktigt med Overvakning nationellt och lokalt

— SMI publicerar data veckovis

— sammanfattningar om influensaspridningen i varlden finns
pa WHO:s och ECDC:s webbplatser

Typning av influensavirus ar av stor betydelse
— samarbete mellan SMI och landstingslaboratorierna
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Resistensutveckling
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Resistensbestamning

 Metoder fOor overvakning av resistensutveckling i
samhallet och vid kliniska fragestallningar — SMI

* Inte vid okomplicerad influensa, men bor diskuteras
med SMI | speciella situationer t ex gravt immun-
supprimerade patienter

 Viktig epidemiologisk fraga - samordnas nationellt
och internationellt

— SMI analyserar ett urval av stammarna i Sverige

— WHO och ECDC sammanstéller resistenslaget i varlden
och Europa (Tabell VII)
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Tabell VII. Resistenslaget for olika influensa A- och
B-stammar insamlade sasongen 2010-2011

Lakemedel | Pandemisk Siasong Sasong Influensa B
A(HIN1)2009 | A(H3N2) | A(HIN1)

Amantadin | Resistent Resistent | Kinslig | Resistent
Oseltamivir | Kinslig Kinslig | Resistent | Kénslig
Zanamivir | Kinslig Kinslig | Kinslig | Kinslig
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Klinisk resistensutveckling |

* Resistens mot oseltamivir

— 2007-2008 kraftig 0kning av oseltamivirresistent A(H1N1)
(sdsongsinfluensa), snabb global spridning

— vanligaste resistensmutationen for oseltamivir férandrar
Inte kansligheten for zanamivir

— pandemin stoppade resistenta sdsongsinfluensan

— lag resistens hos influensa B, A(H3N2) samt
A(H1N1)2009-influensan trots 6kad anvandning av
neuraminidashammare

— kontinuerlig 6vervakning viktig
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Klinisk resistensutveckling Il

* Resistens mot zanamivir
— kvarstatt pa lag niva
— endast hos Immunsupprimerade patienter

e Korsresistens mellan neuraminidashammare

— enstaka fallbeskrivningar
— vid preparatbyte efter resistensuppkomst
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Klinisk resistensutveckling Il

« Amantadin

— resistens vanlig och upptrader ofta snabbt

— resistenta isolat kan spridas mellan personer och orsaka
sjukdom

— utbredd global resistens bland A(H3N2)stammar

— sasongs A(H1N1)stammar har fortsatt vara kansliga for
medlet fram till A(HLN1)2009 dok upp

— A(H1N1)2009 resistent

— nu cirkulerande influensa A och B-stammar i Sverige ar
Inte kansliga
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Klinisk handlaggning av antiviral resistens
med terapisvikt |

* Vid terapival bOr resistenslaget tas | beaktande

« Om utbredd resistens mot oseltamivir
rekommenderas zanamivir | forsta hand

« Orsak till terapisvikt utreds i det enskilda fallet

— foljsamhet

— eventuella underliggande sjukdomar som forsvarar intag
eller absorption av lakemedlet

— antiviral resistens
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Klinisk handlaggning av antiviral resistens
med terapisvikt Il

« Bestamning av oseltamivirkoncentrationer

— patienter med grav njursvikt/extrakorporeal behandling

 Noggrann overvakning av resistensutveckling

— Immunsupprimerade patienter
— svart sjuka patienter som intensivvardas

« Terapibyte vid konstaterad resistens

— zanamivir ofta verksamt vid oseltamivirresistens
— vid korsresistens konsulteras specialistlakare
— kombinationsbehandling och framtida alternativ beskrivs nedan
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Koncentrationsbestamning av oseltamivir
- Sakerstaller adekvata konc. vid patagligt avvikande njur-
funktion (grav njursvikt eller extrakorporeal behandling)

« Utfors vid avdelningen for Klinisk farmakologi,
Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge

 Prov tas som dalprov

« Vid intermittent hemodialys tas prov bade fore och efter
dialys

« Vid andra dialysformer, speciella fragor eller 6nskemal
om AUC-bestamning tas kontakt fore provtagningen
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Framtidsperspektiv och
nya lakemedel under utveckling
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Framtidsperspektiv och nya lakemedel under
utveckling

« Sakra vaccin som kan produceras pa kort tid och
effektiva antivirala medel behdvs

« Stort behov av lakemedel med nya verknings-
mekanismer

« Tvanya neuraminidashammare har kommit langst

— peramivir: ges intravenost, godkant i Japan for
endosbehandling av sasongsinfluensa hos vuxna,
barnindikation under bedomning

— laninamivir: inhaleras, langtidsverkande, godkant i Japan
for endosbehandling av sasongsinfluensa
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Kombinationsbehandling

« Tankbar strategi for att reducera resistensutveckling

— kombinera lakemedel ur olika klasser
— kombinera tva neuraminidashammare

« Studier pagar men resultaten varierar

« Nya modjliga angreppspunkter
— polymerashammare, adsorptionshdmmare, fusionshammare

« Alternativa framtida vagar

— heterosubtypsspecifika monoklonala antikroppar,
hyperimmunglobulin etc.
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Antivirala lakemedel
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Antivirala lakemedel |

e Neuraminidashammare

— godkanda lakemedel
« zanamivir (Relenza), oral inhalation
 oseltamivir (Tamiflu), kapsel och oral suspension

— godkanda for profylaktisk och terapeutisk anvandning
— verksamma bade mot influensa A och B

— IV beredningar tillgangliga for licensforskrivning via
apoteket CW Scheele vid livshotande influensa
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Antivirala lakemedel I

« Amantadin

— M2-hammare

— forsta lakemedlet mot influensa

— endast verksamt mot influensa A

— har for narvarande ingen plats i behandlingen
— kan forskrivas pa licens

— nya behandlingsindikationer kan uppkomma

« Att ta hansyn till vid behandling med antivirala lakemedel

— patientens alder, vikt, njurfunktion, ev. underliggande sjukdomar
och potentiella lakemedelsinteraktioner
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Tabell VIII. Egenskaper hos antivirala
lakemedel mot influensa |

influensa A och B
hos vuxna och barn
>1 ar

For A(HIN1)2009-

influensa bam < 1 ar

influensa A och B
hos vuxna och bam
>5ar

Egenskaper Oseltamivir Zanamivir Amantadin
(Tamiflu) (Relenza) (Licens)

Verknings- Neuraminidas- Neuraminidas- M2-hdmmare

mekanism hiammare hdmmare

Aktivitets- Influensa A och B Influensa A och B Influensa A

spektrum

Godkiinda Profylax och Profylax och Profylax och

indikationer | behandling av behandling av behandling av

influensa A hos
vuxna och bam
>10 ar
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Tabell VIII. Egenskaper hos antivirala
lakemedel mot influensa Il

Egenskaper Oseltamivir Zanamivir Amantadin
(Tamiflu) (Relenza) (Licens)
Formulering | Kapslar, pulver till | Inhalationspulver Tablett
oral 16sning
(Pa licens; (Pa licens;
IV beredning) IV beredning)
Kontra- Overkinslighet Overkiinslighet Overkinslighet
indikationer Epilepsi
Psykos
Grav psykisk
sjukdom
Svara hjért-,
lever- och
njursjukdomar
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Tabell VIII. Egenskaper hos antivirala
lakemedel mot influensa Il

Egenskaper Oseltamivir Zanamivir Amantadin
(Tamiflu) (Relenza) (Licens)
Varningar/ Dosjustering hos Svar astma Dosjustering hos
forsiktighet patient med nedsatt | Bronkdilaterare bor | patient med
njurfunktion (KrCl | inhaleras fore nedsatt
< 30 mL/min) zanamivir vid njurfunktion
KOL/astma (KrC1 <50
(Galler inhalations- | mL/min) och hos
pulver) dldre > 65 ar
Prostatahypertrofi
Glaukom
Tidigare psykisk
sjukdom,
kramper
Nedsatt lever-
och njurfunktion
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Tabell VIII. Egenskaper hos antivirala

lakemedel mot influensa IV
Egenskaper Oseltamivir Zanamivir Amantadin
(Tamiflu) (Relenza) (Licens)
Biverkningar | Vanliga: Sdllsynta. (Mindre)
Illamaende, Bronkospasm vanliga:
krikning, huvudvirk | och/eller nedsatt Centralnervisa
Scillsynta: lungfunktion. symtom
Anafylaxi, allvarliga | neuropsykiatriska (konfusion, oro,
hudreaktioner, symtom hallucinationer,
hepatit, 1nsomnia)
neuropsykiatriska illamaende,
symtom, gastro- krikningar
intestinal blodning Scllsynta:
Hjirtrytm-
rubbningar,
kramper
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Tabell VIII. Egenskaper hos antivirala
lakemedel mot influensa V

Egenskaper Oseltamivir Zanamivir Amantadin
(Tamiflu) (Relenza) (Licens)
Resistens I kliniska studier; Ingen resistens Vanlig (vid
Sillsynt vuxna rapporterad hos behandling
(0,3 %) vanligare immunkompetenta | ~ 30 %)
hos barn: (4—18 %) | individer
I kliniskt bruk: I kliniskt bruk:
Utbredd resistens Utbredd resistens
hos sidsongs- hos sdsongs-
influensa A(HINI1) mnfluensa
fran ar 2008 A(H3N2) fran ar

2006
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Sammanfattning - behandlingseffekt av

neuraminidashammare mot sasongsinfluensa i
Kliniskt bruk |

« Viktigt med tidig behandling, som regel senast inom
48 h efter symtomdebut

« Kan sattas in senare hos immunsupprimerade
patienter och svart sjuka, sjukhusvardade patienter

« Studier infér godk&nnande i huvudsak utforda pa
tidigare friska vuxna och barn med okomplicerad
Influensa

« Data tyder pa att oseltamivir ar mindre effektiv mot
Influensa B an influensa A
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Sammanfattning - behandlingseffekt av
neuraminidashammare mot sasongsinfluensa i
Kliniskt bruk I

* Inga overtygande evidens for att influensarelaterade
bakteriella komplikationer reduceras

« Allvarlig, livshotande sasongsinfluensa ar inte en
formellt godkand indikation

— data tyder pa minskad mortalitet hos sjukhusvardade
patienter med svar influensa, aven vid sent insatt
behandling med oseltamivir (> 48 h efter sjukdomsdebut)
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Sammanfattning — behandlingseffekt av
oseltamivir mot influensa A(H1N1)2009

« Tidig behandling kan forhindra att influensan
progredierar till lunginflammation

« Personer som tillhor riskgrupp ska behandlas sa fort
Influensa A(H1IN1)2009 misstanks, oavsett
influensans svarighetsgrad

* Vid misstankt pneumonit bor antiviral behandling
sattas in aven efter 48 h
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Klinisk dokumentation till underlag for
godkannandet av neuraminidashammare
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Tamiflu (oseltamivir) |

« Kapsel 75 mg och mixtur 12 mg/mL, for barn aven
tablett 30 mg och 45 mg

* Dosering

— vuxna, 75 mg x 2 for behandling
— vuxna, 75 mg x 1 for profylax
— barn 1-12 ar, dosering efter kroppsvikt

— spadbarn < 1 ar for behandling av A(H1N1)2009, dosering
efter alder
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Tamiflu (oseltamivir) |

« Oseltamivirfosfat (prodrog) omvandlas till aktiv
metabolit - oseltamivirkarboxylat

« Oseltamivirkarboxylat elimineras fullstandigt i
urinen, dosjustering vid nedsatt njurfunktion

 [nteraktioner

— samtidig administration av probenecid resulterade |
tvafaldig 6kning av serumkonc. av oseltamivir

— Inga andra kliniskt relevanta interaktioner
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Tamiflu (oseltamivir) Il

« Behandlingsstudier

— varierande effekt pa forkortning av sjukdomsduration

— effekt pa sekundarkomplikationer
* ingen effekt hos vuxna
* reducerad forekomst av akut mediaotit hos barn

— mindre effektiv mot influensa B an mot influensa A
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Tamiflu (oseltamivir) IV

* Profylaxstudier

— en studie pa influensasmitta i familjehushall har visat pa
cirka 90 % skyddseffekt av 7 dagars profylaxbehandling
Insatt inom 48 timmar efter exponering

— en annan studie visade pa cirka 60 % skyddseffekt

— 1 samhallsstudier dar oseltamivir gavs under 6 veckor som
sasongsprofylax reducerades incidensen av klinisk
iInfluensa med 67 % for tidigare friska vuxna och 83 % for
personer med hdg risk for komplikationer

— en studie visade pa 78 % profylaktisk skyddseffekt mot
Influensa B
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Tamiflu (oseltamivir) V

* Biverkningar
— iregel lindriga och 6vergaende inom 1-2 dagar

— vanliga: illamaende, krékningar och buksmarta

— sallsynta: neuropsykiatriska symtom, leverpaverkan,
overkanslighetsreaktioner och allvarliga hudreaktioner
sasom Stevens-Johnson syndrom och erythema
multiforme
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Relenza (zanamivir) |

« Oral inhalation (diskhaler), instruktion kravs

« Doseringen a samma i alla aldrar

— 2 inhalationer x 2 under 5 dagar fér behandling
— 2 inhalationer x 1 for profylax

« Mycket lag oral biotillganglighet, ingen dosjustering
behdvs vid nedsatt njur- eller leverfunktion

* Inga kanda interaktioner
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Relenza (zanamivir) |l

« Behandlingsstudier

— flera studier visar pa signifikant reduktion av
sjukdomsduration och lindring av symtom

— mer begransad dokumentation i patientgrupper med storst
behov, t.ex. aldre och hjart- och lungsjuka

— Ingen signifikant reduktion av sekundarkomplikationer

— signifikant reduktion av komplikationer som kravde
antibiotika

— inte tillrackligt stora studier for att kunna visa pa reduktion
av hospitalisering eller mortalitet
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Relenza (zanamivir) |l

* Profylaxstudier

— studier pa influensasmitta i familjehushall har visat pa cirka
80 % skyddseffekt av 10 dagars profylaxbehandling insatt
36 timmar efter exponering

— 1 samhallsstudier dar zanamivir gavs under 4 veckor som
sasongsprofylax reducerades incidensen av klinisk
Influensa signifikant

— subgruppsanalyser visar statistiskt signifikant skyddseffekt
mot bade influensa A och influensa B
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Relenza (zanamivir) IV

* Biverkningar

— Influensaliknande symtom har rapporterats i samma
frekvens i zanamivirgruppen som i placebo

— séllsynta fall av bronkobstruktion och bronkospasm,
tranghetskansla i halsen, hudutslag och neuropsykiatriska
symtom — darfor olampligt till personer med svar
astma/KOL
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Amantadin

« l:alakemedlet for profylax och behandling av influensa A
 Endast verksamt mot influensa A

 Har f.n. ingen plats | behandlingen

— ingen effekt mot influensa B, centralnervdsa biverkningar, snabb
resistensutveckling, manga interaktioner

« Kan forskrivas pa licens (Symmetrel kapsel 100 mg) eller
som ex tempore via apoteket (Amantadin kapsel 50 mq)

 Nya behandlingsindikationer kan uppkomma i framtiden
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