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Syfte

Dokument ar ett lokalt komplement for Akademiska Sjukhuset till de nationella
rekommendationerna fran lakemedelsverket om behandling och profylax vid influensa.
Dokumentet innefattar dven rekommendationer for profylax och behandling av fagelinfluensa.

Behandling och profylax vid influensa - behandlingsrekommendation | Lakemedelsverket

Introduktion

Den viktigaste forebyggande dtgarden for svar influensa ar arlig vaccination av riskgrupper.
Det finns i Sverige tre tillgangliga antivirala substanser mot influensa, vilka har likvardig effekt:

Neuraminidashammare:

o Oseltamivir med Tamiflu® som kapsel och granulat till oral suspension och
Ebilfumin® som kapsel.

o Zanamivir med Relenza® som inhalationspulver och Dectova® som iv beredning.
Endonukleashammare:

o Baloxavirmarboxil med Xofluza® som tablett. Granulat till oral suspension finns
men tillhandahalls inte i nulaget.

Behandling av okomplicerad influensa hos i ovrigt friska har en mycket mattlig effekt och
rekommenderas inte.

Tidigt insatt behandling

Till personer som ingar i medicinsk riskgrupp for svar influensasjukdom minskar tidigt insatt
behandling risken for svar sjukdom, komplikationer och sjukhusinlaggning och for dessa grupper
rekommenderas behandling oberoende av vaccinationsstatus (11).

Antiviral behandling av svart influensasjuka och immunsupprimerade patienter har en signifikant
effekt och minskar i denna grupp mortaliteten (3).

Effekten av antivirala lakemedel &r bast om behandlingen insatts inom 48 timmar fran
symptomdebut men dven senare insatt behandling minskar dodligheten hos de svarast sjuka.
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Rekommenderad behandlingstid

Med neuraminidashammare ar behandlingstiden fem dagar medan baloxavir ges som engangsdos.
Hos tungt immunsupprimerade patienter eller svart sjuka intensivvardspatienter kan
virusreplikationen vara férlangd och langre behandling kan vara motiverat vid fortsatt positiv PCR
och kvarstaende symptom.

Resistensutveckling

Ses framst hos immunsupprimerade patienter med langvarig virusutséndring, men dven efter
enstaka dos med baloxavir ses resistensrelaterade mutationer. Om positiva prover kvarstar efter
ldng behandling rekommenderas resistensbestamning (Folkhdlsomyndigheten).

Kombinationsbehandling

Det finns ingen etablerad eller rekommenderad kombinationsbehandling mot influensa.
Kombinationen oseltamivir + ribavirin + amantadin har dock i studier visat effekt dven pa
resistenta virusvarianter av influensa A (5). Kombination av neuraminidashammare och baloxavir
tillintensivvardspatienter har i studier visats sakert men har inte visat forbattrat utfall, méjligen
med undantag avimmunsupprimrerade patienter med svar A(H3N2)-infektion (23,24). Zanamivir +
oseltamivir i kombination har antagonistisk effekt och skall inte ges (12).

Profylaktisk behandling

Antivirala [akemedel efter exponering ar till skillnad fran behandling mycket effektivt och
forebygger insjuknande i influensa. Exponerade personer som ingdr i medicinska riskgrupper
rekommenderas profylaktisk behandling, till exempel om de delar hushall med ett index. Den som
diagnosticerar ett influensafall behover darfor ha t.ex exponerade anhdoriga i atanke.

Riskgrupper for svar influensasjukdom
(Folkhalsomyndigheten)

Riskgrupper:

e Personer dver 65 ar.

e Gravida, framfor allt i andra och tredje trimestern, samt nyforlosta upp till tva veckor
postpartum.

e Vuxna och barn med féljande sjukdomar eller tillstand:
o kronisk hjartsjukdom
o kronisk lungsjukdom, sdsom KOL och svar astma

o andratillstand som leder till nedsatt lungfunktion eller forsamrad hostkraft och
sekretstagnation (till exempel extrem fetma, neuromuskulara sjukdomar eller
flerfunktionshinder)

o kronisk lever- eller njursvikt
o diabetes mellitustyp 1 och 2

o tillstand som innebar kraftigt nedsatt immunférsvar pa grund av sjukdom eller
behandling.
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Riskgruppsvardering

Forutom hos tungt immunsupprimerade och/eller intensivvardade patienter ar indikationen for
behandling av influensa relativ. Risken for komplicerad influensasjukdom varierar mycket inom
kategorin "riskgrupper for influensa”. Hogst risk [6per farmakologiskt immunsupprimerade
patienter, foljt av gravida och de med svdra/multipla systemsjukdomar och darefter de med
lindriga eller mattliga systemsjukdomar och dverviktiga. Ju hogre alder desto storre risk.

Antiviral behandling av influensa pa
mottagning och vardavdelning

Behandlas ej:

| 6vrigt friska personer under 65 ar med okomplicerad influensa ska inte behandlas.

Behandlas:

e Patienter som ingdrien riskgrupp for svar influensasjukdom oberoende av
vaccinationsstatus, inom 48 timmar fran symptomdebut. Kan ges dven via primarvard.

e Patienter som laggs in pa sjukhus p.g.a. influensasjukdomens svarighetsgrad, helst inom
48 timmar fran symptomdebut. Senare insatt behandling kan 6vervagas vid uttalade
symptom som talar for fortsatt virusreplikation.

e Uttalatimmunsupprimerade patienter och patienter som intensivvardas p.g.a. influensa
b6r behandlas oavsett tid som forflutit efter symtomdebut.

Lakemedel

| forsta hand: Kapsel Oseltamivir 75mg x2 i fem dagar.

Alternativ 1: Inhalation Zanamivir 10mg x2 i fem dagar. Inte vid obstruktivitet eller teknikproblem
med inhalation.

Alternativ 2: Tablett Baloxavir 40mg x1 (<80 kg kroppsvikt) eller 80mg x1 (> 80kg kroppsvikt)
engangsdos. Ger snabbare virushdmning jamfort neuraminidashammare, men har mojligen lagre
resistensbarriar.

Behandling vid graviditet

Alla gravida rekommenderas vaccination efter 12 veckors gestationstid. | synnerhet vid influensa
orsakad av A/HIN1(pdm09)-viruset (4) [Oper gravida en storre risk an normalbefolkningen for svar
influensasjukdom. Risken for svar sjukdom 6kar i senare delen av graviditeten samt om ytterligare
riskfaktorer foreligger. Vid influensa i forsta trimestern utan andra riskfaktorer ar
behandlingsindikationen relativ, i forsta hand ges zanamivir inhalation 10mgx2 i 5 dagar, alt t
oseltamivir75mg x2 i 5 dagar.

I andra och tredje trimestern eller vid samtidiga andra riskfaktorer ges t. oseltamivir. All
behandling skall initieras sa snart som mojligt och senast inom 48 timmar efter symptomdebut.

Behandling av influensa under graviditet

Forsta trimestern Andra och tredje trimestern
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Gravida med andra riskfaktorer Oseltamivir Oseltamivir

Gravida utan andra riskfaktorer Zanamivir eller oseltamivir | oseltamivir

Allvarlig sjukdom oavsett andra

. oseltamivir oseltamivir
riskfaktorer

Antiviral behandling av influensa pa
intensivvardsavdelning

Lakemedel

| forsta hand

Kapsel oseltamivir 75 mg x 2 i fem dagar

Kapslarna kan tommas och lGsas i vatten och ges via nasogastrisk sond. Losningen bor ej sparas.
Daremot ar apoteksberedd suspension beredd fran kapslar hallbar i 10 dagar i rumstemperatur.

Det finns inga hallpunkter for att dubbel dos 150 mg x 2 forbattrar utfallet (6, 7) och det
rekommenderas inte.

Hos tungt immunsupprimerade patienter eller svart sjuka intensivvardspatienter kan
virusreplikationen vara férlangd och langre behandling kan vara motiverat vid fortsatt positiv PCR
och kvarstaende symptom. Géller fér samtliga preparat.

Alternativ 1

Iv zanamivir 600 mg x 2 i fem dagar

Ges nadr gastrointestinalt upptag ar osakert. Iv zanamivir ges som 30 min infusion. Vid
njurfunktionsnedsattning ges normal forsta dos, darefter dosreduktion enligt kreatinin-clearance.

Alternativ 2
Tablett baloxavir 40mg x1 i endos (< 80kg) eller 80mg x1 i endos (>80kg).

Baloxavir ar studerat hos personer med lindrig-mattlig sjukdom medan erfarenheterna for kritiskt
sjuka ar begransad (10, 25). Baloxavir ger dock en snabbare sankning av virus jamfort med
oseltamivir och zanamivir. Ang kombinationsbehandling se ovan.

Steroider dr inte indicerat vid influensa. Kortisonbehandling vid influensa har i studier kopplats
till hogre mortalitet och langre vardtider.

ECMO

Ingen dosjustering av oseltamivir eller zanamivir vid ECMO behandling.

CVVHD

Ingen dosjustering av oseltamivir eller zanamivir vid kontinuerlig dialys (dubbel dos behovs e},
tillrackliga koncentrationer uppnas trots fri filtration)
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Dosreduktion av oseltamivir skall ske relaterat till njurfunktionsnedsattning.

Dosreduktion relaterat till njurfunktion

Fran Behandling och profylax vid influensa - behandlingsrekommendation | Lakemedelsverket

For baloxavir behdvs ingen dossankning vid njurfunktionsnedsattning.

Tabell 2. Dosering av aseltamivir vid nedsatt njurfunktion och dialys.

Kreatininclearance (ml/min) Rekommenderad dos vid behandling

=60
= 30 till 40
=10 till 30

=10
Hemoadialyspatienter
Peritonealdialyspatienter”

TEmgx2

30 mg (suspension eller kapslar) x 2

30 mg (suspension eller kapslar) x 1

Rekammenderas &) (inga data finne tillgangligal

30 mg efter varje hemodialysbehandling

30 mg (suspension eller kapslar) enkeldos

Tabell 3. Start- och underhdllsdoser fér vuxna och barm (som ar fem ér eller dldre och véiger minst 50 kg) vid infusion

med ranamivir och nedsatt njurfunktion.

Kreatininclearance eller CLCRRT

[ml/min eller ml/min1,73m) *

S0 till < 80 400 mg
30 till < 50 A00 mg
15 till < 30 400 mg
=15 400 mg

Underhdllsdos
400 mg x 2
280mgx 2

180 mig = 2

&0 mg x 2

Underhdllsdosschema

Pabdrjas 12 timmar efter startdosen
Pabdrjas 12 timmar efter startdosen
Pabdrjas 24 timmar efter startdosen

Pabdrjas 48 timmar efter startdosen

Dosrekommendationer for barn och ungdomar

Fran lakemedelsverkets rekommendationer Behandling och profylax vid influensa - behandlings

rekommendation | Lakemedelsverket
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Tabell 5. Dosering av antivirala ldkemedel vid behandling av influensa hos barn.

Substans, beredningsform, styrka m Behandlingstid

Oseltamivir, oral susp & mg,/ml

Oseltamivir, oral susp & mg,/ml
Oseltamivir, oral susp & mg/mil
Oseftamivir, oral susp & mg/ml
Oseltamivir, oral susp & mg,/ml
Oseltamivir, kapsel 30 mg

Oseltamivir, kapsel 45 mg

Oseltamivir, kapsel 30 mg

Oseltamivir, kapsel 75 mg

Zanamivir, inhalation 5 mg/dos

Zanamivir, intravenos beredning 10 mg/mil

Zanamivir, intravends beredning 10 mg/ml

Baloxavir, tablett 20 mg
Baloxavir, tablett 40 mg
Baloxavir, tablett 80 mg

Baloxavwir, granulat till oral suspension
2mg,/ml

Nyfédda (fullgdngnal
upp till 12 manader

Fr&in14r, 10-15 kg
Fréin14r, 15-23 kg
Fran1dr, 23-40kg
Fran 14r, >40 kg
Frain1ar,10-15 kg
Frain14r,15-23 kg
Frén1&r, 23-40 kg

Fréin 1 ar, =40 kg

6 man till & ér

Fran é ar

Frdn1dr, >20-<80 kg
Frén1dr, >20-<80 kg
Fréin1ar, >80 kg

Frén1dar

Img/kgx2

S5mix2
7T5mlx2

10 mlx2
125mlx2
0Omgx2
45mgx2
a0mgx 2
Tamgx2
T0Omg x 2
Tamg/kg x 2

12mg/kg x 2upp till
hégst 400 mg x 2

40 mg
40 mg
B0 mg
<20 kg; 1 ml/kg kroppsvikt

>20-<80 kg; 20 m
2 80 kg; max 40 mi

Profylax mot influensa A och B

Vaccination

Vaccination mot sdasongsinfluensa (och i forekommande fall mot pandemisk influensa) syftar till
att skydda personer med okad risk for allvarlig sjukdom. Folkhdlsomyndighetens nationella
rekommendation om vaccination mot sasongsinfluensa omfattar medicinska riskgrupper,
personer éver 65 ar samt vard och omsorgspersonal som kommer i kontakt med riskgrupper.

Vaccination mot influensa — Folkhalsomyndigheten

Vaccination av vard- och omsorgspersonal aligger arbetsgivaren. All sjukvardspersonal med
patientkontakt vid Akademiska Sjukhuset erbjuds arligen vaccination mot sasongsinfluensa.

Sdagar
5 dagar
Sdagar
5 dagar
5daogar
Sdagar
5till 10 dagar

5till 10 dagar

Engdngsdos
Engdingsdos
Engéingsdos

Engdngsdos

Postexpositionsprofylax med antivirala

lakemedel

Samma lakemedel som anvands for behandling av influensa kan anvandas som profylax efter
exponering. De tre tillgangliga preparaten har likvardig effekt och ar mycket effektiva for att

forebygga insjuknande i influensa efter exponering.
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Postexpositionsprofylax med antivirala lakemedel ska startas inom 48 timmar fran senaste
exposition och ges till personer i medicinsk riskgrupp oberoende av vaccinationsstatus.
Postexpositionsprofylax ska inte ges till friska kontakter som inte ingar i medicinska riskgrupper,
till exempel hushallskontakter till index.

Om symtom pa influensa utvecklas ska i stallet behandlingsdos ges.

Profylax till medicinska riskgrupper

Vardering av grad av exponering for smittsamt index behover goras. Hushallskontakt eller delat
boende eller annan ldngvarig nara kontakt inomhus innebar exponering. Tillhor den exponerade
en medicinsk riskgrupp (se ovan) for svar influensasjukdom ska profylax erbjudas.

Om den exponerade ar hushallskontakt eller motsvarande till en person som tillhor medicinsk
riskgrupp med mycket hog risk for svar sjukdom kan profylaktisk behandling ocksa 6vervagas.

Rekommenderad postexpositionsprofylax

Fran Behandling och profylax vid influensa - behandlingsrekommendation | Lékemedelsverket

| forsta hand anvands t oseltamivir 75mgx1i 10 dagar.

Tabell 4. Dosering till vuxna och barn vid profylaktisk behandling efter exponering for influensa.

Substans, beredningsform Godkant lakemedel Aldersgrupp

Oseltamivir, tablett Ebilfumin, Tamiflu Vuxna, barn fréin 13 ér 75mgx1 10 dagar
Zanamivir, inhalation Relenza Vuxna, barn frén 5 ér 10mgx1 10 dagar
Baloxavir, tablett*® Xofluza Vuxna, barn fréin 1 &r <80kg; 40 mg Engdngsdos
=80 kg, B0 mg
Baloxavir, granulat till oral Xofluza Vuxna, barn frén 1 ar <20 kg; 1ml/kg kroppsvikt  Engéngsdos
suspension 2 mg/mi >20-<80 kg; 20 ml
= 80 kg; 40 mil

ekt avk

f
d poterrelit

aQn

Graviditet med eller utan riskfaktorer | Profylaktisk behandling efter exponering

nmenderad behandlingstid upp il

Gravid med andra riskfaktorer oseltamivir 75 mg x1

Gravid utan andra riskfaktorer Rekommenderas &

Vid uttalat nedsatt njurfunktion eller dialys far man reducera enligt tabell for dosreduktion vid
behandling men ge lakemedel i 10 dagar.
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Profylax till sjukhusexponerade patienter

Patienter som vardats tillsammans med laboratorieverifierade influensafall kan vara exponerade
for virus och utsatta for smittrisk. For exempel pa vad som bedoms innebéara exponering se
Luftvagsinfektioner inklusive covid-19 och influensa - vardhygieniska aspekter, Region
Uppsala.se(pdf).

Vid misstanke om smittspridning av influensa inom vardenheten ska Vardhygien kontaktas via
telefon 018-611 39 02 eller e-post vardhygien@akademiska.se.

Postexpositionsprofylax ska dvervagas till exponerade patienter. Om smittrisken varit liten och
patienten inte arimmunsupprimerad eller har sarskilda riskfaktorer for svar influensasjukdom ar
klinisk overvakning och tidig behandling vid symptom ett majligt alternativ till profylaxbehandling
(9). Profylax ges i forsta hand med T Oseltamivir 75mg x 1i 10 dagar.

Profylax till sjukvardpersonal

Sjukvardspersonal bor vaccineras mot influensa varje sdsong om inte kontraindikationer
foreligger. Vaccin tillhandahalls av arbetsgivaren. Placering och omvardnad av influensapatienter
samt personlig skyddsutrustning och vardering av smittrisk avhandlas i dokumentet Vardhygien -
Smittor, hygienrutiner och stadning, Region Uppsala.se(pdf)

Vid uttalad exponering for influensavirus hos ovaccinerad personal som inte anvant korrekt
skyddsutrustning (munskydd) och som tillhér medicinsk riskgrupp (se ovan) for svar
influensasjukdom kan lakemedelsprofylax overvagas. | forsta hand ges inhalation zanamivir 2x1 i
10 dagar. Vid risk for bronkkonstriktion ges i stallet K oseltamivir 75mg x 1i 10 dagar. Samtidigt
skall vaccination erbjudas.
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Fagelinfluensa

Fagelinfluensavirus ar en mycket variabel grupp av influensa A virus som cirkulerar
asymptomatiskt som tarminfektioner hos vilda faglar, framst bland simander. Subtyper med
haemaglutinin H5 och H7 kan efter smitta till andra fagelarter, framst honsfaglar, forandras sa att
de blir hogpatogena med hog dodlighet bland dessa fagelarter. Fagelinfluensavirus ar anpassade
till faglar och sprids inte effektivt bland daggdjur eller manniskor. Vid uttalad exponering, i forsta
hand for influensasjuka eller doda honsfaglar, kan dock hogpatogen fagelinfluensa smitta till
daggdijur eller manniskor och ge upphov till svar sjukdom med multiorganengagemang och hog
mortalitet [14, 15, 16, 17]. Fagelinfluensa A(H5N1) hos ménniska ar en zoonossjukdom klassad som
allmanfarlig och ar anmalnings- och smittsparningspliktig enligt smittskyddslagen Fagelinfluensa
(H5N1) - lakarinformation (slf.se).

Ocksa andra fagelinfluensavirus av subtyp H5 och H7 kan ge upphouv till svar sjukdom hos
manniska [15].

Profylax och behandling vid fagelinfluensa

Indikation

Antiviral behandling ska pabdrjas sa snart som mojligt vid misstankt eller konstaterad
fagelinfluensa (H5N1) eller annan hogpatogen influensa av subtyp H5 eller H7, helst inom 48
timmar fran symtomdebut. Fall som kréver sjukhusvard ska behandlas oavsett tid fran
symtomdebut [15].

Hoggradigt exponerade asymptomatiska individer ska erhdlla antiviral profylax som pabdrjas upp
till 10 dygn efter exponeringen. Hogst risk foreligger vid narkontakt med influensasjuka eller doda
honsfaglar i fjaderfabesattning.

For riskvardering och definitioner av fall, se Fagelinfluensa (H5N1) - [dkarinformation (slf.se)(pdf).

Likemedel vid fagelinfluensa

Neuraminidashammare (oseltamivir och zanamivir) och endonukleashammaren baloxavir har
antiviral effekt pa influensavirus A(H5N1) [17, 19, 20]. Baloxavir har i fallbeskrivningar visats
effektivt dven sent i forloppet vid svar A(H5N6) infektion [22].

| forsta hand ges oseltamivir bade for profylax och behandling. Dosering som vid behandling
(75mgx2 i 5 dygn) har foreslagits i flera internationella rekommendationer bl.a WHO aven for
postexpositionsprofylax. Forlangd behandling kan vara aktuellt vid svar sjukdom [21].

Vid anvandning av baloxavir bér upprepad dosering 6vervagas vid svar sjukdom.

Influensavirus A(H5-subtyper) ar ofta resistenta mot adamantaner (amantadin och rimantadin)
vilka darfor inte ska ges. Uppkomst av oseltamivir-resistens hos influensavirus A(H5N1) finns
beskrivet.

Anvandning av kortikosteroider har inte visat forbattrad 6verlevnad for patienter med
fagelinfluensa (H5N1) men daremot visats ge okad risk for sekundéarinfektioner varfor WHO avrader
fran regelmassig steroidanvandning [14, 18, 21].
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Hygien och smittskydd

For hygienrutiner, bedomning av smittrisk, placering av influensapatienter och skyddsutrustning
for vardpersonal se Vardhygien - Smittor, hygienrutiner och stadning, Region Uppsala.se(pdf)
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