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Huvudbudskap

Overgripande

Arlig vaccination av medicinska riskgrupper ar viktig
for att begrénsa de medicinska konsekvenserna av
influensa.

Antiviral behandling ersatter inte vaccination.
PCR-baserade metoder rekommenderas for
diagnostik.

Lakemedelsbehandling

Tre substanser med likvardig effekt ar godkanda for
behandling av influensa: oseltamivir och zanamivir
(o&ida neuraminidashédmmare) samt sedan 2021
baloxavir (cap-endonukleashammare).

- Tidigt insatt antiviral behandling minskar tiden
med symtom, utsondrad méangd virus och
risken for komplikationer till influensasjukdom.

Antiviral behandling péborjas sé tidigt som

mojligt under sjukdomsfoérloppet, oberoende av

vaccinationsstatus.

- Rekommenderas till personer i medicinsk riskgrupp,
se Faktaruta 2.

- Rekommenderas till personer med influensa-
sjukdom som kraver slutenvaérd eller orsakar kraftig
allmanpdverkan.

- Bor évervagas till personer som insjuknar med
symtom forenliga med influensa under pdgdende
slutenvard eller omsorg.

- Kan évervagas till personer i ndra kontakt
(exempelvis hushdllskontakter) med personer
som tillhér medicinsk riskgrupp.
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Profylax

+ Samma substanser som anvands for behandling
kan anvandas som profylax, med god och likvardig
effekt.

+ Profylaktisk antiviral behandling efter exponering
for influensasmitta péborjas sé tidigt som maojligt,
oberoende av vaccinationsstatus.

- Rekommenderas till personer i medicinsk
riskgrupp, se Faktaruta 2.

- Bor évervagas till samtliga personer som
vardas pd enheter i slutenvard eller omsorg
med pdgdende smittspridning.

- Kan évervagas till personer i ndra kontakt
(exempelvis hushallskontakter) med personer som
tillhér medicinsk riskgrupp.
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Inledning

Under vintern 2022 genomférde Lakemedelsverket ett
digitalt expertmdte om antiviral behandling vid influensa
for att uppdatera de tidigare behandlingsrekommen-
dationerna frén 2011. Ett av flera skal till uppdateringen
ar att ett nytt ldkemedel for behandling av influensa har
godkants.

Expertgruppen bestod av kliniskt verksamma I&kare
inom olika specialiteter, aktiva forskare och experter fré&n
Lakemedelsverket. Uppdateringen av rekommendationen
har gjorts i samré&d med Folkhalsomyndigheten samt
Referensgruppen for AntiViral terapi (RAV).

Huvudsyftet med rekommendationerna ar att ge
sjukvérden ett kunskapsstodd for antiviral behandling av
influensa. Behandlingsrekommendationen vander sig
framst till forskrivare och ar avsedd som vagledning vid
val och utformning av l&kemedelsbehandling.

Rekommendationerna &r framtagna genom konsensus
i expertgruppen och ar baserade pd vetenskapliga
publikationer, godkand produktinformation och samlad
erfarenhet. Vardering av ldkemedelskostnader har inte
ingdtt i bedomningarna.

Som underlag till uppdateringen har fem bakgrunds-
dokument (se lista nedan) med férdjupad information
om den vetenskapliga dokumentationen inom olika
amnesomréiden forfattats av deltagare i expertgruppen.

Strukturerade sékningar for att identifiera vetenskaplig
dokumentation genomférdes under hosten 20211 data-
baserna Embase och Cochrane Library.

Beddmning av evidensnivé och rekommendationsklass
har utforts for de rekommendationer som ryms inom
huvudbudskapen, se avsnitt 10. Evidensgraderingssystem,
se Tabell 8 p& sidan 13.

Bakgrundsdokument

Antivirala Iékemedel mot influensa
Influensa hos barn

Influensa hos gravida och nyforlésta
Smittskydd och vardhygien vid influensa

CUEE S

Resistens mot antivirala ldkemedel mot
influensa

Introduktion

Epidemiologi

Influensa orsakar &rligen &terkommande epidemier av
luftvagsinfektion med ett brett spektrum av manifesta-
tioner, fré&n lindrig 6vre luftvagsinfektion till svér, i varsta
fall livshotande, nedre luftvagsinfektion med pneumonit
och respiratorisk insufficiens. Risken for sekunddra bak-
teriella infektioner i samband med influensainfektion ar
relativt hog. Influensa a@r en vanlig orsak till férsémring av
lungsjukdomar som kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)
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och astma, vilket kan péverka livskvalitet och 6verlevnad.
Influensa har betydande samhdallspéverkan i form av
omfattande sjukfr&nvaro och belastning pé sjukvérden,
liksom overdodlighet bland aldre och andra sérbara
personer. Den huvudsakliga anvéndningen av antivirala
lakemedel sker inom slutenvérden.

Definition, typer och subtyper

Det finns flera olika typer av influensavirus, av vilka endast
typ A och B orsakar behandlingskrévande sjukdom hos
manniska. Dessutom finns ytterligare indelning i subtyper
vilka definieras av kombinationen av virusens ytstrukturer:
hemagglutinin (H) och neuraminidas (N), exempelvis
A(HINT), A(H3N2) etcetera. Kontinuerliga mutationer i
genomet hos s&val influensa A som B skapar variationer

i ytstrukturerna H och N. Darmed minskar med tiden det
immunologiska skydd som tidigare influensainfektioner
ger. Nar immuniteten mot aktuellt sésongsinfluensavirus
ar lég i befolkningen blir smittspridningen av influensa mer
omfattande. Vaccinens effektivitet varierar dessutom fréin
sésong till séisong beroende p& hur val de virusstammar
som ingdr i vaccinet dverensstadmmer med de som
cirkulerar.

Forinfluensa B finns inte lika stora skillnader i ytstruktu-
rerna som for influensa A. Influensa B indelas istallet i tvé
s& kallade "linjer”, B/ Victoria och B/Yamagata, baserat
pd& olikheter i genen for hemagglutinin.

De subtyper av influensa A som finns hos vilda faglar
eller andra djur smittar normalt inte ménniskor. Fégel-
influensa (hemagglutinin-varianterna H5, H7 och HY) kan
smitta manniskor som har ndra kontakt med infekterade
tama eller vilda f&glar, men de varianter som hittills
beskrivits smittar inte mellan manniskor.

Fagelinfluensa beroérs inte specifikt i detta dokument.
Influensa férekommer Gven hos andra djur, exempelvis
tamsvin. Svininfluensa kan liksom fagelinfluensa éverforas
zoonotiskt till manniskor vid néra kontakt med infekterade
djur. Den viktigaste humanmedicinska aspekten av
influensa hos djur &@r att influensa A frén exempelvis fagel
eller svin genom rekombination med humanpatogena
virus kan bilda nya virustyper som kan infektera och smitta
mellan ménniskor.

Faktaruta 1
Influensatyper som kan orsaka symtomatisk
infektion och smittar mellan manniskor.

+ A(HINT)pdmO09, debuterade under pandemin
2009

- A(H3N2)
B/Victoria
- B/Yamagata
- A(HINT) (cirkulerar inte sedan 2009)
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Riskgrupper

For personer som tillhér en medicinsk riskgrupp ar
vaccination forstahandséitgard for att skydda mot
influensa. Vaccination rekommenderas dven till personal
inom vérd och omsorg som arbetar néra patienter och
omsorgstagare med dkad risk for allvarlig influensa. Aven
ndra kontakter, exempelvis hushéllskontakter, till personer
med kraftigt nedsatt immunférsvar rekommenderas
vaccination fér att minska smittrisken.

For personer som tillhor riskgrupp men som av olika
skal inte kan vaccineras, och for personer med nedsatt
immunfoérsvar med forvantad l&g/ingen skyddseffekt av
vaccinet, rekommenderas forsiktighetsétgarder sGsom
att undvika ndrkontakt med misstankt smittsamma
personer, i synnerhet under influensasésong.

Personer som tillhor riskgrupp bor erbjudas profylaktisk
behandling efter exponering vid influensasmitta inom
samma hushdéll eller motsvarande, oavsett vaccinations-
status. (I/A) | utvalda fall kan profylaktisk behandling
erbjudas till personer i riskgrupp och deras hushaills-
kontakter under en langre tidsperiod, sé& kallad
sdésongsprofylax.

Symtombild, sjukdomsférlopp och
komplikationer

Typiskt influensainsjuknande hos vuxna k&nnetecknas av
snabbt insattande hog feber, sjukdomskansla, huvudvark
och muskelvark. Karaktdristisk torrhosta, ofta med smarta
bakom bréstbenet, hor till sjukdomsbilden. Aven snuva
och halsont férekommer. | normalfallet varar febern tre till
fem dagar och som regel ar det akuta sjukdomsfoérloppet
over efter fem till sju dagar. | sallsynta fall kan en snabbt
progredierande viruspneumonit med allvarlig prognos
uppstd. Kliniska symtom vid influensa liknar ménga andra
luftvaégsinfektioner varfér det epidemiologiska léget i
samhdallet utgdr ett viktigt stod i beddmningen.

Hos aldre och immunsupprimerade personer &r
symtombilden ofta atypisk och mer diffus. Febern kan
stiga I&ngsammare och blir inte lika hog, hostan kan vara
mindre uttalad och allman sjukdomskansla och/eller
férvirring kan dominera.

Barn uppvisar delvis en annan symtombild &n vuxna.
De vanligaste symtomen hos barn med influensa ar feber,
hosta och snuva. Aldre barn beskriver huvudvark och
muskelvark i hogre utstréckning, dock inte lika ofta som

vuxna. Krékningar och diarréer ér relativt vanligt hos barn.

Spdadbarn kan insjukna med en sepsisliknande sjukdoms-
bild dominerad av allmanpéverkan, vilket sannolikt delvis
forklarar den héga andelen sjukhusvérdade i denna
grupp. Av de barn som sjukhusvérdas har en stor andel
minst en riskfaktor for svér influensa.

| samband med influensa ar sekunddra infektioner,
frémst bakteriell pneumoni, vanliga och drabbar cirka
5% av vuxna. Pneumoni kan utvecklas redan efter n&igra
f& dagar och utgor huvudorsak till influensarelaterad
mortalitet. Etiologin domineras av pneumokocker och
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H. influenzae, men dven S. aureus forekommer hos svért
sjuka patienter. Eventuella sekunddra infektioner &r
sarskilt viktigt att vara uppmdarksam pé for patienter i
riskgrupp.

Sekunddra bakteriella infektioner ar vanliga ocksé hos
barn. Upp till vart fjgrde barn som sjukhusvardas for influ-
ensa drabbas av sekunddr pneumoni och cirka 20-50 %
av alla barn under sex &r utvecklar mediaotit. Aven andra
mer ovanliga komplikationer ses.

Svér influensa hos gravida har visat sig vara kopplat
till l&g fédelsevikt hos det nyfédda barnet och i vissa fall
prematur forlossning.

Faktaruta 2. Riskgrupper for svar influensa
enligt Folkhdlsomyndigheten.
Rekommendationer om influensavaccination
till riskgrupper finns p& Folkhalsomyndighetens
webbplats, folkhalsomyndigheten.se.

+ Personer déver 65 arr.

- Gravida, framfér allt i andra och tredje
trimestern, samt nyforldsta upp till tvé veckor
postpartum.

+ Vuxna och barn med féljande sjukdomar
eller tillstéind (i text benamnda riskfaktorer):
- kronisk hjartsjukdom
- kronisk lungsjukdom, sésom KOL och svér
astma

- andra tillst&nd som leder till nedsatt
lungfunktion eller férsémrad hostkraft
och sekretstagnation (till exempel extrem
fetma, neuromuskulara sjukdomar eller
flerfunktionshinder)

- kronisk lever- eller njursvikt

- diabetes mellitus typ Toch 2

- tillsténd som innebdr kraftigt nedsatt
immunforsvar pd& grund av sjukdom eller
behandling.

Diagnostik

Diagnosen influensa faststalls genom analys av prov
taget frén luftvagarna, (oftast nasofarynx) med PCR-
baserade metoder. (I/A) De flesta PCR-metoder ger inte
information om subtyp men kan skilja mellan influensa A
och B. Tillgangligheten till PCR-baserad snabbdiagnostik
som inkluderar influensa, RS-virus och SARS-CoV-2 &r
numera god och anvands i stor utstréckning vid sjuk-
husens akutmottagningar.

Antigentester anvands inte for diagnostik av influensa
dé& de har otillréicklig prestanda. Serologi kréver akut-
och konvalescensprov och ar inte Idmpligt for diagnostik
av akut influensasjukdom.


http://www.folkhalsomyndigheten.se

BEHANDLINGSREKOMMENDATION — INFLUENSA

CRP ariregel <100 mg/L och den vita blodbilden normal

eller visar méttlig leukopeni. Vid samtidig bakteriell

sekundarinfektion kan vérdena dock vara forhdjda.

Diagnostik med PCR rekommenderas alltid:

» ide fall en laboratorieverifierad influensadiagnos
har betydelse for den kliniska handléggningen

+ vid misstanke om pdgdende smittspridning inom
slutenvérd och sarskilda boenden

+ vid sjukhusinléggning av patienter med influensa-
liknande symtom i syfte att minska vérdrelaterad
smittspridning.

Det finns vetenskapligt stéd fér att snabb och traffséker
PCR-baserad virusdiagnostik i samband med sjukhus-
inlaggning ger dkad maojlighet att tidigt identifiera
patienter med influensa och déarmed aven till effektiv
|&kemedelsbehandling.

Lakemedelsbehandling

Substanser och beredningsformer

Neuraminidashdmmare har under flera ér varit de enda i

Sverige tillgangliga preparaten med effekt pd influensa-

virus. | gruppen ingdr tvé substanser, oseltamivir och

zanamivir.

« Oseltamivir (Tamiflu och Ebilfumin) tillhandahdills i
beredningsformerna kapsel (i doserna 30, 45 och 75 mg)
och som pulver till oral suspension (6 mg/ml). Kapslarna
kan 6ppnas och innehdllet 16sas upp i vatska och,
liksom lésningen, ges i sond. Tillréickligt upptag ses éven
hos intensivvardade patienter.

« Zanamivir finns i inhalationsberedning (Relenza,

5 mg/dos) samt infusionslésning (Dectova, 10 mg/ml).

2021 godkandes i Sverige och évriga EU den nya substan-

sen baloxavir (Xofluza) som dr ett antiviralt preparat

med effekt p& influensa. Verkningsmekanismen ar cap-

beroende endonukleashamning vilket p&verkar virusets

polymerasaktivitet. Preparatet har likvardig effekt som de

tidigare godk&nda neuraminidash&mmarna.

+ Baloxavir finns godkant for engéngsdos som tabletter
(20 mg, 40 mg och 80 mg) samt granulat for oral
suspension 2 mg/ml.

Overvaganden infér behandling

Eftersom den huvudsakliga virusreplikationen sker i
borjan av sjukdomsférloppet har direktverkande antiviral
behandling battre effekt ju tidigare den ges. (I/A) De
initiala registreringstudierna av neuraminidash&mmarna
genomférdes pd tidigare friska personer utan riskfaktorer
for svér influensa. En sammanfattande beddmning ar

att sjukdomsforloppet minskar med cirka ett dygn hos i
ovrigt friska personer om behandling inleds vid sjukdoms-
duration kortare &n 48 timmar. Vid dnnu tidigare insatt
behandling minskar den totala sjukdomsdurationen
ytterligare, upp till 3-3,5 dygns kortare sjukdomsperiod.
(I/A)
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Tyvarr utfordes inga randomiserade studier pd& patienter
med svér influensasjukdom innan behandling blev
standard of care Gven for denna grupp. Retrospektiva
studier har visat ett statistiskt samband mellan antiviral
behandling och minskad risk for utveckling av svar sjuk-
dom och déd, men denna studiedesign gor att positiva
storfaktorer sannolikt p&verkat resultatet.

,, Direktverkande antiviraler
har battre effekt ju tidigare
de ges

Indikation fér behandling i 6ppenvérd

Patienter med risk att utveckla svér influensa eller som har
insjuknat i svar influensa bor erbjudas antiviral behandling
sé tidigt som mojligt i sjukdomsforloppet, oberoende av
vaccinationsstatus. (I/A)

Behandling i slutenvérd

For patienter med influensasymtom som kréver sjukhus-
vard bor antiviral behandling p&bodrjas sé snart misstanke
om influensa uppkommit, oberoende av vaccinations-
status och sjukdomsduration. (I/B)

Det &r viktigt att beakta att bakteriella komplikationer
kan ligga bakom allvarliga symtom tidigt i sjukdoms-
forloppet, progredierande eller sent upptrédande
forsamring av symtom samt forséimring efter initial
forbattring vid influensasjukdom.

Overvaganden med hansyn till sésong och
tillgénag till diagnostik

Vid valgrundad misstanke om influensa under p&géende
sésong bor behandling p&bodrjas redan under vantan pé
provsvar, s@vida inte svar p& PCR-baserad diagnostik
kan fé&s inom cirka en timme. Vid misstanke om influensa
utanfoér séisong ar virusdiagnostik av storre varde, men
vikten av tidigt insatt behandling kvarstér och behandling
i véntan pd provsvar bor dvervagas vid stark misstanke.
Detta gdller vid behandling i s&val dppen- som
slutenvard.

Tidigt insatt behandling ger battre resultat. (I/A)
Personer som bor pé& sdrskilda boenden for dldre har i
allmanhet risk for svar influensa och utgor dessutom en
smittrisk for personal och dvriga boende, varfor tidig
diagnostik och behandling ar av stor vikt. (lla/C)

Biverkningar

Allvarliga biverkningar av neuraminidas- och endo-
nukleashadmmare ar mycket ovanliga. En betydande
andel av patienterna upplever emellertid illamé&ende vid
behandling med oseltamivir. Om tabletterna intas med
foda minskar risken for illaméende.
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Dosering
For standarddosering av antivirala Iékemedel se Tabell 1.
Hogre dos av oseltamivir har studerats hos svért sjuka

personer men ingen forbattrad effekt har kunnat pévisas.

Vid njurfunktionsnedsattning ger sedvanlig behand-
lingsdos med oseltamivir och zanamivir infusion onddigt
hoga lakemedelskoncentrationer varfér doseringen bor
minskas enligt Tabell 2 (oseltamivir) och Tabell 3 (infusion
av zanamivir).

For baloxavir aringen dosjustering vid nedsatt
njurfunktion nédvandig.
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Behandlingsmal och utvérdering av effekt
Ordinarie behandlingstid for neuraminidash&mmare &r
fem dagar.

Forimmunsupprimerade och/eller mycket svart sjuka
personer i intensivvard kan perioden med aktiv virus-
replikation vara forlangd. Utdkad behandlingstid kan
ténkas vara av varde, dven om vetenskapligt underlag
saknas. Vid utebliven behandlingseffekt och misstanke om
resistens mot antiviraler, kan prov skickas till Folkhalso-
myndigheten for kartldggning med sekvensering av
eventuella resistensmutationer mot oseltamivir, zanamivir

och baloxavir. Svarstid ar upp till en vecka.

Tabell 1. Oversikt med standarddosering av lékemedel godkénda fér behandling av influensa hos vuxna.

Substans, beredningsform Godkdant lakemedel Aldersgrupp m

Oseltamivir, kapsel Ebilfumin, Tamiflu Vuxna, barn frén 13 &r 75mg x 2 5dagar

Zanamivir, inhalation Relenza Vuxna, barn frén 5 ér 10 mgx2 5 dagar

Zanamivir, infusion Dectova Vuxna 600 mg x 2 5till 10 dagar

Baloxavir, tablett Xofluza Vuxna <80 kg; 40 mg Engdngsdos
=80 kg; 80 mg

Baloxavir, granulat till oral Xofluza Vuxna, barn frén 1 é&r <20 kg; Tml/kg kroppsvikt  Engé&ngsdos

suspension 2 mg/ml >20 kg—80 kg; 20 ml

>80 kg: 40 ml

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

Kreatininclearance (ml/min) Rekommenderad dos vid behandling

> 60 75mgx 2

> 30 till 60 30 mg (suspension eller kapslar) x 2

>10 till 30 30 mg (suspension eller kapslar) x 1

<10 Rekommenderas €] (inga data finns tillgangliga)

Hemodialyspatienter 30 mg efter varje hemodialysbehandling

Peritonealdialyspatienter* 30 mg (suspension eller kapslar) enkeldos

* Data inhémtade frén studier hos patienter med kontinuerlig ambulatorisk peritonealdialys (CAPD) visar att clearance av oseltamivirkarboxylat férvéntas
bli hégre ndr automatiserad peritonealdialys (APD) anvénds. Behandlingssdtt kan bytas frén APD till CAPD om en nefrolog bedémer det som nédvéndigt.

Tabell 3. Start- och underhéllsdoser fér vuxna och barn (som &r fem ér eller &ldre och véger minst 50 kg) vid infusion
med zanamivir och nedsatt njurfunktion.

Underhdéllsdosschema

Underhdllsdos

Kreatininclearance eller CLCRRT

(ml/min eller ml/min/1,73m? *

50 till <80 600 mg 400 mg x 2 Pé&borjas 12 timmar efter startdosen
30 till <50 600 mg 250 mg x 2 P&baorjas 12 timmar efter startdosen
15 till < 30 600 mg 150 mg x 2 Pd&borjas 24 timmar efter startdosen
<15 600 mg 60mg x 2 P&borjas 48 timmar efter startdosen

* Kreatininclearance eller CLCRRT i ml/min fér personer =13 &r eller i ml/min/1,73m2 fér barn 613 dr.
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Steroidbehandling

Behandling med perorala eller intravendsa steroider ar
inte indicerad p& grund av influensa. Systemisk kortison-
behandling vid influensa har i retrospektiva studier
kopplats till hdgre mortalitet, foérlangt behov av intensiv-
vard samt fler sekunddéra bakteriella infektioner.

Férebyggande &tgérder
Vaccination
Den viktigaste &tgarden for att forebygga influensa i
befolkningen ar &rlig vaccination av riskgrupper. Vaccinet
anpassas utifrén vilka stammar som férvantas cirkulera
under kommande sdsong, men effektiviteten varierar
b&de mellan sésonger och patientgrupper. Vaccination
skyddar i forsta hand mot allvarlig sjukdom och dod.
Skyddseffekten ar i genomsnitt 60 % och avtar efter
n&gra m&nader. Aven vaccinerade personer kan dérmed
insjukna.

Profylaktisk behandling efter exponering fér influensa
Neuraminidash&mmare ger gott skydd mot att insjukna

i influensa nar preparatet ges som profylax, och det
tolereras vanligen val. Profylaktisk behandling efter expo-
nering rekommenderas sé tidigt som majligt till personer
som tillhér riskgrupp, oavsett vaccinationsstatus. (I/A)

Skyddseffekten av
behandling efter exponering
for influensa ar hog

Profylaktisk behandling kan ges med oseltamivir 75 mg x 1
eller inhalation av zanamivir 10 mg x 1. Godkand behand-
lingstid dar tio dagar. Studier som pévisar god effekt av
kortare behandlingstid (ned till 3-5 dagar) har publicerats
och ytterligare studier p&gér.

Aven baloxavir kan anvandas for profylax efter
exponering. En studie av baloxavir i behandlingsdos till
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hushallskontakter 6ver tolv &r som exponerats for influ-
ensa visade likvardig effekt jamfért med neuraminidas-
hammare. Vid langre period med potentiellt upprepad
exponering boér man tanka pd att den antivirala effekten
av engd&ngsdos baloxavir avtar efter cirka fyra dygn.
Under perioder med risk for upprepade exponerings-
tillfallen kan profylaktisk behandling under Iangre tid
an tio dagar (pre-expositionsprofylax) dvervagas om
lakemedlet tolereras val. Kontinuerlig profylax mot
influensa under hela influensasdsongen (sésongsprofylax)
rekommenderas i utvalda fall till personer med allvarliga
bakomliggande riskfaktorer for svér influensa.

Sdrskilda patientpopulationer

Barn

Den viktigaste &tgarden for att forhindra svar sjukdom
till foljd av influensa ar vaccination vilket ocksé rekom-
menderas till alla barn i riskgrupp, se Faktaruta 2.

Influensa &r vanligt hos de yngsta barnen men ar i
de flesta fall en mild och sjalvigkande infektion. | ett
globalt perspektiv stér influensa fér 3—7 % av alla nedre
luftvagsinfektioner och for 4 % av dodsfallen i nedre
luftvagsinfektion hos barn under fem &r. Det &r framfér
allt spadbarn och barn med kénda riskfaktorer som
kraver sjukhusvard. 9-14 % av de som sjukhusvardas
behodver intensivvérd och i gruppen sjukhusvérdade barn
ses pneumonier hos upp till en tredjedel. Neurologiska
symtom s&som feberkramper och encefalopati/encefalit
ar ocksé relativt vanliga och ses hos upp till 10 % av de
barn som behdver sjukhusvérd. Bakteriella komplikationer
som pneumoni och mediaotit &r vanliga hos barn med
influensa.

For barniriskgrupp och barn som vérdas pd sjukhus for
influensa bor antiviral behandling initieras sé tidigt som
mojligt i sjukdomsforloppet. Neuraminidash&mmare &r
godkanda frén nyfoddhetsperioden for behandling och
profylax av influensainfektion. Baloxavir &r godkant for
profylax och behandling av barn fr&n 1 ér. Fér behandling
se Tabell 5 pé& sidan 15, for dosering vid profylax se
Tabell 4.

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

Substans, beredningsform | Godkant Iadkemedel | Aldersgrupp m

Oseltamivir, tablett Ebilfumin, Tamiflu Vuxna, barn frén 13 &r 75mg x 1 10 dagar

Zanamivir, inhalation Relenza Vuxna, barn fr&dn 5 &r 10 mgx1 10 dagar

Baloxavir, tablett** Xofluza Vuxna, barn frén 1ér <80 kg; 40 mg Engéngsdos
>80 kg; 80 mg

Baloxavir, granulat till oral Xofluza Vuxna, barn frén 1ér <20 kg; Tml/kg kroppsvikt  Engéingsdos

suspension 2 mg/ml

>20-<80 kg; 20 ml
=80 kg; 40 ml

* Studier som pdvisar god effekt av kortare behandlingstid (ned till 3-5 dagar) har publicerats, ytterligare studier p&gdr.

**Vid langre period med potentiellt upprepad exponering bér man beakta att den antivirala effekten av engdngsdos baloxavir

avtar efter cirka fyra dygn.
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Tabell 5. Dosering av antivirala Idkemedel vid behandling av influensa hos barn.

Substans, beredningsform, styrka Alder, vikt Behandlingstid

Oseltamivir, oral susp 6 mg/ml

Oseltamivir, oral susp 6 mg/ml
Oseltamivir, oral susp 6 mg/ml
Oseltamivir, oral susp 6 mg/ml
Oseltamivir, oral susp 6 mg/ml
Oseltamivir, kapsel 30 mg

Oseltamivir, kapsel 45 mg

Oseltamivir, kapsel 30 mg

Oseltamivir, kapsel 75 mg

Zanamivir, inhalation 5 mg/dos

Zanamivir, intravends beredning 10 mg/ml

Zanamivir, intravends beredning 10 mg/ml

Baloxavir, tablett 20 mg

Baloxavir, tablett 40 mg

Nyfodda (fullgéingna)
upp till 12 ménader

Fr&n1ar, 10-15 kg
Fréin14r, 15-23 kg
Frén1ar, 23-40 kg
Fr&n1ar, >40 kg
Frén14r, 10-15 kg
Fr&n1ar, 15-23 kg
Fr&n1aér, 23-40 kg
Fr&n1ér, >40 kg
Fréin 5 &r

6 man till 6 &r

Fréin 6 ér

Fré&n1dr, >20-<80 kg
Frén1dr, >20—-<80 kg

Frén 1ér, >80 kg
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Baloxavir, tablett 80 mg

Baloxavir, granulat till oral suspension Frén1ér

2 mg/ml

Dubbelblinda, randomiserade placebokontrollerade
studier har visat att tidigt insatt behandling med neura-
minidashammare har effekt pd tiden med symtom samt
virusutsondring hos barn dver ett &r. Motsvarande effekt
har setts i studier av baloxavir pé barn dver ett ér.

Effekt av antiviral influensabehandling pé barn 0-1 &r
har inte undersokts i nGgra dubbelblinda, randomiserade
placebokontrollerade studier, men andra studier av
oseltamivir visar godtagbara Idkemedelskoncentrationer,
biverkningar och effekt pé kliniska symtom och virusnivéer.

Observationsstudier pekar p& att tidigt insatt behand-
ling med neuraminidashammare kan férkorta vérdtiden
pd& sjukhus, forebygga behov av intensivvéard och minska
risken for respiratorbehandling och dod. Bédde neura-
minidash&mmare och baloxavir tolereras vanligen val.
Krékningar har rapporterats som biverkan hos barn som
behandlas med neuraminidash&mmare. Denna biverkan
kan minskas genom samtidigt intag av foda.

Prematura barn ar en riskgrupp for svar influensa.
Smittspridning av influensa p& neonatala intensivvérds-
avdelningar ar ovanligt men férekommer. Det finns inga
godkanda antiviraler fér prematura barn, men mindre
farmakokinetiska studier p& oseltamivir har visat att en

3mg/kg x 2 5 dagar
Smlx2 5 dagar
7,5mlx 2 5 dagar

10 mlx 2 S dagar
12,5mlx2 S dagar
30mgx2 5 dagar
45mg x 2 Sdagar
60mg x 2 5dagar
75mg x 2 5 dagar

10 mg x 2 S dagar

14 mg/kg x 2 5till 10 dagar
12 mg/kg x 2 upp till 5 till 10 dagar
hégst 600 mg x 2

40 mg Engdéngsdos
40 mg Engdéngsdos
80 mg Engdéngsdos
<20 kg; 1 ml/kg kroppsvikt  Eng&ngsdos

>20-<80 kg; 20 ml
= 80 kg; max 40 ml

reducerad dos (1 mg/kg x 2) tolereras val och ger ldke-
medelskoncentrationer jamforbara med vuxna som fér
dosen 75 mg eller barn < 2 &r som fé&r dosen 3 mg/kg.
Behandlande lakare bor géra en individuell nytta/
risk-bed®mning infér behandling eller profylax av barn
med en gestationsélder p& 28-38 veckor, samt vid behov
diskutera med en infektionskunnig neonatolog. Fér de
extremt prematura barnen finns ytterst begrénsade data.

Gravida och nyforlésta
Gravida och nyforldésta kvinnor till och med tvé veckor
postpartum riskerar i hégre grad att bli svért sjuka,
behova inneliggande vard eller do vid influensa, jamfort
med icke-gravida. Riskdkningen ar som stérst i andra
och tredje trimestern och hos de som utéver graviditet
har andra riskfaktorer, se Faktaruta 2. Aven om de flesta
gravida, med eller utan riskfaktorer, f&r en mild sjukdom
kan influensa dven péverka graviditetsutfallet. Detta
galler inte minst vid svar sjukdom dé risken att kvinnan
behover forldsas i fortid okar, vilket kan ge konsekvenser
for barnet pd sikt.

Vaccin mot influensa rekommenderas idag till alla
gravida. Enbart inaktiverat vaccin rekommenderas.
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Vaccination kan ges under hela graviditeten, men for
gravida som saknar andra riskfaktorer rekommenderas
i forsta hand vaccination efter graviditetsvecka 12.
Neuraminidash&dmmare ersdatter inte vaccination.

Observationsstudier indikerar samstadmmigt att tidigt
insatt behandling med neuraminidashdmmare till gravida
i andra och tredje trimestern medfér en lagre risk for
svar sjukdom och déd. Behandling med neuraminidas-
hammare bor initieras inom 48 timmar frén symtomdebut,
oberoende av vaccinationsstatus, och vid klinisk
misstanke redan innan konfirmerande provsvar.

B&da neuraminidash&dmmarna oseltamivir och zanami-
vir kan anvandas vid graviditet. En stor mangd data frén
observationsstudier tyder sammantaget péd att det inte
finns n&gon okad risk for odnskade effekter pé fostret eller
det nyfédda barnet efter exponering fér neuraminidas-
h&mmare under graviditet. Utifr&n en mojlig risk for sémre
lungdistribution av inhalerat zanamivir p& grund av
minskad vitalkapacitet under graviditeten, rekommen-
deras oseltamivir i forsta hand i andra och tredje
trimestern se Tabell 6. Gallande baloxavir dr sékerhets-
data otillréickliga och laékemedlet rekommenderas for
na&rvarande inte till gravida.

Profylaktisk behandling efter exponering rekommen-
deras till gravida med riskfaktorer utdver graviditeten.
Behandling med oseltamivir bér dé initieras 36-48 timmar
fr&n formodad exponering och bor ges p& samma satt
som till andra patienter, se Tabell 4 p& sidan 8.

Gravida utan riskfaktorer som exponerats for influensa
rekommenderas i forsta hand tidig behandling vid
symtomdebut, se Tabell 6. Hansyn till vaccinationsstatus
tas ej.

Amning

Oseltamivir och zanamivir kan ges till ammande kvinnor.
Baloxavir rekommenderas inte under amning p& grund av
otillréickliga sékerhetsdata.

Smittskydd och vardhygien

Smittspridning av influensavirus sker genom en komplex
kedja dar virusegenskaper, individuella skillnader i virus-
utsondring, mottaglighet hos den exponerade, kontakt-
monster och omgivningsfaktorer har betydelse. Antiviral
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profylax kan bidra till att férelbygga smittspridning och
begransa utbrott.

Lakemedelsbehandling utgér endast en liten del i
arbetet mot smittspridning av influensa, men kan i
situationer som till exempel utbrott i véird/omsorgsmiljoer
ha stor betydelse. Det vetenskapliga underlaget for
rekommendationer utifr@n smittskydd och vardhygien-
perspektiv ar bristfalligt d& behandlingsstudier for
antiviraler primdrt inte ar utformade for att beddma
lakemedlens formdaga att begransa smittspridning.

, Antiviral profylax kan bidra till
att férebygga smittspridning
och begrdnsa utbrott

Samhadallsaspekter
Under p&gd&ende influensasdsong ar risken for att
exponeras for influensavirus hdg och en betydande andel
av Sveriges befolkning insjuknar &rligen. Influensa &r en av
vara vanligaste dodsorsaker. Under kraftigare influensa-
epidemier, framfor allt vid dominans av influensa A/H3N2,
ses i regel en signifikant dverdddlighet i befolkningen.
Antiviral ldkemedelsbehandling kan i vissa fall erbjudas
till personer i syfte att skydda tredje part, till exempel till
individer i hushall dar det finns andra medlemmar med
hog risk att drabbas av allvarlig influensa. (Ilb/C) Indivi-
duella strategier for att skydda riskpatienter bédr utformas
i samréd med patientansvarig ldkare och specialist i
infektionssjukdomar.

Vérdrelaterad influensa

Nosokomiala, sjukhusforvarvade eller vardorsakade infek-
tioner har i allt stérre utstréickning ersatts av begreppet
vdérdrelaterade infektioner. Den vanligaste definitionen av
vardrelaterad influensa ar ndr symtomdebut sker minst
48 timmar efter inléggning eller inom 48 timmar efter
utskrivning.

Nar en person insjuknar under p&gdende vardtid ar
det stor risk for smittspridning eftersom virusutséndringen
ar som hogst tidigt i sjukdomsforloppet. Om smittkallan
dessutom ar okénd finns risk att fler medpatienter och

Tabell 6. Antivirala ldkemedel vid graviditet, med eller utan riskfaktorer, oavsett trimester och till och med tvé veckor

postpartum.

Graviditet med eller utan riskfaktorer

Rekommenderad behandlingstid upp till

tio dagar

Profylaktisk behandling efter exponering

Behandling
Rekommenderad behandlingstid
fem dagar

Gravid med andra riskfaktorer

Gravid utan andra riskfaktorer

oseltamivir 75 mg x 1

Rekommenderas gj

oseltamivir 75 mg x 2

oseltamivir 75 mg x 2
zanamivir 10 mg x 2 kan évervagas i
férsta trimestern
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vardpersonal utan k&nnedom exponerats och I6per risk
attinsjukna. Eftersom tidpunkten fér exponering kan
vara svér att beddma vid influensautbrott, dar béde
okdanda fall och okdnda néra kontakter kan forekomma,
rekommenderas att profylaktisk behandling kvarstér sju
dagar efter senast konstaterade fall pd v@rdenheten.

Sjukhus

I sjukhusmiljo vérdas ofta patienter ur de medicinska
riskgrupperna samtidigt som varden i sig innebdar ménga
kontakter av olika nérhetsgrad mellan s&val patienter
som vardpersonal. Pag&ende smittspridning kan vara
sv@r att identifiera nar vardtiderna dar korta, omflytt-
ningar sker I6pande och personalomsd&ttningen ar hdg.
Vid misstanke om smittspridning pé& en vérdenhet bor
enheten for vardhygien kontaktas for stod i utbrottshan-
tering. De kan till exempel hjglpa till med beddmning av
vilka personer som kan betraktas som exponerade och
darmed bli aktuella for profylaktisk behandling, beddéma
omfattning av provtagning eller behov av vardhygieniska
tillbggsatgarder.

Sarskilda boenden

Sarskilda boenden, exempelvis kommunala boenden for
aldre, utgor en riskmiljo nar det galler s@val smittspridning
som allvarliga konsekvenser av influensa. Laboratorie-
diagnostik, medicinsk kompetens och I&dkemedel dr inte
tillgangliga i samma utstrackning som for sjukvérden.
Darfoér rekommenderas redan vid klinisk misstanke om
influensa under p&gdende sdsong att behandling av
symtomatiska personer och profylax till exponerade
kontakter satts in. (Ila/C)

Virologisk diagnostik ar dnskvart for konfirmering, men
behover inte nodvandigtvis utforas pd alla personer i
samband med utbrott. Det sémre immunsvaret p& vaccin
hos aldre kan ytterligare motivera anvéndning av anti-
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viraler i denna grupp. Sannolikt underutnyttjas antiviraler
for b&de behandling och profylax pé sarskilda boenden.

Personalfrégor

Vérdrelaterade infektioner innefattar Gven personal som
smittas p& arbetet. All personal inom vérd och omsorg
som arbetar ndra patienter och omsorgstagare med
okad risk for allvarlig influensa, exempelvis pé& sarskilda
boenden och inom hemtjénst, rekommenderas influensa-
vaccination. Ytterligare &tgdarder kan vara aktuella pé
arbetsplatser med hog risk for exponering och/eller
allvarliga konsekvenser fér arbetstagare eller patienter/
omsorgstagare. Se bakgrundsdokumentet Smittskydd
och v&rdhygien vid influensa for mer information.

, Betydelsen av resistens-
utveckling under behandling
ar liten

Resistensutveckling
Nar influensaviruset replikerar sker standigt slumpmdassiga
forandringar i arvsmassan (mutationer). En del av dessa
mutationer pd&verkar virusets kanslighet mot antivirala
|&kemedel. N&r en person genomgdr antiviral behandling
fér virus med resistensmutationer en éverlevnadsférdel
gentemot de virus som ar helt kénsliga mot det givna
|&kemedlet.

Influensa &r en akut virussjukdom dar behandling
med antivirala ldkemedel normalt &ér kortvarig och
virusreplikationen snabbt avtar éver tid. Betydelsen av
resistensutveckling hos personer under behandling ér
darfor liten. Eftersom viruset inte stannar kvar i kroppen &r
det ingen risk for framtida resistensproblematik hos den
behandlade personen. Det &r en avgérande skillnad mot

Tabell 7. Rekommenderad strategi for stallningstagande till profylax p& vérdenheter.

Malgrupp for profylax

Ndr en person ladggs in med missténkt
eller kénd influensa i smittsam fas

N&r en person insjuknar i influensa pé&
en vardenhet

GE PROFYLAX
och férsek att klarlédgga smittkedjan. (1/A)

PROFYLAX KAN OVERVAGAS

i synnerhet vid flera fall, oklara smittkedjor eller
pd& enhet som vardar personer med hog risk for
allvarlig influensa. (lla/C)

Samvérdade GE PROFYLAX
men den smittsamma patienten bor i férsta
hand vérdas pd& eget rum eller med andra
verifierade fall av samma influensatyp.

Hela vardenheten NEJ

Personal NEJ

PROFYLAX KAN ERBJUDAS

efter sarskilt dvervégande, i synnerhet om
forekomst av misstankt smittspridning dven inom
personalgruppen.
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antibiotikalbehandling dar utveckling av resistens hos
bakterier i normalfloran utgér ett problem. Undantaget
arimmunsupprimerade patienter, dar virusreplikation kan
pd&gd under langre tid och resistent virus kan selekteras
fram och ge upphov till behandlingssvikt och eventuellt
forlangd smittsamhet.

Epidemiologi

Andelen cirkulerande stammar av influensa A och B med
nedsatt kanslighet eller resistens mot antivirala substanser
i kliniskt bruk har varit I&dg 2018-2020. De oseltamivir-
resistenta stammar som identifierats har huvudsakligen
varit influensa A(HINT)pdmO9 med mutationen H275Y.
Stommar med denna mutation har bevarad kanslighet
fér zanamivir och baloxavir.

Resistens mot neuraminidashdmmare

Det ar huvudsakligen skilda mutationer som ger upphov
till resistens mot oseltamivir respektive zanamivir. Risken
for resistensutveckling ar stdrre mot oseltamivir &n mot
zanamivir eftersom oseltamivirresistens inte p&verkar
virusets replikationsforméga i samma grad. Zanamivir-
resistenta stammar har hittills frémst identifierats hos
immunsupprimerade personer.

Baloxavir

Baloxavir dr ett nytt Idkemedel och betydelsen av
resistens kliniskt séval som epidemiologiskt ar fortfarande
oklar. Under p&gd&ende baloxavirbehandling i studier
selekteras resistensmutationer hos upp till en fjigrdedel av
behandlade personer. Utfallet av behandlingen verkar
inte p&verkas av resistensutveckling hos immunkompe-
tenta patienter. Smitta av resistent virus mellan personer
finns beskrivet, men i vilken utstréickning resistenta
stammar riskerar att spridas &r dnnu inte kant.

Korsresistens

Neuraminidashdmmare och baloxavir har olika verknings-
mekanismer och p& grund av det férekommer ingen
korsresistens mellan dem. Korsresistens mellan oseltamivir
och zanamivir finns beskrivet hos immunsupprimerade
patienter.

Resistensbestéimning
Resistensbestamning av influensa gérs huvudsakligen
inom epidemiologiska dvervakningsprogram for att
undersdka forekomst av resistens bland cirkulerande
influensatyper. Genotypiska (sekvensering) och feno-
typiska (undersdkning av virus i narvaro av ldkemedel)
metoder anvands parallellt.

Vid behandlingssvikt hos immunsupprimerade personer
kan resistensbest&mning vara av varde.
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Miljdaspekter

Beroende pd ett ldkemedels egenskaper och hur
omfattande anvandningen férvantas bli (exempelvis
storleken p& patientpopulation, maximal dos) sé& kréivs
antingen en begransad ("Fas 1) eller en fullstandig

("Fas II") miljriskbeddmning vid ansékan om god-
k&nnande for forsalining. Gallande de tre berdrda
l&kemedlen saknas tillréickliga data for att direkt jamfoéra
risk for miljiopéverkan. Miljériskbeddmningar har genom-
forts for baloxavir (Fas 1l) och zanamivir (Fas 1), men ej for
oseltamivir (utifrén att godkénnandet gjordes innan dylika
krav inférdes) och en miljorisk kan darfér inte uteslutas for
den senare. Det bedd®ms osannolikt att baloxavir utgor
en miljérisk i samband med anvéndning, men ldkemedlet
ar svarnedbrytbart och kan mojligen ansamlas i miljon
over tid. Aven for zanamivir bedoéms en miljorisk i
samband med anvéndning osannolik.

Biverkningsrapportering

For att 6ka kunskapen om riskerna med Idkemedels-
anvandning hos barn och vuxna &r det viktigt att
dokumentera och rapportera alla missténkta lake-
medelsbiverkningar till Ldkemedelsverket. Det gdller
aven biverkningar som uppstétt till folid av fel i IGke-
medelshantering, 6verdosering, missbruk, exponering
i arbetet eller biverkningar som intraffat av Idkemedel
som anvands utanfor godkand indikation. Haélso- och
sjukvarden respektive patienten kan sjalv rapportera
elektroniskt via Lakemedelsverkets webbplats,
lakemedelsverket.se. Aven vissa journalsystem ger
mojlighet att rapportera direkt.

Evidensgradering

I Lakemedelsverkets behandlingsrekommendationer
ingdr en gradering av den evidens som ligger till grund for
innehdllet, samt en gradering av rekommendationernas
styrka. Graderingen avser experternas beddémning av
styrkan i rekommendationerna for Ikemedlets plats i
terapin i ett nationellt perspektiv. Gradering av evidens-
nivé och rekommendationsklass utgdr fr&n European
Society of Cardiology (ESC).



https://www.lakemedelsverket.se/sv/rapportera-biverkningar
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Tabell 8. Evidensgraderingssystem®™.
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Klass | Vetenskaplig evidens for och/eller allman konsensus angéende nyttan, ldmpligheten och
effektiviteten av given behandling eller procedur.

Klass I Motsaigande vetenskaplig evidens och/eller delad opinion ang&ende nyttan/effektiviteten
med given behandling eller procedur.

Klass lla Vetenskaplig evidens/opinion talar mer till férdel av nytta/effektivitet.
Klass llb Nyttan/effektiviteten ar mindre val férankrad i vetenskaplig evidens/opinion.
Klass IlI Vetenskaplig evidens eller allmén konsensus att given behandling eller procedur inte

ar till nytta/effektiv, och i vissa fall kan vara till skada.

Evidensnivé A

Evidensnivé B

Evidensnivé C

* European Society of Cardiology. Recommendations for Guidelines Production.
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