Lakemedelsbehandling vid influensa

&n
ALERT | TIDIGA BEDOMNINGAR AV NYA HMEDICINSEA METODER | WWW.SBU.SE -

Publicerad 01-01-12
Komplettering 04-05-04
Version 1:1

Kompletterande information

Alertrapporten "Lakemedelsbehandling vid influensa” som publicerades i januari 2001, handlar endast om zanamivir
(relenza) som vid det tillfallet var den enda neuraminidashdmmaren som var godkand for behandling av influensa. | juni
2002 godkandes aven lakemedlet oseltamivir (tamiflu). Vid samma tid anordnade Lakemedelsverket ett méte for att i
samarbete med Referensgruppen for Antiviral terapi utarbeta nya rekommendationer kring behandling och profylax av
influensa med antivirala medel. For fordjupad information om de bada lakemedlen hanvisas till
bakgrundsdokumentationen till Lakemedelsverkets rekommendation [19].

En genomgang av sju halsoekonomiska modellstudier visar att berdknad kostnad per vunnet livskvalitetsjusterat
levnadsar varierar stort mellan studierna — fran 60 000 till 2 500 000 kronor beroende pa de antaganden som gjorts [12-
18]. Det saknas konsensus om vilka antaganden som &r rimliga att basera dessa berakningar pa.

Forandringar i version 1:1 bestar endast av denna kompletterande information med referenser.

Alerts beddémning

Metoden: Zanamivir (Relenza) &r ett antiviralt lakemedel for behandling av influensa. Preparatet godkandes
i februari 1999. Zanamivir &r ett pulver som inhaleras med en Diskhaler via munnen. For att behandlingen
ska fa effekt maste den inledas inom 48 timmar efter insjuknandet. Lakarkontakt kravs innan behandlingen
inleds for att diagnos ska kunna stéllas, patienter med kontraindikationer ska kunna exkluderas och for att
specifik instruktion om inhalationen med Diskhaler ska kunna ges.

Patientnytta: Patientnyttan av zanamivir har utvarderats i tre kontrollerade och randomiserade studier
huvudsakligen pa tidigare friska vuxna. Den sammanlagda effekten i dessa tre studier visar att zanamivir
minskar symtomens varaktighet med 1,0 dagar (medianvérde) i hela populationen. Behandlingen kan i
séallsynta fall ge biverkningar i form av bronkospasm och andningssvarigheter, speciellt hos patienter som
har en bakomliggande kronisk obstruktiv lungsjukdom. | influensatider kan det bli en anhopning av patienter
med akuta influensaliknande symtom i vantrum pa vardcentraler och annan typ av lakarmottagningar, vilket
kan medféra en 6kad risk for 6verféring av smitta till medpatienter.

Kostnadseffektivitet: | en modellberakning fran Storbritannien uppskattas de halsovinster som uppkommer
vid behandling med zanamivir omvandlade till kostnaderna per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar ge en
kostnad pa cirka 500 000 kronor, vilket motsvarar cirka 1 400 kronor per dag.

Kunskapslage 2001-01-12: Det finns god* vetenskaplig dokumentation som visar att zanamivir ger en
symtomlindrande effekt hos tidigare friska vuxna. Det saknas tillfredstéllande dokumentation om
behandlingens effekter for patienter med 6kad risk foér komplikationer av influensa, vilka i férsta hand skulle
kunna dra nytta av behandling, dvs aldre (> 65 ar) patienter med kronisk hjart- och/eller lungsjukdom,
metaboliska sjukdomar (exempelvis diabetes) samt med gravt nedsatt immunfdrsvar.

Med tanke p& medlets begransade effekt pa influensasjukdomen bor behandlingen begransas till individer
tillhorande de medicinska riskgrupperna, vilka riskerar att fa allvarliga foljdsjukdomar. Vid anvandning av
zanamivir bor man saledes vaga sjukdomens svarighetsgrad mot en forhallandevis hég kostnad per
halsovinst och &ven beakta att effekten for de medicinska riskgrupperna ar bristfalligt studerad. Vidare bor
kostnadseffektivitet och konsekvenser for sjukvardsorganisationen belysas battre.

*Detta ar en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde for den aktuella fragestaliningen. Bedémningen
gors pa en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under "Evidensgradering”
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Metoden

Influensa ar en akut luftvagssjukdom som orsakas av influensavirus. Det finns tre sorters influensavirus —
A, B och C. Influensa A och B ger likartade besvar medan C ger en mild luftvagsinfektion.
Influensaepidemier som domineras av typ A férekommer arligen under perioden november till maj.
Influensa kan variera fran en svar sjukdom med hog feber och allmanpaverkan till en lindrig dvre
luftvagsinfektion. Det typiska insjuknandet sker oftast mycket plétsligt efter en kort inkubationstid pa 1-3
dagar. De dominerande symtomen vid influensa A och B utgdrs av hdg feber upp till 39—40 grader,
huvudvark, uttalad muskelvark och torrhosta. Vid okomplicerad influensa sjunker febern efter 3-5 dagar
och som regel ar den akuta sjukdomen 6ver efter 5—7 dagar. Postinfektits asteni med trotthet kan dock
kvarsta i ett par veckor. Hos barn och aldre kan den kliniska bilden vara mer ospecifik. Komplikationer i
form av bih&le- och 6roninflammation och bronkit kan férekomma i efterforloppet. Hos aldre (Gver 65 ar)
och patienter med underliggande sjukdomar tillstoter inte sallan komplikationer, framfor allt i form
bakteriell lunginflammation som ar den vanligaste orsaken till influensarelaterade dédsfall.

Zanamivir ar en antiviral substans som selektivt hammar enzymet neuraminidas och &r verksamt bade
mot influensa A och B. Enzymhamningen forhindrar att viruspartiklarna frigors fran den infekterade cellen
och fran virusspridning i luftvagar och sekret. Preparatet godkandes i februari 1999 med indikationen
"behandling av influensa A och B hos vuxna och ungdomar, 12 ar och aldre, med symtom pa influensa
nar influensa cirkulerar i samhallet” [11].

Zanamivir ar ett receptbelagt pulver som inhaleras via munnen med hjélp av en Diskhaler i dosen 2
inhalationer tva ganger dagligen. Behandlingen pagar under fem dagar. Influensavirus kan vanligen
pavisas strax innan sjukdomsdebuten och okar till hdga nivaer inom 24—48 timmar varefter virusmangden
sjunker snabbt och inom cirka fem dagar ned till en niva som inte gar att mata. Zanamivir kan bara
forvantas ha effekt under den period som virus mangfaldigas och méaste darfor insattas s snart som
mojligt och senast inom 48 timmar. Snabbtest for diagnostik av influensa inom éppen vard har prévats
men ar annu inte i allmant bruk. Behandlingen maste saledes i dagslaget paborjas enbart baserat pa den
kliniska symtombilden.

Malgrupp

Andelen insjuknade under en influensaepidemi varierar mellan 2 och 15 procent av befolkningen.
Malgruppen for antiviral behandling boér enligt rekommendation fran expertmote arrangerat av
Lakemedelsverket och Referensgruppen for antiviral terapi (RAV) begransas till individer som tillhér de
medicinska riskgrupperna [1]. Hit hor dldre Gver 65 ar, patienter med kronisk hjart- och/eller lungsjukdom
eller metaboliska sjukdomar, exempelvis diabetes, samt patienter med gravt nedsatt immunférsvar. Man
kan darutdver 6vervaga att behandla 6vriga patienter med svar influensa, dvs med hég feber och pataglig
allmanpaverkan. Omkring 1,5 miljoner manniskor i Sverige hor till de medicinska riskgrupperna. Hur
manga av dessa som insjuknar i influensa varierar mellan aren beroende pa hur svar epidemin &r.

Relation till andra metoder

Den viktigaste atgarden for att kontrollera influensa ar arlig vaccination av medicinska riskgrupper.
Zanamivir ar inte avsett att vara en ersattning for vaccination, utan ett komplement till detta. En utbredd
influensavaccination minskar behovet av medel fér behandling av akut influensa. Overensstammelsen
mellan epidemistammen och de virustyper som ingdr i vaccinet avgor skyddseffekten, som saledes kan
variera fran 0 och 90 procent. Andra faktorer som styr vaccinationseffekten ar individfaktorer sdsom hog
alder och grad avimmunkompetens (férmaga att bygga upp immunitet). Ett genomsnittligt skydd hos
friska vuxna &r 60—80 procent, medan den &r lagre hos personer 6ver 65 ar. Studier har visat att
vaccinering av de medicinska riskgrupperna minskar risken for influensarelaterade komplikationer, matt
som behov av sjukhusvard, och risken for dodligt forlopp [10]. Socialstyrelsen rekommenderar darfor
sedan 1997 arlig aterkommande vaccination mot aktuella influensavirus for alla 6ver 65 ar, for hjart- eller
lungsjuka oavsett alder samt for personer med annan svar kronisk sjukdom [1; SOSFS 1997:21]. De
senaste aren har omkring 750 000 vaccindoser distribuerats och d& inte enbart till de medicinska
riskgrupperna.

Amantadin (Virofral) var vid registreringen av zanamivir det enda godkénda lakemedlet mot influensa.
Amantadin har hittills anvants i mycket begransad utstrackning p& grund av att det saknar effekt mot
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influensa B och kan medféra centralnervisa biverkningar och snabb resistensutveckling. Amantadin ar
det enda lakemedel som ar godkant for profylax och d& endast mot influensa A. Zanamivir ar for
narvarande det enda registrerade lakemedlet i Sverige, som &r aktivt mot saval influensa A som B.

Patientnytta

Zanamivir har studerats i tre fas Il studier (n=1588 patienter) och i sex fas Il studier (n=2343 patienter).
Studierna var i princip upplagda pa samma sétt och alla var randomiserade, dubbelblinda och
placebokontrollerade. Placebo bestod av laktos i inhalation. | studierna inkluderades patienter aldre &n 12
ar med influensaliknande sjukdom (feber mer an 37,8 grader och/eller symtom pé feber, samt minst tva
av féljande symtom: huvudvark, muskelvark, hosta och halsont) med debut inom 36-48 timmar. Huruvida
patienterna hade influensa faststélldes i efterhand med virusodling och antikroppsanalys. Primart
effektmatt var mediantid till forsvinnande av kliniskt signifikanta influensasymtom. Sekundara effektmatt
varderade bland annat tid till férsvinnande av individuella symtom, tid till &tergang till normal aktivitet och
incidens av komplikationer och anvandning av antibiotika.

Av fas Il studierna ar tva publicerade [4,9]. | den ena studien (MIST studien) fran Australien, Nya Zeeland
och Sydafrika deltog 455 patienter varav 227 randomiserades till zanamivir och 228 till placebo [4].
Vaccinerade patienter kunde ingé i studien liksom patienter med 6kad risk for allvarliga komplikationer vid
insjuknande i influensa. Medelaldern var 37 ar. Mediantid till symtomlindring var 6,5 dagar i
placebogruppen och 5,0 dagar i zanamivirgruppen (95-procentigt konfidensintervall (KI) = 0.5, 2.5). | den
andra studien utférd i Europa [9] rekryterades 356 patienter varav 277 (78%) hade laboratorieverifierad
influensa. Av patienterna tillhorde 32 (9%) de medicinska riskgrupperna. Medelaldern var 37 ar.
Zanamivir visades reducera mediantiden till symtomlindring fran 7.5 dagar i placebogruppen till 5.0 dagar
(95% Kl = 1.0, 4.0). | en tredje, annu ej publicerad studie som utférts i USA inkluderades totalt 777
patienter varav 569 med verifierad influensa. (Studien ingar i ansokan for godkannande). Zanamivir
visades minska tiden med symtom med 1.0 dag (fran 6.0 till 5.0 dagar), en skillnad som ej utfoll
signifikant (p=0.078, 95% Kl = 0.0, 1.5).

Av de totalt 1 588 patienterna i fas Il studierna var 1 167 (73%) influensapositiva varav 609 behandlades
med zanamivir och 558 med placebo. Den sammanlagda effekten visade att behandling med zanamivir
minskade symtomens varaktighet med 1,0 dag (95% Kl 0.4-1.7) i hela studiepopulationen. Sekundara
effektmatten visade att zanamivirpatienterna hade signifikant kortare duration av hosta, svaghet och
myalgi jamfort med placebo. Sekundarkomplikationer forekom generellt i &g frekvens och totalt var de,
liksom bruket av antibiotika, cirka 20 procent lagre i zanamivirgruppen (ej statistiskt signifikant). Fa
patienter i de medicinska riskgrupperna inkluderades, totalt 217, vilket gj tillat nagon meningsfull
effektanalys. Inga sdkerhetsproblem identifierades dock i denna grupp.

Tva av fas |l studierna finns publicerade [3,5]. | dessa studier administrerades zanamivir ocksa pa annat
séatt, dvs nasalt, och gavs i frekventare dosering. | den ena studien slogs tva studier med likartat upplagg i
Europa respektive Nordamerika samman [3]. Patienterna randomiserades till 5 dagars behandling med:

1) zanamivir inhalation + zanamivir nasalspray (n=141)
2) zanamivir inhalation + placebo nasalspray (n=132)
3) placebo inhalation + placebo nasalspray (n=144).

Det ar oklart huruvida patienterna instruerades i att anvanda Diskhaler och ndsspray innan behandlingen
inleddes och om de patienter som inte kunde anvanda dessa utesléts. Av de randomiserade hade 63
procent influensa. Medelaldern fér de med diagnostiserad influensa var 31 ar. Tid till symtomlindring
(median) var signifikant skild med 4,0 dagar i grupp 1 och 2 medan den var 5,0 dagar i placebogruppen. |
den andra fas Il studien som publicerats efter registreringen ingick patienter fran Nordamerika och
Europa [5]. Patienterna behandlades med placebo (n=422), zanamivir x 2 (n=419) eller zanamivir x 4
(n=415). Tid till symtomlindring (median) var 7,0 dagar i placebogruppen mot 6,0 i respektive
zanamivirgrupp. Sammanfattningsvis medftrde en storre tillférd dos av zanamivir, i form av frekventare
dosering, eller ett tillagg av zanamivir i nasspray inte ndgon tydlig ytterligare effekt.

Studier av behandling med Zanamivir p& medicinska riskgrupper pagar. Sammanlagt har drygt 270
sadana patienter ingatt i ovan refererade studier [7]. Nyligen har en randomiserad studie rérande
sakerhet och effekt av zanamivir hos drygt 500 patienter med astma eller kronisk bronkit med lindrig till
mattlig allvarlighetsgrad publicerats [8]. Resultaten visar pa en likartad effekt som i tidigare studier med
en forkortning av sjukdomstiden med cirka 1,5 dagar.
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Studier med jamférelser med andra medel som amantadin (Virofral) saknas.

Den Kliniska effekten vid rutinmassig anvandning av zanamivir ar svar att bedoma utifran resultaten fran
de kliniska studierna da:

(1) Patienterna maste kunna komma till behandling inom tva dygn for att kunna erhalla effekt.

(2) Den diagnostiska traffsakerheten pa kliniska kriterier inom rutinsjukvard sannolikt blir Iagre &n i
studierna eftersom snabbdiagnostiska tester for influensa inte finns tillgangliga i 6ppenvarden idag.

(3) Det ar oklart hur val de patienter som utgdor den huvudsakliga malgruppen kommer att klara av att
inhalera lakemedlet.

4) De medicinska riskgrupperna, som tillhér den grupp som har stérst behov av terapi, ar bristfalligt
utvarderade. | vilken man zanamivir signifikant reducerar sekundara komplikationer, leder till minskat
antibiotikabruk, vardkonsumtion och influensarelaterad mortalitet har inte belysts i tillracklig omfattning.

Komplikationer och biverkningar

Kunskapen om lakemedlets biverkningar &r annu relativt begransad. | studierna, saval av tidigare friska
patienter som patienter tillhérande de medicinska riskgrupperna, har inga allvarliga sékerhetsproblem
pavisats. Efter godkannandet, dd medlet kommit till anvandning av en stdrre mangd patienter, har
respiratoriska biverkningar i form av bronkospasm och andningssvarigheter rapporterats i sallsynta fall
(<1/10 000) [1]. Detta galler speciellt for patienter med underliggande astma eller kronisk obstruktiv
lungsjukdom (KOL). Lakemedlet bor inte forskrivas till barn yngre an 12 &r eller till patienter med svar
obstruktiv lungsjukdom. Sakerheten under graviditet ar inte studerad sa gravida kvinnor bor tills vidare
darfor inte behandlas.

Risken att influensa férvaxlas med annan allvarlig sjukdom som sepsis och bakteriell lunginflammation
bor understrykas eftersom behandlingen inleds pa kliniska kriterier och tidigt i sjukdomsforloppet nar
symtombilden &r okaraktaristisk.

En viktig riskfaktor som inte ar fullstandigt utvarderad avser resistensutveckling. Hittills har bara ett
kliniskt isolat av influensa B med resistens mot zanamivir pavisats. In vitro kan dock resistens med
mutationer i neuraminidas och hemagglutinin framkallas.

Kostnader och kostnadseffektivitet

Priset per 5-dagarskur med zanamivir ar cirka 200 kronor. Dessutom tillkommer kostnad for ett
lakarbesdk med cirka 800 kronor. Det saknas hdlsoekonomiska utvarderingar av kostnadseffektivitet
baserad pa faktiska data om kostnader och effekter. En modellanalys fr&n Storbritannien visar att
kostnaden for zanamivirbehandling vid en influensaepidemi ar cirka 38 000 pund (530 000 kronor) per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar, vilket motsvarar cirka 1 400 kronor per vunnen dag med full halsa.
Applicerat pa enbart riskindivider blir kostnaden mellan 9 300 och 31 500 pund (130 000-441 000 kronor)
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar. Dessa berakningar bedéms av NICE (National Institute of Clinical
Excellence) som osakra.

Sjukvardens struktur och organisation

En omfattande anvandning av zanamivir skulle komma att krdva organisatoriska férandringar i halso- och
sjukvarden. Behandling med zanamivir kraver lakarkontakt dels for att utesluta annan allvarligare
febersjukdom och dels for att ge instruktioner kring handhavandet av lakemedlet. Darfér kan det vid
epidemier bli en anhopning av patienter med influensaliknande symtom i vantrum, vilket medfor ékad risk
for dverfoéring av smitta till medpatienter.

Eftersom behandling skall sattas in s& tidigt som mojligt men senast 48 timmar efter insjuknandet maste
varden organiseras sa att personer som tror sig ha influensa far mojlighet att traffa en lakare med mycket
kort varsel. Anvandningen kan tidvis fa stor inverkan pa handlaggningen av patienter i den akuta
verksamheten.
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Etiska aspekter

En mer omfattande anvandning av zanamivir kan skapa prioriteringsproblem. Vid en influensaepidemi
kan man forvanta sig svarigheter i varden nar man moter en efterfragan pa influensalakemedel fran
personer med forkylning/influensa, men som inte tillhér de medicinska riskgrupperna.

Utbredning i Sverige

Antal salda dygnsdoser (DDD) av Relenza under perioden oktober 1999 — augusti 2000 var 22 280, varav
78 procent saldes under december och januari.

Pagaende forskning

Zanamivirs potential for att forebygga influensa i samhallet och i familien har utvarderats i tva studier
[6,2]. Flera multicenterstudier, involverande aven centra i Sverige, pagar dar saval behandling som
profylax med zanamivir studeras pa medicinska riskgrupper, pa sjukhem och i ytterligare familjestudier.
Resultaten beraknas redovisas ar 2001.

Oseltamivir (Tamiflu) &r den andra neuraminidashammaren som varit under prévning fér behandling av
influensa och det finns viss publicerad information. Foretaget har dragit tillbaka sin ansdkan till den
europeiska lakemedelsmyndigheten for att komplettera med ytterligare data. Det pagar aven kliniska

provningar med en tredje neuraminidashdmmare. De nya enzymhammarna skiljer sig avseende
administrationsvag (tabletter).
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