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Antivirala lakemedel vid influensa
— aktuella rekommendationer

Influensalakemedel ersatter inte vaccination men ar ett bra komplement

Il Influensa &r en virusinfektion som nadgon géng drabbar alla
méinniskor. Det finns tva typer av virus som orsakar influen-
sa, influensa A- och influensa B-virus. Av influensa A-virus
finns manga olika subtyper. Influensavirus karakteriseras av
tva ytmolekyler, hemagglutinin (H eller HA) och neuramini-
das (N eller NA). Det finns 16 olika H- och g olika N-typer,
som kan forekomma i mer d4n 80 kombinationer hos faglar.
Tre av dessa har anpassats till manniska. Tva subtyper av in-
fluensa A-virus, H1N1 och H3N2 (Figur 1), och influensa B-
virus orsakar &rligen storre eller mindre utbrott med typisk in-
fluensasjukdom i olika delar i varlden. Influensa &r normalt
en sjalvbegransande luftviagsinfektion med feber, men fram-
for allt influensa A-virus H3N2 kan ge svarare sjukdom hos
vissa riskgrupper.

Vaccin mot influensa har ldnge funnits tillgangligt, och se-
dan 1997 rekommenderar Socialstyrelsen att alla som 16per
risk for komplicerad influensasjukdom bor vaccineras varje
ar innan influensasdsongen borjar (Fakta 1). Alla hrsammar
inte detta, vaccinet ger inte alltid fullstandigt skydd och influ-
ensasjukdomen kan bli svar dven hos personer utanfor de
egentliga riskgrupperna. Darfor har det linge funnits behov
av effektiva och sidkra antivirala medel mot influensa, bade
for behandling och som profylax. Ett lakemedel, amantadin,
har funnits sedan 1960-talet men inte anvénts speciellt myck-
et pa grund av biverkningar och snabb resistensutveckling
hos virus.

Vérldens mest eftertraktade likemedel

Ar 1999 och ar 2002 godkindes en ny typ av antivirala me-
del mot influensa i Europa, de s k neuraminidashimmarna za-
namivir (Relenza) och oseltamivir (Tamiflu). Likemedlen
har hittills kommit till begransad anviandning i Europa, men
situationen har fordndrats patagligt. Det senaste arets massi-
va medieuppmarksamhet pa den hdgpatogena fégelinfluen-
san (H5N1), som for narvarande cirkulerar bland faglari Syd-
ostasien, och hotet om en svar global epidemi (pandemi) har
resulterat i stor oro hos manga ménniskor och en hamst-
ringsvag av antivirala ldkemedel.

Ett av dessa, oseltamivir (Tamiflu) ar idag varldens mest
eftertraktade lakemedel [1]. Det inhandlas nu for att finnas i
beredskapslager om ett nytt hoggradigt smittsamt influensa-
virus skulle dyka upp. Effekten och sikerheten av neuramini-
dashdmmarna &r dock utvarderade i kliniska studier under de
vanliga influensasésongerna (interpandemisk influensa) och
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ammanfattat

Antivirala lakemedel ar ett komplement till, men er-
satter inte, influensavaccination.

Neuraminidashammarna har effekt mot bade influ-
ensa A- och B-virus; oseltamivir kan anvandas for be-
handling eller profylax och zanamivir f6r behandling.

Antiviral behandling maste sattas in senast inom 48
timmar och forkortar sjukdomen med 1-2 dagar.

Behandling rekommenderas till patient med influen-
sa som kraver sjukhusvard och till medicinska risk-
grupper.

Anvandning av medlen for postexponerings- eller
sasongsprofylax ger 70-90-procentig skyddseffekt.
Den viktigaste malgruppen for antiviral profylax ar de
medicinska riskgrupperna.

Resistensutveckling har hittills pavisats i relativ lag
frekvens men ar ett potentiellt hot for framtiden.

Initialti en pandemi, innan vaccin hunnit utvecklas, ar
antivirala medel den enda specifika atgarden mot in-
fluensan.

I Se aven artikeln pa sidan 3810 i detta nummer.

har dnnu inte provats i en pandemisk situation. Det ér i dags-
laget osdkert vilket pandemihot H§N1-influensan utgdr.
Fagelinfluensan dr i sitt nuvarande skede ett hot mot fagel-
néringen, inte mot ménniskor. De kidnda pandemierna under
1900-talet orsakades av H1 N1 (spanska sjukan 1918), H2N2
(asiaten 1957) och H3N2 (Hongkong 1968). Asiatens virus
(H2) forsvann 1968, och en stor del av jordens befolkning
saknar immunitet mot detta virus. Enligt vissa experter utgor
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Figur 2. Verkningsmekanism fér neuraminidasham-
mare mot influensavirus. Friséttningen av nybilda-
de influensaviruspartiklar frén den infekterade cel-
len inhiberas i virus férékningscykel (steg 3).
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dérfor en aterkomst av H2 for narvande det storsta pandemi-
hotet.

Uppdaterade behandlingsrekommendationer
Lakemedelsverket har i samarbete med Referensgruppen for
antiviral terapi (RAV) och inbjudna experter uppdaterat be-
handlingsrekommendationen for influensa [2] (Www.mpa.
se). Denna behandlar framfor allt vaccination och bruk av an-
tivirala medel under den vanliga sdsongsinfluensan (interpan-
demisk influensa) men diskuterar ockséa potentiell anvéind-
ning i en pandemisk situation. Rekommendationerna beskrivs
i forkortad version i denna artikel.

Arlig vaccination bista atgérd

Varje vinter insjuknar 2—14 procent av befolkningen i influ-
ensa, vilket innebar att upp till 1,3 miljoner manniskor i Sve-
rige drabbas. Personer som tillhor medicinska riskgrupper
(Fakta 1) kriver oftare sjukhusvard och star for en visentlig
del av influensaassocierad dodlighet. Under vintrar med hog
influensaaktivitet registreras i Sverige en 6verdodlighet pa
upp till 4 0ooo fall. Den viktigaste atgirden for att begransa
foljderna av influensa &r arlig vaccination av personer i risk-
grupper. Aven barn som tillhér riskgrupperna ska erbjudas
vaccination.

Uppskattningsvis hor 1,8 miljoner méanniskor i Sverige till
medicinska riskgrupper. Pa riksniva vaccinerades under for-
ra arets influensasdsong 52 procent av personer over 65 ar,
vilket visar att ytterligare anstrdngningar méste goras for att
uppna WHOs mal pa 8o procents vaccintdckning.

Antivirala lakemedel och deras plats i terapin

Antivirala medel mot influensa ska ses som komplement, de
ersitter inte vaccination. Lakemedlen kan anvindas pa tva
satt: profylaktiskt for att férhindra ett insjuknande i symtom-
givande influensa och terapeutiskt for att reducera sjukdo-
mens allvarlighetsgrad och duration. Tva klasser av lakeme-
del finns godkdnda for behandling eller profylax, M2-him-
mare och neuraminidashdmmare (Tabell I) [3, 4]. Det forsta
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Fakta 1

Medicinska riskgrupper

Enligt Socialstyrelsens allmanna rad [SOSFS 1997:21 (M)] anges

vaccination mot influensa vara av varde for foljande grupper:

* Patienter med kronisk hjart- och/eller lungsjukdom, i synner-
het de med hjartsvikt och nedsatt lungfunktion.

e Personer dver 65 ars élder;
indikationen 6kar med stigande alder och vid underliggande
kronisk sjukdom.

¢ Personer med andra kroniska sjukdomar, som diabetes melli-
tus eller gravt nedsatt immunfdrsvar.

lakemedlet som utvecklades var amantadin, som verkar ge-
nom att binda till och blockera jonkanalsfunktionen av influ-
ensavirus matrixprotein M2. Amantadin dr verksamt endast
mot influensa A-virus, d& influensa B-virus saknar M2-pro-
tein. Medlet dr avregistrerat i Sverige men kan forskrivas pa
licens.

Neuraminidashdmmare r sialinsyraanaloger och himmar
virusenzymet neuraminidas (N), som har betydelse for frisétt-
ningen av nybildade influensaviruspartiklar fran den infekte-
rade cellen (Figur 2). Medlen, som verkar sent i virus replika-
tionscykel, resulterar i att nybildade viruspartiklar klumpar
ihop sig till stora aggregat som fastnar pa cellytan och inte kan
spridas vidare. Neuraminidashdmmarna ar verksamma mot
bade influensa A- och influensa B-virus. Tva godkinda like-
medel finns, oseltamivir och zanamivir.

Liakemedlen har olika indikationer, farmakokinetik etc (se
Tabell I och Fass/produktresuméer). Alla tre likemedlen har
i cellkultur och till viss del i djurmodeller visats ha aktivitet
mot alla subtyper av influensavirus (N1-N9) inklusive de tre
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Tabell I. Egenskaper hos antivirala lakemedel mot influensa.

Amantadin
(licens: Virofral, Symmetrel)

Oseltamivir
(Tamiflu)

Zanamivir
(Relenza)

Verkningsmekanism M2-hdmmare
Aktivitetsspektrum Influensa A, invitro alla 9
fagelinfluensatyper (N1-N9)
Aktivitet mot H5N'1 Nej —resistent
Resistens Vanlig (vid behandling 30 procent)
Formulering Tablett
Interaktioner med Antikolinerga medel,
andra likemedel flera medel mot CNS-sjukdomar,
kombinationsdiuretika,
kinin, kinidin
Kontraindikationer Overkanslighet, epilepsi, psykos,

Varningar/férsiktighet

Biverkningar

Godkénda indikationer

Gravida kvinnor

Barn

grav psykisk sjukdom, svara
hjart-, lever- och njursjukdomar

Prostatahypertrofi, glaukom,
tidigare psykisk sjukdom, kramper,
nedsatt lever- och njurfunktion
(Mindre) vanliga: centralnervisa
symtom (konfusion, oro, hallucina-
tioner, insomnia) illamaende,
krékningar

Séllsynta: hjartrytmrubbningar,
kramper

Profylax och behandling av
influensa A hos vuxna och
ungdomar >10 &r

Ej rekommenderat

Begrénsade data

Neuraminidashdmmare

Influensa A och B, in vitro
alla 9 fagelinfluensatyper
(N1-N9)

Ja—invitro och i djurmodell

Sallsynt (relativt vanlig vid
behandling av barn)

Kapslar, pulver till oral 16sning,
bulkformulering (oral I6sning)

Ingen kand

Overkanslighet
Medlet ska ej ges till barn
yngre @n 1 ar

Dosjustering hos patient med
nedsatt njurfunktion

Vanliga: illamaende, krékning,
huvudvark

Séllsynta: anafylaxi, allvarliga
hudreaktioner (Stevens—Johnsons
syndrom), férhojda leverprov,
hepatit

Behandling av vuxna och barn >1ar
Profylax hos vuxna och ungdomar
>13ar

Bara om den potentiella nyttan
for modern 6vervdger den potentiella
risken for fostret

Barn 1-12 ar. Ej till barn under 1 ar

Neuraminidashdmmare
Influensa A och B, invitro alla 9
fagelinfluensatyper (N1-N9)

Ja—invitro och i djurmodell
Séllsynt

Inhalationspulver

Ingen kdand

GOverkanslighet

Svar astma, ev bronkdilaterare bor
inhaleras fore zanamivir

Mycket séllsynta: bronkospasm och/eller
nedsatt lungfunktion

Behandling av vuxna och ungdomar >12 ar

Bara om den potentiella nyttan
for modern 6vervédger den potentiella
risken for fostret

Begrénsade data. Ej till barn under 5 &r

pandemistammar som cirkulerade 1918, 1957 och 1968 [5-
8]. Det hogpatogena influensavirus (H§N1) som nu forekom-
mer bland faglar ar dock resistent mot amantadin.

Resistensutveckling vacker oro

Resistens mot neuraminidashimmare har hittills pavisats i re-
lativt 14g frekvens och varierar med ldkemedel och virustyp
[9, 10]. I kliniska studier sags resistensutveckling mot oselta-
mivir hos 0,3 procent (4/1 177) av vuxna patienter och hos 4,5
procent (17/374) av barn. Hogre siffror har dock rapporterats
efter godkédnnandet.

I en nyligen publicerad japansk studie utvecklade 9 av 50
behandlade barn (18 procent) resistens mot oseltamivir [11].
Att barn lattare utvecklar resistens kan bero pa att de har stor-
re virusméngd och langre duration av virusutsondring 4n vux-
na. Nyligen rapporterades fynd av oseltamivirresistent
H4N1-virus hos en vietnamesisk patient med fagelinfluensa,
sannolikt pa grund av att suboptimal dosering hade anvénts
[12]. For zanamivir har hittills ingen resistensutveckling do-
kumenterats hos immunkompetenta patienter, men ett fall
finns rapporterat hos ett immunsupprimerat barn med influ-
ensa B [13].

Lakemedlen har ndgot olika resistensprofiler, och vissa
oseltamivirresistenta virusstammar ar fortfarande kéansliga
for zanamivir. Ingen korsresistens foreligger mellan neur-
aminidashdmmare och amantadin. Mutationer i neuraminida-
set medfor i regel nedsatt virulens och forokningsforméga hos
virus [14].

Idag saknas kunskap om huruvida resistenta virusvarian-
ter kan smitta mellan ménniskor, men nya data tyder pa att
vissa oseltamivirresistenta varianter kan vara overforbara
[15]. Pa grund av den hittills begriansade ldkemedelsanvind-
ningen &r risken for resistensutveckling ofullstandigt kind.
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Fakta 2
Generella rad for antiviral behandling

Patientgrupper dar antiviral terapi bor 6vervagas
¢ Patienter med influensa som kréver sjukhusvard.

* Medicinska riskgrupper.

Forutsattningar som maste vara uppfylida

¢ Lokal influensaepidemi som ar virologiskt verifierad.
* Symtombild talande for influensa.

¢ Annan allvarlig infektion utesluten.

¢ Behandlingsstart mdjlig tidigt i forloppet, senast 48 timmar
efter symtomdebut.

Data fran Japan, dir § procent av befolkningen behandlades
med oseltamivir sdsongen 2003— 2004, visade att 0,4 procent
av 1 180 H3N2-isolat var resistenta; 0,1 procent var dven
korsresistenta mot zanamivir [16]. Ett internationellt nidtverk
i samarbete med WHO &vervakar kontinuerligt resistensut-
vecklingen [17] .

Resistensutveckling mot amantadin &r vanlig och upptra-
der snabbt hos ca 30 procent [18]. Resistenta isolat kan spri-
das till omgivningen och orsaka influensa hos mottagliga
kontakter. En omfattande epidemiologisk studie visade nyli-
gen att en oroviackande 6kning av incidensen av amantadin-
resistens hos H3N2, fran 0,4 procent till 12,3 procent, har
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Fakta 3
Potentiella indikationer for antiviral profylax

Influensa i samhallet — medicinska riskgrupper
¢ Dalig dverensstimmelse mellan vaccin- och epidemistam.
* Kontraindikation for influensavaccination.

¢ Fdrsenad vaccination; behov av skydd under tiden det tar in-
nan vaccineffekt uppnatts (14 dagar)

Influensa inom familj/hushall med individ som tillh6r

medicinska riskgrupper

¢ Postexponeringsprofylax till riskpatient och i vissa situationer
till alla i familjen.

Influensautbrott pa sarskilda boenden och sjukhus

e Pasjukhus och aldreboenden rekommenderas antiviral profy-
lax till alla berrda (bdr paga upp till 14 dagar eller till 7 dagar
efter det sista konfirmerade fallet).

* Postexponeringsprofylax till patient utsatt for sekundarsmitta
pa sjukhus.

skett under de senaste tio &ren [19]. Ingen resistensutveckling
har dock rapporterats nir medlet anvands enbart for profylax.

Behandling ska paborijas tidigt
Influensavirus forokar sig under de forsta dagarna efter sym-
tomdebuten, varefter virusméngden snabbt minskar. Léke-
medel mot influensa har effekt endast pa virusreplikationen.
Antiviral terapi maste darfor paborjas sa snart som mojligt
och senast inom 48 timmar efter symtomdebuten for att ha ef-
fekt. Tid till antiviral intervention dr den viktigaste faktorn for
effektstorleken. I kliniska studier med start av terapi inom
36—48 timmar visades ldkemedlen lindra symtomen och for-
korta sjukdomsdurationen med i genomsnitt 1—2 dagar i den
influensapositiva populationen [20, 21]. Nédr behandlingen
paborjades inom 12 timmar efter symtomdebuten férkortades
sjukdomsforloppet med upp till 3 dagar [22, 23].
Majoriteten av studierna har inkluderat tidigare friska
vuxna, och data p& medicinska riskgrupper &r mer begransa-
de och uppvisar varierande effekt [20]. Specifika studier som
dimensionerats for att utvardera effekten av antiviral terapi pa
komplikationer, inldggningsfrekvens eller mortalitet har inte
utforts. For neuraminidashdmmarna har dock sammanlagda
analyser visat att de signifikant reducerar incidensen av se-
kundarkomplikationer och behov av sjukhusvard [24, 25].
Hos barn uppmiittes liknande behandlingseffekt, och oselta-
mivir visades signifikant reducera incidensen av influensaas-
socierad mediaotit [26, 27].

Neuraminidashammare i forsta hand

Da risken for komplikationer vid influensa hos i 6vrigt friska
personer dr mycket lag och den medicinska nytta av antiviral
terapi dr begriansad rekommenderas behandling inte generellt
i denna grupp. Antiviral terapi bor dock dvervégas vid svar
influensa med hog feber och allméntillstdnd som kréaver sjuk-
husvérd och vid influensa hos patienter i medicinska risk-
grupper, oavsett vaccinationsstatus (Fakta 2).

Om indikation for behandling bedoms foreligga rekom-
menderas i forsta hand neuraminidashimmare. Zanamivir
forordas fore oseltamivir vid influensa B-epidemi [23]. Det
ar oklart om amantadin har nagon plats i behandlingen pa
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grund av medlets brist pd effekt mot influensa B, dess inter-
aktions- och biverkningsprofil och den snabba resistensut-
vecklingen. [ profylaxsituationer kan medlet dock komma till
anvindning.

Dokumentation saknas for behandling av immunsuppri-
merade patienter. Da det sannolikt foreligger hogre virusni-
véer och langre duration av virusutsondring i denna patient-
grupp bedoms den potentiella behandlingsvinsten vara storre
an for andra grupper. I dessa fall kan det finnas skil att sitta
in behandling dven senare dn 48 timmar efter symtomdebut.

Antiviral profylax bra komplement - i vissa situationer
Vaccination dr den viktigaste forebyggande atgdrden. Antivi-
rala medel ar dock ett vardefullt komplement i vissa situa-
tioner: antingen som postexponeringsprofylax i t ex familjer/
hushall (7-10 dagar) eller som sésongsprofylax under den pe-
riod influensa cirkulerar (4—6 veckor). Lakemedlen bor sét-
tas in sa snart som mojligt efter exponeringen och senast inom
48 timmar for att vara effektiva.

Lakemedlen har en genomsnittlig profylaxeffekt pa 70—90
procent [20, 28-33]. Endast oseltamivir dr godként pa profy-
laxindikationen, och dé for vuxna och ungdomar >13 ar. Ut-
vérdering av zanamivir for profylax och av oseltamivir for
barn pagar. Amantadin var tidigare godként for profylax mot
influensa A och kan vid behov anvéndas pé licens. De antivi-
rala lakemedlen interfererar inte med immunsvaret pa inakti-
verade influensavacciner.

Den viktigaste malgruppen ar de medicinska riskgrupper-
na. Indikationen for att ge antiviral profylax bor bedomas fran
fall till fall beroende pa omstéandigheter och vilken population
som behover skyddas. I speciella situationer kan profylax
med antivirala medel vara viktig fér manga inom riskgrup-
perna, sdsom vid délig dverensstimmelse mellan epidemis-
tammen och vaccinstammarna samt i en pandemisituation
(Fakta 3). Ovriga indikationer kan vara influensautbrott pa
sjukhus, sjukhem eller andra institutioner.

Antivirala medel i en pandemi

Vaccin dr hornstenen i preventionsstrategin mot influensa,
vilket ocksé géller i en pandemi. Vaccinbrist kan forutses ti-
digt, da det med dagens tillverkningsmetoder kommer att ta
3—6 manader att framstilla ett effektivt pandemivaccin. An-
tivirala lakemedel kommer i initialskedet att vara den enda
specifika motatgirden mot influensan. Neuraminidas-
hdmmare ar aktiva i cellkultur mot alla subtyper av influensa
A-virus men har inte provats kliniskt i kontrollerade studier
for behandling/profylax mot andra stammar 4n de som nu cir-
kulerar under vintersdsongerna.

Amantadin 4r det enda medel som provats i en pandemi
(Hongkonginfluensan 1968) och visades da vara effektivt
som profylax. Begriansade data finns om behandling med
oseltamivir av allvarliga figelinfluensainfektioner (H5N1) i
Asien [34]. Medlet har dock oftast satts in sent i férloppet,
varfor effekten har varit svar att utvardera. Positiv erfarenhet
av profylaktisk behandling med oseltamivir mot fagelinflu-
ensa (H7N7) i Holland ar 2003 har rapporterats [35].

Beredskapslagring av antivirala ldkemedel ingar i den na-
tionella pandemiplanen (se separat artikel). Oseltamivir har
beddmts vara forstahandsmedel, eftersom det kan ges som ta-
bletter/suspension och dr dokumenterat for alla aldrar, inklu-
derande barn ner till 1 &rs &lder. Oseltamivir finns ocksa till-
géingligt i en bulkformulering med lang hallbarhet.

Zanamivir ges som inhalation. Det kan innebéra svarighe-
ter for vissa aldersgrupper, men medlet har fordelen att det £6-
refaller ha 14g bendgenhet att selektera for resistens och att
vissa oseltamivirresistenta stammar fortfarande dr kansliga.
Zanamivir appliceras lokalt i luftvigarna och ger laga
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systemkoncentrationer, varfor det inte ar lampligt att anvéin-
da som behandling vid allvarliga systeminfektioner dér vir-
emi kan misstdnkas. En intravenos formulering av zanamivir
ar under provning.

Amantadin har nackdelar vad géller resistensutveckling,
biverkningar och interaktioner men kan komma till anvind-
ning for profylax hos yngre, tidigare friska vuxna. Detta
forutsétter dock att pandemistammen ar kéinslig for amanta-
din, vilket inte géller det hogpatogena H5N1-virus som for
nérvarande cirkulerar bland faglar.

Bristsituation kan forutsutses

Hur antivirala medel optimalt ska anvindas under en pande-
mi &r oklart [36]. De kan anvindas for behandling i svéara
sjukdomsfall och av medicinska riskgrupper, for profylax hos
exponerade individer eller for sdsongsprofylax under den tid
som pandemi—influensavirus cirkulerar. En bristsituation kan
forutses, eftersom lagren av lakemedel inte kommer att racka
till hela befolkningen. Forst ndr pandemin &r ett faktum kan
epidemiologiska och kliniska data definiera vilka grupper
som drabbas hédrdast och dér storst behov av medlen finns.
For att kvdva en pandemi i sin linda eller fordréja smitt-
spridningen kan karantin och massanviandning av antiviral
profylax och behandling i det omrade dar ett potentiellt pan-
demivirus forst upptéickts vara en effektiv atgérd [37, 38].
WHO har rekommenderat att ett internationellt beredskapsla-
ger uppréttas for detta andamal.

Det finns obesvarade fragor

Obesvarade fragor idag ar hur effektiva antivirala medel
kommer att vara om en svarartad form av influensa orsakar
en global epidemi. Data fran en djurmodell med oseltamivir
antyder att hogre doser och lingre behandlingstid kan kom-
ma att krdvas [39]. Resistensutveckling dr ett hot om att lake-
medlen kan bli verkningslosa. Risken for att resistens ska
uppkomma 6kar om likemedlen anvinds vid fel tidpunkt och
i for 1aga doser.

Vi har ar 2005 unika méjligheter att motverka en pandemi,
som inte funnits vid tidigare pandemier, innefattande forbatt-
rade metoder for 6vervakning och diagnostik samt potentiellt
effektiva antivirala medel. Vi ar dessutom forvarnade, och
ménga av virldens lander har redan utvecklat pandemiplaner
och okat sin beredskap. Tillgédngen till antivirala medel och
vacciner aterstar dock som betydande problem pa grund av
begrinsad tillverkningskapacitet liksom kostnader.

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

This article summarizes a Swedish consensus guidance document on the use of
antiviral drugs in the management of influenza. Vaccination remains the cor-
nerstone for influenza prophylaxis. Treatment with neuraminidase inhibitors is re-
commended for high-risk groups and individuals hospitalised with influenza.
Chemoprophylaxis is targeted at high-risk groups and should be considered on a
case by case basis depending on the circumstances. Unvaccinated at-risk patients
or seasonal vaccine strain mismatch were identified as potential indications for
antiviral prophylaxis. Oseltamivir prophylaxis can otherwise be considered for in-
fluenza in a household including an at-risk individual and in outbreaks in hospi-
tals and nursing homes. The use of antivirals in a pandemic situation is also dis-
cussed.
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