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Indsatser for Rationel Farmakoterapi Estimeret laesetid: 15 minutter

Xofluza® (baloxavirmarboxil)

Antiviralt lzzgemiddel med begraenset plads i almen praksis til behandling
og forebyggelse af influenza

Vaccination er fortsat forstevalgsintervention til patienter i en risikogruppe der
disponerer til alvorlig influenzasygdom, og denne tilbydes gratis og kan tilkebes af
ikke-risikogrupper. I perioder med gget influenza-aktivitet kan antiviral terapi
overvejes til patienter, tilhgrende en risikogruppe, med influenza-lignende symptomer.
I de tilfzelde kan Tamiflu (oseltamivir) eller Xofluza (baloxavirmarboxil) bruges.
Effekten af de to er sammenlignelig, men Tamiflu er vaesentligt billigere og kan bruges i
alle aldersgrupper. For nogle fa patienter kan det vaere en fordel, at Xofluza er en
engangsdosis fremfor Tamiflu, der skal administreres to gange dagligt i fem dage.
Forebyggende antiviral behandling efter influenzaeksponering anbefales generelt ikke.

Xofluza, som enkeltdosis inden for 48 timer efter symptomdebut, reducerer
sygdomsvarigheden af ukompliceret influenza et dogn sammenlignet med ingen
behandling og er lige sa effektivt som Tamiflu. I hgjrisikopatienter ses faerre
influenzarelaterede komplikationer sammenlignet med ingen behandling og pa niveau
med Tamiflu. En enkeltdosis efter influenzaeksponering reducerer risikoen for at fa
influenza. Der er fa bivirkninger, men der er dog set hypersensitivitetsreaktioner.
Xofluza og Tamiflu er ikke tilskudsberettiget.

Hvad skal jeg vide om Xofluza?

Praeparatets bestanddele: Xofluza indeholder baloxavirmarboxil. Det er et
prodrug der hydrolyseres til baloxavir. Tabletterne fas i pakker af to stk.
indeholdende 20 eller 40 mg.

Administration/dosis:

Ved behandling af influenza tages en enkeltdosis sa hurtigt som muligt inden for

48 timer efter symptomdebut. Som influenzaprofylakse tages en enkeltdosis sa
hurtigt som muligt inden for 48 timer efter taet kontakt med en person, som vides
eller formodes at have influenza.

Den anbefalede enkeltdosis afhaenger af patientens vagt: <80 kg enkeltdosis pa 40
mg tages som 2 X 20 mg tabletter, >80 kg enkeltdosis pa 8o mg taget som 2 X 40
mg tabletter.

Virkningsmekanisme: Baloxavir haemmer den virale replikation ved at haemme
den CAP-afhaengige endonuklease i polymerase acidic underenheden af det virale
RNA polymerase kompleks. Herved hindres transkription og replikation af
influenzavirus.

Indikation: Behandling af ukompliceret influenza eller influenzaprofylakse efter
eksponering hos personer pa 12 ar eller derover.
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Konklusion

De Kkliniske studier viste en reduceret sygdomsvarighed af
<_§'> ukompliceret influenza sammenlignet med placebo fra 3 dogn til
2 dogn. Sammenlignet med Tamiflu (oseltamivir) fandtes ingen

Effekt forskel.

Der sés feerre influenzarelaterede komplikationer hos patienter
med mindst en risikofaktor sammenlignet med placebo, men
ingen forskel i forhold til behandling med Tamiflu.

Der sas faerre tilfzelde af influenza i taette kontakter behandlet
profylaktisk sammenlignet med placebo, der er ikke
sammenlignet med Tamiflu.

“Our I de Kkliniske studier blev fundet bivirkninger pa niveau med
\S“X,?” placebo. Der er efter markedsforing i USA og Japan observeret
hypersensitivitetsreaktioner inklusiv anafylaksi/anafylaktiske
Bivirkninger reaktioner, urticaria og angiogdem.

> Aktuel pris for Xofluza (per 26. juli 2021) er 12779 kr for to
YI_T'/ tabletter af enten 20 eller 40 mg.
Tamiflu koster 127 kr for 10 stk. 30 mg tabletter og 222 kr for 10

Pris stk. 45 mg tabletter (per 26. juli 2021). Anbefalet dosis til barn og
voksne >40kg er 75 mg x 2 dagligt i fem dage, hvilket koster 349
kr. 75 mg tabletter findes kun som beredskabsmedicin.

Hverken Xofluza eller Tamiflu er tilskudsberettigede.

Er preparatet effektivt?

Tid til symptomlindring ved verificeret influenza

f
<'§> I CAPSTONE-1 blev tid til symptomlindring reduceret 27 timer
Fffokt sammenlignet med placebo-gruppen (53,7 timer (49,5; 58,5, 95%CI)

versus 80,2 timer (72,6; 87,1, 95%CI) = -26,5 timer, p<0,0001). Der var

ingen forskel mellem baloxavirmarboxil og oseltamivir (53,7 timer versus 53,8 timer).
I CAPSTONE-2 blev tid til influenzasymptomlindring reduceret 29 timer sammenlignet
med placebo (73,2 timer (67,5; 85,1, 95%CI) vs. 102,3 timer (92,7; 113,1, 95%CI) = -29,1
timer, p<0,0001). Der var ingen statistisk forskel mellem baloxavirmarboxil og
oseltamivir (73,2 timer vs. 81.0 timer).

Influenzarelaterede komplikationer

I CAPSTONE-2 sas influenzarelaterede komplikationer (ded, hospitalisering, sinuitis,
otitis media, bronkitis og/eller lungebeteendelse) hos 2,8% (11/388) i
baloxavirmarboxil-gruppen, 10,4% (40/386) i placebo-gruppen og 4,6% (18/389) i
oseltamivir-gruppen. Forskellen mellem baloxavirmarboxil og placebo var drevet af
lavere incidens af bronkitis og sinuitis. Number needed to treat (NNT) var 13 i forhold
til placebo.
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Laboratorie-valideret influenza efter eksponering

I BLOCKSTONE sés statistisk signifikant feerre tilfeelde af laboratorie-valideret (RT-
PCR) klinisk influenza (feber og mindst et respiratorisk symptom) i baloxavirmarboxil-
gruppen sammenlignet med placebo-gruppen 1,9% vs. 13,6% (risk ratio 0,14; 95% CI
0,06-0,30, p<0,0001). NNT var 9 i forhold til placebo.

Hvad er der af ulemper?

I de kliniske studier blev fundet bivirkninger for Xofluza pa niveau
%Oy :
g@% med placebo. Der er efter markedsfering observeret
n hypersensitivitetsreaktioner inkl. anafylaksi/anafylaktiske
Bivirkninger reaktioner, urticaria og angiogdem. Af disse bivirkninger, er det
alene urticaria, der ogsa er blevet set i de kliniske studier.

Hvordan er praeparatet undersggt?

Xofluza til behandling af ukompliceret influenza blev undersegt i to randomiserede
kliniske studier — CAPSTONE-1 og CAPSTONE-2. Begge studier ssmmenlignede en
enkelt veegtbaseret dosis baloxavirmarboxil med enten 75 mg oseltamivir (Tamiflu) to
gange dagligt i fem dage eller placebo. Behandlingen blev iveerksat inden for 48 timer
efter symptomdebut af RT-PCR verificeret influenza.

CAPSTONE-1 inkluderede 1436 sunde og raske unge og voksne mellem 12 og 64 ar.
1064 patienter havde verificeret influenza og blev behandlet (baloxavirmarboxil
(n=456), placebo (n=231), oseltamivir (n= 377).

CAPSTONE-2 inkluderede 2184 unge og voksne mellem 12 og 89 ar med mindst en
risikofaktor, der praedisponerede til influenzarelaterede komplikationer (hyppigst
astma eller KOL (39%), endokrinologiske sygdomme (33%) og alder over 64 (27%)).
1163 patienter havde verificeret influenza og blev behandlet (baloxavirmarboxil
(n=388), placebo (n=386), oseltamivir (n=389).

Xofluza til influenzaprofylakse efter eksponering blev undersggt i et randomiseret
klinisk studie — BLOCKSTONE. En enkelt vaegtbaseret dosis baloxavirmarboxil blev
sammenlignet med placebo i individer som havde opholdt sig mindst 48 timer for
inkludering i en hustand med en indekspatient med verificeret influenza. 749 modtog
behandling (baloxavirmarboxil (n=374), placebo (n=375) og 72.5% inden for 24 timer
efter symptomdebut hos indekspatienten.

Hvad mere skal jeg vide?

Begrznset viden:

Der er ingen eller begranset viden angdende behandling af gravide og ammende og
dette ber undgés. Der er ingen viden angiende behandling af bern under 12.

Kontraindikationer:

Overfolsomhed over for det aktive stof eller en eller flere hjalpestoffer er eneste
kontraindikation.
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Interaktioner:

Xofluza ma ikke tages med produkter der indeholder polyvalente kationer, sasom
laksantia, antacida eller orale kosttilskud indeholdende jern, zink, selen, calcium eller
magnesium da disse kan nedsatte plasmakoncentrationen af baloxavir.

Patientprzeferencer og sarlige forhold:

Det kan vere svart at na at stille en laboratorie-valideret influenza diagnose inden for
48 timer i primaersektoren, da bade kontakten til egen leege efter symptomdebut og
ventetiden pa testsvar kan tage dage. Der findes endvidere ikke klare anbefalinger om
test for influenza i almen praksis.
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