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Sammendrag

Flått (Ixodidae) er viktige sykdomsvektorer for 
dyr og mennesker. I rike, tempererte land er det 
de humanmedisinske aspektene som har mest 
oppmerksomhet, men i tropiske og subtropiske 
land har flåttbårne sykdommer enorme økonom-
ske konsekvenser for husdyrholdet. 
Skogflåttencefalitt er en ny sykdom 
i Norge, og incidensen av både 
Lyme borreliose og skogflåttence-
falitt har økt i Nordeuropa i løpet 
av de siste tiårene.

Flått lever av å suge blod fra virvel-
dyr. De har svært begrenset evne til 
å forflytte seg selv, og er avhengige 
av sine verter for å kunne spre seg. 
Dette er en studie av fuglers evne 
til å spre flått og flåttbårne sykdom-

mer over lange distanser, og på tvers av geogra-
fiske barrierer. Fire fuglestasjoner ble inkludert i 
studien: Lista, på sydvestkysten av Norge og tre 
mer østlige kystøyer: Jomfruland, Store Færder 
og Akerøya. Under vårtrekket fra 2003 til 2005 
ble 9768 spurvefugler undersøkt for flått. Av 
disse hadde 713 fugler til sammen 517 larver og 
1440 nymfer av flått. Turdus-artene hadde oftest 
og mest flått, etterfulgt av rødstrupe og jernspurv, 
arter som finner mat på bakken. Med unntak av ti 
nymfer og én larve var alle flåttene Ixodes ricinus. 

Det var syv nymfer av Hyalomma 
rufipes og en larve av Dermacen-
tor-art, som må være en ny art 
for Norge. Prevalens og antall av 
flått varierte med lokalitet, år og 
måned. Svarttrost som ble fanget 
på Lista og Jomfruland, hvor det 
er mange flått, hadde mer flått 
enn på de andre lokalitetene, og 
det tyder på at noen av flåttene 
var kommet på etter ankomst. En 
lignende studie som ble gjort på 
Store Færder og Akeröya i 1965-
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70 fant flått på 4.2 % av fuglene, mens i denne 
studien var det 6.9 % på de samme lokalitetene 
(P<0.001), hvilket tyder på en økning. Det ble 
funnet Borrelia spp. på 70/513 nymfer (19 B. af-
zelii, 38 B. garinii, 2 B. turdi og 11 B. valaisiana) 
og på 14/172 larver (10 B. garinii, 1 B. turdi og 
3 B. valaisiana). B. turdi er ny i Europa, men er 
tidligere funnet på I. turdi, en flåttart som parasit-
terer fugler i Japan. Flått som ble fanget på Tur-
dus-artene hadde høyere Borrelia-prevalens enn 
de andre spurvefuglene. Turdus-artene er derfor 
spesielt viktige. Den høye prevalensen kan både 
skyldes at fuglene er infisert med Borrelia og at 
flåttene smitter hverandre ved å spise sammen. 
Flått som spiser sammen med andre infiserte flått 
hadde økt sannsynlighet for å være infisert med 
den samme Borrelia-arten. Flått som var samlet 
fra fugler Lista hadde mindre Borrelia enn flått 
fra de mer østlige lokalitetene. Forskjeller i Bor-
relia-prevalens i flått fra fugler kan relateres til 
fuglenes trekkruter.

Sera fra 306 friske kuer som gikk på utmarksbeite 
på 24 gårder langs Agder- og Telemarkskysten 
ble testet for Babesia divergens med immunfluo-
resens-antistofftest. Det var ca 50 % positive vest 
i Vest Agder og øst i Aust Agder og i Telemark, 
men bare ca 5 % i området mellom. Bovin ba-
besiose er en sykdom i tilbakegang i Norge, men 
B. divergens blir muligens kontinuerlig gjeninn-
ført av fugler.

Ved hjelp av 17 mikrosatellitter fra I. ricinus 
ble Mendels lover brukt til å vise at 
kull av flått hadde mer enn én far, 
noe som vil gi en større genetisk va-
riasjon i avkommet enn om det bare 
hadde vært én. Dette vil kunne gjøre 
kolonisering av et nytt område lettere 
med bare en eller noen få fullspiste 
flåtthunner, innført av for eksempel 
fugler. Det er vanskelig å bevise at 
fugler har forårsaket innføring av nye 
flåttarter eller flåttbårne sykdommer 
noe sted, men denne studien viser at 
de er fullt i stand til å gjøre det, og 
det er vanskelig å finne noen annen 
mulig forklaring på at skogflåttence-
falitt er blitt innført i Norge.

Møte om 
cystisk ekinokokkose

“Kompetansesenter for import- og tropesykdom-
mer” Ullevål vil fredag 26. august 2011 arran-
gere et nasjonalt møte om cystisk ekinokokkose. 
Behandlingen av denne sykdommen er ofte en 
utfordrende oppgave. Møtet bør være av særlig 
interesse for infeksjonsleger, men leger i en rekke 
andre spesialiteter vil også være involvert i diag-
nostikk og behandling av ekinokokkosepasienter. 

Professor Peter Chiodini fra London School of 
Tropical Medicine, en av verdens fremste eksper-
ter på ekinokokkose, vil være blant foredrags-
holderne. Oppdatert infomasjon om møtet vil til 
enhver tid finnes på kompetansenterets internett-
side: http://tropesykdommer.ulleval.no, og invita-
sjon til møtet vil bl.a. distribuert til infeksjonsfo-
reningens medlemmer. 

En viktig del av møtet vil bli brukt til kasuistikk-
presentasjoner og etterfølgende diskusjon. Leger 
som har hatt eller har pasienter med cystisk eki-
nokokkose, oppfordres derfor til å bringe med ka-
sustikker til møtet. Peter Chiodini vil gi sin kom-
mentar etter hver presentasjon. 

 BM
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Sammendrag

Helsetjenesteassosierte infeksjoner medfører li-
delse for pasientene og kan føre til alvorlige kon-
sekvenser, som død. Infeksjonene rammer både 
pasienter i sykehus og beboere i institusjoner for 
eldre. Undersøkelser har vist at 20-30% av hel-
setjenesteassosierte infeksjoner kan forebygges.

Folkehelseinstituttet følger utviklingen av helse-
tjenesteassosierte infeksjoner i sykehus og syke-
hjem gjennom såkalte prevalensundersøkelser. 
Denne avhandlingen presenterer resultater fra 
de første prevalensundersøkelsene i årene 2002-
2003. Om lag 5 % av pasientene i sykehus og 7 
% av beboerne i sykehjem hadde en av de fire 
registrerte infeksjonstypene; urinveisinfeksjon, 
nedre luftveisinfeksjon, postoperative sårinfek-

sjoner og sepsis (sykehus)/ hudinfeksjon (syke-
hjem). Senere undersøkelser har vist tilsvarende 
infeksjonsforekomst .

I en annen undersøkelse ble beboerne i seks sy-
kehjem i Oslo og Bergen, fulgt gjennom seks 
måneder. Hyppigheten av infeksjoner var 5,2 
per 1000 beboerdøgn; dvs. i en institusjon med 
100 beboere, vil annenhver dag en av dem få en 
helsetjenesteassosiert infeksjon. Beboere som var 
sengeliggende, brukte urinveiskateter, var inkon-
tinente, hadde et hudsår eller hadde kronisk hjer-
telidelse, hadde økt infeksjonsrisiko.

Avhandlingen benytter også data fra det nye hel-
seregisteret Norsk overvåkingssystem for infek-
sjoner i helsetjenesten. Studien viste at 8,3% av 
kvinner som gjennomgår et keisersnitt, utviklet en 
postoperativ sårinfeksjon. Høyere alder og urent 
operasjonssår økte infeksjonsrisikoen. Over 80% 
av infeksjonene oppstod etter utskrivelse. Det er 
viktig å følge opp pasienter etter utskrivelse for å 
få et fullstendig bilde av infeksjonsforekomsten. 
Postoperativ sårinfeksjon medførte lengre opp-
hold i sykehus, reinnleggelser og reoperasjoner.

Helsetjenesteassosiert infeksjoner truer pasient-
sikkerheten. Et viktig tiltak er overvåking, som 
kan øke oppmerksomheten om problemet, peke 
på forbedringsområder og redusere forekomsten.
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”Den tids proff”
VM på ski er over, og journalistane er 
opptekne av andre ting enn medaljar. 
VG slår stort opp at Marit Bjørgen tener 
meir enn Petter Northug og at ”Bjør-
gen håver inn kr. 383.218.-” Det er ær-
leg tente pengar.  Båe to har gjennom 
mange år lagt ned eit uhorveleg  tal tre-
ningstimar, og no har dei i vinter gjevi 
millionar tilskodarar og TV-tittarar dra-
matisk underhaldning i vekevis. Attåt 
VM-pengane får vel begge to óg  nokre 
grunkar frå andre kjelder. Men likevel er 
det småtteri om vi jamfør med kva dei 
beste til dømes i golf soper inn.

Men sant nok, tidene endrar seg, også 
for skiløyparane. Toppane lever i dag godt av idretten, i alle fall medan dei er aktive og ei stund et-
terpå. Men slik at det ikkje vori så lenge. Da Halgeir Brenden vann gullet sitt  på 15 km i Cortina i 
1956, fekk han verken kroner eller lire, men smilte likevel glad og full av takksemd. Premien han fekk 
for sin andre OL-gullmedalje, var at han fekk Sophia Loren på fanget. (Da reiste Stokken seg, vart det 
skrivi og sagt).

Går vi enda lenger tilbake i tida, så var premieringa enda enklare. Arthur Eggen fortel ei historie frå 
ein tur til Hjerkinn, kanskje på 1970-talet:  

”I sjåføren som kjører oss til Hjerkinn kjenner eg plutseleg att ein av vår barndoms skiheltar:

John Bakken, arbeidarmeister på trimila, snart 70 år no. Han peiker inn mot Snøhetta og fortel at der 
ferdast han enno både vinter og sommar. Terreng til å trena i? Å ja, men det var vanskeleg å få fri frå  
gruva da det stod på som verst 
i 30-åra. Skulle han utanbygds 
på renn vart det både tapt ar-
beidsforteneste og utlegg til 
billettar. Folldal AIL var et 
fattig lag. Men bror hans som 
tente betre enn han ved gruva, 
kunne låna han reisepengar. 
Dei skulle han sleppe å betale 
tilbake om han vann.

•	 Derfor gjekk eg så 
hardt, flirer han

•	 Jaha, det var den tids 
proff”

BM
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  Sepsis – studie ?
Forslag til et program for videre studier av penicillin 
og aminoglykosid ved alvorlige infeksjoner 

Dag Torfoss, Oslo Universitetssykehus Radiumhospitalet

   Kombinasjonsbehandling med penicillin og 
et aminoglykosid er vel etablert behandling ved 
sepsis av ukjent årsak i Norge. Det er grunn til å 
tro at denne kombinasjonen bidrar til de relativt 
godartede resistensforholdene vi har i Norge (1). 
Både penicillin og aminoglykosider (2) påvir-
ker i liten grad den Gram-negative og den ana-
erobe tarmfloraen i motsetning til bredspektrede 
betalaktam-antibiotika og fluorokinoloner. I det 
store utland har man vært skeptisk til denne nor-
ske behandlingstradisjonen, selv om det de siste 
par årene har kommet noen signaler om inter-
esse for skandinavisk tradisjon (3-4). Men også 
i Norge påvirkes vi av internasjonale guidelines 
og legemiddelindustriens reklame. Det er dess-
verre et betydelig overforbruk av bredspektrede 
betalaktam-antibiotika rundt omkring på norske 
sykehus. Uten begrunnelse i kliniske studier, er 
det vanskelig å argumentere for å foretrekke pe-
nicillin og aminoglykosid. Dessuten er det flere 
viktige kliniske situasjoner der optimal antibioti-
kabehandling ikke er avklart, og der penicillin og 
aminoglykosid (2) muligens vil være den beste 
behandling.

    Tobramycinstudien (5) sammenliknet penicil-
lin og tobramycin gitt henholdsvis én mot tre gan-

ger daglig ved febril nøytropeni. Resultat: det var 
ingen forskjell mellom de to regimene i denne pa-
sientgruppen til tross for betenkeligheter med at 
de nøytropene pasientene ville kunne bli liggende 
over halvparten av døgnet uten adekvat antibio-
tikadekning ved Gram-negativ sepsis. Dette har 
bidratt til at de fleste norske kreft- og hematologi-
avdelinger nå gir aminoglykosider én gang i døg-
net ved febril nøytropeni. Oppfølgingsstudien, 
meropenemstudien, sammenlikner penicillin og 
aminoglykosid mot meropenem hos lymfom- og 
leukemipasienter med forventet langvarig febril 
nøytropeni. Denne studien går for fullt, og den 
er ventet å gå i mål i 2012. Hittil er 228 pasienter 
randomisert. Planen er å randomisere 300 pasi-
enter. I denne studien er det kombinerte primære 
endepunkt: endring av antibiotikaregimet og sta-
bil klinisk status 72 timer etter randomisering. 
Dersom pasienten er stabil og antibiotika ikke har 
vært endret tre døgn etter behandlingsstart, da må 
vi anse at den initiale antibiotikabehandlingen er 
trygg og effektiv. Vi gjør ingen interimsanalyser 
i denne studien, men etter å ha fulgt en rekke av 
disse pasientene på Radiumhospitalet, har jeg et 
klart inntrykk av at behandlingene i all hovedsak 
er likeverdige de første tre dagene. Da vil vi måtte 
kunne konkludere at penicillin og aminoglykosid 
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er adekvat som initial empirisk behandling ved 
febril nøytropeni. De fleste vil godta at disse re-
sultatene kan generaliseres til å gjelde pasienter 
med sepsis av ukjent årsak, selv om bare 15 til 
25 % av pasienter med febril nøytropeni har opp-
vekst i blodkultur. Ved ikke nærmere spesifisert 
sepsis er det heller ikke mer enn 20-50 % av pa-
sientene som har oppvekst i blodkultur (6). Dø-
deligheten ved sepsis varierer avhengig av hvilke 
studier man leser, men sannsynligvis ligger den 
stort sett mellom 15 og 20 % (7-9), hvilket er ve-
sentlig høyere enn ved febril nøytropeni der den 
angis å være <5 % totalt sett og enda mindre som 
følge av initial bakteriemi (10).

   Den viktigste forskningsoppgaven vedrørende 
penicillin og aminoglykosidbehandling for det 
norske infeksjonsmiljøet må være å videreføre 
meropenemstudien til ikke-immunkompromi-
terte pasienter med sepsis. En multisenter, pro-
spektiv, randomisert studie der penicillin og ami-
noglykosid sammenliknes med et bredspektret 
betalaktam-antibiotikum til pasienter med akutt 
sepsis vil i stor grad bidra til å avklare rollen til 
penicillin og aminoglykosid ved alvorlige infek-
sjoner. Bidraget til redusert resistensutvikling be-
visstgjøres, og den ofte unødvendig overdrevne 
frykten for aminoglykosid-nefrotoksisitet vil re-
duseres. Likeledes vil forståelsen for aminogly-
kosidenes svært raske og potente antibakterielle 
effekt økes.

   I tillegg til en slik sepsisstudie ville det være 
av stor interesse å avklare aminoglykosidenes 
betydning i behandling av alvorlige bakterielle 
pneumonier, i behandlingen av sepsis med gule 
stafylokokker samt doseringsfrekvens ved be-
handling av endokarditter. Men man skal ikke ta 
seg vann over hodet. Det vil være fornuftig å be-
gynne med ett prosjekt først. Kanskje kunne man 
i en sepsisstudie bygge inn spin-offprosjekter 
med de over nevnte problemstillinger ved å være 
omhyggelig med hvilke parametre man velger å 
registrere i studien.   

   Endepunkter i studien må først og fremst være 
kliniske: død, eventuelle komplikasjoner, varig-
het av behandlingen før man ser respons, tid til 
mikrobiologisk respons, tid til feberfrihet, even-
tuelle bytter av antibiotikabehandlingen og be-

grunnelse for antibiotikabytte, bivirkninger med 
mer.

   De fleste infeksjonsmedisinske og mange in-
dremedisinske avdelinger i landet bør delta. Uten 
å ha konferert med statistiker, vil jeg anta at vi 
vil måtte inkludere anslagsvis 3-500 pasienter, og 
det vil sannsynligvis ta minst fem år å gjennom-
føre studien.

   En slik studie ville være en unik begivenhet 
for norsk infeksjonsmedisin. Den ville sette den 
norske behandlingstradisjonen med penicillin og 
aminoglykosid på kartet over viktige infeksjons-
medisinske fremskritt i mange år fremover. Og 
den ville bidra til å styrke den norske tradisjonen 
med penicillin og aminoglykosid og forhåpentlig-
vis redusere overforbruket av unødige bredspek-
trede betalaktam-antibiotika. Tiden er moden 
for en slik studie. Resistensproblematikken er 
økende i hele verden. Få nye antibiotika er under 
utvikling. Immunterapi ved infeksjoner har i liten 
grad hatt noe gjennombrudd. Hvis vi da kan vise 
at gamle, godt utprøvede medikamenter kan bidra 
til å reversere resistensproblematikken, ville dette 
ikke være mindre enn sensasjonelt.       

   Jeg må likevel spørre: Er infeksjonsmiljøet i 
Norge i stand til å gjennomføre et slikt prosjekt? 
Er det verdt tiden, innsatsen, kreftene og kost-
nadene? Det vil, i tillegg til generell støtte og 
deltakelse fra de fleste infeksjonsmedisinere og 
infeksjonsmedisinske avdelinger i landet, kreve 
akademisk interesserte erfarne kolleger som vei-
ledere og en eller flere unge overleger eller assis-
tentleger som ønsker å ta en doktorgrad, som kan 
ta ansvar for, skrive protokoll, sørge for å få stu-
dien godkjent, rekruttere medarbeidere, og daglig 
følge opp studien til den går i mål for så å publi-
sere resultatene. Jeg tror dette er mulig, og jeg vil 
gjerne bidra til at et slikt forskningsprosjekt lar 
seg gjennomføre. Men først bør prosjektet disku-
teres. Det bør sannsynligvis gjøres forandringer i 
utkastet til studien, og en del punkter må utdypes 
og debatteres i dybden. Vi har mange kolleger 
med lang erfaring i behandlingen av disse infek-
sjonene. Jeg oppfordrer dere til å komme med 
synspunkter og kommentarer. Deretter er det opp 
til den som måtte føle seg kallet å ta initiativ!
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DET GJELDER BÅDE KROPP OG SINN

Kaletra kan doseres 1 gang daglig 
til behandlingsnaïve der du 

mener det er hensiktsmessig1

NOEN HAR NOK 
MED Å TAKLE 
HVERDAGEN

Sepsisstudie - 
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Kaletra Abbott
Proteasehemmer.		  ATC-nr.:	J05A	E06
		
MIKSTUR:	5 ml inneh.:	Lopinavir	400	mg,	ritonavir	100	mg,	etanol	(42%	v/v),	fruktose	0,8	g,	
propylenglykol,	glyserol,	acesulfamkalium,	natriumsitrat	(E	331),	sitronsyre	(E	330).	Sukkerholdig.	Suk-
kerspinnsmak.1
TABLETTER,	filmdrasjerte 100/25 mg og 200/50 mg: Hver tablett inneh.:	Lopinavir	100	mg	resp.	
200	mg,	ritonavir	25	mg	resp.	50	mg,	hjelpestoffer.	Fargestoff:	Gult	jernoksid	(E	172),	titandioksid	(E	171).
Indikasjoner:	Behandling	av	hiv-1-infeksjoner	i	kombinasjon	med	andre	antiretrovirale	midler	hos	barn	
>2	år	og	voksne.
Dosering:	Lopinavir/ritonavir	skal	anvendes	i	kombinasjon	med	andre	antiretrovirale	midler.	Mikstur tas 
sammen med mat. Tablettene skal svelges hele, med eller uten mat. Til voksne og unge:	
Anbefalt	dose	er	400/100	mg	(2	tabletter	á	200/50	mg)/5	ml	2	ganger	daglig.	Ved	dosering	1	gang	
daglig	kan	dosen	gis	til	voksne	som	800/200	mg	(4	tabletter	200/50	mg).	Mikstur	kan	gis	til	behandling-
snaive	voksne	som	10	ml	1	gang	daglig.	Mikstur	anbefales	til	pasienter	som	har	problemer	med	å	svelge.	
Til barn (≥2 år):	Anbefalt	dose	er	230/57,5	mg/m2	kroppsoverflate1	2	ganger	daglig.	Maks.	dose	er	
400/100	mg	2	ganger	daglig.	Dosering	1	gang	daglig	er	ikke	vurdert	hos	barn.	Skal	gis	med	kalibrert	
doseringssprøyte.	Mikstur	anbefales	for	mest	nøyaktig	dosering.
Doseringsveiledning	barn	for	dosen	230/57,5	mg/m2:
Kroppsoverflate	(m2)1	 Døgndosering	mikstur
0,25	 0,7	ml	×	2
0,4	 1,2	ml	×	2
0,5	 1,4	ml	×	2
0,75	 2,2	ml	×	2
0,8	 2,3	ml	×	2
1	 2,9	ml	×	2
1,25	 3,6	ml	×	2
1,3	 3,7	ml	×	2
1,4	 4	ml	×	2
1,5	 4,3	ml	×	2
1,75	 5	ml	×	2
Doseringsveiledning	barn	100/25	mg	tabletter:
Kroppsoverflate	(m2)1	 Anbefalt	antall	100/25	mg	tabletter
	 2	ganger	daglig	
≥0,5	til	<0,9	 2	tabletter	(200/50	mg)	
≥0,9	til	<1,4	 3	tabletter	(300/75	mg)	
≥1,4	 4	tabletter	(400/100	mg)
Doseringsveiledning	for	lopinavir/ritonavir	100/25	mg	tabletter	i	kombinasjon	med	efavirenz	eller	nevirapin	
hos	barn:
Kroppsoverflate	(m2)1	 Anbefalt	antall	100/25	mg	tabletter
	 2	ganger	daglig
≥0,5	til	<0,8	 2	tabletter	(200/50	mg)
≥0,8	til	<1,2	 3	tabletter	(300/75	mg)
≥1,2	til	<1,4	 4	tabletter	(400/100	mg)
≥1,4	 5	tabletter	(500/125	mg)
1	Kroppsoverflate	(m2)	=	√(Høyde	(cm)	×	vekt	(kg)/3600)
Hvis	det	passer	bedre	for	pasienten	kan	lopinavir/ritonavir	200/50	mg	tabletter	gis	alene	eller	i	kombinasjon	
med	lopinavir/ritonavir	100/25	mg	tabletter	for	å	oppnå	anbefalte	doser.	Barn <2 år:	Ikke	anbefalt	pga.	
utilstrekkelige	data	om	sikkerhet	og	effekt.	Nedsatt	leverfunksjon:	Forsiktighet	ved	lett	til	moderat	nedsatt	
leverfunksjon.	Kontraindisert	ved	alvorlig	nedsatt	leverfunksjon.	Nedsatt	nyrefunksjon:	Forsiktighet	ved	
alvorlig	nedsatt	nyrefunksjon.
Kontraindikasjoner:	Overfølsomhet	for	noen	av	innholdsstoffene.	Alvorlig	nedsatt	leverfunksjon.	Må	
ikke	gis	sammen	med	legemidler	som	i	høy	grad	er	avhengig	av	CYP	3A	for	å	utskilles	og	som	ved	økte	
plasmakonsentrasjoner	er	forbundet	med	alvorlige	og/eller	livstruende	tilstander	(astemizol,	terfenadin,	oralt	
administrert	midazolam,	triazolam,	cisaprid,	pimozid,	amiodaron,	ergotalkaloider	og	vardenafil).	Samtidig	
bruk	av	johannesurt	(Hypericum	perforatum)	antas	å	redusere	plasmakonsentrasjonene	av	lopinavir/ritonavir.	
Samtidig	bruk	av	rifampicin	kan	medføre	store	reduksjoner	i	lopinavirkonsentrasjonen.	Lopinavir/ritonavir	
mikstur	er	kontraindisert	til	barn	under	2	år,	gravide,	pasienter	med	nyre-	eller	leversvikt	og	pasienter	som	
behandles	med	disulfiram	eller	metronidazol	pga.	potensiell	fare	for	toksisitet	av	hjelpestoffet	propylenglykol.
Forsiktighetsregler:	Forsiktighet	ved	nedsatt	leverfunksjon.	Kontraindisert	ved	alvorlig	nedsatt	lever-
funksjon.	Pasienter	med	kronisk	hepatitt	B	og	C	som	behandles	med	antiretrovirale	midler,	har	økt	risiko	
for	alvorlige	og	potensielt	fatale	leverbivirkninger.	Pasienter	med	kronisk	leverdysfunksjon	har	økt	risiko	for	
leverfunksjonsforstyrrelser.	Ved	forverret	leverfunksjon	bør	behandlingen	avbrytes	eller	seponeres.	Pasienter	
med	hemofili	må	gjøres	oppmerksom	på	muligheten	for	økt	blødningstendens.	Verdiene	av	triglyserider	og	
kolesterol	bør	bestemmes	før	behandlingen	settes	i	gang	og	deretter	med	jevne	mellomrom	i	behandling-
stiden.	Det	må	utvises	spesiell	forsiktighet	hos	pasienter	med	høye	verdier	før	behandling	og	som	tidligere	
har	hatt	lipidubalanse.	Lipidubalanse	må	behandles	klinisk.	Pankreatitt	må	vurderes	ved	kliniske	symptomer	
(kvalme,	oppkast,	magesmerter)	eller	ved	unormale	laboratorieverdier	(f.eks.	økte	serumlipase-	eller	amy-
laseverdier)	som	kan	tyde	på	pankreatitt.	Behandling	med	lopinavir/ritonavir	må	stoppes	dersom	diagnosen	
pankreatitt	stilles.	Diabetes	mellitus,	hyperglykemi	eller	forverring	av	eksisterende	diabetes	mellitus	er	
rapportert.	Måling	av	blodglukose	bør	overveies.	Kliniske	tegn	på	lipodystrofi	bør	vurderes.	Inflammatorisk	
reaksjon	på	asymptomatiske	eller	residuale	opportunistiske	patogener	kan	oppstå	hos	pasienter	med	
alvorlig	immunsvikt	ved	oppstart	av	behandlingen.	Osteonekrose	er	rapportert,	særlig	hos	pasienter	med	
fremskreden	hiv-sykdom	og/eller	langtidseksponering	overfor	antiretroviral	kombinasjonsbehandling	(CART).	
Pasienten	bør	rådes	til	å	kontakte	lege	ved	leddverk	og	smerte,	leddstivhet	eller	bevegelsesproblemer.	Lopi-
navir/ritonavir	har	forårsaket	beskjeden	asymptomatisk	forlengelse	av	PR-intervallet	hos	noen	friske	frivillige.	
Pasienter	som	tar	mikstur,	spesielt	de	som	har	nyresvikt	eller	nedsatt	evne	til	å	metabolisere	propylenglykol,	
må	kontrolleres	med	tanke	på	bivirkninger	relatert	til	propylenglykoltoksisitet	(f.eks.	krampeanfall,	sløvhet,	
takykardi,	hyperosmolaritet,	melkesyreacidose,	nyretoksisitet,	hemolyse).	Spesiell	forsiktighet	må	utvises	
ved	samtidig	bruk	av	legemidler	som	induserer	QT-forlengelse,	f.eks.	klorfeniramin,	kinidin,	erytromycin,	
klaritromycin.	Samtidig	bruk	av	lopinavir/ritonavir	og	østrogenbaserte	orale	antikonseptiva	kan	gi	nedsatte	
etinyløstradiolnivåer,	og	derfor	må	alternative	eller	ytterligere	prevensjonsmidler	benyttes.
Interaksjoner:	Nukleoside/nukleotide	reverstranskriptasehemmere:	Didanosin	bør	gis	minst	1	time	før	
eller	2	timer	etter	lopinavir/ritonavir.	Lopinavir/ritonavir	induserer	glukuronidering,	og	har	derfor	potensiale	
til	å	redusere	zidovudin-	og	abakavir-plasmakonsentrasjoner.	Tenofovirkonsentrasjonen	kan	øke	med	
ca.	30%.	Høyere	tenofovirkonsentrasjoner	kan	fremkalle	tenofovirassosierte	bivirkninger,	inkl.	renale	
forstyrrelser.	Ikke-nukleoside	reverstranskriptasehemmere:	Efavirenz	reduserer	lopinavirkonsentrasjonen.	
En	må	vurdere	å	øke	dosen	fra	400/100	mg	2	ganger	daglig	til	500/125	mg	2	ganger	daglig,	spesielt	
ved	bruk	av	efavirenz	og	når	det	er	sannsynlig	at	pasienten	har	redusert	lopinavirfølsomhet.	For	Nevirapin,	
proteasehemmerne,	amprenavir	og	nelfinavir,	se	anbefalingene	beskrevet	for	efavirenz.	Lopinavir/ritonavir	
hemmer	den	CYP	3A-medierte	metabolismen	av	indinavir	og	sakinavir	og	nedjustering	av	dosen	til	disse	
må	vurderes.	Fosamprenavir:	Standarddoser	av	lopinavir/ritonavir	reduserer	fosamprenavirkonsentrasjonen.	
Kombinasjon	av	lopinavir/ritonavir	med	fosamprenavir	er	ikke	anbefalt.	Antiarytmika	(systemisk	lidokain,	
biperidil	og	kinidin):	Konsentrasjonene	kan	øke.	Forsiktighet	må	utvises	og	det	anbefales	å	overvåke	
konsentrasjonene	hvis	mulig.	Cytostatika	(f.eks.	vinkristin,	vinblastin):	Konsentrasjonene	kan	øke.	Mulighet	
for	økt	forekomst	av	bivirkninger	vanligvis	assosiert	med	disse	midlene.	Antikoagulantia:	Konsentrasjonene	
av	warfarin	kan	påvirkes	begge	veier.	Det	anbefales	at	INR	overvåkes.	Antiepileptika	(fenobarbital,	fenytoin,	
karbamazepin):	Vil	indusere	CYP	3A4	og	kan	redusere	lopinavirkonsentrasjonenen.	Bupropion:	Lopinavir/
ritonavir	reduserer	bupropionkonsentrasjonen	betydelig.	Hvis	samtidig	administrering	er	vurdert	uunngåelig	
bør	dette	skje	under	nøye	klinisk	overvåking	av	bupropioneffekten,	uten	å	overskride	anbefalt	dose	tross	
observert	induksjon.	Trazodon:	Konsentrasjonen	kan	øke.	Kombinasjonen	bør	brukes	med	forsiktighet	

og	lavere	trazodondose	bør	vurderes.	Digoksin:	Konsentrasjonen	kan	øke.	Forsiktighet	er	berettiget	og	
terapeutisk	overvåkning	av	digoksinkonsentrasjonen	er	anbefalt.	Særlig	forsiktighet	bør	utvises	når	lopinavir/
ritonavir	forskrives	til	pasienter	som	tar	digoksin.	Dihydropyridin-kalsiumantagonister	(f.eks.	felodipin,	
nifepidin,	nikardipin):	Kan	gi	økte	serumkonsentrasjoner	av	lopinavir/ritonavir.	Serumkolesterolsenkende	
midler:	Konsentrasjonene	av	lovastatin	og	simvastatin	forventes	å	øke	betydelig.	Økte	konsentrasjoner	kan	
medføre	myopati,	inkl.	rabdomyolyse,	og	disse	anbefales	ikke	i	kombinasjon	med	lopinavir/ritonavir.	De	
lavest	mulige	dosene	av	atorvastatin	kan	gis	sammen	med	lopinavir/ritonavir.	Interaksjoner	med	pravastatin	
og	fluvastatin	forventes	ikke.	Deksametason:	Kan	indusere	CYP	3A4	og	kan	nedsette	konsentrasjonen	av	
lopinavir.	Fosfodiesteraseinhibitorer:	Samtidig	administrering	av	fosfodiesteraseinhibitorer	som	er	avhengig	
av	CYP	3A4-metabolisme,	som	tadalafil	og	sildenafil,	kan	føre	til	hhv.	dobling	og	11	ganger	økning	av	AUC.	
Kan	gi	bivirkninger	som	hypotensjon,	synkope,	synsforandringer	og	forlenget	ereksjon.	Særlig	forsiktighet	
må	utvises	ved	forskrivning	til	pasienter	som	står	på	lopinavir/ritonavir.	Bivirkningene	må	overvåkes	ekstra	
nøye.	Samtidig	administrering	av	vardenafil	kan	føre	til	49	ganger	økning	av	vardenafils	AUC.	Samtidig	
bruk	av	vardenafil	er	kontraindisert.	Ciklosporin,	sirolimus	(rapamycin)	og	tacrolimus:	Konsentrasjonene	kan	
øke.	Hyppigere	terapeutisk	konsentrasjonsovervåkning	anbefales	inntil	plasmakonsentrasjonene	av	disse	
produktene	har	stabilisert	seg.	Ketokonazol	og	itrakonazol:	Kan	gi	økte	serumkonsentrasjoner	av	lopinavir/
ritonavir.	Høye	doser	av	ketokonazol	og	itrakonazol	(>200	mg/dag)	anbefales	ikke.	Vorikonazol:	Potensiell	
reduksjon	i	vorikonazolkonsentrasjonen.	Samtidig	administrering	bør	unngås,	med	mindre	en	nytte/risiko-
vurdering	rettferdiggjør	bruken	av	vorikonazol.	Klaritromycin:	Det	forventes	moderate	økninger	i	klaritromycin	
AUC.	Til	pasienter	med	nedsatt	nyre-	eller	leverfunksjon	må	det	vurderes	å	redusere	klaritromycindosen.	
Metadon:	Lopinavir/ritonavir	har	vist	seg	å	nedsette	plasmakonsentrasjonene	av	metadon.	Det	anbefales	
å	overvåke	plasmakonsentrasjonene	av	metadon.	Østrogenbaserte	antikonseptiva:	Etinyløstradiolnivåene	
kan	nedsettes.	Det	må	brukes	alternative	eller	ytterligere	prevensjonsmidler.	Rifabutin:	Konsentrasjonen	
av	rifabutin	og	dens	aktive	metabolitt	kan	øke.	Det	anbefales	å	redusere	rifabutindosen	med	75%	(dvs.	
150	mg	hver	2.	dag	eller	3	ganger/uke).	Ytterligere	reduksjon	kan	være	nødvendig.	Rifampicin:	Må	ikke	
brukes	i	kombinasjon	med	lopinavir/ritonavir	pga.	stor	reduksjon	i	lopinavirkonsentrasjonen.	Prikkperikum	
(johannesurt):	Serumnivåene	av	lopinavir	og	ritonavir	kan	reduseres	ved	samtidig	bruk.	Urtepreparater	med	
innhold	av	prikkperikum	(Hypericum	perforatum)	bør	ikke	kombineres	med	lopinavir/ritonavir.	Midazolam:	
Lopinavir/ritonavir	kan	forårsake	en	stor	økning	i	konsentrasjonen	til	midazolam.	Derfor	bør	lopinavir/ritonavir	
ikke	administreres	samtidig	med	oralt	administrert	midazolam.	Dersom	lopinavir/ritonavir	gis	samtidig	med	
parenteralt	administrert	midazolam,	bør	dette	gjøres	på	en	intensivavdeling	eller	lignende,	som	forsikrer	
nøye	klinisk	overvåkning	og	hensiktsmessig	medisinsk	kompetanse	i	tilfelle	respirasjonsdepresjon	og/eller	
forlenget	sedasjon.	Dosejustering	av	midazolam	bør	vurderes,	særlig	hvis	mer	enn	én	enkelt	dose	med	
midazolam	gis.	Flutikasonpropionat:	Konsentrasjonen	øker	signifikant	ved	samtidig	behandling	med	ritonavir.	
Systemiske	kortikosteroideffekter	er	rapportert.	Samtidig	bruk	anbefales	ikke.	Disulfiram,	metronidazol:	
Lopinavir/ritonavir	mikstur	inneholder	alkohol	som	kan	forårsake	disulfiramlignende	reaksjoner	hvis	den	
gis	sammen	med	disulfiram	eller	andre	legemidler	som	kan	gi	denne	reaksjonen.	Lopinavir/ritonavir	må	
ikke	administreres	1	gang	daglig	sammen	med	amprenavir,	efavirenz,	nelfinavir,	nevirapin,	karbamazepin,	
fenobarbital	eller	fenytoin.
Graviditet/Amming:	Overgang i placenta:	Ukjent.	Dyrestudier	har	vist	reproduksjonstoksisitet.	Potensiell	
risiko	for	mennesker	er	ukjent.	Lopinavir/ritonavir	må	ikke	brukes	under	graviditet	hvis	det	ikke	er	helt	nød-
vendig.	Overgang i morsmelk:	Ukjent.	Forsøk	på	rotter	viste	at	lopinavir	utskilles	i	morsmelk.	For	å	unngå	
overføring	av	hiv,	må	ikke	hiv-infiserte	kvinner	under	noen	omstendighet	amme	sine	barn.
Bivirkninger:	Voksne:	Svært vanlige ( ≥1/10):	Gastrointestinale:	Diaré.	Undersøkelser:	Forhøyede	
triglyserider,	totalkolesterol	og	gamma-GT.	Vanlige ( ≥1/100 til <1/10): Gastrointestinale:	Kvalme,	oppkast,	
buksmerter,	unormal	avføring,	dyspepsi,	flatulens,	gastrointestinal	sykdom.	Hud:	Utslett,	lipodystrofi,	akne.	
Nevrologiske:	Hodepine,	parestesi.	Psykiske:	Søvnløshet.	Undersøkelser:	Forhøyede	verdier	av	glukose,	am-
ylase	og	ASAT/ALAT,	og	unormale	leverfunksjonsverdier.	Øvrige:	Asteni,	smerter.	Mindre vanlige ( ≥1/1000 
til <1/100):	Blod/lymfe:	Anemi,	levkopeni	og	lymfadenopati.	Endokrine:	Hypogonadisme	hos	menn,	Cush-
ings	syndrom,	hypotyreoidisme.	Gastrointestinale:	Blødende	kolitt,	pankreatitt,	enterokolitt,	øsofagitt,	forstop-
pelse,	fekal	inkontinens,	oppblåst	mage,	gastroøsofageal	reflukssykdom,	munntørrhet,	dysfagi,	oppstøt,	
gastritt,	munnsår,	stomatitt,	periodontitt.	Hjerte/kar:	Hjerteinfarkt,	palpitasjoner,	hypertensjon,	tromboflebitt,	
dyp	venetrombose,	vaskulitt,	åreknuter,	angiopati.	Hud:	Hårtap,	eksem,	eksfoliativ	dermatitt,	makulopapulært	
utslett,	allergisk	dermatitt,	tørr	hud,	negleproblemer,	kløe,	seboré,	misfarget	hud,	sår,	økt	svetting,	strek-
kmerker	i	huden.	Immunsystemet:	Overfølsomhet	for	legemidler.	Infeksiøse:	Gastroenteritt,	betennelse	i	
mellomøre,	bronkitt,	sinusitt,	betennelse	i	spyttkjertel,	furunkulose,	bakterieinfeksjon,	virusinfeksjon,	faryngitt,	
influensa,	rhinitt.	Kjønnsorganer/bryst:	Amenoré,	menoragi,	unormal	ejakulasjon,	erektil	dysfunksjon,	
brystforstørrelse,	gynekomasti.	Lever/galle:	Hepatitt,	kolecystitt,	hepatomegali,	fettlever,	ømhet	i	leveren.	
Luftveier:	Lungeødem,	dyspné,	økt	hoste.	Muskel-skjelettsystemet:	Artralgi,	artrose,	myalgi,	ryggsmerter,	
leddsmerter.	Nevrologiske:	Ekstrapyramidalt	syndrom,	migrene,	ansiktslammelser,	encefalopati,	svimmelhet,	
amnesi,	unormal	koordinasjon,	hypertoni,	nevropati,	perifer	nevropati,	søvnighet,	skjelving,	tap	av	smaks-
følelse,	smaksforstyrrelse,	abnorme	bevegelser.	Nyre/urinveier:	Nyresten,	nefritt,	albuminuri,	hyperkalsuri.	
Psykiske:	Agitasjon,	uro/engstelse,	forvirring,	depresjon,	følelsesmessig	labilitet,	uvanlige	drømmer,	nedsatt	
libido,	nervøsitet,	unormal	tankevirksomhet.	Stoffskifte/ernæring:	Diabetes	mellitus,	dehydrering,	laktisk	
acidose,	ødemer,	økt	appetitt,	fedme,	anoreksi,	hyperglykemi,	hyperkolesterolemi,	lipomatose,	hyperurikemi,	
vitaminmangel.	Svulster/cyster:	Godartet	hudtumor..	Undersøkelser:	Senket	glukosetoleranse,	forhøyet	
bilirubin,	senket	renal	kreatininclearence,	forhøyet	lipase,	vektøkning,	vekttap,	unormale	hormonnivåer,	
unormale	laboratorieverdier.	Øre:	Øresus.	Øye:	Synsforstyrrelser.	Øvrige:	Brystsmerter,	brystsmerter	under	
brystben,	frysninger,	feber,	malaise,	perifere	ødemer,	ansiktsødem,	legemiddelinteraksjoner,	cyste.	Sjeldne 
( ≥1/10000 til <1/1000):	Blod/lymfe:	Splenomegali.	Hjerte/kar:	AV-blokk.	Hud:	Idiopatisk	kapillaritt.	Im-
munsystemet:	Immunrekonstitusjonssyndrom.	Infeksiøse:	Cellulitt,	betennelse	i	hårfollikler,	perineal	abscess.	
Stoffskifte/ernæring:	Hyperfosfatemi,	redusert	appetitt.	Undersøkelser:	Forhøyet	alkalisk	fosfatase.	Øre:	
vertigo,	hyperakusi.	Etter	markedsføring:	Hepatitt,	sjelden	gulsott,	Stevens-Johnsens	syndrom,	erythema	
multiforme	og	osteonekrose.	Barn:	For	barn	≥2	år	er	bivirkningsmønsteret	som	for	voksne.	Vanlige 
( ≥1/100 til <1/10):	Gastrointestinale:	Forstoppelse,	oppkast,	pankreatitt.	Hud:	Utslett,	tørr	hud.	Infeksiøse:	
Virusinfeksjoner.	Lever/galle:	Forstørret	lever.	Nevrologiske:	Smaksforstyrrelser.	Undersøkelser:	Forhøyet	
tromboplastintid,	lav	hemoglobin,	reduksjon	i	antall	blodplater,	forhøyet	natrium,	kalium,	kalsium,	bilirubin	og	
ASAT/ALAT,	økt	totalkolesterol,	amylase	og	urinsyre,	redusert	natrium,	kalium,	kalsium	og	antall	nøytrofile.	
Øvrige:	Feber.
Overdosering/Forgiftning: Begrenset	erfaring.	Behandling	av	overdosering	består	i	generelle	tiltak	og	
observasjon	av	pasientens	kliniske	status.	Se	Giftinformasjonens	anbefalinger	for	lopinavir	J05A	E06	side	d	
og	ritonavir	J05A	E03	side	d.	
Egenskaper: Klassifisering:	Spesifikk	hemmer	av	hiv-protease.	Virkningsmekanisme: Lopinavir	hemmer	
hiv-1	og	hiv-2-proteasen.	Ritonavir	er	tilsatt	som	farmakokinetisk	forsterker.	Hemmingen	av	hiv-proteasen	
resulterer	i	dannelse	av	umoden,	ikke-infeksiøst	virus.	Absorpsjon:	Maks.	plasmakonsentrasjon	nås	etter	ca.	
4	timer.	Proteinbinding:	98-99%.	Halveringstid:	5-6	timer.	Metabolisme:	Ritonavir	hemmer	metabolismen	
av	lopinavir,	og	øker	dermed	plasmanivåene	av	lopinavir.	Både	lopinavir	og	ritonavir	blir	metabolisert	via	CYP	
3A.	Utskillelse:	Ca.	83%	i	feces	og	10%	i	urin.	Av	uendret	lopinavir	gjenfinnes	20%	i	feces	og	2%	i	urin.
Oppbevaring og holdbarhet:	Miksturen	oppbevares	ved	2-8°C	(i	kjøleskap).	Hvis	miksturen	ikke	
oppbevares	i	kjøleskap,	må	den	oppbevares	ved	temperaturer	≤25°C.	Ubrukt	innhold	må	kastes	etter	42	
dager	(6	uker).	Må	ikke	utsettes	for	høye	temperaturer.
Pakninger og priser:	Mikstur: 5	×	60	ml	kr	4392,40. Tabletter: 100/25 mg: 60	stk.	(boks)	
kr	1225,40. 200/50 mg: 120	stk.	(flaske)	kr	4392,30. 
Sist endret:	14.10.2009
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Side 25
Kaletra Abbott
Proteasehemmer.		  ATC-nr.:	J05A	E06
		
MIKSTUR:	5 ml inneh.:	Lopinavir	400	mg,	ritonavir	100	mg,	etanol	(42%	v/v),	fruktose	0,8	g,	
propylenglykol,	glyserol,	acesulfamkalium,	natriumsitrat	(E	331),	sitronsyre	(E	330).	Sukkerholdig.	Suk-
kerspinnsmak.1
TABLETTER,	filmdrasjerte 100/25 mg og 200/50 mg: Hver tablett inneh.:	Lopinavir	100	mg	resp.	
200	mg,	ritonavir	25	mg	resp.	50	mg,	hjelpestoffer.	Fargestoff:	Gult	jernoksid	(E	172),	titandioksid	(E	171).
Indikasjoner:	Behandling	av	hiv-1-infeksjoner	i	kombinasjon	med	andre	antiretrovirale	midler	hos	barn	
>2	år	og	voksne.
Dosering:	Lopinavir/ritonavir	skal	anvendes	i	kombinasjon	med	andre	antiretrovirale	midler.	Mikstur tas 
sammen med mat. Tablettene skal svelges hele, med eller uten mat. Til voksne og unge:	
Anbefalt	dose	er	400/100	mg	(2	tabletter	á	200/50	mg)/5	ml	2	ganger	daglig.	Ved	dosering	1	gang	
daglig	kan	dosen	gis	til	voksne	som	800/200	mg	(4	tabletter	200/50	mg).	Mikstur	kan	gis	til	behandling-
snaive	voksne	som	10	ml	1	gang	daglig.	Mikstur	anbefales	til	pasienter	som	har	problemer	med	å	svelge.	
Til barn (≥2 år):	Anbefalt	dose	er	230/57,5	mg/m2	kroppsoverflate1	2	ganger	daglig.	Maks.	dose	er	
400/100	mg	2	ganger	daglig.	Dosering	1	gang	daglig	er	ikke	vurdert	hos	barn.	Skal	gis	med	kalibrert	
doseringssprøyte.	Mikstur	anbefales	for	mest	nøyaktig	dosering.
Doseringsveiledning	barn	for	dosen	230/57,5	mg/m2:
Kroppsoverflate	(m2)1	 Døgndosering	mikstur
0,25	 0,7	ml	×	2
0,4	 1,2	ml	×	2
0,5	 1,4	ml	×	2
0,75	 2,2	ml	×	2
0,8	 2,3	ml	×	2
1	 2,9	ml	×	2
1,25	 3,6	ml	×	2
1,3	 3,7	ml	×	2
1,4	 4	ml	×	2
1,5	 4,3	ml	×	2
1,75	 5	ml	×	2
Doseringsveiledning	barn	100/25	mg	tabletter:
Kroppsoverflate	(m2)1	 Anbefalt	antall	100/25	mg	tabletter
	 2	ganger	daglig	
≥0,5	til	<0,9	 2	tabletter	(200/50	mg)	
≥0,9	til	<1,4	 3	tabletter	(300/75	mg)	
≥1,4	 4	tabletter	(400/100	mg)
Doseringsveiledning	for	lopinavir/ritonavir	100/25	mg	tabletter	i	kombinasjon	med	efavirenz	eller	nevirapin	
hos	barn:
Kroppsoverflate	(m2)1	 Anbefalt	antall	100/25	mg	tabletter
	 2	ganger	daglig
≥0,5	til	<0,8	 2	tabletter	(200/50	mg)
≥0,8	til	<1,2	 3	tabletter	(300/75	mg)
≥1,2	til	<1,4	 4	tabletter	(400/100	mg)
≥1,4	 5	tabletter	(500/125	mg)
1	Kroppsoverflate	(m2)	=	√(Høyde	(cm)	×	vekt	(kg)/3600)
Hvis	det	passer	bedre	for	pasienten	kan	lopinavir/ritonavir	200/50	mg	tabletter	gis	alene	eller	i	kombinasjon	
med	lopinavir/ritonavir	100/25	mg	tabletter	for	å	oppnå	anbefalte	doser.	Barn <2 år:	Ikke	anbefalt	pga.	
utilstrekkelige	data	om	sikkerhet	og	effekt.	Nedsatt	leverfunksjon:	Forsiktighet	ved	lett	til	moderat	nedsatt	
leverfunksjon.	Kontraindisert	ved	alvorlig	nedsatt	leverfunksjon.	Nedsatt	nyrefunksjon:	Forsiktighet	ved	
alvorlig	nedsatt	nyrefunksjon.
Kontraindikasjoner:	Overfølsomhet	for	noen	av	innholdsstoffene.	Alvorlig	nedsatt	leverfunksjon.	Må	
ikke	gis	sammen	med	legemidler	som	i	høy	grad	er	avhengig	av	CYP	3A	for	å	utskilles	og	som	ved	økte	
plasmakonsentrasjoner	er	forbundet	med	alvorlige	og/eller	livstruende	tilstander	(astemizol,	terfenadin,	oralt	
administrert	midazolam,	triazolam,	cisaprid,	pimozid,	amiodaron,	ergotalkaloider	og	vardenafil).	Samtidig	
bruk	av	johannesurt	(Hypericum	perforatum)	antas	å	redusere	plasmakonsentrasjonene	av	lopinavir/ritonavir.	
Samtidig	bruk	av	rifampicin	kan	medføre	store	reduksjoner	i	lopinavirkonsentrasjonen.	Lopinavir/ritonavir	
mikstur	er	kontraindisert	til	barn	under	2	år,	gravide,	pasienter	med	nyre-	eller	leversvikt	og	pasienter	som	
behandles	med	disulfiram	eller	metronidazol	pga.	potensiell	fare	for	toksisitet	av	hjelpestoffet	propylenglykol.
Forsiktighetsregler:	Forsiktighet	ved	nedsatt	leverfunksjon.	Kontraindisert	ved	alvorlig	nedsatt	lever-
funksjon.	Pasienter	med	kronisk	hepatitt	B	og	C	som	behandles	med	antiretrovirale	midler,	har	økt	risiko	
for	alvorlige	og	potensielt	fatale	leverbivirkninger.	Pasienter	med	kronisk	leverdysfunksjon	har	økt	risiko	for	
leverfunksjonsforstyrrelser.	Ved	forverret	leverfunksjon	bør	behandlingen	avbrytes	eller	seponeres.	Pasienter	
med	hemofili	må	gjøres	oppmerksom	på	muligheten	for	økt	blødningstendens.	Verdiene	av	triglyserider	og	
kolesterol	bør	bestemmes	før	behandlingen	settes	i	gang	og	deretter	med	jevne	mellomrom	i	behandling-
stiden.	Det	må	utvises	spesiell	forsiktighet	hos	pasienter	med	høye	verdier	før	behandling	og	som	tidligere	
har	hatt	lipidubalanse.	Lipidubalanse	må	behandles	klinisk.	Pankreatitt	må	vurderes	ved	kliniske	symptomer	
(kvalme,	oppkast,	magesmerter)	eller	ved	unormale	laboratorieverdier	(f.eks.	økte	serumlipase-	eller	amy-
laseverdier)	som	kan	tyde	på	pankreatitt.	Behandling	med	lopinavir/ritonavir	må	stoppes	dersom	diagnosen	
pankreatitt	stilles.	Diabetes	mellitus,	hyperglykemi	eller	forverring	av	eksisterende	diabetes	mellitus	er	
rapportert.	Måling	av	blodglukose	bør	overveies.	Kliniske	tegn	på	lipodystrofi	bør	vurderes.	Inflammatorisk	
reaksjon	på	asymptomatiske	eller	residuale	opportunistiske	patogener	kan	oppstå	hos	pasienter	med	
alvorlig	immunsvikt	ved	oppstart	av	behandlingen.	Osteonekrose	er	rapportert,	særlig	hos	pasienter	med	
fremskreden	hiv-sykdom	og/eller	langtidseksponering	overfor	antiretroviral	kombinasjonsbehandling	(CART).	
Pasienten	bør	rådes	til	å	kontakte	lege	ved	leddverk	og	smerte,	leddstivhet	eller	bevegelsesproblemer.	Lopi-
navir/ritonavir	har	forårsaket	beskjeden	asymptomatisk	forlengelse	av	PR-intervallet	hos	noen	friske	frivillige.	
Pasienter	som	tar	mikstur,	spesielt	de	som	har	nyresvikt	eller	nedsatt	evne	til	å	metabolisere	propylenglykol,	
må	kontrolleres	med	tanke	på	bivirkninger	relatert	til	propylenglykoltoksisitet	(f.eks.	krampeanfall,	sløvhet,	
takykardi,	hyperosmolaritet,	melkesyreacidose,	nyretoksisitet,	hemolyse).	Spesiell	forsiktighet	må	utvises	
ved	samtidig	bruk	av	legemidler	som	induserer	QT-forlengelse,	f.eks.	klorfeniramin,	kinidin,	erytromycin,	
klaritromycin.	Samtidig	bruk	av	lopinavir/ritonavir	og	østrogenbaserte	orale	antikonseptiva	kan	gi	nedsatte	
etinyløstradiolnivåer,	og	derfor	må	alternative	eller	ytterligere	prevensjonsmidler	benyttes.
Interaksjoner:	Nukleoside/nukleotide	reverstranskriptasehemmere:	Didanosin	bør	gis	minst	1	time	før	
eller	2	timer	etter	lopinavir/ritonavir.	Lopinavir/ritonavir	induserer	glukuronidering,	og	har	derfor	potensiale	
til	å	redusere	zidovudin-	og	abakavir-plasmakonsentrasjoner.	Tenofovirkonsentrasjonen	kan	øke	med	
ca.	30%.	Høyere	tenofovirkonsentrasjoner	kan	fremkalle	tenofovirassosierte	bivirkninger,	inkl.	renale	
forstyrrelser.	Ikke-nukleoside	reverstranskriptasehemmere:	Efavirenz	reduserer	lopinavirkonsentrasjonen.	
En	må	vurdere	å	øke	dosen	fra	400/100	mg	2	ganger	daglig	til	500/125	mg	2	ganger	daglig,	spesielt	
ved	bruk	av	efavirenz	og	når	det	er	sannsynlig	at	pasienten	har	redusert	lopinavirfølsomhet.	For	Nevirapin,	
proteasehemmerne,	amprenavir	og	nelfinavir,	se	anbefalingene	beskrevet	for	efavirenz.	Lopinavir/ritonavir	
hemmer	den	CYP	3A-medierte	metabolismen	av	indinavir	og	sakinavir	og	nedjustering	av	dosen	til	disse	
må	vurderes.	Fosamprenavir:	Standarddoser	av	lopinavir/ritonavir	reduserer	fosamprenavirkonsentrasjonen.	
Kombinasjon	av	lopinavir/ritonavir	med	fosamprenavir	er	ikke	anbefalt.	Antiarytmika	(systemisk	lidokain,	
biperidil	og	kinidin):	Konsentrasjonene	kan	øke.	Forsiktighet	må	utvises	og	det	anbefales	å	overvåke	
konsentrasjonene	hvis	mulig.	Cytostatika	(f.eks.	vinkristin,	vinblastin):	Konsentrasjonene	kan	øke.	Mulighet	
for	økt	forekomst	av	bivirkninger	vanligvis	assosiert	med	disse	midlene.	Antikoagulantia:	Konsentrasjonene	
av	warfarin	kan	påvirkes	begge	veier.	Det	anbefales	at	INR	overvåkes.	Antiepileptika	(fenobarbital,	fenytoin,	
karbamazepin):	Vil	indusere	CYP	3A4	og	kan	redusere	lopinavirkonsentrasjonenen.	Bupropion:	Lopinavir/
ritonavir	reduserer	bupropionkonsentrasjonen	betydelig.	Hvis	samtidig	administrering	er	vurdert	uunngåelig	
bør	dette	skje	under	nøye	klinisk	overvåking	av	bupropioneffekten,	uten	å	overskride	anbefalt	dose	tross	
observert	induksjon.	Trazodon:	Konsentrasjonen	kan	øke.	Kombinasjonen	bør	brukes	med	forsiktighet	

og	lavere	trazodondose	bør	vurderes.	Digoksin:	Konsentrasjonen	kan	øke.	Forsiktighet	er	berettiget	og	
terapeutisk	overvåkning	av	digoksinkonsentrasjonen	er	anbefalt.	Særlig	forsiktighet	bør	utvises	når	lopinavir/
ritonavir	forskrives	til	pasienter	som	tar	digoksin.	Dihydropyridin-kalsiumantagonister	(f.eks.	felodipin,	
nifepidin,	nikardipin):	Kan	gi	økte	serumkonsentrasjoner	av	lopinavir/ritonavir.	Serumkolesterolsenkende	
midler:	Konsentrasjonene	av	lovastatin	og	simvastatin	forventes	å	øke	betydelig.	Økte	konsentrasjoner	kan	
medføre	myopati,	inkl.	rabdomyolyse,	og	disse	anbefales	ikke	i	kombinasjon	med	lopinavir/ritonavir.	De	
lavest	mulige	dosene	av	atorvastatin	kan	gis	sammen	med	lopinavir/ritonavir.	Interaksjoner	med	pravastatin	
og	fluvastatin	forventes	ikke.	Deksametason:	Kan	indusere	CYP	3A4	og	kan	nedsette	konsentrasjonen	av	
lopinavir.	Fosfodiesteraseinhibitorer:	Samtidig	administrering	av	fosfodiesteraseinhibitorer	som	er	avhengig	
av	CYP	3A4-metabolisme,	som	tadalafil	og	sildenafil,	kan	føre	til	hhv.	dobling	og	11	ganger	økning	av	AUC.	
Kan	gi	bivirkninger	som	hypotensjon,	synkope,	synsforandringer	og	forlenget	ereksjon.	Særlig	forsiktighet	
må	utvises	ved	forskrivning	til	pasienter	som	står	på	lopinavir/ritonavir.	Bivirkningene	må	overvåkes	ekstra	
nøye.	Samtidig	administrering	av	vardenafil	kan	føre	til	49	ganger	økning	av	vardenafils	AUC.	Samtidig	
bruk	av	vardenafil	er	kontraindisert.	Ciklosporin,	sirolimus	(rapamycin)	og	tacrolimus:	Konsentrasjonene	kan	
øke.	Hyppigere	terapeutisk	konsentrasjonsovervåkning	anbefales	inntil	plasmakonsentrasjonene	av	disse	
produktene	har	stabilisert	seg.	Ketokonazol	og	itrakonazol:	Kan	gi	økte	serumkonsentrasjoner	av	lopinavir/
ritonavir.	Høye	doser	av	ketokonazol	og	itrakonazol	(>200	mg/dag)	anbefales	ikke.	Vorikonazol:	Potensiell	
reduksjon	i	vorikonazolkonsentrasjonen.	Samtidig	administrering	bør	unngås,	med	mindre	en	nytte/risiko-
vurdering	rettferdiggjør	bruken	av	vorikonazol.	Klaritromycin:	Det	forventes	moderate	økninger	i	klaritromycin	
AUC.	Til	pasienter	med	nedsatt	nyre-	eller	leverfunksjon	må	det	vurderes	å	redusere	klaritromycindosen.	
Metadon:	Lopinavir/ritonavir	har	vist	seg	å	nedsette	plasmakonsentrasjonene	av	metadon.	Det	anbefales	
å	overvåke	plasmakonsentrasjonene	av	metadon.	Østrogenbaserte	antikonseptiva:	Etinyløstradiolnivåene	
kan	nedsettes.	Det	må	brukes	alternative	eller	ytterligere	prevensjonsmidler.	Rifabutin:	Konsentrasjonen	
av	rifabutin	og	dens	aktive	metabolitt	kan	øke.	Det	anbefales	å	redusere	rifabutindosen	med	75%	(dvs.	
150	mg	hver	2.	dag	eller	3	ganger/uke).	Ytterligere	reduksjon	kan	være	nødvendig.	Rifampicin:	Må	ikke	
brukes	i	kombinasjon	med	lopinavir/ritonavir	pga.	stor	reduksjon	i	lopinavirkonsentrasjonen.	Prikkperikum	
(johannesurt):	Serumnivåene	av	lopinavir	og	ritonavir	kan	reduseres	ved	samtidig	bruk.	Urtepreparater	med	
innhold	av	prikkperikum	(Hypericum	perforatum)	bør	ikke	kombineres	med	lopinavir/ritonavir.	Midazolam:	
Lopinavir/ritonavir	kan	forårsake	en	stor	økning	i	konsentrasjonen	til	midazolam.	Derfor	bør	lopinavir/ritonavir	
ikke	administreres	samtidig	med	oralt	administrert	midazolam.	Dersom	lopinavir/ritonavir	gis	samtidig	med	
parenteralt	administrert	midazolam,	bør	dette	gjøres	på	en	intensivavdeling	eller	lignende,	som	forsikrer	
nøye	klinisk	overvåkning	og	hensiktsmessig	medisinsk	kompetanse	i	tilfelle	respirasjonsdepresjon	og/eller	
forlenget	sedasjon.	Dosejustering	av	midazolam	bør	vurderes,	særlig	hvis	mer	enn	én	enkelt	dose	med	
midazolam	gis.	Flutikasonpropionat:	Konsentrasjonen	øker	signifikant	ved	samtidig	behandling	med	ritonavir.	
Systemiske	kortikosteroideffekter	er	rapportert.	Samtidig	bruk	anbefales	ikke.	Disulfiram,	metronidazol:	
Lopinavir/ritonavir	mikstur	inneholder	alkohol	som	kan	forårsake	disulfiramlignende	reaksjoner	hvis	den	
gis	sammen	med	disulfiram	eller	andre	legemidler	som	kan	gi	denne	reaksjonen.	Lopinavir/ritonavir	må	
ikke	administreres	1	gang	daglig	sammen	med	amprenavir,	efavirenz,	nelfinavir,	nevirapin,	karbamazepin,	
fenobarbital	eller	fenytoin.
Graviditet/Amming:	Overgang i placenta:	Ukjent.	Dyrestudier	har	vist	reproduksjonstoksisitet.	Potensiell	
risiko	for	mennesker	er	ukjent.	Lopinavir/ritonavir	må	ikke	brukes	under	graviditet	hvis	det	ikke	er	helt	nød-
vendig.	Overgang i morsmelk:	Ukjent.	Forsøk	på	rotter	viste	at	lopinavir	utskilles	i	morsmelk.	For	å	unngå	
overføring	av	hiv,	må	ikke	hiv-infiserte	kvinner	under	noen	omstendighet	amme	sine	barn.
Bivirkninger:	Voksne:	Svært vanlige ( ≥1/10):	Gastrointestinale:	Diaré.	Undersøkelser:	Forhøyede	
triglyserider,	totalkolesterol	og	gamma-GT.	Vanlige ( ≥1/100 til <1/10): Gastrointestinale:	Kvalme,	oppkast,	
buksmerter,	unormal	avføring,	dyspepsi,	flatulens,	gastrointestinal	sykdom.	Hud:	Utslett,	lipodystrofi,	akne.	
Nevrologiske:	Hodepine,	parestesi.	Psykiske:	Søvnløshet.	Undersøkelser:	Forhøyede	verdier	av	glukose,	am-
ylase	og	ASAT/ALAT,	og	unormale	leverfunksjonsverdier.	Øvrige:	Asteni,	smerter.	Mindre vanlige ( ≥1/1000 
til <1/100):	Blod/lymfe:	Anemi,	levkopeni	og	lymfadenopati.	Endokrine:	Hypogonadisme	hos	menn,	Cush-
ings	syndrom,	hypotyreoidisme.	Gastrointestinale:	Blødende	kolitt,	pankreatitt,	enterokolitt,	øsofagitt,	forstop-
pelse,	fekal	inkontinens,	oppblåst	mage,	gastroøsofageal	reflukssykdom,	munntørrhet,	dysfagi,	oppstøt,	
gastritt,	munnsår,	stomatitt,	periodontitt.	Hjerte/kar:	Hjerteinfarkt,	palpitasjoner,	hypertensjon,	tromboflebitt,	
dyp	venetrombose,	vaskulitt,	åreknuter,	angiopati.	Hud:	Hårtap,	eksem,	eksfoliativ	dermatitt,	makulopapulært	
utslett,	allergisk	dermatitt,	tørr	hud,	negleproblemer,	kløe,	seboré,	misfarget	hud,	sår,	økt	svetting,	strek-
kmerker	i	huden.	Immunsystemet:	Overfølsomhet	for	legemidler.	Infeksiøse:	Gastroenteritt,	betennelse	i	
mellomøre,	bronkitt,	sinusitt,	betennelse	i	spyttkjertel,	furunkulose,	bakterieinfeksjon,	virusinfeksjon,	faryngitt,	
influensa,	rhinitt.	Kjønnsorganer/bryst:	Amenoré,	menoragi,	unormal	ejakulasjon,	erektil	dysfunksjon,	
brystforstørrelse,	gynekomasti.	Lever/galle:	Hepatitt,	kolecystitt,	hepatomegali,	fettlever,	ømhet	i	leveren.	
Luftveier:	Lungeødem,	dyspné,	økt	hoste.	Muskel-skjelettsystemet:	Artralgi,	artrose,	myalgi,	ryggsmerter,	
leddsmerter.	Nevrologiske:	Ekstrapyramidalt	syndrom,	migrene,	ansiktslammelser,	encefalopati,	svimmelhet,	
amnesi,	unormal	koordinasjon,	hypertoni,	nevropati,	perifer	nevropati,	søvnighet,	skjelving,	tap	av	smaks-
følelse,	smaksforstyrrelse,	abnorme	bevegelser.	Nyre/urinveier:	Nyresten,	nefritt,	albuminuri,	hyperkalsuri.	
Psykiske:	Agitasjon,	uro/engstelse,	forvirring,	depresjon,	følelsesmessig	labilitet,	uvanlige	drømmer,	nedsatt	
libido,	nervøsitet,	unormal	tankevirksomhet.	Stoffskifte/ernæring:	Diabetes	mellitus,	dehydrering,	laktisk	
acidose,	ødemer,	økt	appetitt,	fedme,	anoreksi,	hyperglykemi,	hyperkolesterolemi,	lipomatose,	hyperurikemi,	
vitaminmangel.	Svulster/cyster:	Godartet	hudtumor..	Undersøkelser:	Senket	glukosetoleranse,	forhøyet	
bilirubin,	senket	renal	kreatininclearence,	forhøyet	lipase,	vektøkning,	vekttap,	unormale	hormonnivåer,	
unormale	laboratorieverdier.	Øre:	Øresus.	Øye:	Synsforstyrrelser.	Øvrige:	Brystsmerter,	brystsmerter	under	
brystben,	frysninger,	feber,	malaise,	perifere	ødemer,	ansiktsødem,	legemiddelinteraksjoner,	cyste.	Sjeldne 
( ≥1/10000 til <1/1000):	Blod/lymfe:	Splenomegali.	Hjerte/kar:	AV-blokk.	Hud:	Idiopatisk	kapillaritt.	Im-
munsystemet:	Immunrekonstitusjonssyndrom.	Infeksiøse:	Cellulitt,	betennelse	i	hårfollikler,	perineal	abscess.	
Stoffskifte/ernæring:	Hyperfosfatemi,	redusert	appetitt.	Undersøkelser:	Forhøyet	alkalisk	fosfatase.	Øre:	
vertigo,	hyperakusi.	Etter	markedsføring:	Hepatitt,	sjelden	gulsott,	Stevens-Johnsens	syndrom,	erythema	
multiforme	og	osteonekrose.	Barn:	For	barn	≥2	år	er	bivirkningsmønsteret	som	for	voksne.	Vanlige 
( ≥1/100 til <1/10):	Gastrointestinale:	Forstoppelse,	oppkast,	pankreatitt.	Hud:	Utslett,	tørr	hud.	Infeksiøse:	
Virusinfeksjoner.	Lever/galle:	Forstørret	lever.	Nevrologiske:	Smaksforstyrrelser.	Undersøkelser:	Forhøyet	
tromboplastintid,	lav	hemoglobin,	reduksjon	i	antall	blodplater,	forhøyet	natrium,	kalium,	kalsium,	bilirubin	og	
ASAT/ALAT,	økt	totalkolesterol,	amylase	og	urinsyre,	redusert	natrium,	kalium,	kalsium	og	antall	nøytrofile.	
Øvrige:	Feber.
Overdosering/Forgiftning: Begrenset	erfaring.	Behandling	av	overdosering	består	i	generelle	tiltak	og	
observasjon	av	pasientens	kliniske	status.	Se	Giftinformasjonens	anbefalinger	for	lopinavir	J05A	E06	side	d	
og	ritonavir	J05A	E03	side	d.	
Egenskaper: Klassifisering:	Spesifikk	hemmer	av	hiv-protease.	Virkningsmekanisme: Lopinavir	hemmer	
hiv-1	og	hiv-2-proteasen.	Ritonavir	er	tilsatt	som	farmakokinetisk	forsterker.	Hemmingen	av	hiv-proteasen	
resulterer	i	dannelse	av	umoden,	ikke-infeksiøst	virus.	Absorpsjon:	Maks.	plasmakonsentrasjon	nås	etter	ca.	
4	timer.	Proteinbinding:	98-99%.	Halveringstid:	5-6	timer.	Metabolisme:	Ritonavir	hemmer	metabolismen	
av	lopinavir,	og	øker	dermed	plasmanivåene	av	lopinavir.	Både	lopinavir	og	ritonavir	blir	metabolisert	via	CYP	
3A.	Utskillelse:	Ca.	83%	i	feces	og	10%	i	urin.	Av	uendret	lopinavir	gjenfinnes	20%	i	feces	og	2%	i	urin.
Oppbevaring og holdbarhet:	Miksturen	oppbevares	ved	2-8°C	(i	kjøleskap).	Hvis	miksturen	ikke	
oppbevares	i	kjøleskap,	må	den	oppbevares	ved	temperaturer	≤25°C.	Ubrukt	innhold	må	kastes	etter	42	
dager	(6	uker).	Må	ikke	utsettes	for	høye	temperaturer.
Pakninger og priser:	Mikstur: 5	×	60	ml	kr	4392,40. Tabletter: 100/25 mg: 60	stk.	(boks)	
kr	1225,40. 200/50 mg: 120	stk.	(flaske)	kr	4392,30. 
Sist endret:	14.10.2009
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Vi tror dette arbeidet bør rage høyt i rangeringen av den globale infeksjonsmedi-
sins viktigste i 2010. Du kan nå kjøpe en boks som gir deg tb-diagnosen i den spu-
tumprøven du putter i beholderen du setter inn i boksen på under to timer og du får 
samtidig vite om det er rifampicinresistent tb. Du trenger ikke noe laboratorium eller ek-
spertise, men du trenger strøm og du må ha penger til å kjøpe boksen. Vi tror dette be-
tyr et langt skritt fremover mot bedre tb-diagnostikk både i den rike og den fattige verden.

-  Årets viktigste artikkel?
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Det var to ting man snakket mest om primo mars 
i Bostons Back Bay, det var PrEP, preeksposi-
sjonsprofylakse, og det var tuberkulose. PrEP har 
omsider fått sine to ”Proof of Principle studier, 
begge nylig publisert. I Science i 3. september i 
fjor finner du Quarraisha Karim et al som i Dur-
ban har begått en studie, CAPRISA 004,  hvor 
de har gitt tenofovir gel vaginalt innen 12 timer 
før og innen 12 timer etterpå, og disse kvinnene 
fikk 5,6 infeksjoner pr 100 observasjonsår  mens 
kvinner som tok placebo fikk 9,1 infeksjoner. 
Ikke all verdens effekt, kan du si, men dette er 
avgjort et gjennombrudd etter mange års slit for å 
kunne gi verdens kvinner noe å beskytte seg med. 
Husk at de siste store studier med vaginale mi-
crobiocider, nemlig cellulose sulfat, ble avbrutt 
fordi dette økte risikoen for infeksjon! Karim et 
al konkluderer med at tenofovir gel kunne fylle et 
viktig hull (unnskyld) i HIV forebyggelse, særlig 
for kvinner som ikke kan få sin partner til å være 
monogam eller bruke kondom. (se #120)

Det andre prinsipielle gjennombruddet kom 

30.desember, da publiserte i NEJM Robert Grant 
& co. en stor internasjonal studie hos ikke smit-
tete homofile menn som hadde tatt Truvada eller 
placebo tabletter og de finner omtrent samme ef-
fekt som man fant hos kvinnene i Durban. Som 
Grant sa i Boston har vi hittil ikke hatt et eneste 
forebyggende tiltak som i randomiserte studier 
har vist effekt hos MSM. Men i iPrEx-studien 
fant man at de som ble randomisert til Truvada 
fikk 2,4 infeksjoner etter 100 observasjonsår mot 
4,2 i placebogruppen (#92). Man må huske at 
dette var en forebyggende studie og adherence 
var langt lavere enn vi er vant til ved terapeutiske 
studier. De som virkelig tok pillene som de skulle 
fikk langt større beskyttelse. Disse PrEP studiene 
har mange aspekter, og vil være grunnlag for de-
batt i lange tider fremover. Whether you like it or 
not, PrEP has arrived; ”Hei, doktor, får jeg noen 
Truvada til helgen?”

Tuberkulosebehandling gir vel ikke grunnlag for 
samme type debatt som PrEP, det som diskuteres 
nå er når tid skal vi starte HIV-behandlingen når 

CROI 2011
Av Arild Mæland

CROI har nå vært en institus-
jon så lenge at yngre folk kan-
skje ikke vet hva bokstavene står 
for. Conference on Retroviruses 
and Opportuinistic Infections har 
nå i 18 år vært vår mest autorita-
tive HIV-konferanse. Har du noe 
du vil fortelle bør du gjøre det der 
og vil du følge med bør du reise 

dit. Det hadde drøyt 4000 gjort og de fikk avgjort mer enn iPads med seg hjem fra Bos-
ton. Og det de ikke fikk med hjem kan de finne på sin iPad etter hjemkomsten: www.
retroconference.org gir deg alle sesjoner live og de fleste posters fullt gjengitt. The take 
home message is: CROI is alive and kicking. Her følger saker vi har valgt ut fra hva 
vi synes er viktigst for den norske kliniske hverdag. Abstraktene har sitt # nummer.
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tuberkulosepasienten viser seg å ha HIV. Og vi 
skal tilbake til Durban for det er mannen til Quar-
raisha, Salim Karim fra samme by, kjent i Oslo 
fra en disputas om genital schistosomiasis, som 
er i fronten her, han jobber på en klinikk hvor de 
har 8000 tb-pasienter pr år og 78% av disse har 
HIV. SAPIT-studien har 3 armer, å starte HIV-
terapi etter fullført Tb-terapi, starte innen 4 uker 
etter den oftest 2 måneder lange intensivfasen av 
Tb-terapien, eller starte innen 4 uker etter start 
av Tb-terapien. Etterpå-terapi ga klart høyere 
mortalitet, denne armen ble tidlig avbrutt og dette 
ble publisert i NEJM 25.februar i fjor. På CROI 
viste Karim oss resultatene fra de to andre ar-
mene og det var ingen store forskjeller 
(#39LB). Men når man kun så på dem 
som hadde mindre enn 50 CD4-celler 
var det klart mindre død og AIDS hos 
dem som startet tidligst. Ganske iden-
tiske resultater får Diane Havlir og 
venner i STRIDE-studien (#38). Og 
de har begge samme konklusjon: HIV-
omsorg og Tb-omsorg må integreres 
på en ganske annen måte enn det de 
er rundt omkring i verden i dag. Men 
de har mer IRIS og mer Tb-mortalitet 
hos de som starter tidlig. Og spørsmå-
let blir da hvilket resultat vi ville fått 
et sted ( les: Norge) hvor det er samme 
doktor som behandler HIV og Tb?

Riktig store nyheter var det ikke så 
mange av i Boston. Men det var i hvert 
fall en stor gledelig nyhet, telaprevir-tillegg ved 
HCV-behandling hos HIV-pasienter synes å løfte 
effekten til et ganske annet nivå enn vi kjenner 
fra før. Sulkowski (#146LB) viste 12 ukers re-
sultater fra en fase 2 studie med denne nye HCV 
proteasehemmeren vi vil ta i bruk hos genotype 1 
pasienter også hos oss til høsten. Vanlig behand-
ling ga 14% uten viremi mens den nye kombina-
sjonen ga hele 68% virusfrie pasienter etter 12 
uker! Det synes nærmest som telaprevir elimine-
rer ulempen ved å ha HIV ved HCV terapi! HIV-
behandlingen var enten efavirenz eller boosted 
atazanavir med tenofovir og emtricitabine eller 
lamivudine, de som sto på  efavirenz fikk 50% 
økt dose av telaprevir, og da var det ingen inter-
aksjoner mellom noen av midlene. Vi har hos oss 

ikke så mange aktuelle pasienter men lenger sør i 
Europa og i USA vil mange kunne ha stor glede 
av dette fremskrittet. Følg med!

Cryptococcmeningitt er stadig en vanlig dødsår-
sak hos HIV-pasienter ute i verden. Det er amfo-
tericin B og 5-flucytosin som oftest angies som 
beste behandling.  5-FC er imidlertid ofte out of 
reach mens fluconazol er lett tilgjengelig, og det 
er mulig en kombinasjon av amfotericin og høy 
dose fluconazol er like effektivt. De forskjellige 
regimene har fått sin plass hovedsakelig gjennom 
sammenligning av Early Fungicidal Activity 
som finnes ved å telle kolonier i spinalvæsken 
ved gjentatte punksjoner etter terapistart. Angela 

Loyse & co. har sammenlignet fluconazoldoser 
på 800mg x 1 og 600mg  x 2 mot 5FC ved amfo-
tericin og finner ”comparable” effekter(#893). Så 
hvis du ikke har 5FC neste gang en cryptococc-
meningitt kommer i mottagelsen, synes det trygt 
å gi en høy dose fluconazol i stedet. Og har du 
interferon kan du også gi dette, for Jarvis finner 
i #40 at en dose interferon på dag 1 og 3 øker ef-
fekten av amfotericin og 5FC.

Vi har heldigvis ikke så mange som trenger red-
ningsterapi lenger. Men noen gjør det. Fransk-
mennene ble for noen år siden enige om å gi alle 
det samme, nemlig de tre nye midlene darunavir, 
etravirin og raltegravir med nukleosidanaloger til 
dem som hadde resistens innen alle grupper og 
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se hvordan det gikk. Og det gikk bra , de kalte 
studien TRIO  og publiserte ett års resultater i 
CID 1.november 2009. På CROI viste de så re-
sultatene etter 2 år og det går fortsatt svært så bra 
med bare en skikkelig virologisk svikt blant 100 
pasienter på disse to årene(#549). Så de hevder 
dette er den best dokumenterte redningsterapi vi 
har. Og det er jeg enig i. Apropos redningsterapi, 
her er et eget forslag; ta med pegylert interferon 
som del av regimet. I den nevnte telaprevirstu-
dien så vi som har sett tidligere at PegInf senker 
HIV viremien med en log så lenge man gir sprøy-
tene. Her er ingen resistensutvikling og for noen 
av disse pasientene kan det være bra å komme en 
gang i uken til poliklinikken inntil man har fått 
ned viruset og fått opp adherence. 

Når raltegravir og darunavir gjør det så godt som 
del av et redningsregime burde de vel virke bra 
sammen også hos naive paseinter. Men nei; et 
forsøk med å gi raltegravir og boosted darunavir 
som duoterapi uten nukleosidanaloger til naive 
pasienter gikk påfallende dårlig med 26% virolo-
gisk svikt etter 48 uker(#551). Det var rart. Men 
våre naive pasienter har jo masse etablert terapi å 
velge mellom, bl.a. raltegravir med Truvada som 
allerede er høyt rangert.  STARTMRK-studien 
som sammenligner raltegravir med efavirenz, 
begge med Truvada, var grunnlaget for raltegra-
vir godkjennelsen. På konferansen fikk vi se tre-

årsdata fra denne studien, og effekten holder seg 
(#542). Men raltegravir som en gang daglig var 
mislykket. QDMRK (#150LB) randomiserte til 
400mg x 2 eller 800mg x 1 og en gang daglig kom 
så vidt under grensen for det man hadde satt opp 
som non-inferior resultat, nemlig at konfidensin-
tervallet for differansen skulle være innen – 10 
%. Her ble det - 10,7 %. Dette er som den gangen 
i 2002 da voriconazol prøvde seg mot liposomalt 
amfo B ved empirisk terapi av soppinfeksjoner 
ved nøytropen feber. Da ble det -10,6 %. FDA ga 
aldri Pfizer den indikasjonen. Men vi skal huske 
at det er opp til oss å vurdere hvor mye dårligere 
et middel kan være og likevel anvendes.

En pille en gang daglig er målet for mange pa-
sienter og produsenter og GSK er om en stund 
kanskje også med i den klubben. De har det som 
pest-POSTEN tidligere har omtalt som verdens 
mest potente HIV-middel i sin pipeline. Inte-
grasehemmeren S/GSK 1349572 har fått navnet 
dolutegravir og utvikles som once daily, men i 
Boston så vi at ved uttalt raltegravir-resistens må 
det gies to ganger daglig (#151LB). Men uten slik 
resistens går det bra med en gang daglig og GSK 
håper Kivexa+dolutegravir 1 x 1 vil være deres 
slager om noen år. To andre som kan bli like en-
kelt som Atripla er rilpivirin + Truvada og Quad-
pillen som er elvitegravir + cobicistat(booster)+ 
Truvada. Følg med! Dolutegravirstudien som ble 



Referanser: 1) www.europeanaidsclinicalsociety.org  2) Parienti J-J et al. Better adherence with once-daily antiretroviral regimens: a meta-analysis. Clin Infec Dis 48, 484-88, 2009.  3) www.felleskatalogen.no
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See the big picture

Start with the future in mind

Prezista® anbefales i EACS guidelines for 
voksne behandlingsnaive pasienter1

•  Prezista®/r (800 mg/100 mg) enkel dosering for 
voksne behandlingsnaive pasienter2,3
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Prezista® <Janssen-Cilag>
Proteasehemmer� ATC-nr.:�J05A�E10

taBLetter, filmdrasjerte�300 mg, 400 mg og 600 mg:�Hver tablett inneh.:�Darunavir�(som�etanolat)�300�mg,�resp.�400�mg�
og�600�mg.�Fargestoff:�Paraoransje�FCF�(E�110),�titandioksid�(E�171).
indikasjoner:�300 mg og 600 mg:�Darunavir�administrert�samtidig�med�en�lav�dose�ritonavir,�er�indisert�i�kombinasjon�med�
andre�antiretrovirale�legemidler�til�behandling�av�humant�immunsviktvirus�(hiv-1)-infeksjon�hos�voksne�som�har�fått�antiretro-
viral�behandling�(ART)�tidligere,�inkl.�også�kraftig�forbehandlede�pasienter,�samt�til�behandling�av�hiv-1�infeksjon�hos�barn�og�
unge�>6�år�som�har�kroppsvekt�på�≥20�kg�og�har�fått�ART�tidligere.�Når�det�vurderes�å�sette�i�gang�behandling�med�darunavir�
og�en�lav�dose�ritonavir,�bør�den�enkelte�pasients�tidligere�behandlingsregimer�og�mutasjonsmønstre�assosiert�med�ulike�midler�
nøye�utredes�på�forhånd.�Genotype-�eller�fenotypetesting�(om�tilgjengelig),�samt�behandlingshistorikk�bør�være�rettledende�
for�bruk�av�darunavir.�400 mg:�Darunavir�administrert�samtidig�med�lav�dose�ritonavir,�er� indisert�i�kombinasjon�med�andre�
antiretrovirale�legemidler�til�behandling�av�humant�immunsviktvirus�(hiv-1)-infeksjon�hos�voksne�som�er�naive�for�antiretroviral�
behandling�(ART).
Dosering:�Behandling�bør�igangsettes�av�en�lege�med�erfaring�innen�behandling�av�hiv-infeksjon.�Darunavir�må�alltid�gis�oralt�
sammen�med�en�lav�dose�ritonavir,�som�er�en�farmakokinetisk�forsterker.�Preparatomtalen�for�ritonavir�må�leses�før�behand-
lingen�igangsettes.�Darunavir�skal�tas�i�forbindelse�med�måltid.�Type�mat�påvirker�ikke�darunavireksponeringen.�Etter�påbegynt�
behandling�skal�pasienten�informeres�om�ikke�å�endre�eller�avbryte�behandlingen�uten�instruksjoner�fra�legen.�Voksne:�ART-
naive:�Anbefalt�dose�darunavir�er�800�mg�én�gang�daglig�sammen�med�ritonavir�100�mg�én�gang�daglig.�ART-erfarne:�Anbefalt�
dose�darunavir�er�600�mg�2�ganger�daglig,�tatt�sammen�med�ritonavir�100�mg�2�ganger�daglig.�Barn og ungdom:�ART-erfarne 
barn�(6–17 år og med kroppsvekt på ≥20 kg):

�Kroppsvekt� Anbefalt�dose

�≥20�kg–<30�kg� 375�mg�darunavir/50�mg�ritonavir�b.i.d.

�≥30�kg–<40�kg� 450�mg�darunavir/60�mg�ritonavir�b.i.d.

�≥40�kg� 600�mg�darunavir/100�mg�ritonavir�b.i.d.

Tabletter�75�mg�og�150�mg�markedsføres�ikke�i�Norge.�Dosering�til�barn�skal�ikke�være�høyere�enn�den�anbefalte�dosen�for�
voksne�(600�mg/100�mg).�ART-erfarne barn <6 år eller med kroppsvekt <20 kg og ART-naive barn:�Det�foreligger�ikke�tilstrek-
kelige�data�for�denne�gruppen.�Darunavir�er�derfor� ikke�anbefalt.�Eldre:�Begrenset� informasjon�er� tilgjengelig�og�darunavir�
skal�brukes�med�forsiktighet.�Nedsatt leverfunksjon:�Darunavir�metaboliseres�i�leveren.�Ingen�dosejustering�anbefales�ved�mild�
(«Child-Pugh»�klasse�A)�eller�moderat� («Child-Pugh»�klasse�B)�nedsatt� leverfunksjon.�Bør�brukes�med�forsiktighet�hos�disse��
pasientene.�Det�finnes�ikke�farmakokinetiske�data�fra�pasienter�med�alvorlig�nedsatt�leverfunksjon.�Alvorlig�nedsatt�leverfunk-
sjon�kan�føre�til�økt�eksponering�av�darunavir�og�økt�bivirkningsfrekvens.�Darunavir�må�derfor�ikke�brukes�ved�alvorlig�nedsatt�
leverfunksjon�(«Child-Pugh»�klasse�C).�Nedsatt nyrefunksjon:�Dosejustering�er�ikke�nødvendig.�Uteglemt dose:�Dersom�en�glemt�
dose�600/100�mg�darunavir/ritonavir�oppdages�innen�6�timer�etter�vanlig�doseringstidspunkt�eller�en�glemt�dose�800/100�mg�
darunavir/ritonavir�oppdages�innen�12�timer�etter�vanlig�doseringstidspunkt,�bør�pasienten�instrueres�om�å�ta�den�forskrevne�
dosen�sammen�med�mat�så�snart�som�mulig.�Hvis�dette�oppdages�senere�enn�6�timer/12�timer�etter�vanlig�doseringstidspunkt,�
bør�den�glemte�dosen�ikke�tas,�og�pasienten�bør�fortsette�med�det�vanlige�doseringsregimet.�Denne�rettledningen�er�basert�
på�darunavirs�halveringstid�i�nærvær�av�ritonavir�(15�timer)�og�det�anbefalte�doseringsintervallet�på�ca.�12�timer�eller�24�timer.
Kontraindikasjoner:�Overfølsomhet�for�noen�av�innholdsstoffene.�Alvorlig�(«Child-Pugh»�klasse�C)�nedsatt�leverfunksjon.�Må�
ikke�brukes�sammen�med�rifampicin.�Kombinasjonspreparatet� lopinavir/ritonavir�må� ikke�brukes�sammen�med�darunavir,�da�
samtidig�bruk�gir�betydelig� lavere�konsentrasjon�av�darunavir�og�signifikant�redusert�terapeutisk�effekt.�Naturlegemidler�som�
inneholder�johannesurt�(Hypericum�perforatum)�må�ikke�brukes�samtidig�med�darunavir,�grunnet�risiko�for�redusert�plasmakon-
sentrasjon�og�mindre�klinisk�effekt�av�darunavir.�Darunavir/ritonavir�skal�ikke�tas�sammen�med�aktive�substanser�som�er�sterkt�
avhengige�av�CYP�3A�for�clearance�og�som�er�forbundet�med�alvorlige�og/eller�livstruende�hendelser�ved�økte�plasmakonsen-
trasjoner.�Disse�aktive� substansene� inkl.� f.eks.� antiarytmika� (amiodaron,�bepridil,� kinidin,� systemisk� lidokain),� antihistaminer�
(astemizol,� terfenadin),� ergotalkaloider� (f.eks.� dihydroergotamin,� ergonovin,� ergotamin,� metylergonovin),� gastrointestinale�
motilitetsmidler� (cisaprid),� nevroleptika� (pimozid,� sertindol),� sedativa/hypnotika� (triazolam,� midazolam� administrert� oralt)� og�
HMG-CoA-reduktaseinhibitorer�(simvastatin�og�lovastatin).
Forsiktighetsregler:�Pasienten�bør� informeres�om�at�tilgjengelig�antiretroviral�behandling�ikke�kurerer�hiv,�og�at�overføring�
av�hiv�til�andre�gjennom�blodsmitte�eller�seksuell�kontakt�ikke�hindres.�Egnede�forholdsregler�må�derfor�fortsatt�tas.�Darunavir�
bør�bare�gis�i�kombinasjon�med�en�lav�dose�ritonavir�som�en�farmakokinetisk�forsterker.�Økning�av�ritonavirdosen�ut�over�den��
anbefalte,�påvirker�ikke�darunavirkonsentrasjonen�nevneverdig�og�anbefales�ikke.�Darunavir�anbefales�ikke�til�barn�<6�år�eller�
med�kroppsvekt�<20�kg.�Pga.�begrenset�erfaring�hos�pasienter�≥65�år,�bør�en�være�forsiktig�med�å�bruke�darunavir�hos�eldre.�
Økt�forekomst�av�nedsatt�leverfunksjon�og�annen�samtidig�sykdom�og�behandling�hos�denne�aldersgruppen�bør�tas�i�betrakt-
ning.� Darunavir� binder� seg� hovedsakelig� til� surt�α-1-syre-glykoprotein.� Denne� proteinbindingen� er� konsentrasjonsavhengig.�
Darunavir�kan�derfor�muligens�fortrenge�legemidler�som�er�sterkt�bundet�til�surt�α-1-syre-glykoprotein.�Alvorlig�utslett�som�kan�
være�fulgt�av�feber�og/eller�forhøyning�av�transaminaser�er�rapportert.�Erythema�multiforme�og�Stevens-Johnsons�syndrom�er�
rapportert,�og�behandlingen�bør�avsluttes�hvis�slike�tilstander�utvikler�seg.�Darunavir�inneholder�en�sulfonamid-del,�og�bør�brukes�
med�forsiktighet�ved�kjent�sulfonamidallergi.�Behandlingen�bør�avsluttes�hvis�alvorlig�utslett�utvikler�seg.�Nedsatt leverfunksjon:�
Bør�brukes�med�forsiktighet�ved�mild�eller�moderat�nedsatt�leverfunksjon�pga.�økning�i�plasmakonsentrasjon�av�ubundet�daru-
navir.�Pasienter�med�kronisk�hepatitt�B�eller�C,�som�får�kombinert�antiretroviral�terapi,�har�økt�risiko�for�alvorlige�og�potensielt�
fatale�leverbivirkninger.�I�tilfeller�der�hepatitt�B�eller�C�også�behandles�med�antivirale�midler,�bør�relevant�produktinformasjon�
for�disse�legemidlene�konsulteres.�Pasienter�med�preeksisterende�nedsatt�leverfunksjon,�inkl.�kronisk�hepatitt,�har�økt�frekvens�
av�unormal�leverfunksjon�når�de�får�antiretroviral�kombinasjonsbehandling,�og�bør�følges�opp�ut�fra�vanlig�praksis.�Ved�tegn�til�
forverret�leversykdom�hos�slike�pasienter,�bør�stans�eller�midlertidig�stans�av�behandling�vurderes.�Nedsatt nyrefunksjon:�Fordi�
darunavir�og�ritonavir�er�sterkt�bundet�til�plasmaproteiner�er�det�usannsynlig�at�hemodialyse�eller�peritonealdialyse�vil�bidra�
vesentlig�til�å�fjerne�dem.�Det�kreves�derfor�ingen�spesielle�forholdsregler�eller�dosejusteringer�hos�disse�pasientene.�Pasienter 
med hemofili:� Økt� blødning� er� rapportert,� inkl.� spontane� hudhematomer� og� hemartrose� hos� proteasehemmer-behandlede�
pasienter�med�hemofili�type�A�og�B.�Hos�noen�pasienter�ble�det�gitt�ekstra�faktor�VIII.�Hos�mer�enn�halvparten�av�de�rapporterte�
tilfellene,�fortsatte�behandling�med�proteasehemmer�eller�behandling�ble�reintrodusert�hvis�den�var�blitt�avbrutt.�En�kausal�sam-
menheng�er�foreslått,�til�tross�for�at�virkningsmekanismen�ikke�er�avklart.�Pasienter�med�hemofili�bør�derfor�gjøres�oppmerksom�
på�faren�for�blødninger.�Diabetes mellitus/Hyperglykemi:�Nydiagnostisert�diabetes�mellitus,�hyperglykemi�eller� forverring�av�
eksisterende�diabetes�mellitus�er�rapportert�hos�pasienter�under�antiretroviral�behandling,�inkl.�proteasehemmere.�Hos�noen�
pasienter�var�hyperglykemien�alvorlig,�og�i�noen�tilfeller�også�forbundet�med�ketoacidose.�Mange�pasienter�hadde�forstyrrende�
samtidige�medisinske�tilstander,�hvorav�noen�krevde�behandling�med�legemidler�som�er�knyttet�til�utvikling�av�diabetes�mellitus�
eller�hyperglykemi.�Omfordeling av fett og metabolske forstyrrelser:� Kombinert� antiretroviral� behandling�er� forbundet�med�
omfordeling�av�fett�(lipodystrofi).�Langsiktige�konsekvenser�av�dette�er�ukjent.�Kunnskap�om�mekanismen�er�ufullstendig.�Økt�
risiko�for�lipodystrofi�er�forbundet�med�individuelle�faktorer�som�høy�alder�og�med�legemiddelrelaterte�faktorer�som�lang�varighet�
av�antiretroviral�behandling�og�tilhørende�metabolske�forstyrrelser.�Klinisk�undersøkelse�bør�inkludere�utredning�av�fysiske�tegn�
på�omfordeling�av�fett.�Fastende�nivåer�av�serumlipider�og�blodglukose�bør�undersøkes.�Lipidforstyrrelser�bør�håndteres�på�
klinisk�egnet�måte.�Osteonekrose:�Tilfeller�av�osteonekrose�er�rapportert�særlig�hos�pasienter�med�fremskreden�hiv-sykdom�og/
eller�langsiktig�eksponering�for�kombinert�antiretroviral�behandling�(CART).�Etiologien�anses�å�være�multifaktoriell�(inkl.�kortik-
osteroidbruk,�alkoholforbruk,�alvorlig�immunsuppresjon�og�høy�kroppsmasseindeks).�Pasienter�bør�rådes�til�å�søke�medisinsk�
veiledning�hvis�de�har�verkende�og�smertefulle�ledd,�stive�ledd,�eller�har�vanskelig�for�å�bevege�seg.�Immunt reaktiveringssyndrom: 
Hos�hiv-smittede�med�alvorlig�immunsvikt,�som�skal�begynne�med�CART,�kan�inflammatorisk�reaksjon�på�asymptomatisk�eller�
gjenværende� opportunistiske� patogener� oppstå� og� føre� til� alvorlige� kliniske� tilstander,� eller� forverring� av� symptomer.� Slike�
reaksjoner�er�typisk�observert�innen�de�første�ukene�eller�månedene�etter�igangsetting�av�CART.�Relevante�eksempler�er�cyto-
megalovirusretinitt,�generaliserte�og/eller�fokale�mykobakterielle�infeksjoner�og�pneumoni�forårsaket�av�Pneumocystis�jiroveci�
(tidl.�kjent�som�Pneumocystis�carinii).�Ethvert�symptom�på�infeksjon�bør�undersøkes�og�behandling�igangsettes�om�nødvendig.�
Det�er�i�tillegg�observert�reaktivering�av�Herpes�simplex�og�Herpes�zoster�med�darunavir�gitt�samtidig�med�en�lav�dose�ritonavir.�
Prezista�inneholder�paraoransje�FCF�(E�110)�som�kan�føre�til�en�allergisk�reaksjon.�Svimmelhet�er�rapportert�hos�noen�pasienter.�
Dette�bør�tas�i�betraktning�ved�bilkjøring�og�bruk�av�maskiner.
interaksjoner:�Flere�av� interaksjonsstudiene�er�utført�ved� lavere�darunavirdoser�enn�anbefalt.�Effektene�av� legemidler�tatt�
samtidig�kan�derfor�være�underestimert,�og�det�kan�være�nødvendig�med�klinisk�oppfølging�av�sikkerhet.�Både�darunavir�og�
ritonavir�hemmer�CYP�3A.�Samtidig�bruk�av�darunavir,�ritonavir�og�legemidler�som�hovedsakelig�metaboliseres�av�CYP�3A�kan�
føre�til�økte�plasmakonsentrasjoner�av�disse�legemidlene,�som�igjen�kan�øke�eller�forlenge�deres�terapeutiske�effekt�og�bivirk-
ninger.�Darunavir�gitt�sammen�med�en�lav�dose�ritonavir�må�ikke�kombineres�med�legemidler�som�er�sterkt�avhengige�av�CYP�
3A�for�clearance,�og�som�ved�økt�systemisk�eksponering�forbindes�med�alvorlige�og/eller�livstruende�hendelser�(smalt�terapeutisk�
vindu).�Den�totale�farmakokinetiske�forsterkningseffekten�av�ritonavir�utgjør�en�ca.�14�ganger�økning�i�systemisk�eksponering�av�
darunavir�etter�inntak�av�1�enkel�oral�dose�på�600�mg�darunavir�og�100�mg�ritonavir�2�ganger�daglig.�Darunavir�må�derfor�bare�
brukes�i�kombinasjon�med�en�lav�dose�ritonavir�som�en�farmakokinetisk�forsterker.�Samtidig�bruk�av�legemidler�som�metaboli-
seres�av�CYP�2C9,�2C19�og�2D6�viser�en�økning�av�2C9-�og�2C19-aktivitet�og�en�inhibering�av�2D6-aktivitet.�Samtidig�inntak�av�
darunavir,�ritonavir�og�legemidler�som�metaboliseres�av�CYP�2C9�eller�2C19,�kan�føre�til�mindre�eksponering�og�redusert�effekt�
av�disse.�Samtidig�inntak�av�darunavir,�ritonavir�og�legemidler�som�metaboliseres�av�CYP�2D6�kan�føre�til�økt�eksponering�og�
økt�eller�forlenget�effekt�av�disse.�Darunavir�og�ritonavir�metaboliseres�av�CYP�3A.�Legemidler�som�induserer�CYP�3A-aktivitet�
kan�forventes�å�øke�clearance�og�føre�til�lavere�plasmakonsentrasjon�av�darunavir�og�ritonavir�(f.eks.�rifamycin,�johannesurt,�
lopinavir).�Samtidig�inntak�av�darunavir,�ritonavir�og�andre�legemidler�som�hemmer�CYP�3A,�kan�senke�clearance�og�føre�til�økt�
plasmakonsentrasjon�av�darunavir�og�ritonavir�(f.eks.�indinavir,�systemiske�azoler�som�ketokonazol�og�klotrimazol).�Tenofovir-
konsentrasjonen øker�når�tenofovir�gis�sammen�med�darunavir/ritonavir.�En�foreslått�mekanisme�er�ritonavirs�effekt�på�MDR-
1-transport�i�renale�tubuli.�Monitorering�av�nyrefunksjon�kan�være�indisert,�særlig�ved�underliggende�systemisk�eller�nyresykdom,�
eller�samtidig�bruk�av�nefrotoksiske�midler.�Efavirenz senker�plasmakonsentrasjonen�av�darunavir�pga.�CYP�3A-induksjon,�mens�

darunavir/ritonavir�øker�plasmakonsentrasjonen�av�efavirenz�pga.�CYP�3A-hemming.�Økt�eksponering�av�efavirenz�etter�inntak�
med�darunavir/ritonavir�kan�føre�til�toksiske�CNS-effekter,�og�klinisk�oppfølging�kan�være�nødvendig.�Effekt�og�sikkerhet�for�
darunavir/100�mg�ritonavir�gitt�sammen�med�andre�proteasehemmere (f.eks. (fos)amprenavir, nelfinavir og tipranavir)�er�ikke�
etablert�hos�hiv-pasienter.�Generelt�anbefales�ikke�terapi�med�2�proteasehemmere.�Atazanavir�kan�gis�samtidig�med�darunavir/
ritonavir.�Darunavir/ritonavir�påvirker�ikke�atazanavireksponeringen�signifikant,�men�90%�KI�for�Cmin�er�99-234%.�Ved�samtidig�
bruk�av�darunavir/ritonavir�med�indinavir�kan�dosejustering�av�indinavir�fra�800�mg�2�ganger�daglig�til�600�mg�2�ganger�daglig�
være�nødvendig�i�tilfelle�intoleranse.�Kombinasjon�av�darunavir/ritonavir�med�sakinavir�anbefales�ikke.�Ved�samtidig�bruk�med�
maraviroc,�bør�maravirocdosen�være�150�mg�2�ganger�daglig.�Darunavir/ritonavir�øker�plasmakonsentrasjonen�til�digoksin.�Siden�
digoksin�har�et�smalt�terapeutisk�vindu�anbefales�lavest�mulig�startdose�digoksin�ved�samtidig�bruk�med�darunavir/ritonavir.�
Digoksindosen�bør�titreres�forsiktig�til�ønsket�klinisk�effekt�mens�klinisk�tilstand�vurderes.�Darunavir/ritonavir�øker�plasmakon-
sentrasjonen�av�klaritromycin�pga.�CYP�3A-hemming�og�mulig�hemming�av�Pgp.�Konsentrasjonen�av�metabolitten�14-OH-klari-
tromycin�er�ikke�målbar.�Forsiktighet�bør�utvises�og�klinisk�oppfølging�anbefales.�Dosereduksjon�av�klaritromycin�bør�vurderes�
ved�redusert�nyrefunksjon.�Warfarinkonsentrasjonen�kan�påvirkes,�og�INR�bør�monitoreres�når�warfarin�kombineres�med�daru-
navir/100�mg�ritonavir.�Fenobarbital og fenytoin�induserer�cytokrom�P-450-enzymer.�Darunavir�og�en�lav�dose�ritonavir�bør�ikke�
brukes�sammen�med�disse�legemidlene,�da�darunavirkonsentrasjonen�kan�reduseres�signifikant.�Ved�samtidig�bruk�av�karbamazepin�
og�darunavir/ritonavir�bør�pasienten�monitoreres�for�karbamazepinrelaterte�bivirkninger.�Vorikonazol�sammen�med�darunavir/
ritonavir�er�ikke�undersøkt.�Vorikonazol�metaboliseres�av�CYP�2C19,�CYP�2C9�og�CYP�3A4.�Ritonavir,�som�kan�indusere�noen�av�
disse�isoenzymene,�kan�senke�plasmakonsentrasjonen�av�vorikonazol.�Vorikonazol�bør�ikke�gis�sammen�med�darunavir/ritonavir,�
med�mindre�en�nytte/risiko-vurdering�tilsier�det.�Itrakonazol og ketokonazol�er�potente�hemmere�av�og�substrater�for�CYP�3A.�
Ved�samtidig�bruk�bør�daglig�dose�itrakonazol�eller�ketokonazol�ikke�overstige�200�mg.�Forsiktighet�bør�utvises�og�klinisk�moni-
torering�anbefales.�Samtidig�systemisk�bruk�av�klotrimazol�og�darunavir/ritonavir�kan�gi�økt�plasmakonsentrasjonen�av�daruna-
vir.�Forsiktighet�bør�utvises�og�klinisk�oppfølging�anbefales�når�det�er�nødvendig�med�samtidig�bruk�av�klotrimazol.�Rifabutin�er�
induser�og�substrat� for� cytokrom�P-450-enzymer.�En�dosereduksjon�på�75%�av�den�vanlige�300�mg� rifabutindosen�og�økt�
monitorering�av�rifabutinbivirkninger�er�nødvendig�ved�kombinasjon�med�darunavir�og�en�lav�dose�ritonavir.�Ved�problemer�kan�
en�ytterligere�økning�i�doseringsintervallet�for�rifabutin�og/eller�monitorering�av�serumkonsentrasjon�vurderes.�Det�bør�også�tas�
hensyn�til�offisielle�retningslinjer�om�riktig�behandling�av�tuberkulose�hos�hiv-smittede�pasienter.�Parenteral�midazolam�gitt�
sammen�med�darunavir/ritonavir�kan�føre�til�en�stor�økning�i�konsentrasjonen.�Data�fra�parenteralt�administrert�midazolam�gitt�
samtidig�med�andre�proteasehemmere�tyder�på�en�mulig�3-4�ganger�økning�i�plasmanivåene�av�midazolam.�Dersom�darunavir/
ritonavir� gis� samtidig�med�parenteral�midazolam,�bør�det� skje�på� en� intensivavdeling� e.l.� som�sikrer� klinisk�overvåkning�og��
medisinsk�behandling�i�tilfelle�åndedrettsdepresjon�og/eller�forlenget�sedasjon.�Dosejustering�av�midazolam�bør�vurderes,�særlig�
hvis�det�gis�mer�enn�én�enkelt�dose�av�midazolam.�Kalsiumantagonister (felodipin, nifedipin, nikardipin)�er�CYP�3A-substrater,�
og�en�økning�i�plasmakonsentrasjon�forventes�ved�samtidig�bruk�med�darunavir/ritonavir.�Klinisk�oppfølging�av�effekt�og�bivirk-
ninger�anbefales�når�disse�legemidlene�gis�samtidig�med�darunavir/ritonavir.�Samtidig�administrering�av�ritonavir�med�flutikona-
sonpropionat� kan� gi� økt� plasmakonsentrasjon� av� flutikonasonpropionat� samt� systemiske� kortikosteroideffekter.� Dette� kan�
også�forekomme�for�andre steroider som�metaboliseres�via�CYP�3A,�f.eks.�budesonid.�Samtidig�administrering�av�darunavir/
ritonavir�og�denne�typen�kortikosteroider�anbefales�derfor�ikke�med�mindre�den�potensielle�fordelen�av�behandlingen�er�større�
enn�risikoen�for�effekter�av�systemiske�kortikosteroider.�Dosereduksjon�av�glukokortikoidet�bør�vurderes�samtidig�med�tett�
oppfølging�av�lokale�og�systemiske�effekter,�eller�det�kan�byttes�til�et�glukokortikoid�som�ikke�er�CYP�3A4-substrat�(f.eks.�beklo-
metason).�Dersom�glukokortikoider�skal�seponeres,�kan�det�være�nødvendig�med�en�gradvis�nedtrapping�av�dosen�over�lengre�
tid.�Systemisk�deksametason�induserer�CYP�3A�og�kan�senke�darunavireksponeringen.�Denne�kombinasjonen�bør�derfor�brukes�
med�forsiktighet.�Alternativ�eller�tilleggsprevensjon�anbefales�ved�samtidig�bruk�av�østrogenbasert prevensjon.�Pasienter�som�
bruker�østrogen�hormonsubstitusjon�bør�følges�for�tegn�på�østrogenmangel.�Atorvastatin�kombinert�med�darunavir/ritonavir�
gir�økt�eksponering�av�atorvastatin.�En�startdose�atorvastatin�på�10�mg�1�gang�daglig�anbefales�ved�samtidig�administrering�med�
darunavir�og�en�lav�dose�ritonavir.�Gradvis�økning�av�atorvastatindosen�ut�fra�klinisk�respons.�Darunavir/ritonavir�medfører�ikke�
økt�eksponering�av�en�enkeltdose�pravastatin�hos�de�fleste�pasienter,�men�gir�5�ganger�så�høy�eksponering�hos�en�begrenset�
undergruppe.� Dersom� samtidig� administrering� er� nødvendig,� anbefales� det� å� starte� med� lavest� mulig� dose� pravastatin� og��
titrere�opp�til�ønsket�effekt,�samtidig�som�bivirkninger�monitoreres.�Eksponering�av�ciklosporin,�takrolimus�eller�sirolimus�vil�øke�
når�de�gis�med�darunavir/ritonavir.�Ved�samtidig�inntak�må�monitorering�av�immunsuppressive�midler�utføres.�Dosejustering�av�
metadon�er�ikke�nødvendig�ved�initiering�av�darunavir/ritonavir.�Økning�av�metadondosen�kan�være�nødvendig�over�tid�pga.�av�
induksjon�av�metabolisme�med�ritonavir.�Klinisk�monitorering�anbefales.�Omhyggelig�klinisk�monitorering�av�tegn�på�opiattok-
sisitet�anbefales�når�buprenorfin�administreres�sammen�med�darunavir/ritonavir,�men�dosejustering�av�buprenorfin�er�ikke�alltid�
nødvendig.�Forsiktighet�ved�samtidig�bruk�av�PDE-5-hemmere.�Sildenafil,�vardenafil�og�tadalafil�skal�brukes�i�reduserte�doser�
i�kombinasjon�med�darunavir/ritonavir.�Hvis�SSRI�gis�samtidig�med�darunavir/ritonavir,�anbefales�en�dosetitrering�av�SSRI�basert�på�
klinisk�vurdering�av�antidepressiv�respons.�Pasienter�som�står�på�stabil�dose�sertralin�eller�paroksetin�ved�oppstart�av�darunavir�og�
en�lav�dose�ritonavir�bør�i�tillegg�monitoreres�for�antidepressiv�respons.
Graviditet/amming:�Overgang i placenta:�Det�foreligger�ikke�tilstrekkelige�data.�Dyrestudier�indikerer�ingen�direkte�skade-
lige� effekter� på� svangerskapsforløp,� embryo/fosterutvikling,� fødsel� eller� postnatal� utvikling.� Bør� kun� brukes� ved� graviditet�
dersom�potensiell�nytte�vurderes�som�større�enn�potensiell�risiko.�Overgang�i�morsmelk:�Det�er�ikke�kjent�om�darunavir�utskilles��
i�morsmelk.�Rottestudier�har�vist�at�darunavir�utskilles�i�melk�og�er�toksisk�ved�høye�nivåer�(1000�mg/kg/dag).�Mødre�bør�ikke�
under�noen�omstendighet�amme�sine�barn�dersom�de�får�darunavir,�både�pga.�fare�for�overføring�av�hiv-smitte�og�risiko�for�
bivirkninger�hos�barn�som�ammes.
Bivirkninger:�Voksne pasienter: Vanlige (≥1/100 til <1/10):�Gastrointestinale:�Oppkast,�diaré,�kvalme,�abdominalsmerter,�økning�
i�blodamylase,�dyspepsi,�abdominal�distensjon,�flatulens.�Hud:�Utslett�(inkl.�makulært,�makulopapulært,�papulært,�erytematøst�
og�kløende�utslett),�kløe.�Lever:�Forhøyede� leverenzymer.�Metabolske:�Lipodystrofi� (inkl.� lipohypertrofi,� lipodystrofi,� lipoatrofi),��
hypertriglyseridemi,� hyperkolesterolemi,� hyperlipidemi.� Nevrologiske:� Hodepine,� perifer� nevropati,� svimmelhet.� Psykiske:�
Søvnløshet.�Øvrige:�Tretthet.�Mindre vanlige (≥1/1000 til <1/100): Blod:�Trombocytopeni,�nøytropeni,�anemi,�økt�eosinofiltall,�
leukopeni.�Endokrine:�Hypotyreoidisme,�økning�i�thyreoideastimulerende�hormon�i�blod.�Gastrointestinale:�Pankreatitt,�gastritt,�
gastroøsofageal�reflukssykdom,�aftøs�stomatitt,�stomatitt,�brekninger,�blodig�oppkast,�tørr�munn,�abdominalt�ubehag,�obstipasjon,�
økt� lipase,�eruktasjon,�oral�dysestesi,�keilitt,� tørre� lepper,�belegg�på�tungen.�Hud:�Generelt�utslett,�allergisk�dermatitt,�ansikts-
ødem,�urticaria,�dermatitt,�eksem,�erytem,�hyperhidrose,�nattesvette,�alopesi,�akne,�seboreisk�dermatitt,�hudlesjon,�xeroderma,�
tørr�hud,�pigmentering�av�negler.�Lever:�Hepatitt,�cytolytisk�hepatitt,�hepatisk�steatose,�hepatomegali,�økt�transaminase,�økt�
blodbilirubin,�økning�i�alkalisk�fosfatase�i�blod,�økt�gammaglutamyltransferase.�Luftveier:�Dyspné,�hoste,�epistakse,�rennende��
nese,�halsirritasjon.�Metabolske:�Diabetes�mellitus,�urinsyregikt,�anoreksi,�nedsatt�appetitt,�redusert�vekt,�økt�vekt,�hyperglykemi,�
insulinresistens,�økt�HDL,�økt� appetitt,� polydipsi,� økning� i� blodlaktatdehydrogenase.�Muskel-skjelettsystemet:�Myalgi,�mus-
kelspasmer,�muskelsvakhet,�muskel-skjelettstivhet,�artritt,�artralgi,� leddstivhet,�smerte�i�ekstremitetene,�osteoporose,�økning�
i�blodkreatinfosfokinase.�Nevrologiske:�Synkope,�kramper,�letargi,�parestesi,�hypoestesi,�ageusi,�smaksforstyrrelser,�oppmerk-
somhetsforstyrrelser,�svekket�hukommelse,�somnolens,�forstyrrelser�i�søvnrytmen.�Psykiske:�Depresjon,�forvirring,�desorientering,�
angst,�endret�sinnsstemning,�søvnlidelse,�unormale�drømmer,�mareritt,�nedsatt�libido,�rastløshet.�Sirkulatoriske:�Hypertensjon,�
rødming.�Myokardinfarkt,�akutt�myokardinfarkt,�angina�pectoris,�forlengelse�av�QT-intervall�i�EKG,�sinusbradykardi,�takykardi,�
palpitasjoner.�Syn:�Synsforstyrrelser,�konjunktival�hyperemi,�tørre�øyne.�Urogenitale:�Akutt�nyresvikt,�nyresvikt,�nefrolitiasis,�økt�
blodkreatinin,�nedsatt�renal�kreatininclearance,�proteinuri,�bilirubinuri,�dysuri,�nokturi,�pollakisuri,�erektil�dysfunksjon,�gyneko-
masti.�Øvrige:�Vertigo,�pyreksi,�brystsmerte,�asteni,�perifere�ødemer,�sykdomsfølelse,�frysninger,�abnorme�følelser,�varmefølelse,�
irritabilitet,� smerter,�munntørrhet,� immunt� rekonstitusjonssyndrom,�øvre� luftveisinfeksjoner,� infeksjon� forårsaket� av�Herpes�
simplex.�Sjeldne (≥1/10 000 til <1/1000):�Hud:�Alvorlige�tilfeller�av�erythema�multiforme�og�Stevens-Johnsons�syndrom.�Barn 
og unge:�Samlet�sett�var�sikkerhetsprofilen�av�darunavir�og�en�lav�dose�ritonavir�hos�80�barn�og�ungdommer�fra�6-17�år�med�
kroppsvekt�på�≥20�kg�lik�den�som�er�observert�hos�voksne.
Overdosering/Forgiftning:�Symptomer:�Begrenset�medisinsk�erfaring�med�akutt�overdosering�av�darunavir�gitt�sammen�med�
en�lav�dose�ritonavir.�Enkeltdoser�opptil�3200�mg�darunavir�som�oral�oppløsning�alene�og�opptil�1600�mg�av�tablettformuleringen�
kombinert�med� ritonavir� er� administrert� til� friske� frivillige�uten�bivirkninger.�Behandling:� Ingen� spesiell�motgift.�Behandling�
består�av�generelle�støttetiltak,�inkl.�monitorering�av�vitale�tegn�og�observasjon�av�klinisk�status.�Hvis�indisert,�kan�eliminasjon�
av�uabsorbert�virkestoff�oppnås�ved�brekning�eller�ventrikkelskylling.�Aktivt�kull�kan�brukes�som�en�hjelp�til�å�fjerne�uabsorbert�
virkestoff.�Darunavir�er�sterkt�proteinbundet�og�det�er�usannsynlig�at�dialyse�kan�fjerne�aktiv�substans� i�vesentlig�grad.�Se�
Giftinformasjonens�anbefalinger�J05A�E10.
egenskaper:�Klassifisering:�Hiv-1�proteasehemmer�(KD�på�4,5�×�10-12�M).�Virkningsmekanisme:�Hemmer�selektivt�spalting�av�hiv-
kodede�Gag-Pol�polyproteiner�hos�virusinfiserte�celler,�og�hindrer�dannelse�av�modne,�infeksiøse�viruspartikler.�Darunavir�viser�
aktivitet�mot�laboratoriestammer�og�kliniske�isolater�av�hiv-1,�og�laboratoriestammer�av�hiv-2�hos�akutt�infiserte�T-cellelinjer,�
mononukleære�celler�i�humant�perifert�blod�og�humane�monocytter/makrofager�med�median�EC50-verdier�fra�1,2-8,5�nM�(0,7-5�ng/
ml).�Darunavir�viser�antiviral�aktivitet�in�vitro�mot�et�bredt�panel�av�hiv-1�gruppe�M�(A,�B,�C,�D,�E,�F,�G)�og�gruppe�O�primærisolater�
med�EC50-verdier�fra�<0,1-4,3�nM.�Disse�EC50-verdiene�er�godt�under�konsentrasjonsområdet�for�50%�cellulær�toksisitet�fra�
87->100�µM.�EC50-verdien�for�darunavir�øker�med�en�median�faktor�på�5,4�i�nærvær�av�humant�serum.�Viser�synergistisk�antiviral�
aktivitet�i�kombinasjon�med�ritonavir,�nelfinavir�eller�amprenavir,�og�antiviral�tilleggsaktivitet�i�kombinasjon�med�indinavir,�sakinavir,�
lopinavir,�atazanavir,�eller�tipranavir,�N(t)RTIene�zidovudin,�lamivudin,�zalcitabin,�didanosin,�stavudin,�abakavir,�emtricitabin�eller�
tenofovir;�NNRTIene�nevirapin,�delavirdin,�eller�efavirenz�og�fusjoninhibitoren�enfuvirtid.�Ingen�antagonisme�ble�observert��
mellom�darunavir�og�noen�av�disse�antiretrovirale�midler.�Absorpsjon:�Hurtig.�Maks.�plasmakonsentrasjon�oppnås�innen�2,5-4�timer.�
Absolutt�oral�biotilgjengelighet�er�ca.�37%�for�darunavir�alene�og�ca.�82%�i�nærvær�av�ritonavir�100�mg�2�ganger�daglig.�Ved�
inntak�uten�mat�reduseres�relativ�biotilgjengelighet�med�ca.�30%.�Proteinbinding:�95%.�Fordeling:�Distribusjonsvolum�er�ca.�88,1�liter�
for�darunavir�alene,�og�ca.�131�liter�når�administrert�sammen�med�ritonavir�100�mg�2�ganger�daglig.�Halveringstid: 15�timer�når�
gitt�med� ritonavir.� I.v.� clearance�er�32,8� liter/time�for�darunavir�alene�og�5,9� liter/time�med� ritonavir.�Metabolisme:�Nesten�
utelukkende�via�CYP�3A4.�Utskillelse:�Ca.�79,5%�utskilles�i�feces�og�ca.�13,9%�i�urin.�Ca.�41,2%�uendret�darunavir�gjenfinnes�i�feces�
og�ca.�7,7%�i�urin.
Pakninger og priser:�300 mg:�120�stk.�(boks)�kr�6794,60.�400 mg:�60�stk.�(boks)�kr�5199,60.�600 mg:�60�stk.�(boks)�kr�7499,10.
sist endret: 26.01.2010
(priser�oppdateres�hver�14.�dag,�ev.�refusjon�hver�måned)
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CubiCin®

Cubicin Novartis  
Antibakterielt middel til systemisk bruk.                                                                                                 ATC-nr.: J01X X09
PULVER TIL INFUSJONS-/INJEKSJONSVÆSKE, oppløsning 500 mg: 1 hetteglass inneh.: Daptomycin 500 mg, natriumhydroksid. Indikasjoner: Behandling av 
kompliserte hud- og bløtdelsinfeksjoner (cSSTI), høyresidig infeksiøs endokarditt (RIE) forårsaket av Staphylococcus aureus, S. aureus-bakteriemi (SAB) når 
den er assosiert med RIE eller cSSTI, hos voksne. Kun effekt mot grampositive bakterier. Administreres sammen med passende antibakterielle midler i 
blandede infeksjoner dersom gramnegative og/eller visse typer anaerobe bakterier mistenkes. Det bør tas hensyn til offisielle retningslinjer for riktig bruk av 
antibakterielle midler. Dosering: Gis som i.v. infusjon i løpet av 30 minutter eller i.v. injeksjon i løpet av 2 minutter. cSSTI uten samtidig S. aureus-bakteriemi: 
4 mg/kg én gang hver 24. time i 7-14 dager eller til infeksjonen er helbredet. cSSTI med samtidig S. aureus-bakteriemi: 6 mg/kg én gang hver 24. time. 
Behandlingsvarighet >14 dager kan være nødvendig avhengig av risiko for komplikasjoner. Kjent eller mistenkt høyresidig infeksiøs endokarditt (RIE) forårsaket 
av S. aureus: 6 mg/kg én gang hver 24. time. Behandlingsvarighet bør være i samsvar med gjeldende offentlige retningslinjer. Administreres i.v. i 0,9% 
natriumklorid. Bør ikke brukes oftere enn én gang daglig. Nedsatt nyrefunksjon: Pga. begrenset klinisk erfaring bør daptomycin kun brukes ved nedsatt 
nyrefunksjon (kreatininclearance <80 ml/minutt) dersom det vurderes at forventet klinisk nytte oppveier potensiell risiko. Behandlingsrespons, nyrefunksjon 
og nivå av kreatinfosfokinase (CK) bør overvåkes nøye hos alle pasienter med enhver grad av nedsatt nyrefunksjon. Ved kreatininclearance <30 ml/minutt hos 
pasienter med cSSTI uten S. aureus-bakteriemi og hos pasienter på hemodialyse eller CAPD (kontinuerlig ambulatorisk peritonealdialyse), bør dosen 
reduseres til 4 mg/kg én gang hver 48. time. Administreres etter fullført dialyse på dialysedager, så langt det er mulig. Anbefalt dose for pasienter med RIE eller 
cSSTI forbundet med S. aureus-bakteriemi med kreatininclearance ≥30 ml/minutt er 6 mg/kg én gang daglig, ved kreatininclearance <30 ml/minutt er 
anbefalt dose 6 mg/kg hver 48. time. Nedsatt leverfunksjon: Forsiktighet bør utvises ved alvorlig nedsatt leverfunksjon («Child-Pugh» klasse C) pga. 
manglende data. Eldre: >65 år: Data vedrørende sikkerhet og effekt er begrenset. Forsiktighet bør utvises. Barn og ungdom: <18 år: Anbefales ikke pga. 
manglende data. Kontraindikasjoner: Overfølsomhet for virkestoffet eller hjelpestoffet. Forsiktighetsregler: Ved identifisering av et annet fokus for infeksjonen 
enn cSSTI eller RIE etter initiering av daptomycinbehandling, bør instituering av alternativ antibakteriell behandling vurderes. Anafylaktiske/hypersensitive 
reaksjoner er rapportert. Dersom en allergisk reaksjon oppstår skal behandlingen avbrytes og hensiktsmessige tiltak igangsettes. Cubicin er ikke indisert for 
behandling av pneumoni. Effekt hos pasienter med infeksjoner i kunstig hjerteklaff eller med venstresidig infeksiøs endokarditt forårsaket av S. aureus er ikke 
vist. Pasienter med dype infeksjoner bør få nødvendig kirurgisk behandling. Det kan ikke trekkes noen konklusjoner vedrørende den mulige kliniske effekten 
av daptomycin mot enterokokkinfeksjoner, inkl. Enterococcus faecalis og Enterococcus faecium. Hensiktsmessig doseringsregime ved behandling av 
enterokokkinfeksjoner, med eller uten bakteriemi, er ikke funnet. Behandlingssvikt ved enterokokkinfeksjoner, i de fleste tilfeller assosiert med bakteriemi, er 
rapportert. I noen tilfeller er behandlingssvikt sett i sammenheng med seleksjon av organismer med redusert følsomhet eller resistens overfor daptomycin. 
Bruk av antibiotika kan fremme overvekst av ikke-følsomme mikroorganismer. Hvis superinfeksjon oppstår, må relevante tiltak iverksettes. Dersom Clostridium 
difficile-assosiert diaré (CDAD) mistenkes eller bekreftes, kan det være nødvendig å seponere Cubicin og hensiktsmessig behandling må igangsettes etter 
klinisk vurdering. Falsk forlenget protrombintid (PT) og stigning i INR er observert. Daptomycin kan gi økning av CK i plasma og CK bør monitoreres ved 
behandlingsstart, samt minimum 1 gang/uke under behandling. CK skal måles oftere (f.eks. hver 2.-3. dag i det minste de 2 første behandlingsukene) hos 
pasienter som har høyere risiko for å utvikle myopati, f.eks. hos pasienter med enhver grad av nedsatt nyrefunksjon, inkl. de med hemodialyse og CAPD, og 
de som tar andre medisiner som er forbundet med myopati. Regelmessige undersøkelser for tegn og symptomer på myopati anbefales. CK bør monitoreres 
>1 gang/uke ved CK >5 ganger øvre normalgrense (ULN) ved behandlingsstart. Hvis uforklarlig muskelsmerte, -sårhet, -svakhet eller -krampe oppstår, skal CK 
måles annenhver dag. Bør seponeres ved uforklarlige muskelsymptomer, hvis CK blir >5 × ULN. Ved tegn eller symptomer på perifer nevropati skal pasienten 
undersøkes, og seponering overveies. Nedsatt nyrefunksjon er rapportert. Alvorlig nedsatt nyrefunksjon kan i seg selv predisponere til forhøyede nivåer av 
daptomycin, som kan øke risikoen for myopati. Pga. begrenset informasjon om sikkerhet og effekt, bør forsiktighet utvises hos svært overvektige (BMI >40 
kg/m2). Studier indikerer at begge administreringsmetodene (i.v. infusjon i løpet av 30 minutter eller i.v. injeksjon i løpet av 2 minutter) har lik sikkerhets- og 
tolerabilitetsprofil. Det var ingen relevant forskjell i lokal tolerabilitet eller i bivirkningers natur og frekvens. Forsiktighet bør utvises ved samtidig bruk med 
tobramycin. Interaksjoner: De første dagene etter behandlingsstart, bør antikoagulantisk aktivitet hos pasienter som bruker warfarin monitoreres. Enkelte 
tilfeller av markert CK-økning og rabdomyolyse er sett ved samtidig behandling med andre legemidler som kan forårsake myopati (f.eks. HMG-CoA-
reduktasehemmere). Andre legemidler forbundet med myopati bør seponeres midlertidig under behandlingen, med mindre fordelene ved samtidig 
behandling oppveier risikoen. Hvis samtidig administrering ikke kan unngås skal CK måles >1 gang/uke, og pasientene overvåkes nøye for tegn eller 
symptomer på myopati. Forsiktighet bør utvises ved samtidig bruk av andre legemidler som kan redusere renal clearance (f.eks. NSAIDs og COX-2-hemmere). 
Daptomycin kan interferere med protrombintidanalyser og gi en falsk forlenget protrombintid (PT) og forhøyet INR. Ved uforklarlige abnormaliteter i PT-INR, 
bør en mulig in vitro interaksjon med laboratorietesten tas i betraktning. Muligheten for feilaktige resultater kan reduseres ved å ta prøver for PT-INR nær 
tidspunktet for «trough»-plasmakonsentrasjon av daptomycin. Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Kliniske data foreligger ikke. Skal ikke brukes under 
graviditet, hvis ikke potensielle fordeler oppveier mulig risiko. Overgang i morsmelk: Ukjent. Amming bør avbrytes under behandling. Bivirkninger: Vanlige 
(≥1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi. Gastrointestinale: Gastrointestinal- og abdominal smerte, kvalme, oppkast, forstoppelse, diaré, flatulens, oppblåsthet 
og distensjon. Hjerte/kar: Hypertensjon, hypotensjon. Hud: Utslett, kløe. Infeksiøse: Soppinfeksjoner, urinveisinfeksjoner, candidainfeksjon. Lever/galle: 
Unormale leverfunksjonstester (økt alaninaminotransferase, aspartataminotransferase eller alkalisk fosfatase). Muskel-skjelettsystemet: Smerte i 
ekstremitetene, økt serumkreatinfosfokinase. Nevrologiske: Svimmelhet, hodepine. Psykiske: Angst, søvnløshet. Øvrige: Reaksjoner på infusjonsstedet, 
pyreksi, asteni. Mindre vanlige (≥1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Trombocytemi, eosinofili, økt INR. Gastrointestinale: Dyspepsi, glossitt. Hjerte/kar: 
Supraventrikulær takykardi, ekstrasystoli, rødming. Hud: Urticaria. Infeksiøse: Fungemi. Kjønnsorganer/bryst: Vaginitt. Muskel-skjelettsystemet: Myositt, økt 
myoglobin, muskelsvakhet, muskelsmerte, artralgi, økt serumlaktatdehydrogenase. Nevrologiske: Parestesi, smaksforstyrrelser, skjelving. Nyre/urinveier: 
Nyresykdom, inkl. nedsatt nyrefunksjon og nyresvikt, økt serumkreatinin. Stoffskifte/ernæring: Redusert appetitt, hyperglykemi, elektrolyttforstyrrelser. Øre: 
Svimmelhet. Øvrige: Utmattelse, smerte. Sjeldne (≥1/10 000 til <1/1000): Blod/lymfe: Forlenget protrombintid. Lever/galle: Gulsott. Svært sjeldne (<1/10 
000), ukjent: Immunsystemet: Overfølsomhet, manifestert ved isolerte spontane rapporter inkl., men ikke begrenset til, pulmonal eosinofili, væskefylt utslett 
med affeksjon av slimhinner og følelse av orofaryngeal hevelse, anafylakse. Infusjonsreaksjoner inkl. følgende symptomer: Takykardi, tetthet i brystet, pyreksi, 
stivhet, systemisk rødhet og varme (flushing), vertigo, synkope og metallsmak. Infeksiøse: Clostridium difficile-assosiert diaré. Muskel-skjelettsystemet: 
Rabdomyolyse, Nevrologiske: Perifer nevropati. Overdosering/Forgiftning: Behandling: Støttende. Sakte utskillelse ved hemodialyse (ca. 15% i løpet av 4 
timer) eller peritonealdialyse (ca. 11% i løpet av 48 timer). Se Giftinformasjonens anbefalinger J01X X09. Egenskaper: Klassifisering: Syklisk lipopeptid mot 
grampositive bakterier. Virkningsmekanisme: Bindes til bakteriemembraner (i nærvær av kalsiumioner) til celler i voksende og stasjonær fase, og fører til 
depolarisering og rask hemming av protein-, DNA- og RNA-syntese. Dette resulterer i bakteriell celledød med ubetydelig cellelyse. Proteinbinding: Ca. 90%. 
Fordeling: Distribueres fortrinnsvis i høyt vaskularisert vev, trenger i mindre grad gjennom blod-hjernebarrieren og placentabarrieren. Distribusjonsvolum: 
Ca. 0,1 liter/kg, tilsv. primært ekstracellulær distribusjon. Metabolisme: Minimal. Utskillelse: Hovedsakelig via nyrene. Andre opplysninger: Rekonstitueres 
i NaCl 0,9%. Klargjøring av infusjonsvæsken krever et ekstra fortynningssteg. Aseptisk teknikk skal benyttes. Aztreonam, ceftazidim, ceftriakson, 
gentamicin, flukonazol, levofloxacin, dopamin, heparin og lidokain er kompatible med daptomycin infusjonsvæske. Se for øvrig pakningsvedlegg. 
Pakninger og priser: 1 stk. (hettegl.) kr 1433,90.                Sist endret: 17.01.2011

 

Cubicin refunderes etter  §4 ( Legemidler ved allmennfarlige smittsomme sykdommer) eller  §3 (individuell søknad).
* se vedlagte FK tekst for full indikasjonsbeskrivelse
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vist bærer for øvrig navnet VIKING. Det går vel 
en stund før vi får en HIV-studie som heter Ro-
senborg?

pest-POSTENS utsendte synes abacavir har fått 
ufortjent mye juling de siste årene. Vi gledet oss 
derfor over å se at FDA har gjort en meta-ana-
lyse av randomiserte undersøkelser med abaca-
vir som deltager, og de finner ingen assosiasjon 
mellom abacavir og hjerteinfarkt, ikke en gang 
en trend(#808).  Som et post-CROI addendum 
skal nevnes at Ribaudo et al i en artikkel i CID 
1.april i år heller ikke finner noen slik assosiasjon 
i ACTG-studier, det er dog en delvis overlapping 
av pasienter i FDA-materialet og CID-artikkelen.

Det er ikke alle som er like glade i nukleosidanalo-
ger og det drives en viss utprøving av mono- eller 
duoterapi, slik som nevnte raltegravir pluss dar-
unavir studie er et eksempel på. Den studie som 
kanskje gjør det best i dette game er den franske 
MONOI-studien hvor man hos fullt supprimerte 
pasienter har randomisert til boosted darunavir 
med eller uten nukleosidanaloger. Ettårs resulta-
ter ble presentert på IAS 2009 og nå presenterte 
man forlengelsen til to år. Og man finner fortsatt 
ingen signifikante forskjeller, selv om det er litt 
mer lavgradig viremi ved monoterapi(#534)

Terapi-intensivering har de siste årene vært for-
søkt med to mål for øye; å gi bedre immunstatus 
og gi enda bedre virus-supprimering, med hen-
holdsvis maraviroc og raltegravir som førstespil-
lere. CROI ga oss studier om dette i forskjellige 

situasjoner. Først: Hjelper det å 
intensivere ved nysmitte? Man 
har jo lenge spekulert i om man 
kan påvirke infeksjonens forløp 
ved tidlig behandling. Marko-
witz & co hadde randomisert ny-
smittete til standard 3-drug terapi 
eller med tillegg av raltegravir og 
maraviroc(#148LB).  Det var et-
ter 48 uker ingen forskjell i vire-
mi, CD4 eller CD38, og det var 3 
uforklarlige virologiske svikt hos 
dem som fikk 5 medikamenter.

Vi har noe som heter discordante 
par og vi har noe som heter dis-

cordante respondere; de som får god viremisup-
presjon men dårlig CD4-økning etter oppstart. 
Har disse nytte av intensivering? Hunt et al håpte 
det før de ga maraviroc til slike pasienter men tror 
det ikke nå lenger, effekten på en del immunolo-
giske markører kunne faktisk tale for at dette kan 
være skadelig(#153LB). Det foregår større studi-
er som prøver ut dette med kliniske endepunkter, 
så igjen: følg med.

Ved vanlig kronisk infeksjon med god supprime-
ring med standard terapi har man lurt på om det 
fortsatt er lavgradig replikasjon tilstede. Gandhi 
et al har som andre tidligere gitt raltegravirtillegg 
og målt viremien med supersensitive metoder; de 
sier det selv: We do not find evidence of ongoing 
replication(#51).  Så alt i alt skal vi være lykke-
lige med standard HAART.

Til sommeren skal vi markere 30 år med HIV. 
Vi har sagt det før men vi gjentar det gjerne; det 
er fortsatt fascinerende – after all these years – 
å følge utforskingen av denne infeksjonen, dens 
forebyggelse og terapi. Så vi reiser til CROI også 
neste år!
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Cubicin Novartis  
Antibakterielt middel til systemisk bruk.                                                                                                 ATC-nr.: J01X X09
PULVER TIL INFUSJONS-/INJEKSJONSVÆSKE, oppløsning 500 mg: 1 hetteglass inneh.: Daptomycin 500 mg, natriumhydroksid. Indikasjoner: Behandling av 
kompliserte hud- og bløtdelsinfeksjoner (cSSTI), høyresidig infeksiøs endokarditt (RIE) forårsaket av Staphylococcus aureus, S. aureus-bakteriemi (SAB) når 
den er assosiert med RIE eller cSSTI, hos voksne. Kun effekt mot grampositive bakterier. Administreres sammen med passende antibakterielle midler i 
blandede infeksjoner dersom gramnegative og/eller visse typer anaerobe bakterier mistenkes. Det bør tas hensyn til offisielle retningslinjer for riktig bruk av 
antibakterielle midler. Dosering: Gis som i.v. infusjon i løpet av 30 minutter eller i.v. injeksjon i løpet av 2 minutter. cSSTI uten samtidig S. aureus-bakteriemi: 
4 mg/kg én gang hver 24. time i 7-14 dager eller til infeksjonen er helbredet. cSSTI med samtidig S. aureus-bakteriemi: 6 mg/kg én gang hver 24. time. 
Behandlingsvarighet >14 dager kan være nødvendig avhengig av risiko for komplikasjoner. Kjent eller mistenkt høyresidig infeksiøs endokarditt (RIE) forårsaket 
av S. aureus: 6 mg/kg én gang hver 24. time. Behandlingsvarighet bør være i samsvar med gjeldende offentlige retningslinjer. Administreres i.v. i 0,9% 
natriumklorid. Bør ikke brukes oftere enn én gang daglig. Nedsatt nyrefunksjon: Pga. begrenset klinisk erfaring bør daptomycin kun brukes ved nedsatt 
nyrefunksjon (kreatininclearance <80 ml/minutt) dersom det vurderes at forventet klinisk nytte oppveier potensiell risiko. Behandlingsrespons, nyrefunksjon 
og nivå av kreatinfosfokinase (CK) bør overvåkes nøye hos alle pasienter med enhver grad av nedsatt nyrefunksjon. Ved kreatininclearance <30 ml/minutt hos 
pasienter med cSSTI uten S. aureus-bakteriemi og hos pasienter på hemodialyse eller CAPD (kontinuerlig ambulatorisk peritonealdialyse), bør dosen 
reduseres til 4 mg/kg én gang hver 48. time. Administreres etter fullført dialyse på dialysedager, så langt det er mulig. Anbefalt dose for pasienter med RIE eller 
cSSTI forbundet med S. aureus-bakteriemi med kreatininclearance ≥30 ml/minutt er 6 mg/kg én gang daglig, ved kreatininclearance <30 ml/minutt er 
anbefalt dose 6 mg/kg hver 48. time. Nedsatt leverfunksjon: Forsiktighet bør utvises ved alvorlig nedsatt leverfunksjon («Child-Pugh» klasse C) pga. 
manglende data. Eldre: >65 år: Data vedrørende sikkerhet og effekt er begrenset. Forsiktighet bør utvises. Barn og ungdom: <18 år: Anbefales ikke pga. 
manglende data. Kontraindikasjoner: Overfølsomhet for virkestoffet eller hjelpestoffet. Forsiktighetsregler: Ved identifisering av et annet fokus for infeksjonen 
enn cSSTI eller RIE etter initiering av daptomycinbehandling, bør instituering av alternativ antibakteriell behandling vurderes. Anafylaktiske/hypersensitive 
reaksjoner er rapportert. Dersom en allergisk reaksjon oppstår skal behandlingen avbrytes og hensiktsmessige tiltak igangsettes. Cubicin er ikke indisert for 
behandling av pneumoni. Effekt hos pasienter med infeksjoner i kunstig hjerteklaff eller med venstresidig infeksiøs endokarditt forårsaket av S. aureus er ikke 
vist. Pasienter med dype infeksjoner bør få nødvendig kirurgisk behandling. Det kan ikke trekkes noen konklusjoner vedrørende den mulige kliniske effekten 
av daptomycin mot enterokokkinfeksjoner, inkl. Enterococcus faecalis og Enterococcus faecium. Hensiktsmessig doseringsregime ved behandling av 
enterokokkinfeksjoner, med eller uten bakteriemi, er ikke funnet. Behandlingssvikt ved enterokokkinfeksjoner, i de fleste tilfeller assosiert med bakteriemi, er 
rapportert. I noen tilfeller er behandlingssvikt sett i sammenheng med seleksjon av organismer med redusert følsomhet eller resistens overfor daptomycin. 
Bruk av antibiotika kan fremme overvekst av ikke-følsomme mikroorganismer. Hvis superinfeksjon oppstår, må relevante tiltak iverksettes. Dersom Clostridium 
difficile-assosiert diaré (CDAD) mistenkes eller bekreftes, kan det være nødvendig å seponere Cubicin og hensiktsmessig behandling må igangsettes etter 
klinisk vurdering. Falsk forlenget protrombintid (PT) og stigning i INR er observert. Daptomycin kan gi økning av CK i plasma og CK bør monitoreres ved 
behandlingsstart, samt minimum 1 gang/uke under behandling. CK skal måles oftere (f.eks. hver 2.-3. dag i det minste de 2 første behandlingsukene) hos 
pasienter som har høyere risiko for å utvikle myopati, f.eks. hos pasienter med enhver grad av nedsatt nyrefunksjon, inkl. de med hemodialyse og CAPD, og 
de som tar andre medisiner som er forbundet med myopati. Regelmessige undersøkelser for tegn og symptomer på myopati anbefales. CK bør monitoreres 
>1 gang/uke ved CK >5 ganger øvre normalgrense (ULN) ved behandlingsstart. Hvis uforklarlig muskelsmerte, -sårhet, -svakhet eller -krampe oppstår, skal CK 
måles annenhver dag. Bør seponeres ved uforklarlige muskelsymptomer, hvis CK blir >5 × ULN. Ved tegn eller symptomer på perifer nevropati skal pasienten 
undersøkes, og seponering overveies. Nedsatt nyrefunksjon er rapportert. Alvorlig nedsatt nyrefunksjon kan i seg selv predisponere til forhøyede nivåer av 
daptomycin, som kan øke risikoen for myopati. Pga. begrenset informasjon om sikkerhet og effekt, bør forsiktighet utvises hos svært overvektige (BMI >40 
kg/m2). Studier indikerer at begge administreringsmetodene (i.v. infusjon i løpet av 30 minutter eller i.v. injeksjon i løpet av 2 minutter) har lik sikkerhets- og 
tolerabilitetsprofil. Det var ingen relevant forskjell i lokal tolerabilitet eller i bivirkningers natur og frekvens. Forsiktighet bør utvises ved samtidig bruk med 
tobramycin. Interaksjoner: De første dagene etter behandlingsstart, bør antikoagulantisk aktivitet hos pasienter som bruker warfarin monitoreres. Enkelte 
tilfeller av markert CK-økning og rabdomyolyse er sett ved samtidig behandling med andre legemidler som kan forårsake myopati (f.eks. HMG-CoA-
reduktasehemmere). Andre legemidler forbundet med myopati bør seponeres midlertidig under behandlingen, med mindre fordelene ved samtidig 
behandling oppveier risikoen. Hvis samtidig administrering ikke kan unngås skal CK måles >1 gang/uke, og pasientene overvåkes nøye for tegn eller 
symptomer på myopati. Forsiktighet bør utvises ved samtidig bruk av andre legemidler som kan redusere renal clearance (f.eks. NSAIDs og COX-2-hemmere). 
Daptomycin kan interferere med protrombintidanalyser og gi en falsk forlenget protrombintid (PT) og forhøyet INR. Ved uforklarlige abnormaliteter i PT-INR, 
bør en mulig in vitro interaksjon med laboratorietesten tas i betraktning. Muligheten for feilaktige resultater kan reduseres ved å ta prøver for PT-INR nær 
tidspunktet for «trough»-plasmakonsentrasjon av daptomycin. Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Kliniske data foreligger ikke. Skal ikke brukes under 
graviditet, hvis ikke potensielle fordeler oppveier mulig risiko. Overgang i morsmelk: Ukjent. Amming bør avbrytes under behandling. Bivirkninger: Vanlige 
(≥1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi. Gastrointestinale: Gastrointestinal- og abdominal smerte, kvalme, oppkast, forstoppelse, diaré, flatulens, oppblåsthet 
og distensjon. Hjerte/kar: Hypertensjon, hypotensjon. Hud: Utslett, kløe. Infeksiøse: Soppinfeksjoner, urinveisinfeksjoner, candidainfeksjon. Lever/galle: 
Unormale leverfunksjonstester (økt alaninaminotransferase, aspartataminotransferase eller alkalisk fosfatase). Muskel-skjelettsystemet: Smerte i 
ekstremitetene, økt serumkreatinfosfokinase. Nevrologiske: Svimmelhet, hodepine. Psykiske: Angst, søvnløshet. Øvrige: Reaksjoner på infusjonsstedet, 
pyreksi, asteni. Mindre vanlige (≥1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Trombocytemi, eosinofili, økt INR. Gastrointestinale: Dyspepsi, glossitt. Hjerte/kar: 
Supraventrikulær takykardi, ekstrasystoli, rødming. Hud: Urticaria. Infeksiøse: Fungemi. Kjønnsorganer/bryst: Vaginitt. Muskel-skjelettsystemet: Myositt, økt 
myoglobin, muskelsvakhet, muskelsmerte, artralgi, økt serumlaktatdehydrogenase. Nevrologiske: Parestesi, smaksforstyrrelser, skjelving. Nyre/urinveier: 
Nyresykdom, inkl. nedsatt nyrefunksjon og nyresvikt, økt serumkreatinin. Stoffskifte/ernæring: Redusert appetitt, hyperglykemi, elektrolyttforstyrrelser. Øre: 
Svimmelhet. Øvrige: Utmattelse, smerte. Sjeldne (≥1/10 000 til <1/1000): Blod/lymfe: Forlenget protrombintid. Lever/galle: Gulsott. Svært sjeldne (<1/10 
000), ukjent: Immunsystemet: Overfølsomhet, manifestert ved isolerte spontane rapporter inkl., men ikke begrenset til, pulmonal eosinofili, væskefylt utslett 
med affeksjon av slimhinner og følelse av orofaryngeal hevelse, anafylakse. Infusjonsreaksjoner inkl. følgende symptomer: Takykardi, tetthet i brystet, pyreksi, 
stivhet, systemisk rødhet og varme (flushing), vertigo, synkope og metallsmak. Infeksiøse: Clostridium difficile-assosiert diaré. Muskel-skjelettsystemet: 
Rabdomyolyse, Nevrologiske: Perifer nevropati. Overdosering/Forgiftning: Behandling: Støttende. Sakte utskillelse ved hemodialyse (ca. 15% i løpet av 4 
timer) eller peritonealdialyse (ca. 11% i løpet av 48 timer). Se Giftinformasjonens anbefalinger J01X X09. Egenskaper: Klassifisering: Syklisk lipopeptid mot 
grampositive bakterier. Virkningsmekanisme: Bindes til bakteriemembraner (i nærvær av kalsiumioner) til celler i voksende og stasjonær fase, og fører til 
depolarisering og rask hemming av protein-, DNA- og RNA-syntese. Dette resulterer i bakteriell celledød med ubetydelig cellelyse. Proteinbinding: Ca. 90%. 
Fordeling: Distribueres fortrinnsvis i høyt vaskularisert vev, trenger i mindre grad gjennom blod-hjernebarrieren og placentabarrieren. Distribusjonsvolum: 
Ca. 0,1 liter/kg, tilsv. primært ekstracellulær distribusjon. Metabolisme: Minimal. Utskillelse: Hovedsakelig via nyrene. Andre opplysninger: Rekonstitueres 
i NaCl 0,9%. Klargjøring av infusjonsvæsken krever et ekstra fortynningssteg. Aseptisk teknikk skal benyttes. Aztreonam, ceftazidim, ceftriakson, 
gentamicin, flukonazol, levofloxacin, dopamin, heparin og lidokain er kompatible med daptomycin infusjonsvæske. Se for øvrig pakningsvedlegg. 
Pakninger og priser: 1 stk. (hettegl.) kr 1433,90.                Sist endret: 17.01.2011

 

Cubicin refunderes etter  §4 ( Legemidler ved allmennfarlige smittsomme sykdommer) eller  §3 (individuell søknad).
* se vedlagte FK tekst for full indikasjonsbeskrivelse
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MSD’s nasjonale infeksjonsmøte fant sted i Oslo 25. 3 som en del av Bevegelse 2011, en stor samling 
med mange sesjoner innen MSD’s produktområder. Infeksjon var naturligvis på toppen, i 33.etasje, 
og vi som var der hadde avgjort utbytte av en ettermiddag med tre skikkelige innlegg. Først ute var 
Magnhild Gangsøy Kristiansen (bildet, midten) fra Bodø som har vært med på hepatitt C historien 
fra starten av. Hun presenterte den regionale kartlegging av infeksjonen som er utført i Nord-Norge 
helt siden 1990. De finner bl.a at mindre enn 60% av de med antistoffer også har viremi, blant vi-
remiske pasienter har mindre enn 30% forhøyde transaminaser, gruppen som helhet har betydelig 
høyere dødelighet enn normalbefolkningen. Du kan lese Kristiansens artikler i Scand J Gastroenter 
2010;45:746-51 og J Viral Hepatitis 2011;18:237-
44.

Deretter serverte ordstyrer Stig Frøland (bildet, 
venstre) sopp, han er den i landet som kan mest 
om dette; denne gang var det mest candidiasis, han 
minnet om at raskt igangsatt terapi er helt vesentlig 
for resultatet hos disse oftest alvorlig syke pasien-
tene og at den viktigste delen av diagnostikken er 
å tenke sopp og at candidemi alltid skal behandles. 
Han håper beta-d-glukan kommer  inn i diagnos-
tikken etter hvert. IRIS forekommer ikke bare ved 
HIV, hepatosplenisk candidiasis kan være en ma-
nifestasjon av immunrekonstitusjon og steroider kan ha en plass i behandlingen. Ved aspergillose er 
kombinasjonsbehandling aldri vist å være bedre enn monoterapi men er ofte vanskelig å unngå å gi.

Etter en fra nord og en fra sør i landet kom sistemann fra Midt-Norge. Jan Kristian Damås (bildet, 
høyre)ga oss en skikkelig gjennomgang av cardiovaskulær sykdom ved HIV. Det er en økt relativ 
risiko for hjertekarsykdom, den absolutte økning er liten, men øker trolig ved høy alder. Tradisjonelle 
risikofaktorer er mye viktigere enn HIV eller HAART for aterosklerose utvikling. Ved siden av livss-
tilsendringer er god HIV-terapi med virussupprimering og immunrekonstitusjon viktigste intervensjon 
i dag. Det er mulig kronisk inflammasjon til tross for virussuppresjon kan bli et fremtidig behandlings-
mål. Abacavir er i nyere undersøkelser ikke assosiert med hjerteinfarkt.

INFEKSJONSMØTE.....

Fotogåten....
Mange byer har populære 
elskovsparker , men ikke 
mange annonserer med et 
stor skilt at man går inn i en 
“Parque del amor”. 
Hvilken by kan det være ?  
Prøv på gammelmåten før 
du googler. Byen ligger 12 ‘ 
sør for ekvator.	 - BM



  Innholdet i pest-POSTEN i form av referater, artikler, kunngjøringer og meningsytringer 
er nesten utelukkende basert på bidrag fra leserne, dvs. foreningens medlemmer. Manus-
kriptene ønskes levert i Word tekstbehandlings-format, eller skrevet i DOS (ASCII) format. 
Bruk så lite redigeringskoder og spesialtegn som mulig. Helst ønskes bidrag levert som 
vedlegg til E-post, adressert til redaktør eller redaksjonssekretær.
  Papirbaserte bidrag må leveres med bred marg og dobbelt linjeavstand. Illustrasjoner og 
fotografier kan være i svart/hvitt eller farge og bør såvidt mulig leveres i format .tiff eller 
.jpg De bør ha en oppløsning på minimum 150 dpi (”dots per inches”). Illustrasjoner kan 
også oversendes redaksjonen for scanning, vennligst angi om de da ønskes i retur. Referan-
ser skrives som angitt i veiledningen til ”Tidsskrift for den norske legeforening”. Tidskrift-
navn forkortes som angitt i ”Index Medicus”.
  Doktorgradsreferat kan være på 1 til 1/2 side enkel linjeavstand. Følgende opplysninger 
må følge referatet:  1) Overskrift = doktorgradens tittel, 2) doktorandens navn, aktuelle 
adresse og institusjonen hvor arbeidet er utført, 3) universitetet hvor disputasen er holdt og 
eventuelt navn på opponenter.
  Abstract skrevet av nordmenn i utenlandske tidsskrifter kan være på 1/3 - 1/2 side, lengre 
abstracts kun etter avtale. Abstracts skal inneholde:  1) Overskrift = artikkelens tittel,  2) 
forfattere og tidskrift som i referansen over, 3) navn / adresse på forfatter som skal ha event. 
korrespondanse, 4) sammendrag, helst på norsk, skrevet for infeksjonsmedisinere. Forsker-
grupper kan eventuelt lage en synopsis av sitt arbeide, med nøyaktig referanseliste.
  Foredrag holdt ved møter i regi av Norsk Forening for Infeksjonsmedisin samt prisfore-
drag kan være på èn til flere sider eter  avtale. Artiklene bør inneholde referanseliste og de 
beste illustrasjonene.
Meningsytringer, omtale av aktuelle problemer, eller andre korte bidrag av generell faglig 
interesse mottas gjerne. Redaksjonen forbeholder seg retten til å redigere / forkorte bidrag.

  Vi er takknemlige for bidrag i form av annonser i pest-POSTEN. Bladet blir tryk-
ket i et opplag på ca. 350 - 400 og distribuert gratis til alle medlemmer av Norsk foren-
ing for infeksjonsmedisin. Annonsepris sort/hvitt: kr. 2.000 pr. 1/1 side.  Omslagssi-
der (2. side, nest siste og siste side) kr. 2.500. Fargeannonse kr. 3.000  pr. 1/1 side (ikke 
omslagside). Prisene gjelder ferdige annonser. Manusformat A4, positivt trykk på pa-
pir eller film. Husk at manuskriptet skal forminskes til G 5 -format (16,9 x 23,8 cm). 
Vi må ta et forbehold om annonseplass i forhold til stoffmengden forøvrig. Redaksjo-
nen har vedtatt å gjennomføre en rulleringsordning ved stor pågang av annonsører.

VEILEDNING FOR ANNONSØRER

VEILEDNING FOR FORFATTERE




