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REDAKSJONELT

pest-STANG,
Stang-POSTEN

Heostkulden sniker inn over oss, og det norske
folk varmer seg med historien om en stortings-
mann pa tur til Riga som har gétt inn i et hus han
ikke burde, og om dette er av samfunnsmessig
interesse. Vi bringer her historien om en ordferer
som har gétt inn i et hus han ikke burde gatt inn,
og vi vil hevde dette har sterre samfunnsmessig
interesse enn tildragelsen over @stersjoen.

Vi snakker om Oslo’s nyvalgte ordferer, Fabian
Stang. Den 9.juni gikk han inn i et hus i Nydalen
i Oslo og apnet Norsk Borreliose Senter. Han
klippet over en snor — en mega-spirochete? — og
onsket senteret lykke til og sa at det er et viktig
tilskudd til byens helsetilbud. Men du tar feil,
Fabian. Huset i Riga drives av folk som utnyt-
ter fattige kvinner og lurer penger fra fulle man-
nfolk. Huset i Nydalen har en virksomhet som
utnytter rike nordmenn som selv i edru tilstand
er naive nok til & betale godt for ikke godkjente
blodprever og udokumentert behandling.

De siste arene har det bdde i USA og Europa
vokst frem et antivitenskapelig miljo som hevder
at det vitenskapelige etablerte medisinske miljo
har forstétt lite av borreliose-sykdommen. Det
mest apne utslag kom i 2006 da den amerikan-
ske infeksjonslegeforeningen utga retningslinjer
for diagnostikk og behandling av sykdommen.
Statsadvokaten i Connecticut likte ikke disse og
leverte inn en stevning mot infeksjonsforenin-
gen med basis i anti-trust lovene og hevdet ret-
ningslinjene hvis de ble fulgt ville hindre pasient-
er i 4 fa adekvat behandling. Videre hevdet han
at forfatterne hadde interessekonflikter og ikke
tok hensyn til divergerende meninger. I et forlik
ble man enige om & nedsette et uavhengig panel
som skulle gjennomga retningslinjene. Dette pan-
elet kom etter fire ar med diverse utredninger og
heringer hvor ogsd “alternativistene” fikk vere

med, med sin enstemmige “dom” og den lyder pa
at retningslinjene skal bli stdende slik de er, samt
at studier utfort etter 2006 stotter retningslinjene.
Statsadvokaten fikk ikke medhold pa noe punkt.
Dette inkluderer de to punkter det har vaert mest
strid om; behovet for langvarig antibiotikabehan-
dling og eksistensen av et kronisk syndrom etter
gjennomgatt behandling. Retningslinjene hevder
at langvarig antibiotikaterapi ikke ber gis, og at
det ikke er holdepunkter for eksistensen av et
eget langvarig syndrom etter etablert behandling
med eksempelvis vedvarende utmattelse, redusert
hukommelse, hjernetdke (?) og overfelsomhet
for lyd og lys. De nevnte symptomangivelser er
klippet fra en kronikk i Aftenposten i fjor som-
mer skrevet av lederen i Norsk Lyme Borreliose
Forening, hvor man hevder et slikt syndrom fore-
kommer.

Vi vil anbefale hovedstadens ordferer & lese en
artikkel i septembernummeret av Lancet Infec-
tious Diseses av Auwaerter et al. Aldri har vii et
medisinsk fagblad sett noen fa sa ille medfart som
Lyme-alternativistene gjor her. Her beskrives en
gjeng av humbugmakere og sjarlataner. Listen
over rettslige og profesjonelle straffetiltak om-
fatter beter og fengselsdommer, tap av univer-
sitetsstillinger, disiplineersaker, vitenskapelig
fusk, skattesnusk med inntekter fra pasienter, og
bruk av veterinermedisin pd mennesker. Det er i
et slikt miljo Norsk Lyme Borreliose Forening og
det omtalte Norsk Borreliose Senter har sin basis.

Kjeere Fabian, du skal hjelpe dine borgere til bedre
helse, ikke bidra til at de loppes for tusener med
tilbud om kostbare prever og unyttig behandling.
Vi gratulerer med kommunevalget og synes du er
en trivelig ordferer, men den 9. juni var det ikke
Stang inn, det var Stang ut.
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Claus Ola Solberg 80 ar

Utrolig som ara gar. Claus Ola Solberg,
Malselvs store senn (ved siden av Sverre
Stenersen) fylte 80 ar 19. mai.

Claus Ola var den ubestridte forerskikkelsen
i norsk infeksjonsmedisin gjennom mange
ar, ikke bare i Bergen, men 1 hele Norge.
Han var den forste leder av Norsk forening
for infeksjonsmedisin, og han var med og
kjempet igjennom at vi skulle fa var grensp-
esialitet.

Ved Haukeland universitetssykehus og
Universitetet i Bergen hadde han lederpo-
sisjoner i over 30 ar, og sarlig markerte han
seg som en forkjemper for forskningens
plass i den kliniske hverdag. Utallige er de
komiteer og utvalg i Norge og i utlandet
som har dratt nytte av Claus Olas kunnska-
per og arbeidskapasitet.

Han ble bezret med @resmedlemskap i
Norsk forening for infeksjonsmedisin i
1995, og 12001 ble han utnevnt til Ridder
av 1. klasse av St. Olavs Orden. Sa fortjent,
sa fortjent.

Da han fylte 70 &r, ville ikke Universitetet
i Bergen og Haukeland universitetssykehus
ha ham pa lenningslista lenger, men det
rapporteres fra Bergen at han de aller fleste
dager siden har funnet veien fra Fana til
sitt emerituskontor pa Haukeland univer-
sitetssykehus. Mange er glade for det.

Hele det norske infeksjonsmedisinske miljo
takker deg og gratulerer deg Claus Ola med
de 80 ar, og ensker deg fortsatt gode ar-
beidsar, men vi haper du ogsa tar deg tid til
hygge sammen med din Bergljot.

BM
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ECCMID-aret innen mikrobiologi

Milano, 7. - 10. mai 2011

Av Fredrik Miiller
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Pa arets ECCMID i Milano fikk vi som vanlig en gjennomgang av siste drs nyhe-
ter i klinisk mikrobiologi, presentert av to spesialister fra hver side av "dammen’.
Avets tittel burde nok veert "The year in clinical bacteriology”, inntrykket vi satt
igjen med var at det ikke var noe nytt d berette fra hverken virologi, mykologi eller
parasittologi. Her bor arrangarene tenke bredere ved valg av innledere neste gang.

Nar det er sagt, fikk vi en utmerket oppdatering
innen en rekke felter. Forst ut var Rafael Canton
fra Hospital Universitario Ramon y Cajal i Ma-
drid. Han snakket forst om massespektrometriens
inntog i diagnostisk mikrobiologi, og henviste til
en utmerket oversikt fra Emonet et al (1). Serlig
har MALDI-TOF (som betyr ”Matrix-assisted la-
ser desorption/ionization Time of flight”!) vaert et
gjennombrudd i rask identifikasjon av bakterier
og sopp fra kultur. Han trakk ogsa frem utvik-
lingen 1 matriseteknologi,
eksempelvis har en kom-
mersielt tilgjengelig matri-
seteknologi gitt gode resul-
tater i pavisning av bakterier
fra positive blodkulturer (2).

For egvrig viet Canton store
deler av sitt innlegg til re-
sistensutvikling hos Gram-
negative stavbakterier.
Rapporten om NDM-1 kar-
bapenemase hos Enterobac-
teriaceae, sarlig Klebsiella
pneumoniae og E. coli, (3)
i India, Pakistan og Storbri-
tannia vakte betydelig oppsikt da den ble publi-
sert. Senere er en variant, NDM-2, beskrevet i
Acinetobacter (4). Nye betalaktamaser, bade kar-
bapenemaser og ESBL, publiseres fortlepende,
og feltet blir mer og mer krevende & holde en viss

oversikt over! Siste ars publikasjoner beskriver
nye betalaktamaser i Enterobacteriaceae og non-
fermentere som PME-1 (5), RAHN-2 (6), CSP-1
(7) og nyte typer innen VIM (8, 9, 10), IMP (11),
CMY (12) og MOX (13) familiene. Resistensut-
vikling kjenner ingen grenser, og tilstedeverelse
av flere resistensmekanismer kompliserer bildet
ytterligere. Eksempler er Enterobacteriaceae fra
Spania med karbapenemasen VIM-1, dessuten
ESBL (CTX-M-3 eller -9) og resistens overfor
kinoloner og aminoglykosi-
der (14) og K. pneumoniae
med karbapenemasen KPC
samt ESBL (CTX-M) (15).
Eller hva med K. pneumo-
niae stammen KP1935 som
er resistent mot praktisk talt
alle antibiotika (dog med
tigecyklin MIC-verdi = 2
mg/L) med et integron som
koder for 5 ulike beta-lakta-
maser samt andre resistens-
gener (8). Denne okende
kompleksiteten er en stor
diagnostisk utfordring, og
vare fenotypiske metoder vil ofte vaere utilstrek-
kelige. Flere forfattere har beskrevet ulike feno-
typiske tester (modifisert Hodge test, kromogene
medier mv) for & pavise karbapenemaser (16, 17,
18). Giske et al (17) (der vare gode kolleger fra
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Tromse er medforfattere) har beskrevet en karba-
penemase-test for undersokelse av Enterobacte-
riaceae, den anvender en kombinasjon av lapper
som inneholder meropenem alene og sammen
med kloksacillin eller ulike betalaktamasehem-
mere og gir mulighet til & skille mellom ulike
klasser av karbapenemaser.

Ved pavisning av karbapenemaser hos Entero-
bacteriaceae anbefales kontaktsmitteregime og
screening av narkontakter. For dette formal var
et kommersielt kromogent

medium undersekt (19). Me-

toden var velegnet for & pa-

vise karbapenemase (KPC,
VIM)-produserende Entero-

bacteriaceae i kultur fra anal-

pensel.

Genotypiske metoder kreves

for detaljerte undersekelser

av betalaktamaser fra Gram-

negative stavbakterier. En

kommersiell DNA matrise

ble evaluert i to studier pu-

blisert av Naas et al (20, 21),

denne gir mulighet til & skille

mellom ulike betalaktamaser fra kultur (ESBL og
karbapenemaser), kan utferes i lopet av en dag og
kom godt ut.

Livermore et al undersekte i en publikasjon (22)
hvilke antimikrobielle midler vi har til radighet
overfor karbapenem-resistente Enterobacteriace-
ae. Colistin, fosfomycin og tigecyklin var de mest
aktive av de undersgkte midlene, men resistente
stammer ble pavist overfor alle midler.

Flere studier har sett pd mulige vektorer for
spredning av multiresistente kloner, og bade rot-
ter (23), svenske hettemaker (24) og hamstere
(25) har veert i sekelyset.

I en foruroligende studie fra et universitetssy-
kehus i Frankrike (26) ble det pavist resistente
Gram-negative stavbakterier i faeces hos 96
av 303 pasienter innlagt med diaré (bl a 21,7%
ESBL, 5,3 % karbapenemaser) uten at det var
holdepunkt for utbrudd med slike bakterier ved
sykehuset.

Flere studier har vist at enkelte multiresistente

Enterobacteriaceae ogsa er spesielt virulente,
som E. coli ST131 (27) og Klebsiella pneumo-
niae ST258 (28).

Resistens hos Gram-positive bakterier fikk noe
beskjeden omtale i ar. Canton vektla linezolidre-
sistens hos stafylokokker mediert av cfr genet
som koder for en ribosomal metyltransferase. Det
er beskrevet flere utbrudd med slike linezolid-re-
sistente Staph. aureus (29, 30), og denne resiste-
nemekanismen er ogsa beskrevet i MRSA-kloner
som USA300 (31) og ST398
av ikke-humant opphav (32).
Tilsvarende resistensmeka-
nisme er funnet hos koagu-
lase-negative stafylokokker
(33, 34). Videre er cfr-genet
funnet sammen med andre
ribosomale  resistensmeka-
nismer hos Staph. aureus (35,
36).

Har du hert om CRISPR? Det

betyr “Clustered Regularly

Interspaced Short Pallindro-

mic Repeats” og er omtalt

i flere nye studier (37, 38).
Kort fortalt inngar CRISPR ibakterienes forsvar
mot bakteriofager og annen fremmed nuklein-
syre. Korte sekvenser av fremmed DNA inkorpo-
reres 1 bakteriens CRISPR loci, transkriberes og
prosesseres til korte RNA-sekvenser som binder
fremmed mRNA og destruerer dette. Mekanis-
men har visse likhetstrekk med RNA interferens
i eukaryote celler.

Avslutningsvis tok Canton opp mulighetene ny-
ere sekvenseringsmetoder (’dypsekvensering”)
gir for & kartlegge bakteriefloraen, f eks i tarm.
Han illustrerte dette ved gjennomgang av rappor-
ten fra Qin et al (39) der tarmfloraen hos 124 eu-
ropeere ble undersekt ved hjelp av ”’metagenomic
sequencing” med pavisning av bakterielt DNA
svarende til ca 1150 arter i denne kohorten av in-
divider.

Fred Tenover fra Cepheid, Sunnyvale, CA grep
deretter stafettpinnen og startet med en gjennom-
gang av kolerautbruddet pa Haiti med karakteri-
seringen av utbruddsstammen som en El Tor O1
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stamme med nart slektskap til stammer isolert fra
Bangladesh (40). Dypsekvensering av 5 stammer
pa kun 3 timer viser hvilket nyttig hjelpemiddel
dette vil veere ogsa i kartlegging av fremtidige
utbrudd.

Amerikanske tall over MRSA-infeksjoner viser
en viss nedadgaende tendens for perioden 2005-
2008 (41), og Tenover trakk dette frem som en
oppmuntring i bekjempelsen av MRSA. Nar det
gjaldt resistensproblematikk for evrig, brukte han
en del tid pad Enterobacteriaceae og nonfermen-
tere, og overlappet her i stor grad med forste inn-
leder.

Tenover slo et slag for bruk av internett-baserte
programmer for diagnostikk av seksuelt overforte
infeksjoner der en selv tar proven hjemme. Dette
gir okt tilgjengelighet for testing, spesielt blant
ungdom. Dessuten har nukleinsyrebaserte meto-
der basert pa prever tatt hjemme vist god sensiti-
vitet, men noe varierende spesifisitet (42). Det er
imidlertid en del userigse akterer ’der ute” og det
ble advart mot disse (43).

Diagnostikk av Clostridium difficile infeksjon er
i sokelyset og laboratorienes bruk av toksin A/B
tester alene er ikke adekvat. Tenover gikk gjen-
nom retningslinjer for diagnostikk fra ESCMID
(44), SHEA (Society for Healthcare Epidemio-
logy of America)/(IDSA) Infectious Diseases So-
ciety of America (45) og ASM (46). Ofte anbe-
fales primert en glutamat dehydrogenasetest og
konfirmering av positive preover med toksin A/B
test. Dyrkning er viktig for typing av stammer og
gir ogsd mulighet til & identifisere det toksinpro-
duserende isolat (“toxigenic culture”). Tenover
stilte sporsmélstegn ved GDH-testenes sensiti-
vitet. At denne primertesten har hoy sensitivitet
er en forutsetning for bruk av to-trinnsalgoritme
(GDH + toksintest). Han papekte ogsa at pavis-
ning av toksin ved PCR pt har en uavklart plass i
diagnostikken.

Avslutningsvis understreket Tenover betydnin-
gen av raske mikrobiologiske svar og at meto-
dikker som real time PCR og MALDI-TOF gir
muligheter for raskere service overfor vére rekvi-
renter og pasienter!
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forsteforfatter. Modellen viser signifikante for-
skjeller mht. inflammasjon og involvering av
forskjellige hjernestrukturer mellom meningo-
kokker og pneumokokker. Aquaporiner er invol-
vert i patogenesen ved begge typer av meninigitt
(0470).

Nadil Karah & al fra Tromse og Stockholm har
undersgkt 14 svenske carbapenemresistente A.
baumannii isolater og finner at disse oftest er as-
sosiert med import av OXA-carbapenemase pro-
duserende stammer, hvorav seks tilhgrende noe
som heter internasjonal klon II (P705).

Dagfinn Skaare & al fra Tensberg, Skien og
Vixsjo har sammenlignet metoder for pavis-
ning og klassifisering av B-lactam og finner at &
erstatte PCV10 lappen med PCGl1 lappen bedrer
screeningen for slik pavisning (P752)

Torunn Pedersen & al fra Tromse har genoty-
pet E faecium isolater, man har i NORM sett en
okende prevalens av high-level gentamicin re-
sistens. Hun finner en okt prevalens pa 84% av
ampicillinresistens og 56% high-level gentaresis-
tens, knyttet til megaplasmider (P923)

Audun Sivertsen fra Tromseg & al har genoty-
pet stammmer fra fra det svenske utbruddet av
vancomycin resistente enterokokker i 2007-8 og

finner at disse tilherer klonale E Faecium CC17
stammer med flere virulensegenskaper og over-
forbare vanB pRUM lignende repA plasmider
(P924).

Jorgen Bjernholt, nettopp nevnt, & al har ap-
plisert Etester direkte pa positive blodkulturer og
brukt MALDI-TOF MS for rask identifisering,
pa denne maten far de identifisert og resistensbe-
stemt 66% av positive blodkulturer innen 6 timer
(P763).

Gunnar Skov Simonsen & al fra Tromse har
demonstrert at moderne data og internett kan gi
lokale leger en daglig oppdatert oversikt over
infeksjonsepidemiologien der de jobber. Et sys-
tem som kalles — vi er jo langt mot nord — Snow
(kort for “Simonsen now on web”?) samler inn
mikrobiologiske resultater, klassifiserer og opp-
summerer disse, og den lokale doktoren kan over
natten fa oversikten pa sted og i tid han selv vel-
ger (P1306).

Paul Christoffer Lindemann fra Haukeland &
al har sett pa aminoglykosid resistens pa Vestlan-
det og finner at de aminoglykosid modifiserende
enzymene aac(3)-1I og aac(6’)-1b-cr muligens bi-
dro til ekningen i resistens man har sett det siste
tiaret (P1360)

Bjerg Haldorsen & al fra Tromse har gjort feno-
og genotypisk karakterisering av aminoglycosid
resistens hos E coli og Klebsiella stammer og fin-
ner at det generelt fortsatt er lite resistens, det er
ESBL-stammene som er resistente med resistens
hos omkring halvparten av disse mot genta og
tobra men sensitivitet for amikacin. Det er aac(3)-
II som er det dominerende enzym her (P1361)

Kirsten Gravningen fra Tromse & al har sett pa
C trachomatis stammer hos ungdommer i Finn-
mark og finner multiple nye multilocus sekvens
typing genotyper og de finner ogséa den nye sven-
ske mutanten nvCT men bare hos 1,6 % (P1734)

Maren Bjernstad & co fra Rikshospitalet har
brukt PCR mot 16S rRNA genet i opererte hjer-
teklaffer. Blant 179 pasienter finner de pos PCR
hos 17 av 28 blodkulturnegative, deriblant en del
vanskelig eller ikke dyrkbare species. Men vi fant
ikke hvor mange av disse 17 som ogsd lot seg
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dyrke fra klaffene (P1739)

Nabil Karah, stadig fra Tromse, & al har sammenlignet MALDI-TOF med to andre automatiszke
identifikasjonssystemer, VITEK-2 og Phoenix, i korrekt identifisering av Acinteobacter spp. For oss
som var i Milano var det ingen overraskelse at var nye venn “Maldi” vinner (P1837).

Inne i Galleria’en finner du oksen hvor du skal snurre rundt pa helen for a
komme tilbake til Milano. Hvor er dyrebeskyttelsen?!!??

Castello Sforzesco beerer sitt navn etter den fjerde hertug av Milano, Francesco Sforza, som
bygget denne borgen pda midten av 1400-tallet. Den har sin ndverende form etter restaure-
ringer ca 1900 og etter bombene under 2.verdenskrig. Pa baksiden rusler du gjennom Parco
Sempione og deretter kommer du ut til FIERA Milano og ECCMID.






¢ Isentress «MSD»
Antiviralt middel. ATC-nr.: JO5AX08

TABLETT, filmdrasjert 400 mg: Hver tablett inneh: Raltegravirkalium 400 mg, laktosemonohydrat
26,06 mg, hjelpestoffer. Fargestoff: titandioksid (E 171), redt og sort jernoksid (E 172).

Indikasjoner: | kombinasjon med andre antiretrovirale legemidler til behandling av HIV-1-infeksjon
(humant immunsviktvirus) hos tidligere behandlede voksne pasienter med tegn pa HIV-1-replikasjon til
tross for pagéende antiretroviral behandling. Denne indikasjonen er basert pé sikkerhets- og effektdata
fra to dobbeltblinde, placebokontrollerte studier med 24 ukers varighet hos tidligere behandlede pasi-
enter.

Dosering: Behandlingen ber initieres av en lege med erfaring innen behandling av HIV-infeksjon.
Bor brukes i kombinasjon med annen aktiv antiretroviral behandling (ART) (se Forsiktighetsregler og
Egenskaper) Voksne: Anbefalt dose er 400 mg to ganger daglig, med eller uten mat. Det er usikkert
hvilken effekt mat har pa absorpsjonen av raltegravir (se Egenskaper). Det anbefales ikke & tygge,
knuse eller dele tablettene. Eldre: Begrenset informasjon angéende bruk hos eldre (se Egenskaper),
bar derfor brukes med forsiktighet. Barn og ungdom: Sikkerhet og effekt er ikke fastlagt hos pasienter
under 16 &r. Nedsatt nyrefunksjon: Ingen dosejustering er ig. Nedsatt lever jon: Ingen
dosejustering er nadvendig ved mild til moderat nedsatt leverfunksjon. Sikkerhet og effekt ved underlig-
gende alvorlige leversykdommer er ikke fastlagt. Ber derfor brukes med forsiktighet hos pasienter med
alvorlig nedsatt leverfunksjon.

Kontraindikasjoner: Overfglsomhet overfor ett eller flere av innholdsstoffene.

Forsiktighetsregler: Informer pasientene om at aktuell antiretroviral behandling ikke helbreder
HIV, og at det ikke er vist at den hindrer overforingen av HIV til andre via blod eller seksuell kontakt.
Hensiktsmessige forholdsregler ma fortsatt tas. Betydelig inter- og intraindividuelle farmakokinetiske
variasjoner (se Egenskaper). Hoyere responsrater hos pasienter med genotypisk sensitivitetsskar
(GSS)>0. Pasienter med GSS eller fenotypisk sensitivitetsskar (PSS)=0 hadde en hayere risiko for &
utvikle resistens mot raltegravir. Ber brukes i kombinasjon med minst ett annet aktivt legemiddel for
4 oke effekten og redusere risikoen for virologisk svikt og utvikling av resistens mot raltegravir (se
Egenskaper). Bor brukes med forsiktighet hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon (se Dosering).
Pasienter med nedsatt leverfunksjon i anamnesen inkludert kronisk hepatitt, har en okt frekvens av
unormal leverfunksjon under behandling med antiretroviral kombinasjonsbehandling og ber felges opp
i.h.t. standard retningslinjer. Ved tegn pa forverring av leversykdommen bor det vurderes & avbryte eller
seponere behandlingen. Det er svaert begrensede data angaende bruk av raltegravir hos pasienter med
samtidig infeksjon av HIV og hepatitt B-virus (HBV) eller hepatitt C-virus (HCV). Pasienter med kronisk
hepatitt B eller C pd antiretroviral kombinasjonsbehandling, har gkt risiko for alvorlige og potensielt
fatale leverbivirkninger. Forsiktighet ber utvises nar Isentress gis sammen med potente indusere av
uridindifosfatglukuronosyltransferase (UGT) 1A1 (f.eks. rifampicin). Hvis samtidig administrering med
rifampicin er uunngéelig, kan man vurdere & doble dosen av Isentress (se Interaksjoner). Myopati og
rhabdomyolyse er rapportert, men sammenhengen mellom disse hendelsene og Isentress er ukjent.
Brukes med forsiktighet hos pasienter som tidligere har hatt myopati eller rhabdomyolyse eller har andre
predisponerende forhold, for eksempel pasienter som samtidig far andre legemidler kjent for & forarsake
disse tilstandene (se Bivirkninger). | Kliniske studier var det en litt hayere hyppighet av kreft hos gruppen
behandlet med raltegravir enn hos gruppene som bare fikk optimalisert bakgrunnsbehandling. Det
finnes ikke tilstrekkelig data til & utelukke muligheten for at raltegravir kan vere forbundet med en risiko
for kreft (se Bivirkninger). Osteonekrose er rapportert i s&rlig grad hos pasienter med fremskreden HIV-
sykdom og/eller langtidseksponering overfor antiretroviral kombinasjonsbehandling. Det anses & vaere
flere etiologiske faktorer (inkludert kortikosteroidbruk, alkoholbruk, alvorlig immunsuppresjon, hoyere
kroppsmasseindeks). Pasienter ber rades til & kontakte lege hvis de opplever leddverk og smerte,
leddstivhet eller bevegelsesproblemer. Immunt reaktiveringssyndrom: Hos HIV-infiserte pasienter
med alvorlig immunsvikt ved oppstart av antiretroviral kombinasjonsbehandling, kan det oppsta en
inflammatorisk reaksjon pa asymptomatiske eller gjenveerende opportunistiske patogener som kan
forarsake alvorlige Kliniske tilstander eller forverring av symptomene, vanligvis i lopet av de forste
ukene eller manedene etter oppstart av antiretroviral kombinasjonsbehandling. Relevante eksempler er
cytomegalovirusretinitt, generaliserte og/eller fokale mykobakterielle infeksjoner og pneumoni fordrsaket
av Pneumocystis jiroveci (tidligere kient som Pneumocystis carini). Alle symptomer pé inflammasjon
ma evalueres, og behandling ma initieres ved behov. Preparatet inneholder laktose og passer ikke
for pasienter med galaktoseintoleranse, en spesiell form for herediteer laktasemangel (Lapp lactase
deficiency) eller glukose-galaktose malabsorpsjon.

Interaksjoner: Raltegravir er ikke et substrat for cytokrom P450 (CYP)-enzymer og hemmer ikke UDP-
glukuronosyltransferaser (UGTs) 1A1 og 2B7 eller P-glykoproteinmediert transport. Derfor forventes
det ingen pavirkning av farmakokinetikken til legemidler som er substrater for disse enzymene eller
P-glykoprotein. Raltegravir hadde ingen effekt av Klinisk betydning pa farmakokinetikken til tenofovir
eller midazolam. Ingen dosejustering er ngdvendig for raltegravir, tenofovir eller midazolam. Raltegravir
metaboliseres primart via UGT1A1-mediert glukuronidering, og forsiktighet ber utvises ved adminis-
trering samtidig med potente indusere av UGT1A1 (f.eks. rifampicin). Rifampicin reduserer plasmakon-
sentrasjonen av raltegravir, men virkningen pa effekten av raltegravir er ukjent (se Forsiktighetsregler)
Virkningen av andre potente indusere av legemiddelmetaboliserende enzymer, som fenytoin og
fenobarbital, p UGT1A1 er ukjent. Andre mindre potente indusere (f.eks. efavirenz, nevirapin, rifabutin,
glukokortikoider, johannesurt, pioglitazon) kan brukes uten & justere dosen av Isentress. Samtidig
administrering med legemidler som er kjente potente hemmere av UGT1A1 (f.eks. atazanavir), kan
oke plasmakonsentrasjonene av raltegravir. Tenofovir kan gke plasmakonsentrasjonene av raltegravir,
mekanismen er ukjent. Ingen dosejustering av raltegravir er ngdvendig nar det gis sammen med
atazanavir og/eller tenofovir. Ingen dosejustering er ngdvendig for noen av preparatene nar raltegravir
gis sammen med ritonavir eller tipranavir/ritonavir. Hos friske frivillige okte plasmakonsentrasjonene av
raltegravir nar det ble gitt samtidig med omeprazol. Effekten av okt gastrisk pH pa absorpsjonen av
raltegravir er usikker, og raltegravir ber derfor ikke brukes sammen med legemidler som gker gastrisk
pH (f.eks. protonpumpehemmere og H, antagonister).

Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Tilstrekkelige data ved bruk hos gravide kvinner foreligger
ikke. Reproduksjonstoksiske effekter er vist hos dyr. Mulig risiko for mennesker er ukjent. Preparatet
bor ikke brukes under graviditet. For & overvake det maternelle/fotale utfallet hos pasienter som ved en
feiltagelse fikk preparatet under graviditeten, er det etablert et antiretroviralt graviditetsregister. Leger
oppfordres til & registrere pasientene i dette registeret. Overgang i morsmelk: Ukjent. Utskilles i melken
hos rotter og nér heyere konsentrasjoner enn i morens plasma. Pasienter som tar preparatet ber ikke
amme, ogsa for & forhindre mulig overfering av HIV etter fodselen.

Bivirkninger: Hyppige (>1/100): Gastrointestinale: Abdominalsmerter, flatulens, forstoppel-
se. Hud: Pruritus, ervervet lipodystrofi, hyperhidrose. Hersel: Vertigo. Muskel-skjelettsystemet:
Artralgi. Neurologiske: Svimmelhet. @vrige: Tretthet, asteni. Mindre hyppige: Blod: Anemi, neytro-

peni. Gastrointestinale: Abdominalsmerter, flatulens, gastritt, oppkast. Lever: Hepatitt. Metabolske:
Hypertriglyseridemi. Muskel-skjel Muskelspasmer, smerter i Neurologiske:
Allodyni, hodepine. Sirkulatoriske: Myokardinfarkt. Urogenitale: Toksisk nefropati, nefrotisk syndrom,
nyresvikt, kronisk nyresvikt, renal tubulaer nekrose. @vrige: Herpes simplex, utilsiktet overdose, legemid-
deloverfolsomhet, overfalsomhet. Hos pasientene som fikk raltegravir + optimal bakgrunnsbehandling
(0BB), og hos pasientene som fikk placebo + OBB, var de hyppigst rapporterte bivirkningene (>10 %
i begge gruppene) uansett alvorlighetsgrad og uavhengig av arsakssammenheng: diaré hos hhv 16,6
% 0g 19,5 %, kvalme hos 9,9 % og 14,2 %, hodepine hos 9,7 % og 11,7 % og pyreksi hos 4,9 %
0g 10,3 %. 2,0 % av pasientene som fikk Isentress + 0BB og 1,4 % av pasientene som fikk placebo
+ 0BB seponerte behandlingen pa grunn av bivirkninger. Kreft (Kaposis sarkom, lymfom, skvamast
cellekarsinom, hepatocelluleert karsinom og analkreft) ble rapportert hos pasienter som startet med
Isentress -+ OBB, flere var tilbakevendende. Arsakssammenhengen er ikke kient (se Forsiktighetsregler).
Type og insidens var som forventet i en svart immunsupprimert populasjon (mange hadde CD4-celletall
under 50 celler/mm?, og de fleste hadde allerede diagnosen AIDS). De fleste pasientene hadde andre
risikofaktorer for kreft, inkl. rayking, papillomavirus og aktiv hepatitt B-virusinfeksjon. Tilfeller av
osteonekrose er rapportert, s&rlig hos pasienter med generelt kjente risikofaktorer, fremskreden HIV-
sykdom eller langtidseksponering overfor antiretroviral kombinasjonsbehandling (CART). Hyppigheten
er ikke kjent (se Forsiktighetsregler). Sikkerhetsprofilen hos pasienter med samtidig hepatitt B- og/
eller hepatitt C-virusinfeksjon var lik den for pasienter uten samtidig hepatitt B- og/eller hepatitt
C-virusinfeksjon. Unormale laboratorieverdier av grad 2 eller hgyere som representerer en forverring i
forhold til baseline for ASAT, ALAT eller total bilirubin, forekom hos henholdsvis 26 %, 27 % og 12 %
av raltegravirbehandlede pasienter med samtidig infeksjon sammenlignet med 9 %, 8 % og 7 % av
alle andre pasienter behandlet med raltegravir. L. dier: Unormale labor: av grad
2-4 for kreatinkinase ble sett. Myopati og rhabdomyolyse er rapportert, men sammenhengen mellom
preparatet og disse hendelsene er ukjent. Brukes med forsiktighet hos pasienter med skt risiko for
myopati eller rhabdomyolyse, f.eks. pasienter som samtidig far andre legemidler kjent for a forarsake
disse tilstandene (se Forsiktighetsregler). Unormale laboratorieverdier grad 2-4 (akt bilirubin, gkt ALAT,
okt ASAT og ekt blodkreatinin) ble sett bade i behandlingsgruppen (raltegravir + optimal bakgrunnsbe-
handling) og placebogruppen (placebo+ optimal bakgrunnsbehandling). (Se fullstendig preparatomtale
(SPC) for detaljer).

[Forgiftning: B ing: Det foreligger ingen spesifikk informasjon om behandling av
overdosering. Stottende tiltak som f eks fierning av ikke-absorbert legemiddel fra mage-tarmkanalen,
Klinisk monitorering (inkludert elektrokardiogram) og eventuelt stattende behandling br iverksettes. Det
br tas med i vurderingen at raltegravir foreligger som kaliumsalt. Det er ukjent i hvilken grad preparatet
kan dialyseres.

E : Klassifisering: Integ mer. Raltegravir hindrer integrase fra
a overfgre virus-DNA, og er aktiv mot humant immunsviktvirus (HIV-1). Hemmer den Katalytiske akti-
viteten av integrase, et HIV-kodet enzym som er nedvendig for virusreplikasjon. Integrasehemmingen
hindrer den kovalente integreringen av HIV-genomet i vertscellens genom. HIV-genom som ikke inte-
greres, kan ikke styre produksjonen av nye infeksigse viruspartikler, og en hemming av integrasjonen
hindrer derfor spredning av virusinfeksjonen. Raltegravir i konsentrasjoner pa 31 + 20 nM forte til en
hemming pé& 95 % (IC,) av HIV-1 replikasjon (i forhold til en ubehandlet virusinfisert kultur) i humane
T-lymfoide cellekulturer infisert med den cellelinjetilpassede HIV-1-varianten HOIIIB. | tillegg forte
raltegravir til en hemming av viral replikasjon i kulturer av mitogenaktiverte humane mononukleaere
celler i perifert blod infisert med ulike, primare Kliniske isolater av HIV-1, inkludert isolater som er
resistente mot reverstranskriptasehemmere og proteasehemmere. Resistens: De fleste virusisolatene
fra pasienter som ikke responderte pa raltegravir, hadde hey grad av raltegravirresistens pa grunn av
forekomsten av to eller flere mutasjoner. De fleste hadde en signaturmutasjon i aminosyre 155 (N155
endret til H), aminosyre 148 (Q148 endret til H, K eller R) eller aminosyre 143 (Y143 endret til H, C
eller R) sammen med en eller flere andre integrasemutasjoner. Disse signaturmutasjonene reduserte
den virale folsomheten for raltegravir, og tilfoyelsen av andre mutasjoner gir en ytterligere reduksjon
i folsomheten for raltegravir. Faktorer som reduserte sannsynligheten for & utvikle resistens inklu-
derte lavere virusmengde (viral load) ved baseline og bruk av andre aktive antiretrovirale legemider.
Prelimingre data antyder potensiale for noen grad av kryssresistens mellom raltegravir og andre
integrasehemmere. Absorpsjon: T_, ca. 3 timer etter en enkelt dose hos fastende, friske frivillige. AUC
og C,,, oker doseproporsjonalt i doseringsomrédet 100 mg til 1600 mg. C,, eker doseproporsjonalt i
doseringsomradet 100 mg til 800 mg og eker noe mindre enn doseproporsjonalt i doseringsomradet
100 mg til 1600 mg. Doseproposjonaliteten er ikke fastlagt hos pasienter. Dosering to ganger daglig gir
farmakokinetisk steady-state i lgpet av de to ferste dagene av behandlingen. Betydelig farmakokinetisk
variasjon. Mat ser ut til & oke den farmakokinetiske variabiliteten. Liten til ingen akkumulering i AUC
og G, men tegn pa svak akkumulering i C., . Store inter- og intraindividuelle variasjoner i C,,, som
kan skyldes forskjeller i samtidig administrasjon av mat og andre legemidler. Absolutt biotilgjengelig-
het er ikke fastslatt. Farmakokinetikken hos barn er ikke fastslétt. Det var ingen Klinisk betydningsfull
effekt av alder pa raltegravirs farmakokinetikk i aldersgruppen 16 til 71 &r. Det var ingen Klinisk viktige
farmakokinetiske forskjeller grunnet kjenn, rase eller indeks (BMI). P ing: Ca. 83
% bundet til humant plasmaprotein i konsentrasjonsomradet 2 til 10 uM. Fordeling: Gar raskt over i
placenta hos rotter, men penetrerer ikke hjernen i merkbar grad. Halveringstid: Tilsynelatende terminal
halveringstid er ca. 9 timer, med en kortere a-fase halveringstid (~1 time) som stér for mye av AUC.
Metabolisme: Ca. 70 % av total sirkulerende radioaktivitet i plasma skyldtes raltegravir, resten skyldtes
raltegravirglukuronid UGT1A1 er det viktigste enzymet som er ansvarlig for dannelsen av raltegravir-
glukuronid. Dette indikerer at raltegravirs viktigste clearance-mekanisme hos mennesker er UGT1A1-
mediert glukuronidering. Ingen dosejustering er antatt & veere nedvendig hos pasienter med redusert
UGT1A1 pa grunn av genetisk polymorfisme. Utskillelse: Etter en oral dose med radiomerket raltegravir,
ble cirka 51 og 32 % av dosen utskilt i henholdsvis feces og urin. | feces var kun raltegravir til stede,
det meste var sannsynligvis derivert fra hydrolyse av raltegravirglukuronid utskilt i gallen. Raltegravir og
raltegravirglukuronid ble pavist i urinen og sto for henholdsvis cirka 9 og 23 % av dosen. Det er ukjent
i hvilken grad Isentress kan dialyseres, og dosering for en dialysekt bar unngés.

Rekvireringsregel: Behandlingen ber initieres av lege med erfaring i behandling av HIV-infeksjon.
Pakninger og priser: Tabletter: 60 stk. kr. 9234,70

Sist endret: 25. februar 2008

Refusjon: § 4 Legemidler ved allmennfarlige smittsomme sykdommer.






Antiviralt middel. ATCnr: enné ikke tildelt

KAPSLER, harde 200 mg: Hver kansel inneh.: Boce7pmir 200 mg, Iaktosemonohxdrat
56 mg, hjelpestoffer. Fargestoff: Titandioksid (E 171), gult og radt jernoksid (E 172).
Indikasjoner: Behandling av kronisk hepatitt C (CHC) genotype 1-infeksjon, i kom-
binasjon med peginterferon alfa og ribavirin hos voksne pasienter med kompensert
leversykdom, som ikke tidligere er behandlet eller som ikke har respondert p4 tidligere
behandling. Dosering: Behandling ber initieres og overvikes av lege med erfaring fra
behandling av hepatitt C. Gis i kombinasjon med peginterferon alfa og ribavirin (stan-
dardbehandling). M4 ikke administreres i fravaer av peginterferon alfa o%ribavirim Pre-

aratomtalene for peginterferon alfa OE ribavirin md konsulteres far behandlingsstart.

or ikke brukes av pasienter med «Child-Pugh» score >é (klasse B og C). Anbefalt
dose er 800 mg 3 ganger daglig tatt sammen med mat. Maks. daglig dose er 2400
mg. Behandlingsvarighet iht. mtniﬁslinjene «Response Guided Therapy» (RGT) hos
pasienter uten cirrhose som ikke tidligere er behandlet eller som ikke har respondert
pé tidligere behandling med interferon og ribavirin:

Vurdering (HCV-RNA-resultater) Tiltak
Ved behandlings- | Ved behandlings-
uke 8 uke 24
Behandlingsvarighet = 28 uker.
Standardbehandling i 4 uker,
Tidli lkke-detekterb Ikke-detektert deretter trippelbehandling
ubehandlede (peginterfarcn alfa og Abavirin
asienter + Victrelis) i 24 uker.
Behandlingsvarighet = 48 uker.
Standardbehandling i 4 uker,
Detekterb lkke-detekterb deretter trippelbehandling i
32 uker etterfulgt av 12 uker
standardbehandling.
Pasienter Behandlingsvarighet = 48 uker.
som ikke har Ikke-detektert Ikke-detektert Standardbehandling i 4 uker,
respondert deretter trippelbehandling i
4 tidligere — —— 32 uker etterfulgt av 12 uker
Eeha ndling D Ikks Aardbehandl:
Regler for se|

ering: Helgaetitt Cuvirus ribonukleinsgre HCV-RNA)-verdier =100 IE/ml
ved uke 12: Avslutt trippelbehandlingen. Bekreftet detekterbar HCV-RNA ved uke 24:
Avslutt trippelbehandlingen. Cimhotiske pasienter og null-respondere: Anbefalt be-
handlingsvarighet er 48 uker: 4 uker standardbehandling + 44 uker trippelbehandling.
Etter de forste 4 ukene med peginterferon alfa og ribavirin ber trippelbehandlingen
ikke vaere kortere enn 32 uker. Ved bivirkninger (spesielt anemi), kan det vurderes 3 gi
kun peginterferon alfa og ribavirin de siste 12 ukene istedenfor trippelbehandling.
Dersom en pasient har en alvorlig bivirkning, ber peginterferon alfa- og/eller ribavirin-
dosen reduseres. Se preparatomtalen for peginterferon alfa og ribavirin for ytterligere
informasjon. Det er ikke anbefalt 3 redusere dosen av Victrelis. Dersom man gérdg ipp
av en dose og det er <2 timer til det er tid for neste dose, ber den glemte dosen
utelates. Hvis det er 22 timer til det er tid for neste dose, ber den glemte dosen tas
sammen med mat og deretter fortsettes det normale doserinq;(re imet. Barn: Sikker-
het og effekt hos barn <18 &r er ikke fastslatt. Eldre: Ikke tilstrekkelig data fra personer
265 ar, men klinisk erfaring har ikke vist responsforskjeller mellom eldre og yngre pasi-
enter. Administrering: Tas sammen med mat (fullt eller lett maltid). Administrering
uten mat kan fare til effektreduksjon. Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for noen av
innholdsstoffene. Autoimmun hepatitt. Samtidig administrering av legemidler som er
sterkt avhen‘gi% av CYP 3A4/5 for eliminasjon, og hvor forheyede plasmakonsen-
trasjoner er forbundet med alvorlige og/eller livstruende bivirkninger. F.eks. oralt ad-
ministrert midazolam og triazolam, bepridil, pimozid, lumefantrin, halofantrin, tyrosin-
kinasehemmere og sekalealkaloider (er%otamin, dihydroergotamin, ergonovin, metyl-
ergonovin). Graviditet. Se preparatomtalen for pegjnterferon alfa og ribavirin for ytter-
ligere informasjon Forsiktighetsregler: Anemi: Anemi er rapportert ved standard-
behandling fer uke 4. Tillegg av Victrelis til standardbehandling er forbundet med en
ytterligere reduksjon i Hb-konsentrasjonen pa ca. 1 g/dl ved uke 8. Fullstendig blod-

telling ber utfares far behandling, i uke 4, uke 8 og deretter nar klinisk hensiktsmessig. er

Dersom Hb er <10 g/dl kan det vaere hensiktsmessig 4 igangsette anemibehandlin?.
Se preparatomtalen for ribavirin for informasjon om dosereduksjon og/eller opphold
eller seponering av ribavirin. Neytropeni: Trippelbehandlingen resulterer i hoyere fore-
komst av neytropeni. Frekvensen av alvorlige eller livstruende infeksjoner ser ut til &
vaere heyere hos de som fikk Victrelis. Neytrofiltallene ber evalueres fer behand-
lingsstart og deretter jevnlig. Kombinert bruk sammen med peginterferon alfa-2a sam-
menlignet med alfa-Zb: Kombinasjonen Victrelis og peginterferon alfa-2a og ribavirin
er assosiert med hoyere forekomst av neytropeni og infeksjoner enn kombinasjonen
Victrelis og peginterferon alfa-2b og ribavirin. Det gjenstér 4 fastsette den optimale
behandlingen av null-responderne. Victrelis ma ikke brukes alene pga. den heye sann-
synligheten for ekt resistens uten anti-HCV-kombinasjonsbehandling. Det er ukjent
hvilken effekt behandling med Victrelis vil ha pd aktiviteten til senere administrerte
HCV-proteasehemmere, inkl. gjenopptatt behandling med Victrelis. Sikkerhet og ef-
fekt av Victrelis alene eller i kombinasjon med standardbehandling til behandling av
kronisk hepatitt C genotype 1-infeksjon, er ikke fastslatt hos pasienter med samtidig
hiv-infeksjon eller hepatitt B-virus (HBV)-infeksjon og HCV, hos pasienter som har gjen-
nomgatt transplantasjon av lever eller andre organer, eller hos pasienter som ikke har
respondert pa tidligere behandling med Victrelis eller andre HCV-proteasehemmere.
Sikkerhet og effektav Victrelis alene eller ssmmen med peginterferon alfa og ribavirin
til behandling av andre kronisk hepatitt C-genotyper enn gonotyge 1 er ikke fastslatt.
Forsiktighet skal utvises hos pasienter med risiko for forlenget QT-intervall (medfadt
forlenget QT-intervall, hypokalemi). Inneholder laktose og ber ikke brukes ved sjeldne
arvelige problemer som galaktoseintoleranse, lapp-lak angel eller glukose-galak-
tosemalabsorpsjon. Behandling med Victrelis i kombinasjon med peginterferon alfa
og ribavirin kan pavirke noen pasienters evne til & kjere bil og bruke maskiner. Det er
rapportert tretthet, svimmelhet, S{nkope, blodtrykkssvinggin;’ger o;stékes?n Interak-
sjoner: Legemidler som hovedsakelig metaboliseres av 3A4/5 kan 13 forlenget
terapeutisk effekt eller ekning i bivirknin%er. Boceprevir er et P-gp og brystkreft-resis-
tent protein (BCRP)-substrat in vitro. Inhibitorer av disse transportproteinene kan po-
tensielt eke bocepravirkonsentrasjonen. Den kliniske betydningen av disse inverakg&.—P
nene er ukjent. Metaboliseres delvis av CYP 3A4/5. Samtidig administrering med

3A4/5-induktorer eller -hemmere kan oke eller redusere eksponering for Victrelis.
Samtidig bruk av potente CYP 3Ad-induktorer (rifampicin, karbamazepin, fenobarbital,
fervytoin? anbefales ikke. Kan administreres sammen med aldoketoreduktasehemmere.
Samtidig bruk med rifampicin eller krampsstillende legemidler (som fenytoin, fenobar-
bital eller karbamazepin) kan redusere plasmakonsentrasjonen av boceprevir signifi-
kant. Kombinasjon med disse legemidlene anbefales dertor ikke. Forsiktighet bor ut-
vises ved bruk av preparater som forlenger QT-intervallet, slik som amiodaron, kinidin,
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Dosejusteringer er ikke nedvendig for boceprevir eller tenofovir ved samtidig bruk.
Plasmakonsentrasjoner av boceprevir ble redusert ved samtidig administrering med
efavirenz. Klinisk betydning er ukjent. Teoretisk forventes ikke kombinasjonene boce-
previr og hiv-proteasehemmere/ritonavir eller boceprevir og raltegravir & gi klinisk
signifikante interaksjoner. Det er imidlertid viktig 4 felge neye med der kombinasjon-
ene brukes. Forsiktighet ber utvises ved samtidig bruk av drospirenon. Altemativ pre-
vensjon ber vurderes. Forsiktighet ber utvises ved predisposisjon for hyperkalemi, og
hos pasienter som tar kaliumsparende diuretika. Neye klinisk overvaking for respirato-
risk depresjon og/eller forlenget sedasjon ber utfares ved samtidig administrering
med intravenese benzodiazepiner (alprazolam, midazolam, triazolam). Doseg'usterin

av benzodiazepiner ber vurderes. Terapeutisk legemiddelmonitorering anbefales ve

samtidig administrering med CYP 3A4/5-substrater med smalt tera{)eutisk vindu (f.eks.
tacrolimus, ciklosporin, simvastatin, atorvastatin, metadon). Enkelte pasienter kan ha
behov for tillaggstitrering av immunsuppressiver, statiner eller metadon ndr Victrelis-
behandling startes eller avsluttes, for & sikre klinisk effektive blodverdier. Graviditet/
Amming: Overgang i placenta: Kombinasjon med peginterferon alfa og ribavirin er
kontraindisert hos gravide. Ingen data pa bruk hos gravide. Pasienter som behandles

og deres partnere m3 bruke 2'effektive antikonsepsj . Se prep e
for ribavirin og ﬁeginterfenon alfa for ytterligere informasjon. Ovsrf;ang i morsmelk:
Utskilles i melk hos rotter. Risiko for nyfadte/spedbarn kan ikke utelukkes. Fordelene

av amming for barnet ma vurderes opp mot fordelene av behandling for moren, fer

det besluttes om ammingen skal opphere eller om behandlingen med Victrelis skal

avsluttes/avstds fra. Bivirkninger: H!ppligst ralpgonert er tretthet, anemi, kvalme, hode-
rsaken ti

pine og dYs eusi. Den vanlig duksjon er anemi. Svaert vanlige
(21/10): Blod/lymfe: Anemi, neytropeni. Gastrointestinale: Diaré, kvalme, oppkast,
munntamhet, dysgeusi. Hud: Alopesi, tem hud, klge, utslett. Luftveier: Hoste, dyspné.

Muskel-skjelattsystemet: Artralgi, myalgi. Nevrologiske: Svimmelhet, hodepine. Psy-
kiske: Angst, depresgvn, sewnlashet, irritabilitet. Stoffskifte/ernzering: Redusert appe-
titt, vektreduksjon. @vrige: Asteni, f;ysninfger, tretthet, feber, influensaliknende syk-
dom. Vanlige (21/100 til <1/10): Blod/lymfe: Leukopeni, trombocytopeni. Endokrine:
Struma, hypotyreoidisme. Gastrointestinale: Abdominal smerte, inkl. smerte i @vre ab-
domen, forstoppelse, gastrosofageal reflukssykdom, hemoroider, abdominalt ube-
hag, abdomina utspiling, anorektalt ubehag, aftes stomatitt, leppebetennelse, dys-
ﬂepsi, flatulens, glossodyni, sir i munnhulen, oral smerte, stomatitt, tannlidelser.

jerte/kar: Palpitasjoner, hypotensjon, hypertensjon. Hud: Dematitt, eksem, erytem,
h(perhidrose, nattesvette, perifere @demer, psoriasis, erytematast utslett, flekkete ut-
slett, makulopapulest utslett, papulest utslett, klzende utslett, hudskader. Infeksiose:
Bronkitt, cellulitt, herpes simplex, influensa, sopﬁinfeksjon i munnhulen, sinusitt.
Kjennsorganer/bryst: Erektil dysfunksjon. Luftveier: Nesebledning, nesetetthet, smert-
or i svelget, tette luftveier, tette bihuler, hvesende pust. Muskel-skjelettsystemet:
rl?lyggsmene, smerter i ekstremiteter, muskel ner, muskelsvakhet, nakkesmerter.

ewrologiske: Hypoestesi, parestesier, synkope, hukommelsestap, oppmerksomhets-
forstymelser, hukommelsesforstyrrelser, migrene, parosmi, tremor, vertigo. Nyre/ur-
inveier: Pollakisuri. Psykiske: Folelsesmessii ustabilitet, agitasg’lon, libidoforstymelser,
humerforandringer, savnforstyrrelser. Stoffskifte/ernzering: Dehydrering, hyperglyke-
mi, hypertriglyseridemi, hgverurikemi. @re: Tinnitus. @ye: Terre eyne, retinacksudat,
takesyn, synsforstyrrelser. @vrige: Ubehag i brystet, brystsmerter, utilpasshet, falelse
av at kroppstemperaturen endres, tarre slimhinner, smerte. Mindre van tEge (=1/1000 til
<1/100): Blod/lymfe: Hemoragisk diatese, lymfadenopati, lymfopeni. Endokrine: Hy-

A

Eert, ne. Gastroi inale: Smerte i nedre abdomen, gastritt, pankreatitt, anal
lze, kolitt, d{sfagi, misfarget avfering, hyppig avfering, biadninger fra tannkjottet,
smerter i tannkjettet, gingivitt, tungebetennelse, tarre lepper, svelgesmerter, proktal-
gi, rektal bledning, hypersekresjon av spytt, sensitive tenner, misfarging av tungen, sar
pa tungen. Hjerte/kar: Takykardi, arytmi, unormal hjertelyd, okt hjerterytme, kardio-
vaskulzere lidelser, dyp venetrombose, redming, blekhet, perifer kaldhet. Hud: Foto-
sensibilitetsreaksjon, sar i huden, urticaria. Infeksi@se: Gastroenteritt, pneumoni, stafy-
Iokokkinfeks%on, candidiasis, ereinfeksjon, soppinfeksjon i huden, nasofaryrl\<gitt, on-
ykomykose, faryngitt, luftveisinfeksjon, rinitt, hudinfeksﬂon, urinveisinfeksjon. Kjennsor-
8aner/bryst: Amenoré, menoragi, metroragi. Lever/galle: Hyperbilirubinemi. Luftveier:
merte i brysthinnen, lungeemboli, tem hals, dysfoni, ekt sekresjon fra evre luftveier,
blaredannelse i svelget. uskelskjelettspystemet Muskel-/skjelettsmerter, inkl. i bryst-
et, artritt, hevelse i ledd. Nevrologiske: Perifer nevropati, kognitiv lidelse, hyperestesi,
sovesyke, tap av bevissthet, mentale forstyrrelser, nevralgi, presynkope. Nyre/urinvei-
Dysuri, nokturi. Psykiske: Aggresjon, drapstanker, panikkanfall, paranoia, stoffmis-
bruk, selvmordstanker, unorma ogpforsel, sinne, apati, forvimingstilstand, endringer i
mental status, rastlashet. Stoffski e/emaering: Hypokalemi, appetittforstyrrelser, dia-
betes mellitus, podagra, hyperkalsemi. @re: Dovhet, onaubehag nedsatt harsel. @ye:
Retinal iskemi, retinopati, unormal falelse i oyet, konjunktival fodning, konjunktivitt,
ayesmerte, oyeklee, syehevelse, ayelokksadem, okt tareflom, okular hyp i, foto-
fobi. @vrige: Unormal flelse, svekket helinqsevne, ikke-kardiale brystsmerter. Sjeldne
(21/10 000 4l <1/1000): Blod/lymfe: Hemolyse. Gastrointestinale: Nedsatt bukspytt-
kjertelfunksjon. Hjerte/kar: Akutt hjerteinfarkt, atrieflimmer, sykdom i koronararteriene,
perikarditt, hjertesekkeffusjon, venetrombose. Immunsystemet: Sarkoidose, ikke-akutt
E:rfyriA Infeksiase: Epiglotitt, otitis media, sepsis. Kjgnnsorganer/bryst: Aspermatisme.
ver/galle: Kolecystitt. Luftveier: LunF?seﬁbrose, ortopné, respirasjonssvikt. Nevrolo-
iske: Cerebral iskemi, enkefalopati. Psykiske: Bipolar lidelse, selvmord, selvmords-
rsak, herselshallusinasjon, synshallusinasjon, psrkiatrisk svekkelse. Svulster/cyster:
Neoplasmer i skjoldk{)ertelon (noduler). 0{9: Papillzdem. Ovordosorin%IForgiftn'ng:
Daglige doser p& 3400 mg er tatt av friske frivillige i 5 dager, uten uheldige symp-
tomatiske effekter. Behandling: Generelle stettende tiltak, inkl. overviking av vitale
tegn og observasjon av pasientens kliniske status. Intet s&esiﬁktantidot. Egenskaper:
Kiassifisering: HCV NS3-proteasehemmer. Virkningsmekanisme: Bindes til det NS3-
proteaseaktive bindingssetet serin (Ser139) og hemmer virusreplikasjon i HCV-infiserte
vertsceller. Hos tidli(ﬂere ubehandlede pasienter og pasienter som ikke har respondert
pé tidligere behandling, viser tillegg av boceprevir til peginterferon og ribavirin en
signiﬁkant ekning i varig virusrespons. Absorpsjon: Median T__ pa 2 timer etter oral
administrering. Steady state AUC, C,_,, og C_,, @ker mindre enn doseproporsjonalt og
individuell eksponering overlapper betyc?eli pa 800 mg og 1200 mg, noe som tyder
pé redusert absorpsjon ved hayere doser. Akkumulering’er minimal og farmakokinetisk
steady state oppnds etter ca. 1 dag ved dosering 3 ganger daglig. Mat eker eksponer-
in%on av boceprevir med opptil 60% ved doser p& 800 mg 3 ganger dag)l,ig; Biotilgjen-
eligheten er uavhengig av méltidstypen (f.eks. rréye fett/lite fett). Proteinbinding: Ca.
5% etter en enkeltdose pd 800 mg. Fordeling: Gjennomsnittlig tilsynelatende distri-
busjonsvolum (Vd/F) ca. 772 liter ved steady state. Halveringstid: Gjennomsnittlig
plasmahalveringstid ca. 3,4 timer. Gjennomsnitﬂis total clearance (CI/F) ca. 161 liter/
time. Metabolisme: Hovedsakelig i lever. Utskill Etter en oral enkeltdose utskilles
ca. 79% og 9% hhv. i faces og urin, hvor hhv. ca. 8% og 3% uforandret. Pakninger og
iser: 334 stk. kr 32868,40. Sist endret: 24.08.2011
olkott?gdon yter stonad til legemidler ved allmennfarlige smittsomme sykdom-
mer etter §4.

For forskrivning av Victrelis®, se preparatomtalen

Copyright @ 2011 Merck Sharp & Dohme Corp., et datterselskap av Merck & Co,, Inc.
All rights reserved.



Side 19

Baruch Blumberg (1925 - 2011)

Nobelprisvinneren Blumberg dede 1 ar.
Han jobbet som student i Surinam og ble
interessert i serumproteiners polymorfismer
som forklaring pa forskjellig sarbarhet overfor
sykdommer i forskjellige befolkninger.
Senere, pd begynnelsen av 60-tallet s& han
pa multitransfunderte og om de utviklet
antistoffer mot proteiner fra giverne. 1 1963
sd han en presipitasjonslinje da serum fra en
bleder i New York ble testet mot serum fra en
Aboriginer i geldiffusjonstesten han benyttet.
Han kalte denne antatte polymorfismen fra
down under for Australia antigen og fant
etter hvert at pasienter med leukemi hadde
en overhyppighet av dette antigenet og
mente dette var nedarvet og kunne disponere
for leukemi. Siden pasienter med Down’s
syndrom hadde okt risiko for leukemi, sa
han pa slike pasienter og fant at mange
med Down’s hadde antigenet, men ikke fra
fodselen av og at serlig Down’s pasienter

pa institusjon var positive for Au-ag.
Kanskje Au-ag var assosiert med en ervervet
infeksjon? 11966 fant hans gruppe to Down’s
pasienter som utviklet Au-ag i forlepet av en
anikterisk hepatitt, og det samme forlopet
sd de like etterpa hos en lab-tekniker som
jobbet med antigenet. Dermed var det gjort,
2000 ar etter at Hippocrates skrev om ikterus.
Sammenhengen mellom AuAg og hepatitt
ble raskt bekreftet av andre og allerede i
1969 begynte blodbanker & teste sine givere
for HBsAg som senere ble betegnelsen. Her
i landet var Jan Ulstrup pa Ulleval raskt ute
med slik diagnostikk. Blumberg fikk i 1976
Nobelprisen for sine oppdagelser. Historien
med lab-teknikeren er ganske den samme
som senere forte til at man forsto at EBV
gir mononucleose. Da var det en tekniker
som jobbet med dette viruset som fikk

mononukleose og serokonverterte mot EBV.
sksksk___skskok



Side 20

DIKTSPALTEN
“Lage Danielsson

(1928-1985)

Redakteren blander seg vanligvis ikke opp i diktspaltens innhold,
men spurte forleden om jeg i dette nummer kunne skrive noe som
ga assosiasjoner til 22. juli-massakren. Gjerne det, men hvem og
hva gir assosiasjoner til det grufulle som skjedde pa Uteya og i
Oslo? Selvsagt Nordahl Grieg, men det blir a gjenta ”Til ung-
dommen”, som er blitt brukt ved tallrike minnestunder.

Andre har skrevet om sorg og savn og forferdelige begivenheter. Men etter a ha gransket i minnet
og 1 beker, og etter & ha forkastet mange forfattere og temaer, endte jeg med & velge Tage Daniels-
son. Hva kan han ha med Uteyatragedien a gjore, vil kanskje mange sperre. Han dede ikke ung, men
han dede altfor tidlig, bare 58 &r gammel. Mange svensker gréat oktoberdagen i 1985 da dedsbud-
skapet kom, grat fordi han var elsket av s4 mange. Noen serget fordi han stod bak sd mye humor,
og biografen Klas Gustafson skriver at "Meningen med livet for Tage Danielsson var att fa folk
att skratta och ma bra”. Men graten tok mange fordi det var viden kjent at han var uvanlig snill og
gjerne ville glede sd mange. ”Den vénligaste sjél och bussigaste van du kan ha”, skriver biografen,
og noen liknende ord er i sommer brukt om mange Uteya-ofre. Vi markerte sorgen etter massakren
med blomster, og blomsterhilsen preget ogsa sorgen som fulgte Tages ded, og selv hans gravstette
pa Lindinge er en blomst (se bildet neste side).

Tages bakgrunn var antakelig lik bakgrunnen til mange av Uteyaofrene. Han vokste opp i arbeider-
milje i Link6ping, og hadde sitt rotfeste og sin tilherighet i sosialdemokratiet. Men hans evner og
talent gikk ikke primeert i politisk lei. Han viste dog gjennom hele livet, og mest det siste tidret, et
aktivt politisk engasjement, og var for eksempel en innbitt kjernekraftmotstander. P4 andre omré-
der var hans meninger og holdninger mer preget av romslighet, tvisyn og toleranse, men toleransen
hadde sine grenser.

Mest husker vi Tage fordi han utgjorde halvdelen av Hasseatage. Hans Alfredson og Tage Daniels-
son var Sveriges ubestridte revypar pé seksti- og syttitallet. Men Tage var s mye mer. Han var uten
tvil en av de mest allsidige kulturpersonligheter Sverige har fostret. Han var forfatter, poet, manus-
forfatter, filmregisser, skuespiller, radiomann, underholdningssjef og komiker, ja, lista kan lett lages
lenger. Han skrev en lang rekke beker, han regisserte 15 filmer, han laget og spilte i 13 revyer i pe-
rioden 1959-82. Hans mest kjente spillefilm er vel Ronja Reverdatter. Den mest sette er nok filmen
om “Karl-Bertil Jonssons julafton”, en tegnefilm som Tage leverte manuskript og stemme til. Filmen
er blitt vist pd TV hver julekveld siden 1975. Tenk pa Tage nar du ser den i ar.

Men det er som poet Tage her skal presenteres. Hans dikt har en egenartet underfundighet med inn-
hold og tema som spenner vidt. Noen dikt er humoristiske, andre satiriske, andre igjen gjennomsyret
av dypt alvorlige tanker. Men alle barer et umiskjennelig preg av at de kommer fra Tage Daniels-
sons tankesmie, hvorfra tanker kom som var fjernt fra heyreekstremisme og tempelriddere, og ogsa
fra tankegods som finnes i de organisasjoner og brorskap hvor Anders Behring Breivik sgkte & finne
likesinnede. -BM
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Raéd till ett nyfett barn

(ANGAENDE 1 VILKEN ORDNING DET BOR

SKAFFA SEJ SINA OVERTYGELSER)

Innan du blir kapitalist
kommunist, monetarist
anarkist, marxist, fascist
terrorist, imperialist
socialist, syndikalist
eller rent av folkpartist
maste lilla du forsta
att sa snart som du kan ga
bor du stultande ga med
i det vérldsparti for fred
som gér fore allting annat.
Alla -ismer dér vi stannat
ar sekunda, inte storst.
Freden maste komma forst.
Gor den inte det, min vén,
kommer inget efter den

Eftertanke

Jag tror pa tvivlet.
Tvivlet ar all kunskaps grund
och all fordndrings motor.

tvivlet &r till yttermera visso trons forutséttning.

Den som tror utan att forst tvivla

ar en jublande dumskalle och en klingande cymbal.

Och den som tror utan att samtidigt tvivla
ar en foga mindre jublande dumskalle
och en foga svagare klingande cymbal.
Tron kan forsétta berg
men tvivlet kan sétta tillbaks dem igen.
Jag tror dven pa tvivlet efter detta,
tvivlet som stindigt rattar till
standigt stéller fragor
och skaffar svar pa frdgorna
i evigheters evighet.
Tvivlet forgar aldrig.

Men profetians géva, den skall férsvinna,
och tungomalstalandet, det skall taga slut,
och kunskapen, den skall forsvinna.
Ty vér kunskap é&r ett styckverk.

Om jag talade bade ménniskors och édnglars
tungomal
men icke hyste tvivel,
sé vore jag allenast en ljudande malm
och en klingande cymbal.

Tvivlet ar taligt och milt.

Tvivlet avundas icke, tvivlet forhdver sig
icke,
det uppblases icke.

Det skickar sig icke ohoviskt,
det soker icke sitt, det fortdrnas icke,
det hyser icke agg for en oforritts skull.
det gldder sig icke over oréttfardigheten,
men har en gliddje i sanningen.

Det fordrager allting, det tror allting,
det hoppas allting, det uthdrdar allting.
Sa bliva de da bestandande,
tron hoppet, tvivlet, dessa tre;
men storst bland dem ér tvivlet.
Eller om det var kérleken.

Nu blev jag osdker igen. Tusan jarnvigar
ocksa.

Sannerligen séger jag eder?

Droppen

”En droppe droppad i livets dlv
har ingen kraft till att flyta sjalv
Det stills ett krav pa varenda droppe:
Hjalp till att halla de andra oppe!”









€yataz Bristol-Myers Squibb
Pmrcasc emmer.
ATC-nr.: JOSA E08
KAPSLER, harde 150 mg, 200 mg og 300 mg: Hver kapsel innch.: Atazanavirsulfat tilsv. arazanavir 150 mg, resp. 200 mg og 300 mg, laktose, 82,18 mg, resp. 109,57 mg og 164,36 mg, hiclpestoffer. Fargestoff: In-
digokarmin (E 132), titandioksid (E 171). Indikasjoner: Behandling av hiv-1-infiserte voksne og pediatriske pasienter fra 6 ir og eldre, gitt sammen med lavdose ritonavir og i kombinasjon med andre antiretrovirale
I idler. Dosering: Behandli bor startes av lege med crfaring i behandling av hiv-infeksjon. Voksne: Anbefale dose er 300 mg 1 gang daglig i kombinasjon med ritonavir 100 mg 1 gang daglig. Hvis atazanavir

med ritonavir administreres sammen med did befales det 4 ta didanosin pa fastende mage, 2 timer etter atazanavir med ritonavir. Pediatriske pasienter (6-<18 4r): Dosen er basert pa kroppsveke, som vist i
tabell, og skal ikke overskride den anbefalte dosen til voksne.

Kroppsvekt (kg) Atazanavirdose Ritonavirdose!

15-<20 150 mg 100 mg?

20-<40 200 mg 100 mg

240 300 mg 100 mg

'Ritonavir kapsler, tabletter eller mikstur.
?Ritonavir mikstur (80-100 mg) kan brukes til pediatriske pasienter fra 15-<20 kg ndr de ikke kan svelge kapsler/tabletter.

Anbefales ikke til pcdlamskc paslcntcr <15 kg. Pediatriske pasxcntcr (<6 r): Ikke anbefalt. Nedsatt leverfunksjon: Bor brukes med forsiktighet ved mild leversvike. Administrering: Kapslene svelges hele og tas sammen
hold

med mat. K + Overfe het for noen av Moderat til alvorlig leversvike. Samtidig bruk av azatanavir/lavdose ritonavir med rifampicin. PDES-hemmeren sildenafil er kontraindisert

nir den brukes kun til behandling av pulmonal artericll hypertensjon (PAH). Samridig bruk av CYP 3A4-substrater med smalt terapeutisk vindu (£.cks. alfuzosin, astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, kinidin,
I Ikaloider) og prikkperikumpreparater. Forsikeigh ler: Forholdsregler ma benyttes for ikke 4 smitte andre med hiv gjennom blod eller scksuell kontake. Samtidig admin-
istrering med ritonavir ved doser pa >100 mg 1 gang pr. dag er ikke klinisk evaluert. Bruk av heyere doser ritonavir kan endre sikkerhetsprofilen av atazanavir (bivirkninger pa hjertet, hyperbilirubinemi) og anbefales
derfor ikke. Bare nir atazanavir og ritonavir er administrert samtidig med cfavirenz kan en doscokning av ritonavir til 200 mg 1 gang daglig vurderes, men noye klinisk overvakning ma tilsikres. Nedsate leverfunksjon:
Bor brukes med forsiktighet ved milde nedsatt leverfunksjon. Skal ikke brukes ved moderat til alvorlig nedsatt leverfunksjon. Pasienter med nedsatt leverfunksjon, deriblant kronisk aktiv hepatite, har storre hyppighet
av unormale leverfunksjoner under antiretroviral kombinasjonsbehandling og skal overvikes iht. vanlig praksis. Ved tegn pa forverring av leversykdom, ma avbrudd eller seponering av behandlingen vurderes. Nedsate
nyrefunksjon: Atazanavir med ritonavir anbefales ikke ved hemodialyse. Overledningsproblemer: Preparatet bor brukes med forsikrighet ved overledningsproblemer (2. grads eller hoyere AV-blokk eller kompleks
grenblokk), og bare hvis fordelene er storre enn risikoen. Spesicll forsiktighet ma utvises nir atazanavir forskrives sammen med legemidler som har potensiale til 4 forlenge QT-intervallet og/eller hos pasienter med
tidligere cksisterende risikofaktorer (bradykardi, medfodt QT-forlengelse, elekerolyteforseyrrelser). @kt blodningstendens: Hos pasienter med hemofili A og B er det rapportert om okt blodningstendens med spontane
hudh ogleddblodninger ved behandli b Pasienter med hemofili bor derfor gjores oppmerksomme pa muligheten for okt blodningstendens. Metabolske forstyrrelser: Kombinasjons-
behandling med antiretrovirale legemidler er forbundet med lipodystrofi hos hiv-pasienter. Kliniske tegn pé lipodystrofi ber vurderes. Kombinasjonsbehandling med antiretroviral terapi (CART) er assosicrt med
dyslipidemi. Det bor tas hensyn til malinger av fastende serumlipider og blodglukose. Hyperglykemi: Ny forekomst av diabetes mellitus, hyperglykemi og forverring av eksisterende diabetes mellitus er rapportert ved
bruk av proteaschemmere. Hyperbilirubinemi: Reversible okninger i indirekee (ukonjugert) bilirubin forbundet med | ing av UDP-gluk ltransferase (UGT) kan forckomme. @kning i hepatiske transami-
naser som forckommer med okning i bilirubin hos pasienter som far atazanavir bor evalueres for alternative etiologier. Annen antiretroviral behandling enn atazanavir bor ev. vurderes dersom gulsott eller skleral ik-

terus er uakseptabelt. Dosereduksjon av ir anbefales ikke da det kan resultere i tap av terapeutisk effekt og utvikling av resistens. Nefrolitiasis: Nefrolitiasis er rapportert. Hvis det oppstar tegn eller symptomer
Infl

bepridil, triazolam, orale

med p

mé det vurderes 4 midlertidigavbryte eller seponere behandlingen. Immunt reaktiveringssyndrom: isk reaksjon pa asymp iske cller gjenvarende opportunistiske patogener kan oppsta hos hiv-infiserte
med alvorlig immunsvik ved behandlingsstart, og medfore alvorlige kliniske tilstander eller forverring av symptomer, spesielt de forste ukene eller manedene etter behandli t. Ethvert symptom pé infl

bor utredes, og om nedvendig behandles. Osteonckrose: Osteonckrose er rapportert i sarlig grad ved fremskreden hiv-sykdom og/cller langtidscksponering overfor antiretroviral kombinasjonsbehandling (CART).
Pasienten bor rides til 4 kontakte lege ved leddverk og smerte, leddstivhet eller b Isesprobl Kapslene inneholder laktose og skal ikke brukes ved galaktoseintol lapp-lak gel eller glukose-galak
tosemalabsorpsjon. Preparatet ma brukes med forsiktighet, og kun hvis fordelen er storre enn risikoen, hos pediatriske pasienter med tidligere ledningsforstyrrelser (>2. grad atrioventrikular- eller kompleks grenblokk).
Basert pa tilstedevarelsen av kliniske funn (f.cks. bradykardi) anbefales overvikning av hjertet. Interaksjoner: Samtidig administrering av andre proteaschemmere anbefales ikke. Samtidig administrering med indina-
vir anbefales ikke da indinavir er forbundet med indirekte ukonjugert hyperbilirubinemi pga. hemming av UGT. Atazanavirkonsentrasjonen reduseres ved samtidig bruk med tenofovir. Tenofovirkonsentrasjonen oker

ved samtidig bruk med atazanavir og ritonavir. Pasienter skal moni noye for tenofovi ierte bivirkninger, inkl. renale sykdommer. Samtidig administrering av nevirapin eller efavirenz anbefales ikke. Hvis
samtidig administrering av et NNRTT er nodvendig, kan en vurdere & oke bade atazanavir og ritonavirdosene til hhv. 400 mg og 200 mg, i kombinasjon med tett klinisk monitorering. Dosejusteringer er ikke nodvendig
for raltegravir. Forsiktighet bor utvises ved samtidig administrering av klaritromycin, ketok | og itrak l. Hoye doser av ketok | og itrak | anbefales ikke. Samtidig administrering av vorikonazol an-

befales ikke med mindre en nytte-risikovurdering rettferdiggjor bruk. Pasienter bor monitoreres noye for bivirkninger og/eller tap av effeke. Anbefalt dose av rifabutin er 150 mg 3 ganger/uke nar det gis samtidig med
atazanavir/ritonavir. @k overvikning ma tilsikres, og dosereduksjon av rifabutin til 150 mg 2 ganger/uke er anbefalt til pasienter som ikke tolererer dosen. Rifampicin og atazanavir/lavdose ritonavir er kontraindisert.

Samtidig administrering med tenofovir og H2-resep agonist anbefales ikke. Dersom kombinasj ikke kan unngés, er det nodvendig med noye monitorering. Ved samtidig administrering med H2-reseptoran-
tagonist til pasienter som ikke tar tenofovir, skal en dose tilsv. famotidin 20 mg 2 ganger daglig ikke overskrides. Ved behov for hoyere dose kan okning av irdose til 400 mg i kombinasjon med ritonavir 100
mg vurderes. Samtidig administrering med protonpumpeh befales ikke. Dersom kombinasj ikke kan unngas, er det nedvendig med noye monitorering og okt irdose til 400 mg i kombi

med ritonavir 100 mg. Dosen av protonpumpehemmere bor ikke overskride dose tilsv. omeprazol 20 mg. Atazanavir med ritonavir skal administreres 2 timer for eller 1 time etter antacida eller bufrede legemidler.
Samtidig bruk med alfuzosin gir p iale for okte alfuzosink rasjoner som kan fore til hyp jon, og cr derfor kontraindisert. Samtidig administrering med warfarin kan potensiclt fore til en reduksjon cller,
mer uvanlig, en okning i INR. Det anbefales & overvake INR noye, spesielt nar behandlingen startes. Atazanavir hemmer UGT og kan interferere med metabolismen av irinotekans metabolisme, noe som kan gi okt
irinotckantoksisitet. Pasientene ma monitoreres noye mht. blvlrkmngcr relatert til irinotekan. P k rasjonen av i ippressiver (ciklosporin, takrolimus, sirolimus) kan oke ved samtidig bruk av atazana-

vir/ritonavir. Hyppigere konsentrasjonsovervakning av i befal

apeutisk konsentrasjon anbefales om mulig. Det anbefales at startdoscn med diltiazem rcduscrcs med 50%, med pafolgende titrering etter behov og EKG-overvikning. Forsiktighet utvises ved samtidig administrering
av verapamil. Samridig bruk av atazanavir/ritonavir og flutikason kan gi betydelig okt plasmakonsentrasjon av flutikason, mens kroppens eget kortisolniva kan reduseres med opptil 90%. Systemiske kortikosteroidef-
fekeer, inkl. Cushings syndrom og binyresuppresjon, er sett hos pasienter som har fitt ritonavir og inhalert eller intranasalt flutikason. Dette kan ogsé forek
metaboliseres via CYP 3A-systemet. Samtidig administrering av atazanavir/ritonavir og denne typen glukokortikoider anbefales derfor ikke, sd sant ikke behandlingens nytee star i rimelig forhold il risikoen for sys-
temiske effekeer av kortikosteroider. En dosereduksjon av glukokortikoidet bor overveies, sammen med noye overvikning av lokale og systemiske effekeer, eller bytte til et glukokortikoid som ikke er substrat for CYP
3A4 (f.cks. beklometason). Dersom kortikosteroider skal seponcres, ma dosen reduseres gradvis over lengre tid. Samridig bruk av slldcnaﬂl tadalafil, vardenafil kan medfore mkt konscntras}on av PDES-hemmeren, og
okning i PDES-assosicrte bivirkninger som hypotensjon, synsforstyrrelser og priapisme. Ved samtidig administrering av et oralt antikonsef befales det at antik holder minst 30 pg
ctinylostradiol og at pasienten minnes pa noyaktig etterlevelse av dette doseringsregimet for antikonsepsjon. Samtidig bruk med andre hormonelle antikonsep idler eller orale antikonseps;j idler som inne-
holder andre progestogener enn norgestimat er ikke undersoke og bor unngs. Alternative sikre prevensjonsmetoder anbefales. Samtidig administrering av simvastatin cller lovastatin med atazanavir/ritonavir anbefales
ikke, og forsiktighet ma utvises med atorvastatin, pga. storre risiko for myopati, inkl. rabdomyolyse. Bruk av andre HMG-CoA-redukcasel som ikke metaboliseres via CYP 3A4, som pravastatin eller fluvasta-
tin, anbefales. Samridig administrering av buprenorfin krever klinisk overvikning mht. sedasjon og kognitive cffkeer. Samtidig administrering med salmeterol kan fore til okte konsentrasjoner av salmeterol, og en
okning i salmeterolassosierte bivirkninger, og er ikke anbefalt. En dosereduksjon av buprenorfin kan vurderes. Det er ikke nodvendig med dosejustering ved samtidig administrering av metadon. Samtidig administre-
ring av sildenafil kan fore til okte konsentrasjoner av PDES-hemmeren, og en okning i PDES-hemmerassosierte bivirkninger. En sikker og effektiv dose i kombinasjon med atazanavir/ritonavir er ikke fastslace for
sildenafil nr den brukes til 4 behandle pulmonal arteriell hypertensjon. Sildenafil er kontraindisert, nir den brukes til behandling av pulmonal arteriell hypertensjon. Midazolam og triazolam metaboliseres i hoy grad
via CYP 3A4. Atazanavir/ritonavir skal ikke administreres samtidig med triazolam eller oralt administrert midazolam, og forsiktighet bor utvises nir atazanavir/ritonavir administreres samtidig med parenteralt ad-
ministrert midazolam. Dersom atazanavir administreres samridig med parenteralt administrert midazolam, skal dette gjores pa en intensivavdeling eller tilsvarende for 4 sikre noye klinisk overvakning og riktig medi-
sinsk behandling mht. respirasjonst ing og/eller forlenget sedasjon. Dosejustering av midazolam bor vurderes. Graviditet/ Amming: Overgang i placenta: Det foreligger ikke tilstrekkelig dokumentasjon ved bruk
hos gravide. Skal bare brukes under graviditet hvis klinisk fordel kan forsvare potensiell risiko. Ekstra overvikning ogalternativ behandling til atazanavir bor overveies i perinatalperioden. Overgangi morsmelk: Ukjent.
For & unnga hiv-overforing, bor hiv-smittede ikke under noen omstendighet amme. Bivirkninger: Vanlige (>1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Oppkast, diar¢, abdominalsmerter, kvalme, dyspepsi. Hud: Utslett.
Lever/galle: Gulsott. Nevrologiske: Hodepine. @ye: Okuler ikeerus. @vrige: Lipodystrofisyndrom, tretthet. Mindre vanlige (21/1000 til <1/100): Gastrointestinale: Pankreatitt, gastritt, abdominal distensjon, aftos
stomatitt, flatulens, munntorrhet. Hjerte/kar: Hypertensjon. Hud: Urticaria, alopesi, pruritus. Inmunsystemet: Hypersensitivitet. Kjonnsorganer/bryst: Gynekomasti. Lever/galle: Hepatict. Luftveier: Dyspné.
Muskel-skjelettsystemet: Muskelatrofi, artralgi, myalgi. Nevrologiske: Perifer nevropati, synkope, amnesi, svimmelhet, sovnighet, dysgeusi. Nyre/urinveier: Nefrolitiasis, hematuri, proteinuri, pollakisuri. Psykiske:
Depresjon, desorientering, angst, insomni, sovnforstyrrelser, unormale drommer. Stoffskifte/crnaring: Vekrtap, vektokning, anorcksi, okt appetice. @vrige: Brystsmerter, sykdomsfolelse, feber, asteni. Sjeldne (21/10
000 til <1/1000): Hjerte/kar: @dem, palpitasjon. Hud: Vesikulobullost utslete, eksem, vasodilatasjon. Lever/galle: Hepatosplenomegali. Muskel-skjelettsystemet: Myopati. Nyre/urinveier: Nyresmerter. @vrige:
Forstyrrelser i ganglaget. Tilfeller av «torsades de pointes», QTC-forlengelse, diabetes mellitus, hyperglykemi og forstyrrelser i galleblare inkl. kolelitiasis, kolecystice og kolestase er rapportert. Tilfeller av os-
teonckrose er rapportert. Undersokelser: Forhoyet total bilirubin, forhayet kreatinkinase, forhoyet ALAT/SGPT, forhoyet ASAT/SGOT, lave verdier av noytrofiler, forhoyet lipase. Pediatrisk populasjon: Sammen-
lignbart med det som er sett hos voksne. Asympromatisk 1. grad (23%) og 2. grad (1%) atrioventrikularblokk cr rapportert. @kning i total bilirubin oppstod hos 45% av pasientene. Overdosering/Forgiftning:

Symptomer: Erfaring med akutt overdosering hos ker er b Enkeltdoser pa opptil 1200 mg er tatt av friske, uten symptomatisk negativ effeke. Hoye doser kan gi gulsott (uten samtidig endring i lever-
funksjonsprover) eller forlenget PR-intervall. Behandling: Stmtctlltak som overvakning av vitale tegn, EKG og observasjon av pasientens kliniske tilstand. Uabsorbert atazanavir kan fiernes med emese, mageskylling
cller administrering av aktive kull. Dialyse har sannsynligvis liten effeke. Intet spesifike antidot. Se Giftinformasjonens anbefalinger JOSA E08. Egenskaper: Klassifiscring: P t Virkni kanisme: Sele-
keiv hemmer av Gag-Pol-proteiner i virusinfiserte celler. Dette forer til at dannelsen av modne viruspartikler og infisering av andre celler forhindres. Absorpsjon: 2,5 timer etter administrering av 300 mg atazanavir og
100 mg ritonavir, tatt sammen med mat, er Cmax for atazanavir ca. 4466 ng/ml og AUC ca. 44185 ng/ml/time. Absorpsjonen kan reduscres dersom pH i magesckken oker, uavhengig av arsaken til pH-okningen.
Proteinbinding: Ca. 86%. Halveringstid: Ca. 12 timer. Metabolisme: Hovedsakelig via CYP 3A4 til oksygenerte metabolitter. Utskillelse: Ca. 79% via feces, ca. 13% via urin. Pakninger og priser: 150 mg: 60 stk.
(boks) kr 3986,70. 200 mg: 60 stk. (boks) kr 3986,70. 300 mg: 30 stk. (boks) kr 3977,00. Sist endret: 26.07.2011

(priser oppdateres hver 14. dag, ev. refusjon hver maned)

inntil pl iviene er stabilisert. Forsiktighet bor utvises ved samtidig administrering av antiarytmika, og overvikning av ter-

for andre kortik ider (f.cks. budesonid) som
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Rapport fra Roma

Av Arild M=land

p-P’s utsendte har annethvert dar brukt en snau uke av sommerferien til d reise pd
IAS-motene. Og det angrer han ikke pa, dette har veert gode moter i flotte byer.
Arets mote stir seg pent i rekken, selv om det var molto caldo de julidagene vi var
i Roma. For to dr siden i Cape Town var Treatment as Prevention en av hovedsa-
kene, i Roma ble det fastslidtt at Treatment is Prevention.

Den studien som fastslar det er HPTN 052. Man-
ge har de siste drene vert sikre pd at behandlin-
gen 1 praksis gjeor pasienten smittefri, men for-
malistene har bedt oss vente pd en randomisert
studie. HTPN - HIV Prevention Trials Network
- 052 som startet i 2005 og var planlagt avsluttet i
2015 ble i april stoppet fordi den allerede da viste
det den skulle. Studien inkluderte diskordante
par hvor den smittete hadde CD4 mellom 350 og
550, og randomiserte denne til & starte straks el-
ler vente til CD falt til under 250. 1763 par, de
fleste fra Malawi, India, Brasil og Zimbabwe var
observert en median tid pa 1,7 ar. Det var da 27
smitteoverforinger, hvilket tilsvarer 1,7 % pr ér,
i gruppen som ikke startet terapi, og ett tilfelle
hos de som startet. Denne ene smitteoverferingen
ble pavist like etter oppstart av terapi og kan ha
skjedd fer start eller for viremien var slatt ned.

En mot 27 er tallene som gjor at man kan si at
terapi har en smitteforebyggende effekt pa 96
%. Dermed er det formelt bevist; Treatment is
Prevention. Studien er allerede publisert i NEJM,
elektronisk allerede under konferansen, formelt
den 11. august. Dette resultat er svert viktig pa
mange mater, bade globalt og lokalt, folkehelse-
messig og individuelt for vare pasienter. Den er
utfort pa discordante par, men er relevant for alle
smittede, ogsa i situasjoner hvor smitterisikoen
er mye storre enn innen et etablert par. Som An-
thony Fauci sa under konferansen; nar en smittet
person har sex med en ikke smittet person, ogsa
forste gang, ja da er de et discordant par. Selv vil
vi tilfeye at vére sveitsiske kolleger nok en gang
ber gratuleres for deres Swiss Statement for over
tre ar siden.

When to HAART? HTPN er ogsa en studie om
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nar man skal starte, det er en randomisering mel-
lom & starte ved CD4 over 350 eller under 250.
Endepunktene er ded eller alvorlig sykdom. Og
studien finner ikke forskjell i mortalitet, den fin-
ner forskjell i morbiditet men denne skyldes i ho-
vedsak ekstrapulmonal tuberkulose hos asiatiske
deltagere. Sa det siste dret er ideen om at det er
nedvendig i vér del av verden & starte ved hoye
CD4-tall for & unnga alvorlig sykdom blitt svek-
ket, ogsa av CASUAL-kohorten (Ann Int Med
2011;54:509).

PrEP is here to stay. HTPN ble avbrutt fordi re-
sultatene var gode, det ble ogsa Partners PrEP
studien og det bare en uke for konferansen, sa

Vi vet ikke om denne er med i Respighi’s Fontane di
Roma, men skilpaddefontenen, Fontana delle Tartarughe
pd Piazza Mattei er avgjort vir favoritt blant Romas
fontener. Og som du ser: Ingen turister!

Jared Baten og co. hadde jobbet dag og natt for
a kunne presentere disse pre-eksposisjons-pro-
fylakse resultatene. De hadde randomisert naer
5000 discordante par i Uganda og Kenya. Og her
var det ikke den smittete, men den ikke smittete
som fikk enten tenofovir, Truvada eller placebo.
I kontrollgruppen var det 1,92 og i tenofovir og
Truvada gruppene var det 0,74 og 0,53 smit-
tete pr 100 pasientar, hvilket matematisk er en
smittereduserende effekt pa 62 og 73 %. Ogsa i
TDF2-studien fra Gaborone i Botswana far man
gode PrEP-resultater, M.C Thigpen & co finner
effekter opp mot 80% av daglig Truvada gitt til
1291 unge menn og kvinner. Disse studier kom-

mer i tillegg til CAPRISA og i-PreX — omtalt i
pest-POSTEN nr 1 i ar. Av fem store PreP-studier
har na fire gitt positive resultater; Fem-PreP som
s& pa tenofovir til afrikanske kvinner er den ene
uten effekt. Men PreP er kommet for & bli, enten
du liker det eller ei.

Slutt pa behandling av nysmittete? Behandling
av akutt HIV eller nylig smittete er et gammelt
spersmal og entusiasmen for dette har vel vert
jevnt fallende de siste ar. Og den falt enda mer
etter Fidlers presentasjon av SPARTAC. Un-
der hypotesen om at tidlig terapi vil hindre im-
munologisk skade har man her randomisert 366
pasienter mindre enn 6 maneder etter smitte til
12 eller 48 ukers behandling
eller ingen terapi. Og man ser
ikke signifikante forskjeller for
CD4-fall, ded eller AIDS. Sa
per i dag finnes det liten grunn
til & plage nysmittete med terapi
like etter de har fatt sin diagno-
se, da er det samtale og tid de
skal ha. Man fant i SPARTAC
heller ingen uheldige effekter av
a stoppe terapien. Dette siste er
i motsetning til SMART-studien
og er en viktig observasjon fordi
SMART-konklusjonene  som
fikk stor betydning for vare tan-
ker om det & avbryte terapi, aldri
er blitt bekreftet. SPARTAC er
en skikkelig og omfattende stu-
die og vil nok bli publisert i et
bedre blad.

Hjelper det & intensivere? Dette spersmal er en
reprise fra CROI tidligere i ar, og svaret er fort-
satt nei. Raltegravir-intensivering reduserer ikke
proviralt DNA i tarmens lymfoide vev (Kovacs et
al) ) og hjelper ikke pa dérlig CD4-okning etter
terapistart . Siden vi er i Roma skal det nevnes at
sistnevnte poster ble presentert av Cesar et al, p-P
fant ikke Brutus blant dem.

Beinbrudd fryktes & bli et problem nar vare pasi-
enter blir enda eldre og er en grunn til at nukleo-
sidfrie regimer kan bli fremtiden. PROGRESS
er en interessant studie med Kaletra og raltegra-
vir mot Kaletra og Truvada og etter to ar finner
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Qagish et al at det er bedre beintetthet uten nukle-
osidanaloger. Hvor mye dette vil bety er fortsatt
uklart. Men vi fikk under konferansen presentert
den sterste HIV-fraktur-studie hittil. Bedimo et al
har gjennomgatt Veterans Affairs’ Clinical Case
Registry, den sterste kohort vi har hert om, med
naer 60 000 pasienter fulgt i snitt over fem &r. De
finner over 900 brudd i columna, handledd og
hofter fra 1988 til 2009 med en okt frekvens i den
perioden vi har hatt HAART. Blant de som har
fatt HAART finner de en okt risiko hos de som
har fatt tenofovir og sé vidt en okt risiko hos de
som har fatt lopinavir.

Unboosting av atazanavir er pa moten og i ARI-
ES-studien som viser uendret effekt av a ta vekk
ritonavir hos supprimerte pasienter pa atazanavir
og Kivexa, finner Squires et al at dette gir bedring
av var viktigste lipidparameter, forholdet koles-
terol/HDL , samt lavere triglycerider. Og du far
mindre hyperbilirubinemi. Heyt bilirubin forér-
saket av boosted atazanavir kan ogsa vere arsa-
ken til at det er okt risiko for nyrestein ved denne
kombinasjonen, idet Rocwood et al fra London
finner at de som fér nyrestein har heyere bilru-
bin enn de som ikke far urolithiasis. Dette er etter
konferansen publisert i AIDS 25:171-3.

Nye medikamentnavn er det bare & lare. Lersi-
virin er en ny non-nukleosid vi ikke hadde hert
om. Den er na provd ut i en fase 2 studie mot
efavirenz og gir bedre sevn og lipider og min-
dre svimmelhet og utslett, men mer kvalme og
hodepine, according to Pozniak et al. Den har en
annerledes resistensprofil enn efavirenz. Na har
du i hvert fall hert navnet. Dolutegravir er en ny
integrasechemmer som i pest-POSTEN tidligere er
beskrevet som vart mest potente middel av alle. 1
en fase 2 studie er den etter 48 uker like effektiv
som efavirenz og gir volgens van Lunzen et al
mindre CNS-bivirkninger, utslett, og lavere ko-
lesterol. 50 mg once daily skal proves i en fase
3 studie. Elvitegravir, ennd ikke registrert, pus-
ter raltegravir 1 nakken med & veere like bra i en
studie pa sviktende pasienter, selon Molina et al.
Og det er rimelig & avslutte medikamentnytt med
en post-conference nyhet: Complera er det nye
navnet pa den nye en-pille-en-gang-daglig som
nylig er registrert i USA, den bestér av tenofovir

og emtricitabin og rilpivirin, det siste er en non-
nukleosid fra Gilead registrert on its own som
Edurant.

Hepatitt C har de siste arene smittet en del blant
homofile HIV-pasienter. Da kan det vaere godt
a vite det som Seaberg et al har observert i den
amerikanske MACS-kohorten. De har 85 HIV-
pasienter som serokonverterer til anti-HCV og
de finner at ikke mindre enn 43 % av disse blir
spontant kvitt sin infeksjon. Og prosenten er hoy-
ere hos godt supprimerte og lavere hos HIV-hay-
viremiske.

Transplantasjon ber ikke lenger vere et frem-
medord for HIV-smittete. Beatty presenterte et
amerikansk materiale av 150 nyre- og 125 le-
vertransplatasjoner. Inklusjonskriterier var for
nyre-TX CD4 over 200 og full virussuppresjon,
for lever-Tx CD4 over 100 og forventet full sup-
presjon etter transplantasjonen. De finner en tre-
arsoverlevelse pa 91 og 67 %. Hos leverpasienter
med MELD-score over 15 er det klart bedre over-
levelse hvis du blir transplantert, for leversyke
med bedre MELD (Model for End-Stage Liver
Disease) og for nyrepasienter er det ogsa bedre
overlevelse ved transplantasjon, men effekten er
innenfor observasjonstiden pa 2-3 ar enna ikke
signifikant. De finner ikke HIV-faktorer som gir
okt dedelighet. HIV er i dag ingen kontraindika-
sjon for slike transplantasjoner.

Sommeren 2011, etter 30 ar med HIV, kan vi rett
nok feire vitenskapelige triumfer, men den suk-
sessfulle iverksettelse av all var kunnskap gjen-
star fortsatt. Lancet dedikerte hele sitt 16.juli-
nummer til HIV og derfra lar vi Julio Montaner
avslutte var Roma-rapport: “The evidence is in:
treatment is prevention. Treatment dramatically
prevents morbidity and mortality, HIV transmis-
sion and tuberculosis. Furthermore, treatment
prevents HIV transmission in vertical, sexual and
injection drug settings; indeed, a very welcome
double hat-trick. The challenge remains to opti-
mise the impact of this valuable intervention. Fai-
lure to do so is not an option.”

sfeskeskeosk skskoskok



Side 28

Norsk Forening for Infeksjonsmedisin

- Aktivitetsregnskap

Resultat Resultat

2010 2009

Anskaffede midler
Medlemsinntekter 154716 159 144
Sum anskaffede midler 154716 159 144
Aktivitetet som oppfyller formalet
Kursinntekter 56 800
Stette fra foretak 28 655
Sum aktiviteter som oppfyller formdlet 28 655 56 800
Finansinntekter 1748 2 857
Sum anskaffede midler 185119 218 801
Forbrukte midler
Kostnader til formalet
Formalskostnader 90 788 132 827
Sum kostnader til formdlet 90 788 132827
Administrasjonskostnader
Administrasjonskostnader 24 815 23953
Sum forbrukte midler 115603 156 780
Arets aktivitetsresultat 69 516 62 021
Tillegg/reduksjon formalskapital (egenkapitalen)
Overfort til fri formalskapital 69 516 62 021

Sum tillegg formadlskapital 69 516 62 021







PREZISTA® <Janssen-Cilag>

Proteasehemmer ATC-nr.: JosA Elo
TABLETTER, filmdrasjerte 300 mg, 400 mg og 600 mg: Hver tablett inneh.: Darunavir (som etanolat) 300 mg, resp. 4,00 mg
og 600 mg. Fargestoff: Paraoransje FCF (E o), titandioksid (E 171)

Indikasjoner: 300 mg og 600 mg: Darunavir administrert samtidig med en lav dose itonavir, er indisert i kombinasjon med
andre antiretrovirale legemidler til behandling av humant immunsviktvirus [hiv-1)-infeksjon hos voksne som har fatt antiretro-
viral behandling (ART) ticligere, inki. ogsa kraftig forbehandlede pasienter, samt til behandiing av hiv-1 infeksjon hos bam og
unge >6 ar som har kroppsvekt pa 220 kg og har Fatt ART tidligere. Nar det vurderes  sette i gang behandiing med darunavir
og en lav dose ritonavir, ber den enkelte pasients tidligere behandlingsregimer og mutasjonsmenstre assosiert med ulike midler
naye utredes pa forhand. Genotype- eller g (om samt behar ber vaere rettledende
for bruk av darunavir. 400 mg: Darunavir administrert samtidig med lav dose ritonavir, er indisert i kombinasjon med andre
antiretrovirale legemidler tl behandling av humant immunsviktirus (hiv-1)-infeksjon hos voksne som er naive for antiretroviral
behandling (ART).

Dosering: Behandiing ber igangsettes av en lege med erfaring innen behandling av hiv-infeksjon. Darunavir ma alltid gis oralt
sammen med en lav dose ritonavir, som er en farmakokinetisk forsterker. Preparatomtalen for ritonavir ma leses for behand-
fingen igangsettes. Darunavir skal tas i forbindelse med maltid. Type mat pavirker kke darunavireksponeringen. Etter pabegynt
behandling skal pasienten informeres om ikke & 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 ér og med kroppsvekt pd 220 kg).

Kroppsvekt ‘Anbefalt dose

220 kg-<30 kg 375 mg darunavir/5o mg ritonavir b..d

230 kg-<40 kg 450 mg darunavir/60 mg ritonavir b.id

240k 600 mg darunavir/100 mg ritonavir biid

Tabletter 75 mg og 150 mg markedsfores ikke i Norge. Dosering til barn skal ikke vaere hoyere enn den anbefalte dosen for
voksne (600 mg/100 mg). ART-erfarne barn <6 ¢r 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 feverfunksjon: Darunavir metaboliseres i leveren. Ingen dosejustering anbefales ved mild
(«Child-Pugh» Klasse A) eller moderat («Child-Pughs klasse B) nedsatt leverfunksjon. Ber brukes med forsiktighet hos disse
pasientene. Det finnes ikke farmakokinetiske data fra pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon. Alvorlig nedsatt leverfunk-
sjon kan fore til okt eksponering av darunavir og ekt bivirkningsfrekvens. Darunavir ma derfor ikke brukes ved alvorlig nedsatt
leverfunksjon (<Child-Pugh» Klasse C). Nedsatt nyrefunksjon: Dosejustering er ikke nadvendig. Uteglemt dose: Dersom en glemt
dose 600/100 mg darunavir/ritonavir oppdages innen 6 timer etter varlig doseringstidspunkt eller en glemt dose 80o/100 mg
darunavir/ritonavir oppdages innen 12 timer etter vanlig doseringstidspunkt, ber pasienten instrueres om & ta den forskrevne
dosen sammen med mat s& snart som mulig. Hvis dette oppdages senere enn 6 timer/12 timer etter varlig doseringstidspunkt,
bar den glemte dosen ikke tas, og pasienten bor fortsette med det vanlige doseringsregimet. Denne rettledningen er basert
pa darunavirs halveringstid i nzervaer av ritonavir [15 timer} og det anbefalte doseringsintervallet pa ca. 12 timer eller 24 timer.
Kontraindikasjoner: Overfolsomhet for noen av innholdsstoffene. Alvorlig («Child-Pughy Kiasse C) nedsatt leverfunksjon. Ma
ikke brukes sammen med rifampicin. Kombinasjonspreparatet lopinavir/ritonavir ma 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] ma 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

darunavir/ritonavir gker plasmakonsentrasjonen av efavirenz pga. CYP 3A-hemming. @kt eksponering av efavirenz etter inntak
med darunavir/ritonavir kan fare til toksiske CNS-effekter, og Klinisk oppfalging kan vaere ngdvendig. Effekt og sikkerhet for
darunavir/100 mg ritonavir gitt sammen med andre proteasehemmere (f.eks. (foslamprenavir, 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 pavirker ikke atazanavireksponeringen signifikant, men gos Kl for C_ er 9g-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
vaere nadvendig i tilfelle intoleranse. Kombinasjon av darunavir/ritonavir med sakinavir anbefales ikke. Ved samtidig bruk med
maraviroc, bar maravirocdosen vaere 150 mg 2 ganger daglig. Darunavir/ritonavir aker plasmakonsentrasjonen ti digoksin. Siden
digoksin har et smalt terapeutisk vindu anbefales lavest mulig startdose digoksin ved samtidig bruk med darunavir/ritonavr.
Digoksindosen ber titreres forsiktig til @nsket Klinisk effekt mens Klinisk tilstand vurderes. Darunavir/ritonavir gker plasmakon-
sentrasjonen av Klaritromycin pga. CYP 3A-hemming og mulig hemming av Pgp. Konsentrasjonen av metabolitten 14-OH-Klari-
tromycin er ikke malbar. Forsiktighet bar utvises og Kiinisk oppfolging anbefales. Dosereduksjon av Klaritromycin bar vurderes
ved redusert nyrefunksjon. Warfarinkonsentrasjonen kan pavirkes, og INR br monitoreres nar warfarin kombineres med daru-
navir/100 mg ritonavir. Fenobarbital og fenytoin induserer cytokrom P-450-enzymer. Darunavir og en lav dose ritonavir bar ikke
brukes sammen med disse legemidlene, da darunavirkonsentrasjonen kan reduseres sigrifikant. Veed samtidig bruk av karbamazepin
og darunavir/ritonavir ber pasienten moni for bivirkninger sammen med darunavir/
fitonavir er ikke undersakt. Vorikonazol metaboliseres av CYP 2Cig, CYP 2Cg og CYP 344, Ritanavir, som kan indusere noen av
disse isoenzymene, kan senke pl trasjonen av vorikonazol. Vorikonazol bar ikke gis sammen med darunavir/ritonavir,
med mindre en nytte/risiko-vurdering tilsier det. ltrakonazol og ketokonazol er potente hemmere av og substrater for CYP 3A
Ved samtidig bruk bor daglig dose itrakonazol eller ketokonazol ikke overstige 200 mg. Forsiktighet bar utvises og Kiinisk moni-
torering anbefales. Samtidig systemisk bruk av Klotrimazol og darunavir/ritonavir kan gi gkt plasmakonsentrasjonen av daruna-
vir. Forsiktighet bar utvises og Klinisk oppfalging anbefales nar det er nadvendig med samtidig bruk av Klotrimazol. Rifabutin er
induser og substrat for cytokrom P-450-enzymer. En dosereduksjon pa 75% av den vanlige 300 mg rifabutindosen og gkt
monitorering av rifabutinbivirkninger er ndvendig ved kombinasjon med darunavir og en lav dose ritonavir. Ved problemer kan
en ytterligere gkning i doserings for rifabutin og/eller monitorering av serumkonsentrasjon vurderes. Det ber ogsa tas
hensyn til offisielle retningslinjer om riktig behandling av tuberkulose hos hiv-smittede pasienter. Parenteral midazolam gitt
sammen med darunavir/ritonavir kan fare til en stor skning i konsentrasjonen. Data fra parenteralt administrert midazolam gitt
samtidig med andre proteasehemmere tyder pa en mulig 3-4 ganger okning i plasmanivaene av midazolam. Dersom darunavir/
fitonavir gis samtidig med parenteral midazolam, ber det skje pa en intensivavdeling .. som sikrer Kiinisk overvakning og
medisinsk behandiing i tifelle andedrettsdepresjon og/eller forlenget sedasjon. Dosejustering av midazolam bar vurderes, seerlig
hvis det gis mer enn én enkelt dose av midazolam. Kalsiumantagonister (Felodipin, nifedipin, nikardipin) er CYP 3A-substrater,
og en gkning i plasmakonsentrasjon forventes ved samtidig bruk med darunavir/ritonavir. Klinisk oppfelging av effekt og bivirk-
ninger anbefales nar disse legemidlene gis samtidig med darunavir/ritonavir. Samtidig administrering av ritonavir med flutikona-

kan gi okt trasjon av flutikonasonpropionat samt systemiske kortikosteroideffekter. Dette kan
ogs3 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 starre
enn risikoen for effekter av systemiske kortikosteroider. Dosereduksjon av glukokortikoidet bar vurderes samtidig med tett
oppfalging av lokale og systemiske effekter, eller det kan byttes til et glukokortikoid som ikke er CYP 3Ay-substrat (F.eks. beklo-
metason]. Dersom glukakortikoider skal seponeres, kan det veere nadvendig med en gradvis nedtrapping av dosen over lengre
tid. Systemisk deksametason induserer CYP 3A og kan senke darunavireksponeringen. Denne kombinasjonen ber derfor brukes
med forsiktighet. Alternativ eller tileggsprevension anbefales ved samtidig bruk av astrogenbasert prevensjon. Pasienter som
bruker astrogen hormonsubstitusjon bar folges for tegn pa astrogenmangel. Atorvastatin kombinert med darunavir/ritonavir
gir okt eksponering av atorvastatin. En startdose atorvastatin pa 10 mg 1 gang daglig anbefales ved samtidig administrering med
darunavir og en lav dose ritonavir. Gradvis gkning av atorvastatindosen ut fra Klinisk respons. Darunavir/ritonavir medfarer ikke
okt eksponering av en enkeltdose provastatin hos de fleste pasienter, men gir § ganger s3 hay eksponering hos en begrenset

avhengige av CYP 34 for clearance og som er forbundet med alvorlige og/eller livstruende hendelser ved okte -
trasjoner. Disse aktive substansene inkl. f.eks. antiarytmika (amiodaron, bepridil, kinidin, systemisk lidokain), ant\h\stammer
(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 ber informeres om at tilgjengelig antiretroviral behandling ikke kurerer hiv, og at overfaring
av hiv til andre gjennom blodsitte eller seksuell kontakt ikke hindres. Egnede forholdsregler ma derfor fortsatt tas. Darunavir

Dersom samtidig er nadvendig, anbefales det & starte med lavest mulig dose pravastatin og
titrere opp til ensket effekt, samtidig som bivirkninger monitoreres. Eksponering av ciklosporin, takrolimus eller sirolimus vil gke
nér de gis med darunavir/ritonavir. Ved samtidig inntak ma monitorering av immunsuppressive midler utfares. Dosejustering av
metadon er ikke nadvendig ved initiering av darunavir/ritonavir. Gkning av kan vaere ngdvendig over tid pga. av
induksjon av metabolisme med ritonavir. Klinisk monitorering anbefales. Omhyggelig klinisk monitorering av tegn pa opiattok-
sisitet anbefales nar buprenorfin administreres sammen med darunavir/ritonavir, men dosejustering av buprenorfin er ikke alltid
nadvendig. Forsiktighet ved samtidig bruk av PDE-5-hemmere. Sildenafil, vardenafil og tadalafil skal brukes i reduserte doser
i med darunavir/ritonavir. Hvis SSRI gis samtidig med darunavir/ritonavir, anbefales en dosetitrering av SSRI basert pa

bor bare gis i kombinasjon med en lav dose ritonavir som en farmakokinetisk forsterker. @kning av ritonavirdosen ut over den
anbefalte, pavirker ikke darunavirkonsentrasjonen nevneverdig og anbefales ikke. Darunavir anbefales ikke til barn <6 ar eller
med kroppsvekt <20 kg. Pga. begrenset erfaring hos pasienter 265 ar, br en vaere forsiktig med & bruke darunavir hos eldre
Okt forekomst av nedsatt leverfunksjon og annen samtidig sykdom og behandiing hos denne aldersgruppen ber tas i betrakt-
ning. Darunavir binder seg til surt 1. Denne pr er konsentrasjonsavhengig
Darunavir kan derfor muligens fortrenge legemidler som er sterkt bundet til surt a-1-syre-glykoprotein. Alvorlig utslett som kan
vaere fulgt av feber og/eller forhayning av transaminaser er rapportert. Erythema multiforme og Stevens-Johnsons syndrom er
rapportert, og behandiingen bar avsluttes hvis slike tilstander utvikler seg. Darunavir inneholder en sulfonamid-del, og ber brukes
med forsiktighet ved kjent sulfonamidallergi. Behandlingen ber avsluttes hvis alvorlig utslett utvikler seg. Nedsatt feverfunksjon:
Bor brukes med forsiktighet ved mild eller moderat nedsatt leverfunksjon pga. @kning i plasmakonsentrasjon av ubundet daru-
navir. Pasienter med kronisk hepatitt B eller C, som far kombinert antiretroviral terapi, har gkt risiko for alvorlige og potensielt
fatale leverbivirkninger. | tifeller der hepatitt B eller C ogsa behandles med antivirale midler, bar relevant produktinformasjon
for disse legemidlene konsulteres. Pasienter med preeksisterende nedsatt leverfunksjon, inkl. kronisk hepatitt, har okt frekvens
av unormal leverfunksjon nar de far antiretroviral kombinasjonsbehandling, og ber felges opp ut fra vanlig praksis. Ved tegn ti
forverret leversykdom hos slike pasienter, ber stans eller midlertidig stans av behandling vurderes. Nedsatt nyrefunksjon: Fordi

Kinisk vurdering av antidepressiv respons. Pasienter som star pa stabil dose sertralin eller paroksetin ved oppstart av darunavir og
en lav dose ritonavir bor i tilegg monitoreres for antidepressiv respons
Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Det foreligger ikke tilstrekkelige data. Dyrestudier indikerer ingen direkte skade-
lige effekter pa svangerskapsforlep, embryo/fosterutvikling, fedsel eller postnatal utvikling. Ber kun brukes ved graviditet
dersom potensiell nytte vurderes som sterre enn potensielrisiko. Overgang i morsmelk: Det er ikke kjent om darunavir utskilles
i morsmelk. Rottestudier har vist at darunavir utskilles i melk o er toksisk ved haye nivaer 1000 mg/kg/dag). Medre bor ikke
under noen omstendighet amme sine barn dersom de far darunavir, bade pga. fare for overforing av hiv-smitte og risiko for
bivirkninger hos barn som ammes.
Bivirkninger: Voksne pasienter: Vanlige (21/100 til <1/10): Gastrointestinale: Oppkast, diaré, kvalme, abdominalsmerter, ekning
i blodamylase, dyspepsi, abdominal distensjon, flatulens. Hud: Utslett (inkl. makulzert, makulopapulzert, papulzert, erytematast
og klgende utslett], kloe. Lever. Forhmyede leverenzymer. Metabolske: Lipodystrofi (inkl. lipohypertrofi, lipodystrofi, lipoatrofil,
hyper hyper Hodepine, perifer nevropati, svimmelhet. Psykiske:
Sovnlashet. Gvrige: Tretthet. Mindre vamge (=1/1000 til <1/1oo/ Blod: Trombocytopeni, neytropen, anemi, gkt eosinofiltal,
leukopeni. Endokrine: H okning i thyr Jerende hormon i blod. Gastrointestinale: Pankreatitt, gastritt,
| refluk aftes stomatitt, stomatitt, brekninger, blodig oppkast, tarr munn, abdominalt ubehag, obstipasjon,

darunavir og ritonavir er sterkt bundet til plasmaproteiner er det usannsynlig at hemodialyse eller vil bidra
vesentlig til & fjerne dem. Det kreves derfor ingen spesielle forholdsregler eller dosejusteringer hos disse pasientene. Pasienter
med hemofili Bkt bladning er rapportert, inkl. spontane ht og hemartrose hos proteaset ~behandlede
pasienter med hemofili type A og B. Hos noen pasienter ble det gitt ekstra faktor VIll. 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 foreslatt, til tross for at virkningsmekanismen ikke er avklart. Pasienter med hemofili ber derfor gjeres oppmerksom
pa faren for bladninger. Diabetes melltus/Hyperglykemi: Nydiagnostisert diabetes melltus, hyperglykemi eller forverring av
eksisterende diabetes mellitus er rapportert hos pasienter under antiretroviral behandling, inkl. proteasehemmere. Hos noen

okt lipase, eruktasjon, oral dysestes, ket tare lepper, belegg pa tungen. Hud: Generelt utslett, allergisk dermatitt, ansikts-
odem, urticaria, dermatitt, eksem, erytem, hyperhidrose, nattesvette, alopesi, akne, seboreisk dermatitt, hudlesjon, xeroderma,
torr hud, pigmentering av negler. Lever: Hepatitt, cytolytisk hepatitt, hepatisk steatose, hepatomegali, okt transaminase, okt
blodbilitubin, akning i alkalisk fosfatase i blod, gkt gammaglutamyltransferase. Luftveier: Dyspné, hoste, epistakse, rennende
nese, halsiritasjon. Metabolske: Diabetes mellitus, urinsyregikt, anoreksi, nedsatt appetitt, redusert vekt, akt vekt, hyperglykemi,
insulinresistens, okt HDL, okt appetitt, polydipsi, okning i ydrogenase. Muskel met: Myalgi, mus-
kelspasmer, muskelsvakhet, muskel-skjelettstivhet, artritt, artralgi, leddstivhet, smerte i ekstremitetene, osteoporose, gkning
i 1ase. Synkope, kramper, \etavgu parestesi, hypoestesi, ageusi, smaksforstyrrelser, oppmerk-

pasienter var hyperglykemien alvorlig, og i noen tilfeller ogsa forbundet med ketoacidose. Mange pasienter hadde forstyrrends

samtidige medisinske tilstander, hvorav noen krevde behandling med legemidler som er knyttet til utvikling av diabetes mellitus
eller t O av fett og Kombinert antiretroviral behandling er forbundet med
omfordeling av fett (hpudystruﬁ} Langsiktige konsekvenser av dette er ukjent. Kunnskap om mekanismen er ufullstendig. @kt
fisiko for lipodystrofi er forbundet med individuelle faktorer som hay alder og med legemiddelrelaterte faktorer som lang varighet
av antiretroviral behandling og tilharende metabolske forstyrrelser. Klinisk undersekelse bar inkludere utredning av fysiske tegn
p3 omfordeling av fett. Fastende nivaer av og bar undersokes. Lipidforstyrrelser ber handteres pa
Kiinisk egnet méte. Osteonekrose: Tilfeller av osteonekrose er rapportert sarlig hos pasienter med fremskreden hiv-sykdom og/
eller langsiktig eksponering for kombinert antiretroviral behandling (CART). Etiologien anses & veere multifaktoriell (inkl. kortik-
osteroidbruk, alkoholforbruk, alvorlig immunsuppresjon og hay kroppsmasseindeks). Pasienter bar rades til & soke medisinsk
veiledning huis de har verkende og smertefulle ledd, stive ledd, eller har vanskelig for 3 bevege seg. Immunt reaktiveringssyndrom

somt svekdet | somnolens, i sovnrytmen. Psykiske: Depresjon, forvirring, desorientering,
angst, endret sinnsstemning, sevnlidelse, unormale dremmer, mareritt, nedsatt libido, rastlgshet. Sirkulatoriske: Hypertensjon,
radming. Myokardinfarkt, akutt myokardinfarkt, angina pectoris, forlengelse av QT-intervall i EKG, sinusbradykardi, takykardi,
palpitasjoner. Syn: Synsforstyrrelser, konjunktival hyperemi, torre ayne. Urogenitale: Akutt nyresvikt, nyresvikt, nefrolitiasis, okt
blodkreatinin, nedsatt renal kreatininclearance, proteinuri, bilitubinuri, dysuri, nokturi, pollakisuri, erektil dysfunksjon, gyneko-
masti. Gvrige: Vertigo, pyreksi, brystsmerte, asten, perifere ademer, sykdomsfalelse, frysninger, abnorme falelser, varmefalelse,
irritabilitet, smerter, munnterrhet, immunt rekonstitusjonssyndrom, gvre luftveisinfeksjoner, infeksjon forarsaket av Herpes
simplex. Sjeldne (21/10 000 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 r med
kroppsvekt pa 220 kg ik den som er observert hos voksne

Begrenset medisinsk erfaring med akutt overdosering av darunavir gitt sammen med

Hos hiv-smittede med alvorlig immunsvikt, som skal begynne med CART, kan reaksjon pa eller
glenvaerende opportunistiske patogener oppsta og fare til alvorlige Kliniske tilstander, eller forverring av symptomer. Slike
reaksjoner er typisk observert innen de farste ukene eller manedene etter igangsetting av CART. Relevante eksempler er cyto-
megalovirusretinitt, generaliserte og/eller fokale mykobakterielle infeksjoner og pneumoni forarsaket av Pneumocystis jiroveci
(tid!. kjent som Pneumocystis carinii). Ethvert symptom pa infeksjon bar undersakes og behandling igangsettes om nadvendig.
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 fre til en allergisk reaksjon. Svimmelhet er rapportert hos noen pasienter
Dette ber tas i betraktning ved bilkjering og bruk av maskiner.

Interaksjoner: Flere av interaksjonsstudiene er utfort ved lavere darunavirdoser enn anbefalt. Effektene av legemidler tatt
samtidig kan derfor vaere underestimert, og det kan vaere nadvendig med Kiinisk oppfalging av sikkerhet. Bade darunavir og
fitonavir hemmer CYP 3A. Samtidig bruk av darunavir, ritonavi og legemidler som hovedsakelig metaboliseres av CYP 3A kan
fare til okte plasmakonsentrasjoner av disse legemidlene, som igjen kan ke eller forlenge deres terapeutiske effekt og bivirk-
ninger. Darunavir gitt sammen med en lav dose ritonavir mé ikke kombineres med legemidler som er sterkt avhengige av CYP
3A for clearance, og som ved gkt systemisk eksponering forbindes med alvorlige og/eller listruende hendelser (smalt terapeutisk
vindu). Den totale farmakokinetiske forsterkningseffekten av ritonavir utgjer en ca. 14 ganger gkning i systemisk eksponering av
darunavir etter inntak av 1 enkel oral dose pa 600 mg darunavir og 100 mg ritonavir 2 ganger daglig. Darunavir ma derfor bare
brukes i kombinasjon med en lav dose ritonavir som en farmakokinetisk forsterker. Samtidig bruk av legemidler som metaboli-
seres av CYP 2Cg, 2019 og 2D6 viser en skning av 2Cg- og 2C1g-aktivitet og en inhibering av 2D6-aktivitet. Samtidig inntak av
darunavir, itonavir og legemidler som metaboliseres av CYP 2Cg eller 2Cig, kan fare til mindre eksponering og redusert effekt
av disse. Samtidig inntak av darunavir, ritonavir og legemidler som metaboliseres av CYP 2D6 kan fare til okt eksponering og
okt eller forlenget effekt av disse. Darunavir og ritonavir metaboliseres av CYP 3A. Legemidler som induserer CYP 3A-aktivitet
kan forventes 3 gke clearance og fare til lavere plasmakansentrasjon av darunavir og fitanavir (f.eks. rifamycin, johannesurt,
lopinavir). Samtidig inntak av darunavir, ritonavir og andre legemidler som hemmer CYP 34, kan senke clearance og fare til ekt
plasmakonsentrasjon av darunavir og ritonavir (f.eks. indinavr, systemiske azoler som ketokonazol og Klotrimazol). Tenofovir-
konsentrasjonen eker nar tenofovir gis sammen med darunavir/ritonavir. En foreslatt mekanisme er ritonavirs effekt pa MDR-
1-transport i renale tubuli. Monitorering av nyrefunksjon kan vaere indisert, serlig ved underliggende systemisk eller nyresykdom,
eller samtidig bruk av nefrotoksiske midler. Efavirenz senker plasmakonsentrasjonen av darunavir pga. CYP 3A-induksjon, mens

enlav dose itonavir. Enkeltdoser opptil 3200 mg darunavir som oral opplasning alene og oppti 1600 mg av tablettformuleringen
kombinert med ritonavir er administrert til friske frivillige uten bivirkninger. Behandling: Ingen spesiell motgift. Behandling
bestar av generelle stottetiltak, inkl. monitorering av vitale tegn og observasjon av Kinisk status. Hvis indisert, kan eliminasjon
av uabsorbert virkestoff oppnas ved brekning eller ventrikkelskylling. Aktivt kull kan brukes som en hielp til & fiere uabsorbert
virkestoff. Darunavir er sterkt proteinbundet og det er usannsynlig at dialyse kan fierne aktiv substans i vesentlig grad. Se
Giftinformasjonens anbefalinger JosA E1o.

ing: Hiv-1 p (Ko pa 4,5 x 10 M). Virkningsmekanisme: Hemmer selektivt spalting av hiv-
kodede Gag-Pol polyproteiner hos virusinfiserte celler, og hindrer dannelse av modne, infeksigse viruspartikler. Darunavir viser
aktivitet mot laboratoriestammer og kliniske isolater av hiv-1, og laboratoriestammer av hiv-2 hos akutt infiserte T-cellelinjer,
mononuklezere celler | humant perifert blod og humane monocytter/makrofager med median EC.,-verdier fra1,2-8,5 1M (0,75 ng/
mi). Darunavir viser antiviral aktivitet in vitro mot et bredt panel av hiv-1 gruppe M (A, B, C, D, £, F, G) og gruppe O primzrisolater
med ECso-verdier fra <0,1-4,3 M. Disse EC,,-verdiene er godt under konsentrasjonsomradet for 50% cellulr toksisitet fra
87->100 pM. EC,,-verdien for darunavir sker med en median faktor pa 5,4 i naerveer av humant serum. Viser synergistisk antiviral
aktivitet i kombinasjon med ritonavir, nelfinavir eller amprenavir, og antiviral tileggsaktivitet | kombinasjon med indinavir, sakinavir,
lopinavir, atazanavir, eller tipranavir, N{t)RTlene 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 oppnés innen 2,5-4 timer.
Absolutt oral biotilgiengelighet er ca. 37% for darunavir alene og ca. 82% i naervaer av ritonavir 100 mg 2 ganger daglig, Ved
inntak uten mat reduseres relativ et med ca. 30%. f g5%. Fordeling: Distribusjonsvolum er ca. 88,1 fiter
for darunavir alene, og ca. 131 liter nar administrert sammen med ritonavir 100 mg 2 ganger daglig. Halveringstid: 15, timer nar
gitt med ritonavir. Lv. clearance er 32,8 liter/time for darunavir alene og 5,9 liter/time med ritonavir. Metabolisme: Nesten
Utelukkende via CYP 34, Utskillelse: Ca. 79,5% utskilles i Feces og ca. 13,9% i urin. Ca. 41,29 uendret darunavir gjenfinnes | 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: 6o stk. (boks| kr 7499,10
Sist endret: 26.01.2010
(priser oppdateres hver 15, dag, ev. refusjon hver méned)
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! VULNERABLE Cubicin Novarts
ATI ENT middel il sy bruk. ATC-nr: JorX Xog
PULVER TIL INFUSJONS-/INJEKSJONSV/ASKE, opplesning 500 mg: 1 hetteglass inneh.: Daptormycin 500 mg, natriumhydroksid. Indikas) Behandling av
kompliserte hud- og bletdelsinfeksjoner (cSSTI), hey ditt (RIE) av Staphy CUS aureus, S. aureus: iemi (SAB) nar
den er assosiert med RIE eller cSSTI, hos voksne. Kun effekt mot grampositi A sammen med passende antibakterielle midler i
blanded dersom gr gative og/eller visse typer anaerobe bakterier mistenkes. Det bor tas hensyn til offisielle retmngsllnler for riktig bruk av
antibakterielle mider. Donllng.' Gis som i.v. infusjon i lopet av 30 minutter eller i.v. injeksjon i lopet av 2 cSSTI uten g S. aureus-
4 mg/kg én gang hver 24. time i 7-14 dager eller til il er cSSTI med ig S. aureus iemi: 6 mg/kg én gang hver 24. n'me.
Behandlingsvarighet >14 dager kan vare r g igig av risiko for komplikasj Kjentt eller mistenkt heyresidig infeksios endokarditt (RIE) forarsaket
av S. aureus: 6 mg/kg én gang hver 24. time. ighet bor vere i med gjeldende offerttlige retningslinjer. Administreres iv. i 0,9%
natriumkorid. Ber ikke brukes oftere enn én gang dagig Nedsatt nyrefunksjon: Pga. begrenset klinisk erfaring ber daptormycin kun brukes ved nedsatt
nyrefunksjon (kreatininclearance <8o mi/minutt) dersom detvurderes at forventet klinisk nytte oppveier potensiell risiko. Behandlingsrespons, nyrefunksjon
og nivd av kreati i (CK) ber ngye hos alle pasienter med enhver grad av nedsatt nyrefunksjon. Ved kreatininclearance <30 ml/minutt hos
pasierter med cSSTI uten S. aureus-bakteriemi og hos pasi 4 hemodialyse eller CAPD (kor isk peritor ialyse), bor dosen
reduseres til 4 mg/kg én gang hver 48. time. Administreres eﬂerfullﬁndla}/se pi dialysedager, sa langt deter mullg Anbefalt dose for pasienter med RIE eller
cSSTI forbundet med S. aureus-bakteriemi med kreatininclearance =30 mi/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 ber utvises ved alvorlig nedsatt leverfunksjon («Child-Pugh» klasse C) pga.
manglende data. Eldre: >65 ar: Data vedrerende sikkerhet og effekt er begrenset. Forsiktighet ber utvises. Bam og ungdom: <18 ar: Anbefales ikke pga.
manglende data. dikas} Over forvi eller hjelpestoffet. Forsiktighetsregler: Ved identifisering av et annet fokus for infaksjonen
enn cSSTI eller RIE etter Inklerlng av daptomycinbehandling, ber instituering av alternativ antibakteriell behandling vurderes.
reaksjoner er rapportert. Dersom en allergisk reaksjon oppstar skal behandlingen avbrytes og hensikismessige tiltak igangsettes. Cubicin er ikke indisert for
behandling av pneurnoni. Effekt hos pasienter med infeksjoner i kunstig hjerteklaffeller med venstresidig infeksips endokarditt forarsaket av S. aureus er ikke
vist Pasienter med dype infeksjoner ber fa nedvendig kirurgisk behandling. Det kan ikke trekkes noen konklusjoner vedrerende den mulige kliniske effekten
in mot ifeksjoner, inkl. Enterococcus faecalis og Enterococcus faecium. Hensiktsmessig doseringsregime ved behandling av
emeroknkkmfels]one: med eller uten bakteriemi, er ikke funnet. Behandli kt ved infeksjoner, i de fleste tilfeller assosiert med bakteriemni, er
rapportert. | noen tilfeller er behandlingssvikt sett i sammenheng med seleks1on av organismer med redusert folsomhet eller resistens overfor daptomycin.
Brukav antibiotika kan fremme overvekst av ikke-folsomme mikroorganismer. Hvis infeksjon oppstar, marel tiltak iverksettes. Dersom Clostridium
difficile-assosiert diaré (CDAD) mistenkes eller bekreftes, kan det vare nodvendig a seponere Cubicin og hensiktsmessig behandling ma igangsettes etter
klinisk vurdering. Falsk forlenget protrombintid (PT) og stigning i INR er observert. Daptormycin kan gi ekning av CK i plasma og CK ber monitoreres ved
behandlingsstart, samt minimum 1 gang/uke under behandling. CK skal males oftere (f.eks. hver 2.3. dag i det minste de 2 forste behandlingsukene) hos
pasienter som har hgyere risiko for a utvikle myopati, f.eks. hos pasienter med enhver grad av nedsatt ny jon, inkl. de med hemadialyse og CAPD, og
de som tar andre medisiner som er forbundet med myopati. Regelmessige underspkelser for tegn og symptomer pa myopati anbefales. CK ber monitoreres
>1gang/uke ved CK >5 ganger ovre nommalgrense (ULN) ved behandlingsstart. Hvis uforklarlig muskelsmerte, -sarhet, -svakhet eller -krampe oppstar, skal CK
males annenhver dag. Ber seponeres ved uforklarlige muskelsymptormer, hvis CK blir=5x ULN. Vid tegn eller symptomer pa perifer nevropati skal pasienten
underspkes, og seponering o ies. Nedsatt r jon er rapp . Alvorlig nedsatt nyrefunksjon kan i seg selv predisponere til forhgyede nivaer av
daptomycin, som kan pke risikoen for myopati. Pga. begrenset informasjon om sikkerhet og effekt, ber forsiktighet utvises hos svart overvektige (BMI >40
kg/m2). Studier indikerer at begge administreringsmetodene (i.v. infusjon i lopet av 30 minutter eller i.v. injeksjon i lepet av 2 minutter) har lik sikkerhets- og
tolerabilitetsprofil. Det var ingen relevant forskjell i lokal tolerabilitet eller i bivirkningers natur og frekvens. Forsiktighet ber utvises ved samtidig bruk med
tobramycin. Interaksjoner: De forste dagene etter b ingsstart, ber antikoagulantisk aktivitet hos pasienter som bruker warfarin monitoreres. Enkelte
tilfeller av markert CK-okning og rabdomyolyse er sett ved samtidig behandling med andre legemidler som kan forarsake myopati (f.eks. HMG-CoA-
reduktasehernmere). Andre legemnidler forbundet med myopati ber seponeres midlertidig under behandlingen, med mindre fordelene ved samtidig
behandling oppveier risikoen. Hvis samtidig administrering ikke kan unngas skal CK males >1 gang/uke, og pasientene overvikes ngye for tegn eller
symptomer pa myopati. Forsiktighet ber utvises ved samtidig bruk av andre legemidler som kan redusere renal clearance (feks. NSAIDs og COX-2-hemmere).
Daptommycin kan interferere med protrombintidanalyser og gi en falsk forlenget protrombmtld (PT) og forhgyet INR. Ved uforklarlige abnormaliteter i PT-INR,
ber en mulig in vitro interaksjon med laboratorietesten tas i ing. Muligl for ige resultater kan reduseres ved  ta prover for PT-INR nar
tidspunktet for «trough» -plasmakonsentrasjon av daptomycin. Graviditet/ Amming: Overgang i placenta: Klinis ke data foreligger ikke. Skal ikke brukes under
graviditet, hvis ikke potensielle fordeler oppveier mulig risiko. Overgang i morsmelk: Ukjent. Amming ber avbrytes under behandling. Bivirkninger: Vanlige
(=1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi. Gastrointestinale: Gastrointestinal- ogabdomlnal smerte, kvalme oppkast forsnoppelse diaré, flatulens, oppblasthet

/hypersensitive

og distensjon. Hjerte/kar: Hypertensjon, rr/pomns]on Hud: Utslett, kige. Ir joner, urir joner, candldamfekslon. Lever/galle:
Unormale Ieverfunks;onstesler (okt alani sferase, asp mir ferase eller alkalisk fosfatase) M j tet: Smerte i
te, gkt serum inase. Nevrologiske: Svimmelhet, hodepine. Psykiske: Angst, sevnigshet. erlg Reals]oner pa infusjonsstedet,

pyreksi, asteni. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Trombocytemi, ecsinofili, gkt INR. Gastrointestinale: Dyspepsi, glossitt. Hjerte/kar:
Supraventrikulaer takykardi, ekstrasystoli, redming. Hud: Urticaria. Infeksipse: Fungeml K]annsorganer/bryst Vaginitt. Muskel s elettsystemet: Myositt, okt
myoglobin, muskelsvakhet, muskelsmerte, artralgi, okt ser iske: Parestesi, smaksforstymrelser, selving. Nyre/urinveier:
Nyresykdom, inkl. nedsatt nyrefunksjon og nyresvikt, gkt serumkreatinin. Sxoﬁ'sklﬁe/emznng Redusert appetitt, hy perglykemi, elektrolyttforstyrelser. @re:
Svimmelhet. @vrige: Utmattelse, smerte. Sjeldne (=1/10 0oo til <1/1000): Blod/lymfe: Forlenget protrombintid. Lever/galle: Gulsott. Svart sjeldne (<1/10
000), ukjent: Immunsystemet: Overfalsomhet, manifestert ved isolerte spontane rapponerlnki men ikke begrenset til, pulmonal ecsinofili, veskefylt utslett

med affeksjon av slimhinner og folelse av orofaryngeal hevelse, anafylakse. Infusj joner inkd. folg symptomer: Takykardi, tetthet i brystet, pyreksi,
stivhet, systemisk redhet og varme (flushing), vertigo, synkope og metallsmak. Infeksipse: Clostridium difficile iert diaré. Muskel-skj ystermnet:
Rabdomyolyse, Nevrologiske: Perifer nevropati. Overdosering/Forgiftning: Behandllng: Stettende. Sakte utskillelse ved hemodialyse (ca. 15% i lopet av 4
timer) eller peritonealdialyse (ca. 119 i lopet av 48 timer). Se Giftinformasj inger |Jo1X Xog. Egy per: Klassifisering: Syklisk lipopeptid mot

grampositive bakterier. Virkningsmekanisme: Bindes til bakteriemembraner (i nzrvar av kalsiumioner) til celler i voksende og stasjonzr fase, og forer til
depolarisering og ras k hemming av protein-, DNA- og RNA-syntese. Dette resulterer i bakteriell celleded med ubetydelig cellelyse. Proteinbinding: Ca. go%.
Fordeling: Distribueres fortrinnsvis i heyt vaskularisert vev, trenger i mindre grad gjennom blod-hjemebarrieren og placentabarrieren. Distribusjonsvolum:
Ca. 0,1 liter/kg, tilsv. primart ekstracellulr distribusjon. Metabolisme: Minimal. Utskillelse: Hovedsakelig via ryrene. Andre opplysninger: Rekonstitueres
i NaCl o,g%. Klargjering av infusjonsvasken krever et ekstra fortynningssteg. Aseptisk teknikk skal benyttes. Aztreonam, ceftazidim, ceftriakson,
gentamicin, flukonazol, levofloxacin, dopamin, heparin og lidokain er kompatible med daptomycin infus jor ke. Se for pvrig pakningsvedlegg.
Pakninger og priser: 1 stk. (hettegl.) kr 1433,90. Sist endret: 17.01.201

Cubicin refunderes etter {4 ( Legemnidler ved allmennfarlige s mittsomme sykdommer) eller §3 (individuell spknad).
* se vedlagte FK tekst for full indikasjonsbeskrivelse

Ref: 1) SPC, 2) Fowler et al. N Engl J Med 2006:355:653-865
ID-kode: 5809/02.2010

(') N OVA RTI S Nm.lanls Norge AS .« P?stboks 237 @kern « 0510 Oslo

TIf.: 23 05 20 0O « Faks: 23 05 20 69 « WWw.novartis.no
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NFIM regnskap forts.
Balanse

31. desember 31. desember
Eiendeler 2010 2009
Omlepsmidler
Varmete 0 184
Abbot 28 655 30 000
Bankinnskudd 1023 271 952 226
Sum omlopsmidler 1051926 982 410
Sum eiendeler 1051926 982 410
Formalskapital og gjeld
Formalskapital
Fri formalskapital 982 410 920 389
Arets resultat 69 516 62 021
Sum opptjent formdlskapital 1051926 982 410
Sum formdlskapital og gjeld 1051926 982 410

Kveldsroen senker seg igjen over bryggen i Bergen etter Arsmotet i NFIM/NFMM.
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Arets Nobelpris i medisin

ble den 3.oktober tildelt Bruce A. Beutler og Jules A. Hoffmann for
deres oppdagelser omkring aktivering av medfodt immunitet og Ralph
M. Steinmann for hans oppdagelse av den dendritiske celle og dens
rolle ved ervervet immunitet.

offmann fra Luxembourg og

Strassbourg studerte bananfluer
og hvordan de mestrer infeksjoner.
Han fant at fluer med mutasjoner i
Toll-genet ikke mestret infeksjoner,
og at receptoren som Toll-genet koder
for er viktig for at cellen kan oppdage
patogene mikroorganismer, og der-
med nedvendig for & bekjempe infeksjoner. Beutler fra Chicago og Dallas studerte
mus pa jakt etter reseptoren for lipopolysakkarid, LPS, og fant at mus som ikke
reagerer som de skal pad LPS har en mutasjon i et gen som ligner pa Toll-genet hos
bananfluer, og at den assosierte Toll-lignende receptor, TLR, er LPS-receptoren.
Nér LPS bindes til receptoren utlgses inflammasjon, pa godt og vondt, bade hos
bananfluer og pattedyr. Gjennom Hoffmanns og Beutlers oppdagelser anses det
medfedte immunforsvarets falehorn som identifisert. Man har i dag identifisert et ti-
talls TLRs hos mennesker og mus og visse endringer i disse reseptorene er assosiert
bade med okt risiko for infeksjonssykdommer og kroniske betennelsessykdommer.

teinmann fra Montreal og New York oppdaget det vi kaller dendritiske celler i

1973 og fant senere at disse var vesentlige for T-cellers reaksjoner pa diverse
substanser, avhengig av hvilke signaler den dendritiske celle far fra det medfedte
immunforsvar, og dermed lar immunapparatet skille mellom venn og fiende.

obelkomiteen anferer at disse tre forskerne har gitt oss helt ny innsikt i hvor-
dan vart immunsystem fungerer og at deres oppdagelser har gitt stimulans til
ny utvikling innen infeksjonssykdommer, immunologi og onkologi.

obelpriser gies som kjent kun til levende personer. I ar oppsto den noe uvan-
lige situasjon at en Nobelprisvinner dede like for vinneren ble kunngjort. Men
prisen til Ralph Steinmann er likevel hans.



VEILEDNING FOR FORFATTERE

Innholdet i pest-POSTEN 1 form av referater, artikler, kunngjeringer og meningsytringer
er nesten utelukkende basert pa bidrag fra leserne. dvs. foreningens medlemmer. Manus-
kriptene enskes levert i Word tekstbehandlings-format, eller skrevet 1 DOS (ASCII) format.
Bruk sa lite redigeringskoder og spesialtegn som mulig. Helst enskes bidrag levert som
vedlegg til E-post, adressert til redakter eller redaksjonssekreter.

Papirbaserte bidrag ma leveres med bred marg og dobbelt linjeavstand. Illustrasjoner og
fotografier kan vere i svart/hvitt eller farge og ber savidt mulig leveres i format .tiff eller
Jpg De ber ha en opplesning pa minimum 150 dpi ("dots per inches”). Illustrasjoner kan
ogsé oversendes redaksjonen for scanning, vennligst angi om de da enskes 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 veare pa 1 til 1/2 side enkel linjeavstand. Folgende opplysninger
ma folge referatet: 1) Overskrift = doktorgradens tittel, 2) doktorandens navn, aktuelle
adresse og institusjonen hvor arbeidet er utfort, 3) universitetet hvor disputasen er holdt og
eventuelt navn pa opponenter.

Abstract skrevet av nordmenn i utenlandske tidsskrifter kan vere pa 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 pa forfatter som skal ha event.
korrespondanse, 4) sammendrag, helst pa norsk, skrevet for infeksjonsmedisinere. Forsker-
grupper kan eventuelt lage en synopsis av sitt arbeide, med neyaktig referanseliste.

Foredrag holdt ved meter i regi av Norsk Forening for Infeksjonsmedisin samt prisfore-
drag kan vere pa en til flere sider eter avtale. Artiklene ber 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 & redigere / forkorte bidrag.

VEILEDNING FOR ANNONSORER

Vi er takknemlige for bidrag i form av annonser i pest-POSTEN. Bladet blir tryk-
ket 1 et opplag pa 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 pa pa-
pir eller film. Husk at manuskriptet skal forminskes til G 5 -format (16,9 x 23.8 cm).
Vi mé ta et forbehold om annonseplass i forhold til stoffmengden forevrig. Redaksjo-
nen har vedtatt & gjennomfere en rulleringsordning ved stor pagang av annonserer.
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