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The Whys and Hows of Invasive Fungal Infection*
- or why do we get them and how can we better deal with
them?

Nar: Torsdag 24. Mai
Hvor: OUS, Rikshospitalet
Hva: varens vakreste mykologiske eventyr

*The Nordic Society for Medical Mycology arrangerer stormgte i Oslo.

Internasjonale og nasjonale kapasiteter stiller. Hjertelig velkommen!
Falg med pd nsmm.nu for pimelding. Alt. kontakt Karianne W. Gammelsrud eller Ingvild Mordgy

...se 0gsa side 27.
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Side 4

PESI-RETNINGSLINJER
antibiotika-POSTEN

”Men hvor lenge skal antibiotikabehandlingen
vare?” Det spgrsmalet far jeg ofte fra yngre
kollegaer som kanskje forventer et entydig
svar basert pd god evidens fra randomiserte
kontrollerte studier. Slik er det ikke sa
ofte i infeksjonsmedisinen,  dessverre.
Behandlingslengde ved ulike typer infeksjoner
er i stor grad basert pa tradisjoner og i beste fall
eksperimentelle modeller. Som en eldre kollega
ofte sier: De bibelske tallene 3, 5 og 10 (dager)
forekommer forbausende ofte nar det gjelder
antibiotikakurer.

I de stadig mer populeere og ledelsesforankrede
antibiotikastyringsprogrammene  er  kortere
kurer ett av virkemidlene. Heldigvis har vi
fatt studier vi kan statte oss pa for & anbefale
kort behandlingslengde. For pasienter utenfor
sykehus er det vist at korte kurer er like bra som
lange for cystitt hos ikke-gravide kvinner, for
streptokokktonsilitt, ukomplisert pyelonefritt
og samfunns-ervervet pneumoni. | sykehus kan
vi med stette i forskning anbefale & behandle
pneumonier i 5-7 dager og pyelonefritt i 7-10
dager, s& sant pasienten responderer raskt og

Hlustrasjon: Colourbox

Foto: Colourbox

godt pd den igangsatte behandlingen. Syv
dager kan ogsa vaere nok ved de fleste tilfeller
av gram-negativ bakteremi. Og nér kirurgene
ringer, er det betryggende & kunne stgtte seg pa
en publikasjon fra 2015 nar vi anbefaler at for
akutt peritonitt holder det med en 5 dagers kur.
Og apropos kirurger: vi kan med fordel anbefale
at de dropper hele antibiotikakuren hvis de har
drenert en ukomplisert subkutan abscess. Men
hva med andre blgtdelsinfeksjoner; erysipelas
og cellulitter? Mange, inkludert pasientene, har
nok tendens til & tenke at kuren ma vare sa lenge
det er rgdt. Men ved slike infeksjoner er graden
av inflammasjon stor og bakteriemengden liten
slik at korte kurer (5-6 dager) kanskje holder i
mange tilfeller. Her kan vi vente pa resultatene
fra en randomisert studie fra Nederland
(DANCE studien) som sammenlikner 6 og 12
dagers behandling med flukloxacillin i denne
pasientgruppen. Heder til studieledelsen som her
har unngatt de bibelske tallene!

Likevel: kort er ikke alltid godt. Fortsatt
vil endokarditt og osteomyelitt kreve lang
behandling, for ikke & snakke om bakteremier
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med gule stafylokokker. Her er fallgruven snarere
a g i for-kort fellen.

Antageligvis vil det & ha gode mater evaluere
behandlingsrespons underveis kunne understgtte
tidlig seponering av antibiotika. Her setter
mange sin lit til prokalsitonin, men ogsa kliniske
skaringssystemer kan veere nyttige.

Apropos behandlingsanbefalinger: pest-
POSTENSs leder kom i julenummeret (4-2017)
i skade for & pastd at de Nasjonale faglige
retningslinjene  for antibiotikabehandling i
sykehus nylig var oppdatert. Det medfarer
dessverre ikke riktighet. Selv om den digitale
utformingen ble endret i desember 2016 er
innholdet etter det vi forstar ikke endret siden
originalen i 2013. Beklager feilinformasjonen —
vi venter spent p& nyheter om nr retningslinjene
blir oppdatert.

pest-POSTEN prgver seg ogsa med nyheter
dette aret. Etter at serien om landets
infeksjonsavdelinger ble avsluttet i 2017, starter
vi na en serie der fagmiljgene far anledning til
a presentere interessante kasuistikker. Vi starter
med et innlegg fra kollegaene i Tromsg om
reaktivering av tuberkulose i forlgp av anti-TNF
behandling.

Det blir ogsa et fyldig referat fra infeksjonskurset
for yngre etiopiske leger i Addis Abeba som i ar
ble arrangert for tredje gang. Et nydelig eksempel
pa norsk-etiopisk samarbeid. Vi er ogsd svart
glade for vére tradisjonsrike kulturspalter med
omtale av store poeter og komponister.

For & komme tilbake til hvor lenge som er langt
nok: Mange synes nok vinteren 2018 tyder pa a
bli vel langdryg. Store mengder sng og uvanlig
kulde har blitt oss til del, i alle fall i sgr. Selv
om skientusiastene fryder seg, lengter mange
til varen. Om den har fatt overtaket nar dette
nummeret av pest-POSTEN nar leserne vites
ikke. Uansett gleder vi oss over at lyset igjen far
overtaket og gnsker alle en ny nydelig arstid!

- Torgun Weehre

VARM@TESTIPEND
og ZERESPRIS!

Grip arets sjanse til a sgke stipend for &
komme pa Varmgte, for & fa midler til reise,
hospitere eller forske. Kom ogsa med forslag
til Legeforeningens arespris 2018. Arets
hedersperson skal i ar vaere fra mikrobiologenes

rekker. Du kan bestemme hvem....

Sgknadsfrist for stipend er 15. april. Sjekk
foreningenes  hjemmesider  for  narmere
informasjon under fanen Stipend & Priser.

For deg som er lege i utdanningsstilling og
som er hovedmedlem av NFIM eller NFMM:
Foreningene vil ha spesielt deg med péa arets
Varmgte. Du kan sgke kr. 5 000 som reisestgtte
for deltagelse hos din hovedforening.

For deg som er spesialist eller lege i spesialisering
og som er hovedmedlem av NFIM eller NFMM:
sgk reise- og hospiteringsstipend a kr. 25 000 til
opphold i faglig relevante forskningsinstitusjoner,
organisasjoner eller fagmiljger.

For deg som er hovedmedlem i NFMM: sgk
reisestgtte oppad begrenset til kr. 15 000 for
a kunne delta pa internasjonalt kurs/kongress/
konferanse innen det mikrobiologiske fagomradet
der du ikke finner annen finansiering.

For deg somer hovedmedlem i NFMM ogerigang
med forskningsprosjekt: Sgk forskningsstipend
pa inntil kr. 50 000.

Legeforeningens arespris skal i ar ga til en
mikrobiolog. Personen skal gjennom forskning
eller praktisk arbeid ha gjort en betydelig innsats
for kartlegging, forebygging, diagnostikk og/eller
behandling av infeksjonssykdommer i Norge
eller i utlandet.

Alle medlemmer i de to foreningene kan nominere
kandidater til prisen. Kom med forslag.

Alle sgknader skal sendes leder av pris og
stipendkomitéen Ingvild Nordgy ingvild.
nordoy@ous-hf.no.

Forslag til erespris skal sendes direkte til
Ingeborg Aaberge: ingeborg.aaberge@fhi.no
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Lederens hjorne

Jeg avsluttet forrige leder med gnske om en mild
influensa. Det ble dessverre en tydelig jinx, da vi i
alle fall pa Vestlandet har hatt et veldig patrykk av
pasienter med til dels alvorlig sykdom.

Na gar det mot var, og vi kan se frem mot paske,
ECCMID og Varmatet.

Vi har fra styret lagt ned betydelig arbeid for

a fa konkretisert oppdatering av Nasjonal

faglig retningslinje for antibiotika i sykehus.

Denne har veert en suksess, og det ble lagt ned
betydelig dugnadsarbeid da den i sin tid ble utarbeidet. Den brukes mye, og er med
pa a stette opp om andre veiledere og retningslinjer. Det utarbeides i disse dager
antibiotikastyringsprogrammer ved mange sykehus, der retningslinjene ligger til grunn.

Helsedirektoratet har replisert at de er i dialog med de regionale helseforetakene om videre
forvaltning av retningslinjene. Vi frykter dermed at man gar tilbake til lokale retningslinjer.

Det er ingen tvil om at man ma gjere lokale tilpasninger til den populasjonen man
behandler, men vi er likevel overbevist om at en oppdatert nasjonal retningslinje er et viktig
verktay for god pasientbehandling og fornuftig antibiotikabruk.

Vi har ellers fatt oppdaterte retningslinjer for behandling av HIV, og en farste nasjonale
faglig veildeder for oppfelging og behandling av heptitt B som presenteres pa de neste
sidene i bladet.

En stor takk til begge redaksjonene!

Jeg haper & se mange av dere bade i Madrid og pa Varmagtet.

Inntil det far dere ha en god var!

- Olav Lutro
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Den norske legeforening har gitt ut
en faglig veileder for utredning og
behandling av hepatitt B

Av Asgeir Johannessen og Olav Dalgard

Hepatitt B er en viktig arsak til cirrhose og hepatocelluleert carcinom (HCC), seerlig i Afrika
sgr for Sahara og i gst-Asia. | Norge sees kronisk hepatitt B serlig blant innvandrere fra
disse omradene. En arbeidsgruppe oppnevnt av Legeforeningen har skrevet en veileder for
utredning og behandling av hepatitt B infeksjon. Gruppen har lagt vekt pa at veilederen skal
veere praktisk og kortfattet, slik at den kan veere til konkret hjelp i mgte med enkeltpasienter.

Verdens Helseorganisasjon anslar at hepatitt B
tar nesten 900 000 liv arlig. De fleste av de som
har kronisk hepatitt B er smittet som nyfadte
eller smabarn, som gir hgyest sjanse for et
kronisk forlgp. Alle som er fgdt og oppvokst i
omrader med betydelig forekomst av hepatitt B
bar testes for HBsAg. Alle med positiv HBsAg
bgr wvurderes av spesialist i barnemedisin,
fordagyelsessykdommer eller infeksjonsmedisin.

Den faglige bakgrunnen for de nye norske
retningslinjene er dels basert pa sterre
kohortestudier, slik som REVEAL-studien fra
Taiwan (1,2), og dels pa tidligere publiserte
kunnskapsoppsummeringer og internasjonale
retningslinjer (3). Figur 1 illustrerer tydelig
hvordan risikoen for bade cirrhose og HCC i
REVEAL-kohorten var direkte avhengig av
virusmengde.

Veilederen gir svar pa konkrete problemstillinger,
slik som hvem som bar testes, hvilke prover
som er relevante, hvordan fibrosegrad kan
bestemmes, hvordan faglge opp gravide med
hepatitt B, behandling ved leversvikt, og
spesielle overveielser ved immunsuppresjon.
Et eget kapittel er viet til screening for HCC,
der veilederen anbefaler & forbeholde dette til
pasienter med cirrhose, menn over 55 ar med
signifikant fibrose (Fibroscan >8 kPa), samt evt
andre med spesielle risikofaktorer. Hos disse

begr HCC-screening gjgres med ultralyd og evt
alfafgtoprotein hvert halvar, mens gvrige pasienter
ikke trenger rutinemessig HCC-screening. Dette
innebarer en betydelig forenkling i forhold til
tidligere praksis.

Det vanskeligste diskusjonen innen arbeids-
gruppen var om kriteriene for oppstart av
behandling. P4 den ene siden er forlgpet av
kronisk hepatitt B ukomplisert hos de fleste,
og vi vil unngd overbehandling. De farreste
utvikler HCC uten farst & ha utviklet cirrhose og
utviklingen mot cirrhose bgr kunne fanges opp
med regelmessige malinger av leverelastisitet
(f.eks med Fibroscan). P4 den annen side vil
noen f& HCC uten farst & ha utviklet cirrhose,
og dette kan antagelig forebygges med antiviral
behandling. Tall fra det norske reseptregisteret
viser at altfor fa far antiviral behandling i Norge i
dag, noe som kan skyldes at mange aldri er testet
for hepatitt B, en del er testet men aldri henvist til
spesialist, og noen spesialister har hgy, kanskje
for hay, terskel for & starte behandling.

| de nye retningslinjene anbefales det & starte
antiviral behandling hos alle med forhgyet
virusmengde (>2000 I1U/ml) og samtidig
tegn til moderat/alvorlig leverfibrose eller
leverinflammasjon (Tabell 1). | tillegg bar
pasienter uten fibrose, men med serlige
risikofaktorer som levercirrhose eller HCC i ner
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Figur 1. Risiko for A) cirrhose og B) hepatocellulcert
carcinom avhenger av HBV virusmengde. Adaptert fra Chen

CJ et al (1) og lloeje UH et al (2).

famile, skadelig alkoholinntak,
diabetes mellitus med mer starte
behandling ved virusmengde >2000
IU/ml. Pasienter med avansert
fibrose eller cirrhose skal behandles
uavhengig av virusmengde. Maling
av transaminaser, HBeAg-status og
virusmengde skal tas av alle, og hos
de fleste trengs flere malinger over
tid for man kan fastsld om det er
behov for behandling. Fibrosegrad
kan vurderes tilfredsstillende med
elastografi hos de aller fleste, og
bare et lite mindretall vil trenge
biopsi.

Fra 2018 er prisen pa generisk
tenofovir  disoproxil  betydelig
redusert. Gruppen anbefaler dette
som farstevalg, dels pd grunn av
pris, men ogsd pa bakgrunn av
lang Kklinisk erfaring med dette
preparatet og godt dokumentert
effekt (4). Pegylert interferon kan
forsgkes hos spesielt utvalgte ikke-
cirrhotiske pasienter, fortrinnsvis
HBeAg-positive med genotype A,
hgy ALAT og virusmengde <100
millioner 1U/ml.

Med unntak av de fa som far
interferon-behandling, vil antiviral
behandling i de fleste tilfeller veere
langvarig, og i prinsipp livslang. Fra
hgsten 2018 startes det imidlertid

opp en norsk randomisert kontrollert multisenterstudie som skal studere om pasienter med HBeAg-
negativ kronisk hepatitt B kan stoppe behandling etter minst 2 ars full virussuppresjon. Forventningen
er at dette kan trigge en immunrespons og gi HBsAg tap og serokonversjon. Studien er finansiert av

Helse Ser-@st og skal pagé i 3 ar.

Referanser:

1. ChenCJ, Yang HI, SuJ,Jen CL, You SL, Lu SN, et al. Risk of hepatocellular carcinoma across a
biological gradient of serum hepatitis B virus DNA level. JAMA. 2006;295(1):65-73.

2. loeje UH, Yang HI, Su J, Jen CL, You SL, Chen CJ, et al. Predicting cirrhosis risk based on the
level of circulating hepatitis B viral load. Gastroenterology. 2006;130(3):678-86.

3. European Association for the Study of the Liver. EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the
management of hepatitis B virus infection. J Hepatol. 2017;67(2):370-398.
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4. Marcellin P, Gane E, Buti M, Afdhal N, Sievert W, Jacobson 1M, et al. Regression of cirrhosis
during treatment with tenofovir disoproxil fumarate for chronic hepatitis B: a 5-year open-label
follow-up study. Lancet. 2013;381(9865):468-75.

Tabell 1. Behandlingsindikasjon ved kronisk hepatitt B!

1 Ved gjentatte malinger bestemmes indikasjonen av hgyeste malte verdi (dersom denne ikke har en
annen apenbar forklaring).

2 Tilsvarer ARFI >2,42 m/s, METAVIR F4 eller sikre radiologiske, kliniske og biokjemiske tegn pa
cirrhose.

3 Tilsvarer ARFI 1,45-2,41 m/s eller METAVIR F2-F3.

4 Fglgende faktorer styrker indikasjonen for behandling: Cirrhose eller HCC hos farstegradsslekt-
ninger, mannlig kjenn, hgy alder, afrikansk opprinnelse, HBV genotype C, hgyt alkoholkonsum,
diabetes/hypertensjon/NAFLD og koinfeksjon med HCV, HDV eller HIV.

% Leverbiopsi ber vurderes ved ALAT 40-80 U/l. Hvis METAVIR >A2/F2, behandlingsindikasjon.

® Ved HBeAg-positiv og ALAT >80 U/l i mer enn 3-12. mnd, behandlingsindikasjon. Vurder pe-
gIFN.

" Hos HBeAg-positive menn >30 &r og kvinner >40 &r, vurder behandling ogs ved ALAT <40 U/L.

Se www.hepatittfag.no og NFIM sine sider pa legeforeningen.no under fanen Retningslinjer.
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Doktorgrad

Hepatitt C behandling av
opiatavhengige pasienter

Havard Midgard

disputerte for ph.d-graden
den 15. februar 2018
ved Universitetet i Oslo

Avhandlingens tittel: Management of hepatitis
C virus infection among people who inject
drugs: Treatment uptake, reinfection and risk
behaviours.

Veiledere: professor Olav Dalgard, Ahus og
John Willy Haukeland, OUS

Infeksjon med hepatitt C virus (HCV) forarsaker
stadig gkende mortalitet og rammer i vestlige
land hovedsakelig personer som har injisert
rusmidler. Fra februar 2018 har alle HCV-
pasienter i Norge tilbud om direktevirkende
antiviral behandling som kurerer infeksjonen hos
de aller fleste uten bivirkninger av betydning.
Verdens helseorganisasjon har som mal at HCV-
infeksjon skal elimineres som folkehelseproblem
innen 2030.

| avhandlingen bidrar Midgard, som arbeider
ved avd. for fordgyelsessykdommer, OUS, med
sentrale bakgrunnsdata for fremtidig eliminasjon
av HCV i Norge. Gjennom kobling av nasjonale
helseregistre har forskerne studert opptak til
HCV-behandling blant opitatavhengige pasienter
i legemiddelassistert rehabilitering (LAR). Videre
har man gjennom 7 ars Klinisk oppfelging av
norske HCV-pasienter undersgkt forekomsten av
reinfeksjon med HCV etter vellykket behandling.
Det ble ogsd studert endringer i rusatferd
under og etter HCV-behandling hos aktive
rusmiddelbrukere som deltok i en internasjonal
multisenterstudie.

Kun 14% av HCV-smittede pasienter i LAR hadde
fatt HCV-behandling i lgpet av tidrsperioden

2004-2013. Pasienter som var stabile i LAR
over tid uten hgyt forbruk av benzodiazepiner
var i stgrst grad blitt behandlet. Insidensen av
reinfeksjon var 1.7% per &r hos pasienter med
ruserfaring og nesten 5% per ar hos de som hadde
gjenopptatt rusmiddelbruk etter behandling.
Unge personer med lavt utdanningsniva hadde
gkt risiko for tilbakefall til rusmiddelbruk. Under
og etter behandling ble det observert en reduksjon
i spraytebruk og skadelig alkoholkonsum, men
ingen endringer i deling av brukerutstyr.

Hovedbudskapet er at HCV-behandling blant
rusavhengige ma intensiveres samtidig som man
ma utvikle strategier for & redusere forekomsten
av reinfeksjon hos personer med risikoatferd.
Dette vil kreve samordnede tiltak pa ulike nivaer
i helsevesenet som bgr forankres i en nasjonal
handlingsplan.
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The BM Postgraduate Course

Addis Abeba, Etiopia
Januar 2018

Av Jetmund Ringstad

”The BM Postgraduate Course in Infectious and Tropical Diseases” ble avholdt for tredje
gang i Addis Abeba i januar i ar. Kurset som er et tilbud til yngre etiopiske leger, kom i
stand etter at Bjgrn Myrvang, Arild Maland og Nega Berhe gjennom flere ar hadde hatt
en rekke mindre kurs og forelesninger ved flere universitet og sykehus forskjellige steder

i Etiopia.

Myrvang og Maland trenger vel ingen narmere
presentasjon for pest-POSTENSs lesere, men
for de som ikke kjenner Nega er han Associate
Professor ved The Aklilu Lemma Institute of
Pathobiology (ALIPB) ved universitetet i Addis.
Nega er Norgesvenn siden han for et par tidr
siden tok sin doktorgrad om schistosomiasis og
leversykdom i Oslo med Bjgrn som veileder.

| Etiopiaerdetetbegrensettilbud om ”postgraduate
training” for yngre leger. Dette gjar
at svaert mange sgker seg til kurs og
videreutdannelse i andre land, med
det til fglge at de aldri returnerer
til hjemlandet. Derfor bgr et hvert
tilbud om videreutdannelse lokalt
veere et bidrag til et bedre helsevesen
i Etiopia.

Inspirertav Arild, som i mange ar har
hatt ansvaret for infeksjonskurset i
indremedisinerutdannelsen i Oslo,
foreslo Nega a lage et tilsvarende
kurs for etiopiske leger. Det ble i
2015 sendt en sgknad og invitasjon
fra APLIB om dette, og Arild og
Nega tok pa seg rollene som hhv.
norsk og etiopisk koordinator.
Invitasjonene ble videresendt til 10

statlige sykehus i Addis regionen om et to ukers
kurs i infeksjonsmedisin for yngre leger.

Det farste aret deltok 37 kandidater, i fjor 57
(hvilket var litt for mange i forhold til var
logistikk), mens i ar var det 40 deltagere, noe vi
tror er et riktig antall. Det legges vekt pa & skape
en uformell og antiautoriter stemning. Dette er
nok noe annerledes enn de etiopiske legene er
vant med, men det skulle ikke mer enn en dag

Jetmund Ringstad og Mogens Jensenius har veert med alle tre ar.
Arilds slips er en kopi av Afewerk Tekle’s kjente glassmaleri

i African Union Hall.
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eller to til for deltagerne torde delta i dialog med
sparsmal og deling av egne erfaringer.

Apningsdagen er det alltid litt festivitas. Ved siden
av kransekake medbragt fra Norge og salutt fra
smell-bong-bonger er det invitert representanter
fra den norske ambassaden og ledelsen ved
universitet i Addis. | ar ble apningsforelesningen
holdt av Dr. John Nkengasong — den farste leder
av CDC i Africa. John Nkengasong har veert ved
CDC Atlanta i over 20 ar og da CDC Africa ble
en realitet 1. jan. 2017, falt ledervalget naturlig
pd ham. CDC Africa vil spille en avgjgrende
rolle i utviklingen av folkehelsestrategier og
kvalitetsforbedringer for land i Afrika. Likesa vil
CDC vaere en ressurs ved epidemier og katastrofer
pa det afrikanske kontinent. CDC Africa bygger
na opp sitt hovedkontor i Addis; byen huser
mange andre FN- og afrikanske organisasjoner
og regnes som den panafrikanske hovedstad.

Det var stas at John Nkengasong, leder av det
nyopprettede CDC Africa, ville komme og gi en
apningsforelesning. Nega og Arild er tydelige stolte.

Kurset er som nevnt et heldagskurs fra ni til
fire og uten kostnad for deltagerne. 1 lgpet
av to uker blir det avholdt mellom 50 og 60
forelesninger i infeksjonsmedisinske emner. Ca.
en tredjedel av forelesningene gis av etiopiske
forskere og leger. Det gjelder sarlig temaer
hvor etiopisk epidemiologi og etiopiske data er
av stor betydning. Norge har jo alltid hatt nzre
forbindelser til Armauer Hansen instituttet, ARHI,
og det er saledes naturlig at all lepraundervisning
gis av medarbeiderne der. Likesa har etioperne
med Nega i spissen mye data om schistosomiasis

og andre lokale infeksjoner, noe som med fordel
presenteres av dem.

Foruten Arild har Mogens Jensenius, @ystein
Haarklou Johansen, som bor i Addis, og
undertegnede deltatt hvert ar. De gir alle
en rekke forelesninger og er med & utforme
programmet. | fjor var ogsd Frank Pettersen og
Jan Kristian Damas med, i ar kom Alexander
Holten, og bade svensker og amerikanere har
levert gode forelesninger. Blant viktige tema
som kursdeltagerne har mindre kunnskap og
erfaring med, er generell sykehushygiene,
antibiotikaresistens, problembakterier og smitte-
vernaspekter. For gvrig dekker kurset de fleste
viktige omrader som tropemedisin, HIV, hepatitt,
tuberkulose, osteomyelitt, endokarditt, pneumoni
og UVI i tillegg til en rekke andre emner.
Spesielt populart er @ysteins foredrag om nyere
mikrobiologiske metoder og de gvrige norske
kollegenes mange medbrakte kasuistikker.
@ystein bor i Addis og vet hva han snakker om;
han forsker pa diare i Addis og i Jimma.

Pa kursets farste dag far deltagerne to leerebgker:
Medical Microbiology and Infection, Lecture
Notes redigert av Elliott et al. og Tropical
Medicine Lecture Notes redigert av Beeching
og Gill. Den sistnevnte er sannsynligvis var
aller beste medisinske leerebok, uansett fagfelt.
P& kursets siste dag far kursdeltagerne ogsa
en minnepinne med alle forelesningene. Da
arrangeres ogsa eksamen. 25 hilder fra klinikk
og laboratorier skal besvares med enkeltord etter
at spgrsmalet "Hva er dette” er stilt. Deretter
falger like mange multiple choice sparsmal. Det

Her er det ingen som sover!
Det ma vaere Mogens i aksjon!
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gis ogsa et diplom til deltagerne som har fullfert
kurset.

En deltagerkvartett kledd opp i sine bunader
klare for Timkat-feiring. Her er det lite brodder
under skoene!

Det er viktig & skape en uformell stemning. To
uker er sdpass lang tid at man har mulighet til &
bli kjent og utveksle erfaringer. Det arrangeres
kaffepauser ("bunna” pa amharisk) bade
formiddag og ettermiddag. Videre er det en times
lunsj med varm mat hver dag.

Kurset har siden starten vaert holdt pa Ghion hotell
som ligger midt i Addis. Her kan man fornemme
stemningen fra Haile Selassie’s tid. Hotellet
ligger inntil den tidligere keiserlige parken og
rundt hotellet er det en fantastisk hage med et
imponerende fugleliv. Hotellet

er gammelt og gir en rekke

utfordringer. Man  avholder

ikke kurs der uten & veere godt

forberedt med ekstra batterier,

ekstra projektor, skjateledninger

etc. | motsetning til tidligere ar

fungerte internett ganske bra i

ar, til gjengjeld fantes det ikke

varmt vann pa hotellet (hvilket er

litt problematisk i 2350 m hgyde

og med nattetemperaturer pa 4

grader).

Den siste uken i januar arrangerer
den Afrikanske Union (AU)
sine hovedmgter i Addis. En
del av disse mgtene holdes pa
Ghion og gir oss et lite innblikk

idet som for oss er "bizzarro world”. Her ser en
utelukkende biler i millionklassen, gull og Armani
dresser og ikke minst bryske vakter som holder
oss vanlige pd god avstand. Interessant & hare
kommentarer fra vare afrikanske kurskolleger. |
denne uken hares sirener, gater stenges og blalys
er overalt, fordi AUs delegater skal ha prioritert
fremkommelighet.

Noe av det viktigste for oss er & fa hare deltagernes
meninger om kurset. Skriftlig evaluering er
gjennomfert hvert ar. Her kommer det frem at
deltagerne gjennomgéende er sveert forngyd med
kursets navearende utforming. Det som blir seerlig
godt mottatt er kasuistikker med pafalgende
diskusjoner.

Det overordnede malet med kurset er: ”skal holde
videreutdannelseskurs i infeksjonssykdommer
og tropesykdommer for etiopiske leger”.
Utfordringen med & fa dette til er selvsagt
gkonomien. "The BM Postgraduate Course in
Infectious and Tropical Diseases” er registrert
| Enhetsregisteret og Frivillighetsregisteret i
de norske Brgnngysundregistrene med Arild
Mealand som formann. Han gjgr hvert ar en
formidabel innsats for & skaffe midler til kurset.
Sa langt har privatpersoner, OUS- med senter
for internasjonal helse og regionalt senter for
tropemedisin, Infeksjonsforeningen, Gilead og

. Kursets to uker deles av en langhelg pga. Jesu dap. 17. mai er det noen
tusener i gatene i Oslo; under Timkat er det millioner i gatene i Addis
og avstanden mellom religion og rock’n’roll er ikke mange centimetre.
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Sykehuset @stfold, alle jevnlig bidratt for at det skal ga rundt. Budsjettet ligger arlig i underkant av

300 000 kr.

Avslutningsdagen arrangeres det en stor fest hvor deltagere, forelesere og andre sentrale personer
blir invitert. Etiopisk mat, dans, bilde- og filmfremvisning fra arets kurs, gjgr dette til ikke bare
et minneverdig kurs, men ogsa til et kurs som man anbefaler sine kolleger. For oss nordfra er det

meningsfullt og moro a delta og bidra til kurset.

De fleste deltakere samlet pa trappen inn til Blue Saloon.

Forstereisgutt Alexander Holten helt til hayre.

Vi sakser fra
Morgenbladet 16.2.2018,
hvor forfatteren Siri
Hustvedt uttaler: Vi blir
ikke bare det vi spiser; vi
blir ogsa det vi leser”.

Det far meg til & minne
om litteraturen den store
indremedisineren Sir
William Osler anbefalte
sine medisinske studenter
a lese:

Sk wdE

= © oA

Et godt sitat?

Old and New Testament

The works of Shakespeare

The works of Montaigne

Plutarch’s Lives

Meditations by Marcus Aurelius
Breakfast Table Series by Oliver
Wendell Holmes

Discourses of Epictetus

Religio Medici by Sir Thomas Brown
Don Quixote by Miguel Cervantes’

. The works of Emerson

-BM
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2018

International Liver Congress, EASL, /1. — 15.
april. Paris, Frankrike. http://ilc-congress.eu/

European Congress of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases (ECCMID), 21. — 24.
april. Madrid, Spania. http://www.eccmid.org/

Control and Prevention, 25. — 26. juni.
Vancouver, Canada. https://infectioncontrol.
conferenceseries.com/

22nd International AIDS Conference, 23. — 27.
Jjuli. Amsterdam, Nederland.
http://www.aids2018.org/

NFMM/NFIM Varmete, 31. mai — 1. juni.
Holmsbu Fjordhotell, Asker.

The 15th Annual Meeting of The Nordisc
Society for Medical Mycology, 24. mai, Oslo -
OUS, Rikshospitalet. http://www.nsmm.nu/

36th Annual Meeting of the European Society
for Paediatric Infectious Diseases (ESPID
2018), 28. mai — 2. juni. Malmo, Sverige. http://
espidmeeting.org/2018/meeting-information/
welcome-letter#.\We5LINe69hE

7th International Conference on Bacteriology
and Infectious Diseases, 4. — 5. juni.
Osaka, Japan. https://bacteriologycongress.

conferenceseries.com/

6th Edition of International Conference on
Infectious Diseases, 7. — 9. juni. London, UK.
http://infectious-diseases.euroscicon.com/

ASM Microbe, 7. — 11- juni. Atlanta, Georgia.
https://www.asm.org/index.php/now-accepting-
session-proposals-for-asm-microbe-2018

ASM & ICAAC 2018, 7. — 11. juni. Atlanta,

Georgia, USA. http://www.pr-medicalevents.
com/congress/asm-microbe-2018/

20th  Symposium on Infections in the
Immunocompromised Host Society, 17. — 19.
Jjuni. Athen, Grekenland. ichs2018.com

3rd International Conference on Infection

9th International Conference on Emerging
Infectious Diseases, 27. — 28. august.
Zurich, Sveits. http://emerging-diseases.
infectiousconferences.com/

6th World Congress on Control and
Prevention of HIV/AIDS, STDs & STls, 27. —
29. august. Zurich, Sveits. https://globalhiv-aids-
std.infectiousconferences.com/

International conference on Antimicrobial
and Antibacterial Agents, 10. — 11. september.
Bucharest, Romania. https://antimicrobial.
vaccineconferences.com/

3rd International Conference on Infection
Control, 17. — 18. september. San Diego,
California, USA. https://infectioncontrol.
conferenceseries.com/

6th World Congress on Control and
Prevention of HIV/AIDS, STDs & STls, 29.

— 30. oktober. Valencia, Spania. http://globalhiv-
aids-std.infectiousconferences.com/

14th International Conference on Molecular
Epidemiology and Evolutionary Genetics of
Infectious Diseases, 6. — 9. november. Sitges,
Spania. http://www.elsevier.com/events/
conferences/meegid

Conference on Viral Infection and Immune
Response, 15.— 17. november. Dubai, UAE.
https://immuneresponse.vaccineconferences.com/
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V¥ Symtuza.

(darunavir/cobicistat/emtricitabine/

tenofovir alafenamite) tablets
” N [ P / l l' §00mgy150mq/200mg/10my
ONCE 4 DAY.

Gombine the high genetic barrier, sustained efficacy
and long-term tolerability of aarunavir with the bone
and renal profile of F/TiF™

NFIM Norsk Forening for Infeksjonsmedisin
— Faglige retningslinjer for behandling og oppfelging av HIV er n& oppdatert for 2018.

Ved initialterapi velges medikamenter fra 3 klasser: NRTI, INSTI og PI. Darunavir er na
eneste anbefalte Pl (proteashemmer) ved initialterapi. Les mer pa www.hivfag.no®

*F/TAF: emtricitabine/tenofovir alafenamide

Utvalgt sikkerhetsinformasjon

Kontraindikasjoner: Pasienter med alvorlig (Child Pugh Class C) nedsatt leverfunksjon. Darunavir/
kobicistat ma ikke kombineres med legemidler med smalt terapeutisk vindu og med sterkt
CYP3A-avhengig clearance. (Se SPC for mer detaljert informasjon om interaksjoner ). Bivirkninger:
Legemiddelindusert hepatitt og alvorlige hudreaksjoner er rapportert med darunavir/ritonavir.

Janssen-Cilag AS Postboks 144, NO-1325 Lysaker, Norway
Tel +47 2412 65 00, Fax +47 2412 6510, www.janssen.com/norway

\ . .
janssen )— Infectious Diseases

& Vaccines
PHARMACEUTICAL COMPANIES OF WVW&WW

PHNORD/SYM/0917/0001b(1)  JC-180017-1



v Dette legemidlet er underlagt szerlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt som mulig. Helsepersonell

oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning.

C1 Symtuza «Janssen»

Antiviralt middel. ATC-nr.: JO5A R-
TABLETTER, filmdrasjerte 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg: Hver tablett
inneh.: Darunavir (som etanolat) 800 mg, kobicistat 150 mg, emtricitabin
200 mg, tenofoviralafenamid (som fumarat) 10 mg, hjelpestoffer. Fargestoff:
Titandioksid (E 171), gult jernoksid (E 172). Indikasjoner: Behandling av
humant immunsviktvirus type 1 (hiv-1)-infeksjon hos voksne og ungdom
(>12 ar med kroppsvekt >40 kg). Genotypetesting bar veilede bruken av
Symtuza. Dosering: Behandling ber igangsettes av lege med erfaring fra
behandling av hiv-1-infeksjon. ART-naive pasienter: Anbefalt dosering er 1
tablett 1 gang daglig. ART-erfarne pasienter: 1 tablett 1 gang daglig kan
brukes hos pasienter med tidligere eksponering for antiretrovirale lege-
midler men uten darunavirresistensrelaterte mutasjoner (DRV-RAMSs)'
som har plasma hiv-1-RNA <100 000 kopier/ml og CD4+ celletall >100
celler x 10%/liter. " DRV-RAMSs: V111,V32l, L33F, 147V, 150V, 154M, I54L, T74P,
L76V, 184V, L89V. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Ingen
dosejustering ved lett eller moderat nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh A og B),
men forsiktighet bar utvises. Skal ikke brukes ved alvorlig nedsatt leverfunk-
sjon (Child-Pugh C). Nedsatt nyrefunksjon: Ingen dosejustering ved eGFR
(beregnet med Cockcroft-Gault-formelen) >30 ml/minutt. Behandling skal
ikke innledes ved eGFR <30 ml/minutt, da data mangler. Skal seponeres
hvis eGFR faller under 30 ml/minutt under behandling. Barn: Sikkerhet og
effekt hos barn 3-11 ar, eller som veier <40 kg, er ikke fastslatt. Ingen
data. Ber ikke brukes til barn <3 &r. Eldre: Begrensede data, skal brukes
med forsiktighet hos eldre >65 &r. Glemt dose: Hvis det er gatt <12 timer
ber dosen tas (med mat) sa snart som mulig. Hvis det er gatt >12 timer
skal dosen ikke tas, og vanlig doseringsregime fglges. Administrering:
Tas med mat. Skal ikke knuses. Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for
innholdsstoffene. Alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh C). Samtidig
bruk av fglgende legemidler pga. fare for tap av terapeutisk effekt: Karba-
mazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, lopinavir/ritonavir, johannesurt
(prikkperikum). Samtidig bruk av felgende legemidler pga. fare for alvorlige
og/eller livstruende bivirkninger: Alfuzosin, amiodaron, dronedaron, kinidin,
ranolazin, kolkisin (brukt ved nedsatt nyre-/leverfunksjon), rifampicin, ergotde-
rivater (f.eks. dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, metylergonovin),
pimozid, kvetiapin, sertindol, lurasidon, triazolam, midazolam administrert
oralt (for forsiktighet ved parenteralt administrert midazolam, se Interak-
sjoner), sildenafil, brukt til behandling av pulmonal arteriell hypertensjon,
avanafil, simvastatin, lovastatin og tikagrelor. Forsiktighetsregler: Selv
om effektiv viral suppresjon med antiretroviral behandling (ART) reduserer
risikoen for seksuell overfaring av hiv-infeksjon betraktelig, kan en gjen-
veerende risiko ikke utelukkes. Forholdsregler for & forhindre overfaring ber
tas iht. nasjonale retningslinjer. ART-erfarne pasienter: Ber ikke brukes hos
behandlingserfarne pasienter med >1 DRV-RAMSs eller med hiv-1-RNA >100
000 kopier/ml eller CD4+ celletall <100 x 10° celler/liter. Pasienter med
samtidig infeksjon med hiv og hepatitt B- eller C-virus: Sikkerhet og effekt
er ikke fastslatt. Pasienter med kronisk hepatitt B eller C behandlet med
antiretroviral behandling har gkt risiko for alvorlige og potensielt fatale
leverbivirkninger. Tenofoviralafenamid er aktivt overfor hepatitt B-virus
(HBV). Ved samtidig antiviral behandling mot hepatitt C, se ogsa relevant
SPC for disse legemidlene. Seponering av Symtuza ved samtidig hiv- og
HBV-infeksjon kan veere forbundet med alvorlig akutt forverring av hepatitt;
slike pasienter skal overvakes ngye med bade Klinisk oppfalging og labora-
torieoppfalging i minst flere maneder etter seponering. Hvis egnet, kan
oppstart av hepatitt B-behandling veere berettiget. Ved fremskreden lever-
sykdom eller cirrhose anbefales ikke seponering, da forverring av hepatitt
etter behandling kan medfare leverdekompensering. Symtuza ber ikke gis
samtidig med legemidler som inneholder tenofovirdisoproksil (f.eks. som
fumarat, fosfat eller suksinat), lamivudin eller adefovirdipivoksil brukt il
behandling av HBV-infeksjon. Mitokondriell dysfunksjon: Nukleosid- og
nukleotidanaloger gir varierende grad av mitokondrieskade. Mitokondriell
dysfunksjon hos hiv-negative spedbarn eksponert in utero og/eller
postnatalt for nukleosidanaloger er rapportert. De viktigste bivirkningene
er hematologiske forstyrrelser (anemi, ngytropeni) og metabolske forstyrrelser
(hyperlaktatemi, hyperlipasemi). Disse bivirkningene har ofte veert forbi-
gaende. | sjeldne tilfeller er senere forekommende nevrologiske forstyrrelser
rapportert (hypertoni, kramper, unormal atferd). Om forstyrrelsene er
forbigéende eller permanente er ukjent. Alle barn eksponert in utero skal
fa Klinisk oppfelging og laboratorieoppfelging samt full utredning for mulig
mitokondriell dysfunksjon ved relevante tegn eller symptomer. Disse funnene
pavirker ikke gjeldende nasjonale retningslinjer for bruk av antiretroviral
behandling av gravide for & forhindre vertikal overforing av hiv. Eldre: Pga.
begrenset erfaring hos eldre >65 ar ber forsiktighet utvises, og okt forekomst
av nedsatt leverfunksjon og annen samtidig sykdom og behandling ber tas i

betraktning. Levertoksisitet: Legemiddelindusert hepatitt (f.eks. akutt hepa-
titt, cytolytisk hepatitt) er sett med darunavir/ritonavir. Pasienter med
underliggende nedsatt leverfunksjon, inkl. kronisk hepatitt B eller C, har
pkt risiko for leverfunksjonsforstyrrelser, inkl. alvorlige og potensielt fatale.
| tilfeller der hepatitt B eller C samtidig behandles med antivirale midler,
ber relevante preparatomtaler konsulteres. Relevante laboratorieprgver
bor tas for behandlingsoppstart, og pasienten bgr overvakes under
behandling. Hyppigere ASAT/ALAT-méling bgr vurderes ved underliggende
kronisk hepatitt, cirrhose og hos pasienter med transaminasegkning for
behandlingsstart, spesielt de forste behandlingsmanedene. Ved holde-
punkter for ny eller forverret nedsatt leverfunksjon (inkl. klinisk signifikant
leverenzymekning og/eller symptomer som fatigue, anoreksi, kvalme, gul-
sott, mark urin, gm lever, hepatomegali), ber midlertidig eller permanent
seponering vurderes omgaende. Nyretoksisitet: Risiko for nyretoksisitet
som folge av kronisk eksponering for lave nivaer av tenofovir grunnet
dosering med tenofoviralafenamid kan ikke utelukkes. Nedsatt nyrefunksjon:
Kobicistat er vist & redusere estimert kreatininclearance pga. hemming av
tubuleer sekresjon av kreatinin. Denne effekten bar tas hensyn hos pasienter
hvor estimert kreatininclearance brukes veiledende for klinisk behandling,
inkl. justering av doser av legemidler som brukes samtidig. For mer informa-
sjon, se SPC for kobicistat. Pasienter med annen samtidig sykdom: Ned-
satt leverfunksjon: Kontraindisert ved alvorlig nedsatt leverfunksjon, da sik-
kerhet og effekt ikke er fastslatt. Brukes med forsiktighet ved lett eller
moderat nedsatt leverfunksjon, da plasmakonsentrasjonen av ubundet
darunavir gker. Pasienter med hemofili: @kt bladning, inkl. spontane hud-
hematomer og hemartrose, er sett hos pasienter med hemofili type A og B
behandlet med hiv-proteasehemmere (hiv-Pl). Hos noen pasienter ble det
gitt ekstra faktor VIl Pasienter med hemofili ber gjgres oppmerksomme
pa faren for gkt bladning. Alvorlige hudreaksjoner: Alvorlige hudreaksjoner,
som kan ledsages av feber og/eller transaminasegkninger, DRESS (lege-
middelutslett med eosinofili og systemiske symptomer), Stevens-Johnsons
syndrom, toksisk epidermal nekrolyse og akutt generalisert eksantematgs
pustulose er sett. Symtuza skal seponeres omgaende ved tegn/symptomer
pa alvorlige hudreaksjoner. Dette kan omfatte, men er ikke begrenset til,
alvorlig utslett eller utslett med feber, generell sykdomsfolelse, fatigue,
muskel- eller leddsmerter, blemmer, munnsar, konjunktivitt, hepatitt og/
eller eosinofili. Sulfonamidallergi: Darunavir inneholder en sulfonamid-
gruppe. Bar brukes med forsiktighet ved kjent sulfonamidallergi. Vekt og
metabolske parametre: Vektgkning og ekning i lipid- og glukosenivaene i
blodet kan forekomme under antiretroviral behandling. For monitorering
av lipidnivaer og glukose i blodet vises det til etablerte retningslinjer for
hiv-behandling. Lipidforstyrrelser skal behandles slik det anses Klinisk
hensiktsmessig. Osteonekrose: Er sett, saerlig ved fremskreden hiv-sykdom
og/eller langsiktig eksponering for kombinert antiretroviral behandling
(CART). Etiologien anses & veere multifaktoriell (inkl. kortikosteroidbruk,
alkoholforbruk, alvorlig immunsuppresjon, hgyere kroppsmasseindeks).
Pasienter ber rades til & sgke medisinsk hjelp hvis de har verkende og smer-
tefulle ledd, stive ledd, eller har vanskelig for a bevege seg. Immunreaktive-
ringssyndrom: Er sett hos hiv-smittede som behandles med CART. Ved
alvorlig immunsvikt ved behandlingsoppstart, kan en inflammatorisk reak-
sjon pa asymptomatiske eller gjenveerende opportunistiske patogener
oppsta og fare til alvorlige kliniske tilstander, eller forverring av sympto-
mer. Slike reaksjoner sees vanligvis de forste ukene eller manedene etter
igangsetting av CART. Relevante eksempler er cytomegalovirusretinitt,
generaliserte og/eller fokale mykobakterielle infeksjoner og pneumoni
forarsaket av Pneumocystis jirovecii (Pneumocystis carinii). Ethvert
inflammatorisk symptom ber undersgkes og behandling igangsettes om
ngdvendig. Reaktivering av herpes simplex og herpes zoster er sett nar
darunavir gis samtidig med lavdose ritonavir. Autoimmune sykdommer
(som Graves sykdom) er ogsa sett i forbindelse med immunreaktivering.
Tidspunktet nar dette inntreffer er imidlertid mer variabelt, og kan veere
flere maneder etter behandlingsstart. Opportunistiske infeksjoner: Pasienten
kan fortsette & utvikle opportunistiske infeksjoner og andre komplikasjoner
forbundet med hiv-infeksjon, og ber derfor holdes under ngye Klinisk
observasjon av lege med erfaring fra behandling av pasienter med hiv-til-
knyttede lidelser. Bilkjaring og bruk av maskiner: Pasienten ber informeres
om at svimmelhet kan oppsta. Dette ber tas i betraktning ved bilkjering og
bruk av maskiner. Interaksjoner: For utfyllende informasjon om relevante
interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse. Ingen interaksjonsstudier er
utfert. Skal ikke gis sammen med andre antiretrovirale legemidler. Bor
ikke gis samtidig med legemidler som krever farmakokinetisk forsterkning
med ritonavir eller kobicistat. Bor ikke gis samtidig med legemidler som
inneholder tenofovirdisoproksil (som fumarat, fosfat eller suksinat), lamivudin
eller adefovirdipivoksil brukt til behandling av HBV-infeksjon. Interaksjoner



pavist i studier med enkeltkomponentene i Symtuza: Darunavir (DRV)
0g kobicistat (COBI): Darunavir er en CYP3A-hemmer, en svak CYP2D6-
hemmer og en P-gp-hemmer. Kobicistat er en mekanismebasert CYP3A-
hemmer og en svak CYP2D6-hemmer. Kobicistat hemmer P-gp, BCRP,
MATE1, OATP1B1 og OATP1B3. Samtidig bruk av substrater for disse trans-
portproteinene kan gi gkt plasmakonsentrasjon av disse legemidlene. Kobi-
cistat forventes ikke a hemme CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 eller
CYP2C19. Kobicistat forventes ikke & indusere CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19, UGT1A1, eller P-gp (MDR1). Samtidig bruk av CYP3A-substrater
kan gi gkt systemisk eksponering av disse legemidlene, og dermed gke
eller forlenge effekt og bivirkninger. Symtuza skal derfor ikke kombineres
med legemidler med sterkt CYP3A-avhengig clearance, hvor gkt syste-
misk eksponering er forbundet med alvorlige og/eller livstruende hendel-
ser (smalt terapeutisk vindu). Darunavir og kobicistat metaboliseres av
CYP3A. CYP3A-induktorer kan forventes & pke clearance, og gi lavere plasma-
konsentrasjoner, av darunavir og kobicistat. Samtidig bruk av CYP3A-hem-
mere kan senke clearance, og gi pkte plasmakonsentrasjoner, av darunavir
o0g kobicistat. Kobicistat induserer ikke CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 eller UGT1A1. Ved bytte fra ritonavir som farmakokinetisk for-
sterker til dette regimet med kobicistat, ma det utvises forsiktighet de
forste 2 ukene, spesielt hvis doser av legemidler som brukes samtidig er blitt
titrert eller justert under bruk av ritonavir. Emtricitabin: Lavt potensiale for
CYP-medierte interaksjoner. Emtricitabin hemmet ikke glukuronideringsre-
aksjonen til et ikke spesifikt UGT-substrat in vitro. Samtidig bruk av lege-
midler som elimineres ved aktiv tubulaer sekresjon kan gke konsentrasjo-
nen av emtricitabin og/eller legemidlet som brukes samtidig. Legemidler
som reduserer nyrefunksjonen kan gke konsentrasjonen av emtricitabin.
Tenofoviralafenamid (TAF): Tenofoviralafenamid transporteres av P-gp og
BCRP. Legemidler som i hoy grad pavirker P-gp-aktivitet og BCRP kan med-
fare endringer i absorpsjonen av tenofoviralafenamid. Legemidler som
induserer P-gp-aktivitet (f.eks. rifampicin, rifabutin, karbamazepin, feno-
barbital) forventes & redusere absorpsjonen, og gi redusert plasmakonsen-
trasjon, av tenofoviralafenamid, noe som igjen kan medfore tap av terapeutisk
effekt av tenofoviralafenamid og resistensutvikling. Samtidig bruk av P-gp--
hemmere (f.eks. kobicistat, ritonavir, ciklosporin) forventes & gke absorpsjonen
o0g plasmakonsentrasjonen av tenofoviralafenamid. Det er ukjent om samtidig
bruk av xantinoksidasehemmere (f.eks. febuksostat) vil gke systemisk
eksponering av tenofovir. Tenofoviralafenamid er ikke en hemmer av
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 eller CYP2D6 in vitro. Det er
ikke en hemmer av CYP3A4 in vivo. Tenofoviralafenamid er et substrat for
OATP1B1 og OATP1B3 in vitro. Distribusjon av tenofoviralafenamid i kroppen
kan pavirkes av aktiviteten til OATP1B1 og OATP1B3. Forventede interaksjo-
ner mellom Symtuza og legemidler som potensielt brukes samtidig:
Folgende er teoretiske vurderinger basert pa studier gjennomfert med
komponentene i Symtuza, som enkeltkomponenter eller kombinert, eller er
mulige legemiddelinteraksjoner som kan oppsta. Interaksjonsstudier med
komponentene i Symtuza er kun utfert hos voksne. Interaksjonsprofilen il
darunavir er avhengig av om ritonavir eller kobicistat brukes som farma-
kokinetisk forsterker. Det kan derfor veere forskjellige anbefalinger for bruk
av darunavir samtidig med andre legemidler. For ytterligere informasjon, se
preparatomtale for darunavir. Alfa-adrenoseptorantagonist: DRV/COBI for-
ventes & pke plasmakonsentrasjonen av alfuzosin (CYP3A4-hemming).
Samtidig bruk av alfusozin er kontraindisert. Anestetika: DRV/COBI forventes
a oke plasmakonsentrasjonen av alfentanil. Samtidig bruk av Symtuza kan
kreve reduksjon av alfentanildosen og krever overvakning av risiko for
langvarig eller forsinket respirasjonshemming. Antacida: Ingen mekanistisk
interaksjon forventes med aluminium-/magnesiumhydroksid, kalsiumkarbo-
nat. Antacida kan brukes samtidig uten dosejustering. Midler mot angina/
antiarytmika: DRV/COBI forventes a ke plasmakonsentrasjonen av disopyra-
mid, flekainid, meksiletin, propafenon, lidokain (systemisk) (CYP3A-hem-
ming). Forsiktighet er pakrevd og hvis mulig er overvakning av terapeutisk
antiarytmikakonsentrasjon anbefalt. Samtidig bruk av amiodaron, droned-
aron, kinidin eller ranolazin er kontraindisert. DRV/COBI forventes & gke
plasmakonsentrasjonen av digoksin (P-gp-hemming). Det anbefales lavest
mulig startdose digoksin. Digoksindosen bar titreres forsiktig for ensket Kli-
nisk effekt, mens pasientens totale kliniske tilstand vurderes. Antibiotika:
Klaritromycin forventes & gke plasmakonsentrasjonen av darunavir og/eller
kobicistat (CYP3A-hemming). Klaritromycinkonsentrasjonen kan gke ved
samtidig bruk av DRV/COBI (CYP3A-hemming). Forsiktighet bgr utvises
ved kombinasjon med Klaritromycin. Ved nedsatt nyrefunksjon ber anbe-
falt dose sjekkes i SPC for klaritromycin. Antikoagulantia/plateaggrega-
sjonshemmere: Samtidig bruk av DRV/COBI og apiksaban, dabigatranetek-
silat eller rivaroksaban forventes oke antikoagulantkonsentrasjonen
(CYP3A- og/eller P-gp-hemming). Samtidig bruk av disse antikoagulan-
tene er ikke anbefalt. Samtidig bruk av DRV/COBI og tikagrelor forventes &
pke antikoagulantkonsentrasjonen (CYP3A- og/eller P-gp-hemming).

Samtidig bruk av tikagrelor er kontraindisert. Bruk av andre plateaggrega-
sjonshemmere som ikke pavirkes av CYP-hemming eller -induksjon (f.
eks. prasugrel) anbefales. DRV/COBI forventes a pavirke warfarins
plasmakonsentrasjon. Det anbefales at INR monitoreres nar warfarin gis
samtidig. Antiepileptika: Karbamazepin, fenobarbital, fenytoin forventes &
redusere plasmakonsentrasjonen av darunavir og/eller kobicistat og/eller
tenofoviralafenamid (CYP3A- og/eller P-gp-hemming). Samtidig bruk er
kontraindisert. Samtidig bruk av okskarbazepin anbefales ikke. Alternative
antiepileptika ber vurderes. Antidepressiver: Johannesurt forventes a redu-
sere plasmakonsentrasjonen av darunavir og/eller kobicistat og/eller teno-
foviralafenamid (CYP3A- og/eller P-gp-induksjon). Samtidig bruk av johan-
nesurt er kontraindisert. Basert pa teoretiske vurderinger forventes DRV/
COBI & pke plasmakonsentrasjonen av paroksetin og sertralin (CYP2D6- og/
eller CYP3A-hemming). Tidligere data med ritonavirforsterket darunavir har
imidlertid vist en reduksjon i plasmakonsentrasjonen av disse antidepres-
sivene (ukjent mekanisme), noe som kan vare spesifikt for ritonavir. DRV/
COBI forventes & gke plasmakonsentrasjonen av amitriptylin, desipramin,
imipramin, nortriptylin og trazodon (CYP2D6- og/eller CYP3A-hemming).
Dersom disse antidepressivene skal brukes sammen med Symtuza, anbefales
Klinisk monitorering, og dosejustering av antidepressivet kan vare ngd-
vendig. Antidiabetika: DRV/COBI forventes & ke metformins plasmakon-
sentrasjon (MATE1-hemming). Tett pasientoppfelging og dosejustering av
metformin er anbefalt. Antimykotika: DRV/COBI forventes & gke plasmakon-
sentrasjonen av klotrimazol, flukonazol, itrakonazol, isavukonazol og posa-
konazol (CYP3A- og/eller P-gp-hemming), og plasmakonsentrasjonen av
darunavir, kobicistat og/eller tenofoviralafenamid kan ogsa gke. Forsiktighet
ber utvises og Klinisk overvakning anbefales. Terapeutisk legemiddelover-
vakning av vorikonazol, posakonazol eller itrakonazol anbefales. Nar samtidig
bruk er ngdvendig ber daglig itrakonazoldose ikke overstige 200 mg. Vori-
konazolonsentrasjonen kan gke eller reduseres ved samtidig bruk av DRV/
COBI. Samtidig bruk bgr unngas, bortsett fra nar bruk av vorikonazol er
begrunnet ut fra en nytte-/risikovurdering. Giktmidler: DRV/COBI forventes &
oke kolkisins plasmakonsentrasjon (CYP3A- og/eller P-gp-hemming).
Reduksjon i kolkisindosen eller avbrudd i kolkisinbehandlingen anbefales
ved normal nyre- og leverfunksjon. Kombinasjon med kolkisin er kontrain-
disert ved nedsatt nyre- eller leverfunksjon. Antimalariamidler: DRV/COBI
forventes & gke lumefantrins plasmakonsentrasjon (CYP3A-hemming).
Symtuza og artemeter/lumefantrin kan brukes uten dosejustering, men
pga. gkt lumefantrineksponeringen, bar kombinasjonen brukes med for-
siktighet. Antimykobakterielle midler: Rifampicin forventes a redusere
plasmakonsentrasjonen av darunavir og/eller kobicistat og/eller tenofovi-
ralafenamid (CYP3A- og/eller P-gp-induksjon). Kombinasjon med rifampicin
er kontraindisert. Rifabutin og rifapentin forventes a redusere plasmakonsen-
trasjonen av darunavir og/eller kobicistat og/eller tenofoviralafenamid
(CYP3A- og/eller P-gp-induksjon). Samtidig bruk av rifabutin og rifapentin
anbefales ikke. Dersom kombinasjonen er ngdvendig, er anbefalt dose av
rifabutin 150 mg 3 ganger i uken pa faste dager (f.eks. mandag-onsdag-fre-
dag). @kt monitorering av rifabutinrelaterte bivirkninger, inkl. ngytropeni og
uveitt, er pakrevd pga. forventet gkning av rifabutineksponeringen. Ytterligere
dosereduksjon av rifabutin er ikke undersgkt. Man skal veere oppmerksom
pé at dosering 2 ganger i uken med 150 mg ikke ngdvendigvis gir optimal
rifabutineksponering, noe som medferer risiko for rifamycinresistens og
behandlingssvikt. Det bar tas hensyn til offisielle retningslinjer om riktig
behandling av tuberkulose hos hiv-smittede. Anbefalingen er forskjellig fra
ritonavirforsterket darunavir. For ytterligere detaljer, se SPC for darunavir.
Antineaplastiske midler: DRV/COBI forventes & pke plasmakonsentrasjonen
av dasatinib, nilotinib, vinblastin og vinkristin (CYP3A-hemming). Konsen-
trasjonen av disse legemidlene kan gke ved samtidig bruk av Symtuza,
noe som medfarer fare for gkning av bivirkninger forbundet med disse lege-
midlene. Forsiktighet ber utvises. Samtidig bruk av everolimus anbefales
ikke. Antipsykotika/nevroleptika: DRV/COBI forventes & pke plasmakon-
sentrasjonen av perfenazin, risperidon og tioridazin (CYP2D6-hemming).
Klinisk overvakning anbefales ved samtidig bruk. Det ber vurderes & redusere
antipsykotikadosen. Kombinasjon med lurasidon, pimozid, kvetiapin eller
sertindol er kontraindisert. Betablokkere: DRV/COBI forventes a pke
plasmakonsentrasjonen av karvedilol, metoprolol og timolol, og klinisk
overvakning anbefales. Lavere betablokkerdose ber vurderes. Kalsiuman-
tagonister: DRV/COBI forventes & pke plasmakonsentrasjonen av amlodipin,
diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin og verapamil (CYP3A-hemming).
Klinisk overvakning av effekt og bivirkninger anbefales ved samtidig bruk.
Kortikosteroider: DRV/COBI forventes & ske plasmakonsentrasjonen av
budesonid eller flutikason, og samtidig bruk anbefales ikke med mindre
potensiell nytte oppveier risikoen for systemiske bivirkninger av kortikos-
teroider, inkl. Cushings syndrom og binyrebarksuppresjon. Klinisk over-
vakning anbefales ved samtidig bruk av prednison. Systemisk deksametason
forventes a redusere plasmakonsentrasjonen av darunavir og/eller kobicistat



(CYP3A-induksjon). Systemisk deksametason skal brukes med forsiktighet
sammen med Symtuza. Endotelinreseptorantagonister: Bosentan forventes
a redusere plasmakonsentrasjonen av darunavir og/eller kobicistat
(CYP3A-induksjon). Symtuza forventes & gke bosentans plasmakonsentrasjon
(CYP3A-hemming). Samtidig bruk av bosentan anbefales ikke. Ergotderivater
(f.eks. dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, metylergonovin): DRV/
COBI forventes gke ergotderivateksponering. Samtidig bruk av Symtuza
og ergotderivater er kontraindisert. Hepatitt C-virus (HCV) direkte-virkende
antivirale midler: NS3-4A-hemmere: Disse antivirale midlene forventes &
redusere plasmakonsentrasjonen av darunavir og/eller kobicistat, og
redusere intracellulzer aktivering og klinisk antiviral effekt av tenofovirala-
fenamid. Symtuza kan redusere plasmakonsentrasjonen av disse antivirale
midlene. Det anbefales ikke a gi Symtuza samtidig med boceprevir eller
telaprevir. DRV/COBI forventes & gke simeprevirs plasmakonsentrasjon.
Simeprevir kan gke plasmakonsentrasjonen av darunavir og/eller kobicistat.
Det anbefales ikke & gi Symtuza samtidig med simeprevir. Basert pa teoretiske
vurderinger forventes ingen klinisk relevant interaksjon med sofosbuvir,
sofosbuvir/ledipasvir eller daklatasvir, og disse kan brukes samtidig uten
dosejustering. Naturlegemidler: Johannesurt (prikkperikum) forventes a
redusere eksponeringen av DRV/COBI (CYP3A4-induksjon) og TAF betydelig
(P-gp-induksjon). Samtidig bruk av disse legemidlene er kontraindisert.
HMG-CoA-reduktasehemmere: DRV/COBI forventes a pke plasmakonsen-
trasjonen av atorvastatin, fluvastatin, pitavastatin, pravastatin og rosuvastatin
(CYP3A-hemming og/eller transport). Samtidig bruk av en HMG-CoA-
reduktasehemmer kan gke plasmakonsentrasjonen av det lipidsenkende
midlet, noe som kan medfgre bivirkninger som myopati. Ved behov for
samtidig bruk, anbefales det a starte med laveste dose og titrere opp il
onsket klinisk effekt mens man monitorerer mht. sikkerhet. Samtidig bruk
av lovastatin eller simvastatin er kontraindisert. H,-reseptorantagonister:
Det forventes ingen mekanistisk interaksjon med cimetidin, famotidin,
nizatidin eller ranitidin. Ingen dosejusteringer ngdvendig. Immunsuppressiver:
DRV/COBI forventes a gke plasmakonsentrasjonen av sirolimus og takrolimus
(CYP3A-hemming). Samtidig bruk av ciklosporin forventes & oke plasma-
konsentrasjonen av tenofoviralafenamid (P-gp-hemming). Ved samtidig
bruk méa terapeutisk legemiddelmonitorering av det immunsuppressive
midlet utfgres. Samtidig bruk av everolimus anbefales ikke. Betaagonister
til inhalasjon: DRV/COBI forventes & gke salmeterols plasmakonsentrasjon
(CYP3A-hemming). Samtidig bruk anbefales ikke. Kombinasjonen kan gi gkt
risiko for kardiovaskulare bivirkninger av salmeterol, inkl. QT-forlengelse,
palpitasjoner og sinustakykardi. Narkotiske analgetika/behandling av
opioidavhengighet: DRV/COBI forventes & pke plasmakonsentrasjonen av
buprenorfin og/eller norbuprenorfin. Dosejustering av buprenorfin er muligens
ikke ngdvendig, men grundig Klinisk overvéakning for tegn pa opiattoksisitet
anbefales. Basert pa teoretiske vurderinger kan DRV/COBI pke metadons
plasmakonsentrasjon. Med ritonavirforsterket darunavir er det sett en liten
reduksjon i metadons plasmakonsentrasjon. For ytterligere detaljer, se SPC
for darunavir. Ingen dosejustering av metadon forventes & veere ngdvendig
nér samtidig bruk av Symtuza initieres. Klinisk overvakning anbefales, da
det kan bli ngdvendig a justere vedlikeholdsbehandlingen hos enkelte
pasienter. DRV/COBI forventes & gke plasmakonsentrasjonen av fentanyl,
oksykodon og tramadol (CYP2D6- og/eller CYP3A-hemming). Klinisk over-
vakning anbefales ved samtidig bruk. @strogenbaserte prevensjonsmidler:
DRV/COBI forventes a pévirke plasmakonsentrasjonen av etinylgstradiol
og/eller noretindron. Det kan ikke gis doseringsanbefalinger for bruk av
Symtuza sammen med orale prevensjonsmidler. Alternative prevensjons-
former bar vurderes. Fosfodiesterase type 5 (PDE-5)-hemmere: DRV/COBI
forventes & oke plasmakonsentrasjonen av sildenafil, tadalafil og vardenafil
til behandling av erektil dysfunksjon (CYP3A-hemming). Forsiktighet bar
utvises ved samtidig bruk av PDE-5-hemmere til behandling av erektil
dysfunksjon. Hvis samtidig bruk av sildenafil, vardenafil eller tadalafil er
indisert, bor sildenafil gitt som enkeltdose ikke overstige 25 mg i lgpet av
48 timer, vardenafil gitt som enkeltdose ber ikke overstige 2,5 mg i lgpet
av 72 timer og tadalafil gitt som enkeltdose bor ikke overstige 10 mg i
Igpet av 72 timer. Kombinasjon med avanafil er kontraindisert. DRV/COBI
forventes 4 pke plasmakonsentrasjonen av sildenafil og tadalafil til
behandling av pulmonal arteriell hypertensjon (CYP3A-hemming). Det er ikke

fastslatt en sikker og effektiv dose av sildenafil til behandling av pulmonal
arteriell hypertensjon, sammen med Symtuza. Det er gkt fare for sildena-
filrelaterte bivirkninger (inkl. synsforstyrrelser, hypotensjon, langvarig
ereksjon og synkope). Samtidig bruk av sildenafil til behandling av pulmonal
arteriell hypertensjon er derfor kontraindisert. Samtidig bruk av tadalafil til
behandling av pulmonal arteriell hypertensjon anbefales ikke. Protonpum-
pehemmere: Det forventes ingen mekanistisk interaksjon med dekslans-
oprazol, esomeprazol, lansoprazol, omeprazol, pantoprazol eller rabe-
prazol. Ingen dosejustering nedvendig. Sedativa/hypnotika: DRV/COBI
forventes & oke plasmakonsentrasjonen av buspiron, klorazepat, diazepam,
estazolam, flurazepam, midazolam (parenteral) og zolpidem (CYP3A-hem-
ming). Klinisk overvakning anbefales ved samtidig bruk, og en lavere dose
av sedativa’hypnotika bar vurderes. Forsiktighet ber utvises ved samtidig
bruk av parenteral midazolam. Dersom Symtuza gis samtidig med paren-
teral midazolam, ber det skje pa en intensivavdeling eller i en lignende
setting som sikrer tett klinisk overvakning og egnet medisinsk behandling i
tilfelle andedrettshemming og/eller forlenget sedasjon skulle inntreffe.
Dosejustering av midazolam bgr vurderes, sarlig hvis det gis mer enn én
enkeltdose midazolam. Samtidig bruk av oral midazolam eller triazolam er
kontraindisert. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Utilstrekkelige
data. Dyrestudier indikerer ingen direkte skadelige effekter pa svan-
gerskapsforlgp, embryo/fosterutvikling, fadsel eller postnatal utvikling. Ber
bare brukes under svangerskap hvis potensiell nytte berettiger potensiell
risiko. Amming: Emtricitabin utskilles i morsmelk. Det er ukjent om darunavir,
kobicistat eller tenofoviralafenamid utskilles i morsmelk. Darunavir, kobicistat
og tenofovir utskilles i melk hos dyr. Amming skal unngas, bade pa pga. for
overfgring av hiv-smitte og risiko for bivirkninger hos spedbarn som
ammes. Fertilitet: Ingen humane data. Ingen effekt pa parring eller fertilitet
hos dyr. Basert pa dyrestudier forventes ingen effekt pa reproduksjon eller
fertilitet. Bivirkninger: Svart vanlige (>1/10): Gastrointestinale: Diaré,
kvalme. Hud: Utslett (inkl. makuleert, makulopapuleert, papuleert, eryte-
matgst, klgende utslett, generelt utslett og allergisk dermatitt). Nevrolo-
giske: Hodepine. @vrige: Fatigue. Vanlige (>1/100 til <1/10): Gastrointesti-
nale: Oppkast, abdominalsmerter, abdominal distensjon, dyspepsi, flatulens,
okte pankreasenzymer'. Hud: Angiogdem, klge, urticaria. Immunsystemet:
Legemiddeloverfglsomhet. Lever/galle: @kte leverenzymer'. Muskel-skje-
lettsystemet: Artralgi, myalgi. Nevrologiske: Svimmelhet. Psykiske: Unormale
drgmmer. Stoffskifte/ernaering: Anoreksi, diabetes mellitus, hyperkolestero-
lemi, hypertriglyseridemi, hyperlipidemi. Undersgkelser: @kt blodkreatinin.
@vrige: Asteni'. Mindre vanlige (>1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Anemi.
Gastrointestinale: Akutt pankreatitt'. Inmunsystemet: Immunreaktiverings-
syndrom'. Kjgnnsorganer/bryst: Gynekomasti?. Lever/galle: Akutt hepatitt?,
cytolytisk hepatitt?2. Muskel-skjelettsystemet: Osteonekrose?. Sjeldne
(>1/10 000 til <1/1000): Hud: Legemiddelreaksjon med eosinofili og syste-
miske symptomer?, Stevens-Johnsons syndrom?. Ukjent frekvens: Hud:
Toksisk epidermal nekrolyse?, akutt generalisert eksantematgs pustulose?.
' Ikke er rapportert med Symtuza, men er rapportert for darunavir/kobicistat.
2 Kun sett med darunavir/ritonavir.

Overdosering/Forgiftning: Begrenset erfaring. Behandling: Pasienten ma
overvakes for tegn pa toksisitet. Generelle stottetiltak som inkluderer moni-
torering av vitale tegn og observasjon av pasientens kliniske status. Hvis
indisert, kan eliminasjon av uabsorbert virkestoff oppnas ved brekning.
Siden darunavir og kobicistat har hgy grad av plasmaproteinbinding, er det
usannsynlig at de fiernes i signifikant grad ved hemodialyse eller peritonealdi-
alyse. Emtricitabin kan fiernes ved hemodialyse, som fjerner ca. 30% av
emtricitabindosen over en 3 timers dialyseperiode som startes innen 1,5
timer etter emtricitabindosering. Tenofovir fiernes effektivt ved hemodialyse
med en ekstraksjonskoeffisient pa ca. 54%. Det er ukjent om emtricitabin
eller tenofovir kan fjernes ved peritonealdialyse. Se Giftinformasjonens
anbefalinger for darunavir JO5A E10 side ¢, kobicistat JO5A R0 side ¢, emtri-
citabin JO5A FO09 side ¢ og tenofoviralafenamid JO5A F13 side c. Oppbe-
varing og holdbarhet: Etter apning: 6 uker. Oppbevares i originalpakningen
med terremidlet i boksen for & beskytte mot fuktighet. Hold boksen tett
lukket. Pakninger og priser: 30 stk. (boks) 10296,20 kr Sist endret:
16.11.2017. Basert pa SPC godkjent av SLV: 10/2017
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DIKTSPALTEN

Aasmund
Olavsson
Vinje

(1818 — 1870)

Den 6. april i ar det 200 ar sidan Vinje vart fadd, og da er det god grunn til & markera
200-arsdagen med ein kort presentasjon av denne gaverike diktaren i "Diktspalten”.

Han var szregen pa fleire vis, pa maten ha talte og snakka pa, og ikkje minst gjennom
si framferd og sine meiningar. Dei siste skifta han ofte, og det var dei som hevda at
Vinje var ei einaste stor sjglvmotsetning. Han var husmannsgut, men han braut ned
standsbarrierar, og kunne som ingen annan kjenna seg heime i alle klassar og erta
folk fra alle samfunnsklasser pa seg. Gjennom fleire tiar var Vinje eit uromoment
i samfunnsdebatten i landet. Er du ikkje sa interessert i litteratur, kan du hugsa han
fordi han sette namnet Jotunheimen pa det sterste fjellpartiet i landet vart. Og gar du
i Jotunheimen, finn du ei stor stgtte av han pa Eidsbugarden.

Vinje er sjglvsagt mest kjent som lyrikar, men det ma nemnast at han var stor som
essayistog journalistog gav utsi eige avis ”Dglen”, og han skreiv fleire reiseskildringar.
Fremst av dei star "Ferdaminne fra sumaren 1960”. ”Ferdaminne” og livssyklusen
”Storegut” er hans litterere storverk. Dei fleste av dei kjente dikta hans har han fletta
inn i skildringane fra reisene sine og ofte farst trykt i "Dglen”.

Mange av oss, i alle fall vi som har levd ei stund, kjenner godt til songar som Vinje
har skrivi. | skolesongboka til Mads Berg, som mange av oss brukte i folkeskolen,
finn vi sju songar som mange av oss framleis sikkert hugsar strofer fra. No nar det lir
mot var, ma det vel hgva bra med & presentera Vinje gjennom det mektige romantiske
diktet "Varen”. Les det sakte. Nokre ord vil du nok stussa over. Kanskije ein fra Vest-
Telemark kan hjelpa deg a tyda dei orda du ikkje skjgnar?

BM

Wikipedia

Kilde
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Varen

Enno ein gong fekk eg vetren & sja
for varen & rema;

heggen med tre, som der blomar

var pa,

eg atter sag blgma.

Enno ein gong fekk eg isen a sja

fra landet a fljota,

shjoen a brana og fossen i a

a fyssa a brjota.

Graset det grgne eg enno ein gong
fekk skoda med blomar;

enno eg hgyrde at varfuglen song
mot sol og mot sumar.

Enno ein gong den velsignad eg fekk
at gauken eg hgyrde,

enno ein gong eg ut pa akren eg gjekk
der plogen dei kayrde.

Enno ein gong fekk eg skoda meg varm
pa lufti og engi;

jordi & sja som med lengtande barm
a sukka i sengi,

varsky a leika der til og ifra,

0g skybanar krulla,

so ut av banken tok tora til sla

og kralla og rulla.

Sagidren enda meg unntest a sja

pa varbakken dansa,

fivreld a floksa og fjuka ifra

der blomar seg kransa.

Alt dette varliv eg atter fekk sja,

som sidan eg miste.

Men eg er tungsam og spyrja meg ma:
tru det er det siste?

Lat det no vera: Eg mykje av vent

i livet fekk njota.

Meir eg fekk enn eg hadde fortent,

og allting ma trjota.

Ein gong eg sjalv i den varlege eim
som mettar mitt auga,

ein gong eg der vil meg finna ein heim
0g symjande lauga.

Alt det som varen i mgte med meg bar,
og blomen eg plukka,

federnes ander eg trudde det var

som dansa og sukka.

Derfor eg fann millom bjgrker og bar
i varen ei gata;

derfor det ljod i den flgyta eg skar,
meg tykkest a grata.
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Prescribing Information
Triumeq «ViiV Healthcare»

C Antiviralt middel. ATC-nr: JOSARTS
TABLETTER, filmdrasjerte 50 mg/600 mg/300 mg: Hver tablett inneh.: Dolutegravir 50 mg, abakavirsulfat
tilsv. abakavir 600 mg, lamivudin 300 mg, mannitol, hielpestoffer. Fargestoff: Titandlioksid (E 171), sort og
1actt jemoksid (€ 172).

Indikasjoner: Bshanding av voksne og ungdom >12 dr, som veier minst 40 kg, som er infisert med humant
immunsviktvirus (hiv). Alle pasienter, uavhengig av etnisitet, ber screenes for HLA-B*5701-allelet far initiering
av behandling med abakavir (se Forsiktighetsregler). Pasienter med ukjent HLA-B*5701-status som tidligere
har tolerert abakavir ber ogsd screenes fer gienoppstart av abakavir. Kiente baerere av HLA-B*5701-allelet
bar ikke bruke cloakavir.

Dosering: Behandingen bar initieres av lege med erfaring i behandling av hiv-infeksjon. Voksne
og ungdom >12 dr og 240 kg: Anbefalt dose er 1 toblett 1 gang daglig. Anbefales ikke til pasienter
<40 kg. Separate preparater av dolutegravir, abakavir eller lamivudin bar benyttes dersom seponering
eller dosejustering av ett av virkestoffene er indisert Glemt dose: Glemt dose ber tas s raskt som mulig,
med mindre neste dose skal tas innen 4 timer. Da ber glemt dose ikke tas, og vanlig doseringsplan feiges.
Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksion: Abakavir metaboliseres hovedsakelig i leveren. Ingen
Kiniske data for pasienter med moderat eller alvorlig nedsatt leverfunksjon, og bruk anbefales derfor ikke,
med mindre det vurderes som ngavendig. Ved lett nedsatt leverfunksion (Child-Pugh 5-6) er tett oppfelging
pdkrevd, inkl. overvakning av plosmanivaet av abakavir om mulig. Nedsatt nyrefunksion: lkke anbefolt
ved Cl, <50 mi/minutt Bam <12 dr efler <40 kg: Skkerhet og effekt er ikke fostsidtt Elde >65 cir: Begrenset
erforing. Ingenting tisier at dosen md justeres. Administrering: Kan tas med eller uten mat
Kontraindikasjoner: Overfgisomhet for innholdsstoffene. Samtidig administrering av dofetilid.
Forsiktighetsregler: Selv om effektiv viral suppresion med antiretroviral behanding reduserer risiko for
seksuell overfgring av hiv-infeksjon betraktelig, kan en gjenveerende risiko ikke utelukkes. Forholdsregler
for & forhindre overfgring ber tos iht nasjonale retningslinjer. Resistens mot integrasshemmere: Siden
anbefalt dose med dolutegravir er 50 mg 2 ganger daglig, er bruk av Triumeq ikke anbefalt ved resistens
overfor integrasshemmere. Overfalsomhetsreaksioner: Abakavir og dolutegravir er forbundet med risiko
for overfglsomhetsrecksjoner. Boerere av HLA-B*5701-allelet har gkt risio for overfglsomhetsreaksjoner
for abakavir men det kan ogsd oppstd hos ikke-baerere. HLA-B*5701-status skal derfor altid avkiares far
behandlingsstart. Pasienter med positiv HLA-B*5701-status, eller negativ HLA-B*5701-status som har hatt
en mistenkt overfalsomhetsreaksion under behanding med abakavir, skal ikke bruke Tiumeq, Seponeres
umiddeloart ved mistanke om overfglsomhetsreaksion, og behanding med abakavir eller dolutegravir
ma aldri gjenopptas. Forsinket avbrudd i behandiing etter utoruddet av overfelsomhet, kan resultere
i en livstruende reaksjon. Kinisk status, inkl. leveraminotransferaser og bilirubin, ber overvdkes. Etter en
mistenkt overfgisomhetsreaksion overfor abakavir, kan glenopptagelse av abakavibehanding medfare
at symptomene kommer raskt tibake (i lapet av noen timer). Tibakefallet er vanligvis alvorligere enn
den innledende reaksionen, og kan omfatte livstruende hypotension og ded. Symptomer pd over-
falsomhetsrecksjoner kan forekomme ndr som helst under behandlingen, men er vanligst de farste 6 ukene.
Nesten alle overfglsomhetsreaksioner mot abakavir omfatter feber og/eller utslett Andre symptomer er
beskrevet naermere under Bvirkninger, bl.a. luftveissymptomer og gastrointestinale symptomer, som kan
fare 1il feildiognostisering av en overfglsomhetsreaksion som Iuftveissykdom (lungebetennelse, bronkitt,
faryngitt) eller gostroenteritt, | meget sieldne tiffeller er det sett overfalsomhetsreaksioner hos pasienter som
genopptok abakavirbehandling, og som ikke hadde forutgdende symptomer pd overfalsomhetsreaksion.
Hvis behandlingen skal gjenopptas hos slike pasienter, ma medisinsk assistanse vaere lett tilgjengelig.
Vekt og metabolske parametre: Vektgkning og gkning i fipid- og glukosenivéiene i blodet kan forekomme
under antiretroviral behandiing. For monitorering av lipidnivéer og glukose i blodet, vises det til etablerte
retningslinjer for hiv-behandiing. Lipidforstyrrelser skal behandles slik det anses kinisk hensikismessig.
Leversykdom: Skkerhet og effekt er ikke etablert ved signifikant underliggende leversykdom. Anbefales
ikke ved moderat il alvorlig nedsatt leverfunksjon. Pasienter med nedsatt leverfunksjon, inkl. kronisk aktiv
hepatitt, har gkt forekomst av abnormal leverfunksion ved antiretroviral kombinasjonsbehandling, og ma
monitoreres. Ved tegn pd forverring av leversykdom md opphold eller seponering vurderes. Pasienter
med kronisk hepatitt B eller C som behandles med antiretroviral kombinasjonsterapi, har gkt risko for
alvorige og potensieft fatale leverbivirkninger. Ved samtidig behandling med antivircle midler mot
hepaiitt B eller C, se preparatomtalen for disse. Ved seponering hos pasienter koinfisert med hepatitt B
anbefales regelmessig mdling av leverfunksion og markerer for HBV-repikasjon, ettersom seponering av
lamivudin kan gi akutt forverring av hepatitt Myokardinfarkt: Observasjonsstudiier har vist en assosiasjon
mellom myokardinfarkt og bruk av abakavir men érsakssammenheng er ikke bekreftet Nedvendige
forholdsregler bar tas for & redusere dlle riskofaktorer som kan pdvirkes (f.eks. r@yking, hypertension og
hyperlipidemi). Immunt reaktiveringssynarom: Ved alvorlig immunsvikt ved behandingsoppstart, kan det
oppstd en inflammatorisk recksion pa asymptomatiske eller gjenveerende opportunistiske patogener.
Aworiige Kiniske tiistander eller forvering av symptomer sees ev. innen de farste fG ukene eller ménedene
etter at kombinasjonsbehandiing er initiert Eks. er cytomegalovirus-retinitt, generaliserte og/eller fokale
mykobakterieinfeksioner, og Pneumocystis carini-pneumoni. Autoimmune sykdommer (f.eks. Graves
sykdom) er rapportert i den immune reaktiveringsfasen. Tidspunkt for utorudd er imidlertid variobett, og kan
forekomme mange maneder etter behandlingsstart Overvakning av leververdiene er anbefalt ved som-
tidlig infeksjon med hepatitt B og/eller C ved behandingsstart, da gkning ileververdier forenlig med immunt
reaktiveringssyndrom er sett Opportunistiske infeksjoner: Pasienten ber informeres om at antiretrovirale
midler ikke er en kur, og at de fortsatt kan utvikle opportunistiske infeksioner og andre komplikasjoner som
felge av hiv-infeksion. De bar voere under kinisk oppfeiging av lege med erfaring i behanding av hiv-
relaterte sykdommer. Osteonekrose: Osteonekrose er rapportert i scerlig grad ved fremskreden hiv-sykdom
ogleller longtidseksponering for antiretroviral kombinasjonsbehandiing. Pasienten bar rédes til & kontakte
lege ved leddverk og smerte, leddstivhet eller bevegelsesproblemer. Mitokondfiell dysfunksion: Se Graviditet
Interaksjoner: For utfyllende informasion om relevante - interaksjoner, bruk - interaksjonsanalyse.
Interaksjonsstudier er kun utfgrt hos voksne. Se tabellen for kombinasjoner som ikke er anbefalt eller krever
dosejustering. Effekt pd dolutegravir abakavir og lamivudin: Dolutegravir metaboliseres hovedsakelig
via UGT 1A, og er ogsd et substrat for UGT 1A3, UGT 1A9, CYP3A4, P-gp og BCRP. og legemidler som
induserer disse enzymene kan derfor redusere plasmakonsentrasion og terapeutisk effekt av dolutegravir.
Samtidig administrering med legemidier som hemmer disse enzymene kan gke plasmakonsentrasionen
av dolutegravir. Absorpsionen av dolutegravir reduseres av visse antacida. Abakavir metaboliseres
via UGT-enzymer og alkohol dehydrogenase. Samtidig administrering av induktorer eller hemmere av
UGT-enzymer eller legemidler som elimineres via alkohol dehydrogenase kan endre eksponeringen av
abakavir. Lamivudin utskilles renalt Aktiv renal sekresjon av lamivudin i urin skjer via OCT2 og MATET og
MATE-2K. Samtidig administrering av OCT- og MATE-hemmere kan ske lamivudineksponeringen. Abakavir
og lamivudin metaboliseres ikke i betydelig grad via CYPAS0. Effekt av dolutegravir: Dolutegravir kan ake
plasmakonsentrasionen av legemidler som utskiles vha. OCT2 eller MATE-1 (f.eks. dofetilid, metformin).
Pasienten bar falges naye og dosejustering kan veere ngdvendig. Hemming av OAT3 er kke undersakt,
mulig gkning i plasmakonsentrasionen av legemidler som utskilles via OAT3.

Triumeq kombinert med
Etravirin uten boostret
proteasehemmer

Anbefalinger vedrgrende samtidig bruk

Reduserer dolutegravir. Anbefalt dose dolutegravir er 50 mg

2ganger daglig. Tiumeg er derfor ikke anbefalt ved bruk av

etravirin uten at det samtidig gis atazanavir/ritonavir, dorunavir/

ritonawir eller lopinavir/ritonavir.

Kombinasjon med Triumeq er ikke anbefalt.

Triumeq anbefales ikke brukt i kombinasjon med emtricitabin,

siden bade lamivudin og emtricitabin er cytidinanaloger (dvs. en fisiko for
intracellulcere interaksjoner).

Efavirenz, nevirapin
Emtricitabin, didanosin,
stavuain, Zdovudin

Tipranavir + ritonavir Samtidig bruk ikke anbefalt, fordi anbefalt dose dolutegravir er
50 mg 2 ganger daglig ndr disse kombineres.

Ribavirin Forsiktighet bar utvises.

Timetoprim/sulfametoksazol  Dosejustering ngdvendig ved nedsatt nyrefunksjon.

Dofetiid Kontraindisert

Karbomazepin, - okskarbama- Anbefolt dose dolutegravir er 50 mg 2 ganger daglig, derfor
zepin, fenytoin, fenobarbital,  anbefales ikke Triumeg.
johannesurt (prikkperikum)

Kladribin Samtidig bruk er ikke anbefolt.

Metadon Ny titrering av metadon kan av og til veere pdkrevet

Metformin Dolutegravir gker metforminkonsentrasionen. Dosejustering av metformin
kan veere ngdvendig, for & opprettholde glykemisk kontroll og ved
moderat nedsatt nyrefunksjon, pga. ekt risiko for laktacidose grunnet
okning i metforminkonsentrasionen.

Rifompicin Somtidig bruk er ikke anbefalt, fordi anbefolt dose dolutegravir er 50 mg 2

ganger daglig ndr disse kombineres.
Magnesium/aluminiumholdig Ber tas godt adskilt  tid frainntak av Tiumeq (minimum 2 timer etter eller
antacida, kalsiumtiiskudd, 6 timer far).
jerntiiskudd eller multivitominer
Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Som en generell regel ved avgjgrelse om bruk av an-
tiretrovirale midler ved behandling av hiv-infeksjon hos gravide, og dermed reduksjon av risikoen for vertikal
hiv-overfering il den nyfgdte, ber det tas hensyn il bdde dyredata og Kinisk erfaring hos gravide. Det
foreligger ingen data pd bruk av Triumeq hos gravide. Begrenset mengde data pd oruk av dolutegravir hos
gravide, Effekt ved graviditet hos mennesker er ukjent En moderat mengde data pd gravide som brukte
abakavir og lamivudin i kombinasjon indikerer ingen misdannende toksisitet Dolutegravir krysser placenta
hos dyr. Dyrestudier indikerer ingen direkte eller indirekte skadelige effekter mht. reproduksjonstoksisitet.
Abakavir og lamivudin kan hemme cellulcer DNA-replikasjon, og abakavir er vist karsinogent i dyremodeller.
Kiinisk relevans av disse funnene er ukjent. Triumeq skal kun brukes under graviditet dersom forventet fordel
oppveier mulig risiko for fosteret Hvis pasienter som er smittet med hepotitt B og samtidig behandles
med lomivudin biir gravide, skal det tas hensyn til muligheten for tilbakefall av hepatitt ved seponering
av lamivudin. Nukleosid- og nukleotidanaloger kan pdvirke mitokondriefunksjonen i varierende grad
(mest tydelig med stavudin, didanosin og zidovudin). Det er rapportert mitokondriell dysfunksjon hos hiv-
negative spedbam eksponert in utero og/eller postnatatt for nukleosidanaloger (dlisse ble hovedsakelig
behandlet med regimer som inneholdt zidovudin). De viktigste bivirkningene er hematologiske forstyrrelser
(anemi, ngytropeni) og metabolske forstyrrelser (hyperlaktatemi, hyperlipasemi). Disse bivirkningene er ofte
forbig&ende. Senere forekommende nevrologiske forstyrrelser er rapportert (hypertoni, kramper, unormal
atferd): det er ukjent om slike nevrologiske forstyrrelser er forbigende eller permanente. Disse funnene ber
vurderes for alle bam som eksponeres for nukleosid- og nukleotidanaloger in utero, og som presenterer
avorlige Kiniske funn av ukjent etiologi, scerlig nevrologiske funn. Funnene pdvirker ikke gjeldende
nasjonale retningsiinjer for bruk av antiretroviral behandiing av gravide for & forhindre vertikal overfering
av hiv. Amming: Ukient om dolutegravir utskiles i morsmelk. Skilles ut i melk hos dyr, hos rotter i hayere
konsentrasjon enn i blod. Lamivudin og abakavir utskilles i morsmelk. Ingen tiigiengelige data angéende
sikkerhet ved bruk av abakavir og lamivudin hos spedbarn yngre enn 3 maneder. For & unngd hiv-
overfring anbefoles det at hiv-infiserte maare ikke under noen omstendighet ammer sine bar. Fertilitet:
Ingen humane data. Dyrestudier indikerer ingen effekt pa fertiltet
Bivirkninger: For mange av bivikningene er det uklort om de skyldes dolutegravir, abakavir, lamivudin,
andre legemidler som tas samtidig eller den underliggende sykdommen. Svaert vaniige (21/10):
Gastrointestinale: Kvalme, diaré. Nevrologiske: Hodepine. Psykiske: Insomni. @vrige: Utmattelse. Vanlige
(217100 i <1/10): Gostrointestinale: Oppkast, flatulens, smerter i gvre del av mage, magesmerter
abdominal distension, mageubehag, gastrogsofageal reflukssykdom, dyspepsi. Hud: Utslett, pruritt,
alopesi. Immunsystemet: Overfglsomhet  Luftveier: Hoste, nesesymptomer. Muskel-skjelettsystemet:
Artralgi, muskelsykdommer (inkl. myalgi). Nevrologiske: Svimmelhet, somnolens, letargi. Psykiske: Unormale
dremmer, depresjon, mareritt, sgvnforstyrrelser. Stoffskifte/erncering: Anoreksi. Undersgkelser: Forayet ALAT,
ASAT, kreatinfosfokinase. @vrige: Asteni, feber, utipasshet Mindre vaniige (>1/1000 til <1/100): Blod/lymfe:
Naytropeni, anemi, frombocytopeni. Immunsystemet: Immunt reaktiveringssyndrom. Lever/galle: Hepatitt
Psykiske: Selvmordstanker eller selvmordsforsgk (spesieft hos pasienter med depresjon eller psykiatriske
lidelseri anamnesen). Stoffskifte/erncering: Hypertriglyseridemi, hyperglykemi. Sieldne (21/10000 ti <1/1000):
Gastrointestinale: Pankreatitt. Muskel-skielettsystemet: Rabdomyolyse. Undersakelser: Amylasegkning.
Sveert sieldne (<1/10 000), ukient: Blod/lymfe: Erytroaplasi (PRCA). Hud: Erythema multiforme, Stevens-
Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse. Nevrologiske: Perifer nevropati, parestesi. Stoffskifte/
emcering: Loktacidose. Utvalgte bivirkninger: Vcer spesiett oppmerksom pd felgende bivirkninger/
parametre og se under Forsiktighetsregler hvordan disse skal hdndteres: Overfglsomhetsreaksjoner
metabolske parametre, osteonekiose og immunt reaktiveringssynarom. @kning i serumkreatinin forekom
ilgpet av 1. behandingsuke og forble stabil i 96 uker. lkke ansett & vaere Kinisk relevant siden glomeruleer
filtrasjonshastighet ikke endres. Symptomer pd overfalsomhet for abakavir: Nesten alle pasienter utvikler
feber og/eller utslett (vanligvis makulopapulast eller urticarialignende) som en del av syndromet. Andre
symptomer omfatter kvaime, oppkast, diaré, abdominal smerte, munnscr, dyspné, hoste, sar hals, «adult
respiratory distress syndrome» (ARDS), respirasjonssvikt, feber, letargi, utipasshet, @dem, lymfadenopati,
hypotensjon, konjunktivitt, anafylakse, hodepine, parestesi, lymfopeni, akte leverfunksionsverdier, hepatitt,
leversvikt, myalgi, i sieldne tiffeller myolyse, artralgi, forhayet kreatinfosfokinase, forhayet kreatinin, nyresvikt.
Overdosering/Forgiftning: Symptomer. Ingen spesifikke symptomer eller tegn utover kiente bivirkninger.
Behandiing: Det ber gis stettende behanding basert pa Kinisk tistand og ngdvendig oppfelging.
Lamivudin er diclyserbar, og kontinuerlig hemodialyse kan forsgkes, men behandingen er ikke undersgkt.
Se Giftinformasjonens anbefalinger for abakavir JO5A FO6, lamivudin JO5A FO5 og dolutegravir JOSA X12 p&
www.felleskatalogen.no.
Pakninger og priser: 30 stk. (boks) kr 10443,30.

Sist endret: 28.03.2017

For fullstendig preparatomtale (SPC), se www.legemiddelsok.no
Meld bivirkninger pd www.legemiddelverketno/bivirkninger-og-sikkerhet/meld-bivirkninger
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Infeksjonssykdommer i musikkens verden:

Peter llyich Tsjakowski
(1840 Votkinsk,Ural - 1893 St. Petersburg)
Den store russiske senromantiker

”A beklage fortiden, hape pa fremtiden og aldri veere tilfreds med nétiden, det er mitt liv”

Av Bent von der Lippe

I Tk towrz,
e _——

De tidlige ar og musikalsk utdannelse

Foreldre og fem sgsken viste ingen musikalsk
begavelse, men moren nedstammet fra en
musikalsk, fransk familie og han fikk sin fgrste
klaverundervisning fire ar gammel. Som 10-aring
ble han elev pa internatskole i St. Petersburg
og etter & ha arbeidet 4 ar i departementet, ble
han fgrst som 22-arig opptatt som student ved
musikkonservatoriet i St. Petersburg, fire ar

senere (1866) ansatt som professor i musikkteori
ved Musikkonservatoriet i Moskva.

Liv og virke i Moskva

Han fant sin pedagogiske virksomhet ved
konservatoriet kjedelig, men benyttet tiden flittig
til komposisjonsarbeid. Hans farste operaer
hadde ingen suksess , men den farste symfoni
("Vinterdrammer”) 1868 og fantasiouverturen til
”Romeo og Julie”1870 ble etter hvert anerkjent.
1873 komponerte han ferdig sin andre symfoni
("Den lille russiske™), klaverkonserten i b-moll
1874 og i 1875 fulgte den tredje symfonien.

Mesenen Nadesjda von Meck
(enke med 12 barn!)

Fru von Meck var den rike enken til den svert
formuende Karl Georg Otto von Meck, og hun
etablerte 1876 et 13-arig platonisk vennskap med
Tsjaikovski som sikret ham god, fast inntekt og
fyrstelige honorarer for alle nye komposisjoner.

Nadesjda
von Meck

(1831-94)



Side 25

-pest-POSTEN

Hennes eneste vilkar var at de aldri matte treffe
hverandre. Han sa derfor opp sin stilling ved
konservatoriet samme ar og kunne leve som fri
kunstner. Han var da 36 ar, hun 9 ar eldre.

Homoseksualitet og personlige problemer

Etter at han i juli 1877 giftet seg med
konservatorieeleven ~ Antonina  Miljukowa,
inntradte alvorlige depresjoner, komposisjons-
tarke og alkoholisme. Etter fa uker forlot han
ekteskapet, men ble aldri offisielt skilt fra henne,
som han underholdt gkonomisk resten av livet.
Hans homoseksualitet farte til mange konflikter,
spesielt alvorlig var hans forhold til en ung mann
tilhgrende keiserfamilien.

Kompositorisk virksomhet og utenlandsreiser

Den fjerde symfonien ble ferdigskrevet
etter han forlot sin hustru 1877 og sa fulgte
hans mest bergmte opera “Eugen Onegin”
og klaverkonserten ( nr. 2) i G-dur. Utenfor
Russland var hans ry som komponist utover
1880-tallet stigende, ikke minst p& grunn av
b-moll klaverkonserten og operaen “Eugen
Onegin”. Forst 1888 skrev han sin 5. symfoni,
ballettmusikken til “Tornerose” og operaen ”Spar
dame”. I hans siste levedr ble s& hans 6. symfoni
("Pathetique™) fullfert og oppfart.

Tsjaikovskis komposisjoner fant liten gjenklang
i datidens Russland og han led under den
darlige mottagelse de fleste verkene fikk. Men
pa grunn av sin gunstige gkonomi kunne han
foreta utenlandsreiser, og han hadde suksess
som gjestedirigent i Europa (blant annet i
Tyskland, Sveits og Italia) og i Firenze hadde
han et lengre opphold. Han stiftet bekjentskap
bade med Johannes Brahms, Richard Strauss og
Antonin Dvorak. Anerkjennelse og bergmmelse
oppnadde han i sine siste levear, og heydepunktet
ble Amerikaturneen i 1891 med utnevnelse til
gresdoktor ved University of Cambridge.

Tsjaikovskis musikk i dag

Det er i dag ganske uforstaelig at hans musikk
da den ble skrevet ikke ble anerkjent i datidens
Russland. Da den bersgmte Nikolaj Rubinstein
(Moskva konservatoriets direkter) hadde hart
forste sats av klaverkonserten i b-moll uttalte
han at .. komposisjonen virker motbydelig pd
meg!” Denne konserten er i dag blant de mest
spilte verden over. Den andre solokonserten som
i dag spilles jevnlig globalt er fiolinkonserten fra
1878. Dette verket regnes som en av de vakreste
innen fiolinrepertoaret og ble opprinnelig tilegnet
datidens starste fiolinpedagog og utever Leopold
Auer, men han pasto at konserten var uspillbar
og sendte manuskriptet tilbake til komponisten!

Da konserten ble fgrstegangsfremfert i Wien
1879 fikk den en knusende kritikk av den nadelgse
kritiker Eduard Hanslick som kalte verket
for stinkende musikk! Alle de 6 symfoniene
fremfores stadig verden over og hgrer de de
ypperste innen orkesterlitteraturen. Komponisten
selv holdt den 6. ("Symphonie Patetique™) for
sin beste. Den farste symfonien fikk betegnelsen
“Vinterdrgmmer”, den andre "Den lille russiske”
og den tredje ”Den Polske”. Alle de 6 symfonier
representerer senromantisk, praktfull musikk.

Av ballettene er ”Svanesjgen”, "Tornerose” og
”Npgtteknekkeren” standardverker i dag. Mindre
kjent er kanskje sangene, strykekvartettene og
klavertrioen. Sistnevnte tilegnet han “minnet
om en stor kunstner”, nemlig Nikolaj Rubinstein
som hadde nedsablet hans b-moll klaverkonsert.
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Det vitner om storsinn! "Rokokkovariasjonene”
for cello og orkester, serenaden for strykere,
soloklaverstykkene (”Arstidene” spesielt) og
hans symfoniske dikt ("Francesca da Rimini”og
“Manfred”) spilles ogsa stadig.

Personlighet og sykdom

Tsjaikovski beskrives som oversensibel, nervas
og med indre usikkerhet. Han var avhengig av
stillhet, luksurigse omgivelser og naturskjgnnhet
for & komponere. Dette sgrget hans velgjerer fru
von Meck for i 13 ar, deretter hadde han selv
inntekter som tillot en slik livsfarsel. Han rgkte
daglig tallrike sigaretter og ngt store mengder
alkohol.

I sin dagbok skriver han 1886: “Det sies at
alkoholmisbruk skal veere skadelig, noe jeg gjerne
innrommer. Men en av sine nerver hjemsokt
mann som meg kan ganske enkelt ikke leve
uten alkoholgiften”. Hans sykehistorie preges
av en rekke vegetative symptomer: periodisk
hodepine, mave-tarm forstyrrelser og enkelte
”nervesammenbrudd”, det mest alvorlige etter at
han forlot sitt 9 uker lange ekteskap, han foretok
da et suicidforsgk.

Hans daglige rutiner besto blant annet i inntak
av te kl. 08 og bibellesning. Han gikk hyppig
til messe og deltok ofte i aftenandakter. Fru von
Meck avbrat all skriftlig kontakt med Tsjaikovski
1890 (hvilket var et hardt slag og uforstaelig for
ham) og anga at hun heller ikke lenger kunne bista
ham finansielt. Hans depresjon tiltok betydelig de
siste levedr, ofte grat han daglig og var betydelig
eldet; en venn beskriver ham som “en femtidrig
olding”.

Urfremfgringen av sitt siste store verk, den 6.
symfoni, dirigerte han selv i St. Petersburg 28.
oktober 1893. Etter oppfarelsen var applausen
kun hgflig middelmadig og han ble fylt av
tristhet. Noen dager senere, den 1. november
besgkte han etter en teaterforestilling vertshuset
Leiner der han ogsa drakk ukokt Neva-vann.
| disse sene hgstmaneder var det en pagaende
koleraepidemi i byen og han var klar over
dette. Han hadde tenkt meget pa sin mor den
senere tid, hun var ded av kolera i den samme

by 1854. Allerede neste dag felte han seg uvel
og gikk ikke ut. Utover ettermiddagen fikk
han mavekramper, feber, brekninger og diare.
Mavesmerter og ulidelig terste tilkom, og om
natten utalte komponisten selv: “Jeg tror dette er
doden!” Den 3. november inntraff forbigaende
bedring, men diuresen avtok og opphgrte helt
5. november og mental konfusjon tiltok. Stadig
gjentok han fru von Mecks navn (fru Nadesjda).
Tidlig om morgenen 6. november 1893 dgde
han med sin bror Modest, sin nevg og sin tjener
Alexej tilstede. Behandlende lege Leo Bertenson
var ikke i tvil om diagnosen: kolera.

Appendix: Den sakalte ”5. koleraepidemi” raste
fra 1882 til 1896. Den startet i Egypt og en stor
tysk og fransk forskergruppe (under ledelse av
Robert Koch og Emile Roux) reiste ned og foretok
flere maneders undersgkelser. Koch kunne
fremlegge preparater med “kommabacillen”
eller koleravibrionen, men kunne ikke bevise
kausalitet. Epidemien spredte seg til India dit
Robert Koch s& dro og leverte beviset. Til
Hamburg kom den 1882 og tok der livet av 8600
mennesker i lgpet av fa uker. Dr. Koch péviste
mikroben i Hamburgs drikkevann. Epidemien
bredte seg deretter raskt via Kabul, Baku, Tiflis,
Moskva til St. Petersburg.

Tchaikovsky’s gravplass pa Alexander
Nevsky kirkegard i St. Petersburg
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Endelig soppmgte 1 Oslo igjen!

Arets store soppeventyr skal i &r holdes i
Oslo den 24. mai. The Nordic Society for
Medical Mycology avholder et arlig mate.
Dette gar pa omgang, og i ar det endelig
Oslo sin tur til & avholde det. Og du er
herved invitert!

Tema for arets mate er "The Whys and Hows
of invasive fungal infections - or why do we get
them and how can we better deal with them” og
det hgres jo rimelig ambisigst ut. Og det er det.
Vi har fatt damer i verdensklasse til a stille for
a forklare oss hvorfor vi far disse infeksjonen.
Teresa Zelante, professor i Perugia, Italia, skal dra
0ss gjennom den immunologiske verden og gi 0ss
innsikt i hva som beskytter oss mot infeksjonene.
Anne Puel, professor fra INSERM, Paris, skal
fortelle om pasienter som tilsynelatende er friske
og som far sine soppinfeksjoner. Og hvordan de i
et genetisk prosjekt har avdekket til dels alvorlige
tilstander hos disse. S& kommer vare nordiske
PhD-kandidater, Liv Hesstvedt (N) og Karen
Rokkedal Lausch (DK), og forteller hvorfor vare
norske og danske pasienter har fatt candidemi.
Her kommer bl.a. noen av resultatene fra en stor
norsk multisenter studie, som hele landet har veert
i arbeid med.

"The Hows” ved invasive soppinfeksjoner skal
adresseres av hjemlig krefter. Stewardship
er noe som gjennomsyrer var hverdag né, og
spagrsmalet er hvordan kan vi bli bedre hva angar
overvakning, diagnostikk og behandling av

Arranggrene av NSMM arlige mate 2018:
fra ve. Fredrik Muller, Karianne W.
Gammelsrud, Cecilie Torp Andersen,
Jorgen V. Bjgrnholt, Ingvild Nordgy

soppinfeksjoner. Jargen V. Bjgrnholt, OUS, kan
alt om overvakning og skal gi oss noen ideer pa
soppfeltet. Cecilie Torp Andersen, OUS, er leder
for Nasjonal referanselaboratorium for medisinsk
mykologi og det hun ikke vet om soppdiagnostikk
er ikke verdt & vite. Hun skal fortelle oss hvordan
diagnostikken kan brukes bedre og raskere.
Ingvild Nordgy, OUS, har fatt gynene opp for at
forbruket av de mange soppmidlene er for hgyt.
Hun skal avslutte denne delen av mgtet med
a gi oss ny innsikt i hvordan vi ber bruke, eller
kanskje helst ikke bruke, soppmidlene.

Island har ikke tidligere veert representert pa
dette mgtet. Men i &r far vi Magnus Gottfredson,
professor i Reykjavik, som vil fortelle om deres
erfaring med candidemi. Dette mgte har alltid
en siste del hvor kasuistikker presenteres fra de
respektive land. Og dette er et hgydepunkt for oss
som elsker de gode medisinske historiene — med
fasit.

Na er dere herved hjertelig invitert. Man ma veare
medlem for & delta pA matet, men dette koster
kun NOK 200/4 ar. Ingen registreringsavgift i
ar. @nsker du & mete alle foredragsholderne og
styret i NSMM litt mer uformelt, arrangeres det
en middag kvelden fgr hvor du ogsa er invitert
til & komme - til en sterkt subsidiert pris. Alle
som er LIS har mulighet for & sgke stipend for &
delta, slikt at alle utgifter for & delta pa matet blir
dekket. SIEKK www.nsmm.nu

Med vennlig hilsen den lokale
arrangementskomiteen i NSMM


http://www.nsmm.nu
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Kasuistikken

pest-POSTEN presenterer na en ny serie som vi haper skal ga landet rundt. Vi gnsker
at en infeksjonsavdeling bidrar med en kasuistikk i hvert nummer. Vi har jo sa mange
spennende pasienter og opplever sa mye interessant og variert i lapet av vare arbeidsdager.
Dette er interessant & dele med kolleger. Tanken er ikke en omfattende faglig drafting,
men en kort oppsummering av hendelser og poenger som kan veere bade informativ,
spennende og morsomt a lese for andre. Her kan det trekkes fram sykdommer vi sjelden
ser, eller en mer vanlig problemstilling hvor ting ikke gitt helt som forventet. Det vil ogsa
kunne veare spennende dersom man klarer a trekke fram momenter som sarpreger ens
egen infeksjonsavdeling, enten pga beliggenhet, starrelse eller pasientpopulasjon. For
dem som holder til i sentrale strgk kan for eksempel en beskrivelse av logistikkproblemer
i utkantstrgk veere “allmenndannende”.

Vi starter i nord. S& Tromsg er farst ute.

Reaktivering av latent tuberkulose — noe a leere

Pasienten er en 51 &r gammel kvinne med kjent psoriasis artropati som var innlagt Infeksjons-
medisinsk seksjon UNN Tromsg i perioden mars-april 2017. Hun stod initialt p& Methotrexat for sine
leddplager, men opplevde manglende effekt og intoleranse, slik at revmatologene vurderte & starte
biologisk behandling i form av Infliximab (TNF-a hemmer).

Pasienten opplevde sikker
tuberkulose eksponering pa
1990 tallet. Hun hadde posi-
tiv TB-quantiferon test (verdi
1.04) i desember 2015, og det
ble pavist hgyresidig stripe-
formede forandringer apikalt
pa rentgen thorax (Fig I).
Hun gjennomfgrte 12 ukers
forebyggende behandling
med Rifinah (Rifampicin og
Isoniazid) for latent tuberku-
lose (LTB) sommeren 2016,
og behandlingen forlgp uten
komplikasjoner. | forkant av
LTB behandlingen var urin
og indusert sputum TB dyr-
kningsnegative.

Hun fikk i alt 3 doser Infli-
ximab i november, desember

og januar 17. Ved tredje be- .
Figur 1
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Figur 2
handling ble det kommentert i journalen at hun
hadde hevelse pa begge sider av halsen og ett sar
i munnhulen uten gvrige infeksjonstegn. Plan-
lagt Infliximab behandling i mars 17 ble utsatt pa
grunn av feber og luftveissymptomer, og hun ble
undersgkt av lege som ikke fant avvik ved aus-
kultasjon av lunger. Aktuelle dag hadde hun SR
58, CRP <5, leukocytter 6.2, Hb 13.4. Hun ble
oppfordret til & kontakte egen lege hvis plagene
vedvarte. CT thorax (Fig 2) tatt far oppstart med

Figur 3

Infliximab viste eldre apikale forandring h side.
Ny rtg thorax fra feb 17 (Fig 3) indikerer ogsa
forandringer apikalt pa v side.

Den 22.03.17 ble hun innlagt pa isolat ved
Infeksjonsmedisinsk  seksjon til  utredning
av  mistenkt infeksjonstilstand. Hun var
infeksjonspreget, i redusert allmenntilstand og
kunnefortelleomgradvisgkende funksjonsdyspng
og hoste, manglende matlyst og energi, samt
nattesvette over tid. Ved klinisk undersgkelse
ble det bemerket forstarret lymfeknute pa venstre
side av halsen samt svekket respirasjonslyd
bibasalt ved auskultasjon av lunger.

Blodprogver ved innkomst viste falgende: Hb
11.5, leukocytter 5.5, CRP 14 og SR 105.
Billeddiagnostikk ifa CT thorax (Fig 4, 5 og
6 pd neste side) vist nytilkomne forandringer
apikalt v side, lymfadenopati og pleuravaske.
Ventrikkelaspirat, indusert  sputum, urin,
pleuravaeske, BAL, beinmarg og til slutt ekstirpert
lymfeknute fra hals ble undersgkt med henblikk
pa tuberkulose, og felgende prevematerialer
ble TB dyrkningspositive (dager i laboratoriet);
ventrikkel-aspirat (29 dager), pleuravaeske
(34 dager), bronkial skylling (30 dager) og
lymfeknute (14 dager).

Samtlige luftveismaterialer var direkte mikroskopi
negative med henblikk pa syrefaste staver, slik at
isolasjonen ble opphevet. @vrige undersokelser
kunne heller ikke pavise viral, bakteriell eller
soppinfeksjon som arsak til hennes plager.

Pa bakgrunn av hennes tidligere sykehistorie
med sikker tuberkulose eksponering, bruk
av Infliximab i hgye doser, hennes kliniske
presentasjon og rgntgenologiske forandringer
ble det tidlig klart at dette kunne dreie seg om
tuberkulose til tross for gjennomfart 12 ukers
forebyggende behandling aret for.

Hovedutfordringen ved tuberkuloseutredning er
at det er en tidkrevende prosess, og ofte tar det
ekstra lang tid der prgvematerialene er direkte
mikroskopi og PCR negative innledningsvis.
Pasienten fikk etter lang tid bekreftet diagnosen,
0og pé& det tidspunktet hadde hun utviklet
omfattende tuberkulgs sykdom som illustreres
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Figur 4

ved at vi fikk positiv dyrkning fra
mange ulike prgvematerialer. Hun
var engstelig og bekymret over egen
helsetilstand og manglende framdrift i
utredningen da hun var innlagt. Hun
spurte flere ganger underveis hvorfor
vi ikke kunne starte behandling pa
ett tidligere tidspunkt siden vi var s
sikre at det dreide seg om tuberkulose.
Vi var bekymret om det kunne ha
utviklet seg resistens mot Rifampicin
og lIsoniazid i Kkjelvannet av 12
ukers LTB behandling. Derfor var
det viktig & fa tak i tuberkelbasillene
(slik at vi etter hvert kunne fa en

Figur 6

resistens-bestemmelse) fgr oppstart med
tuberkulostatika.

Uheldigvis opplevde hun en medikamentell
reaksjon allerede etter farste dose Rimstar,
slik at vi métte reinnsette tuberkulostatika i
lavere dose(r) over lengre tid. Vel 2 maneder
ut i behandlingen fikk hun suppurasjon av
halsglandel med fistulering til hud. M.
tuberculosis isolatet viste seg & veere fullt
falsomt for farstelinje medikamentene. Hun
fulgte standard behandling, men vi valgte
a forlenge intensiv- og fortsettelsesfasen
til henholdsvis 3 og 6 maneder grunnet
utbredt sykdom. TB behandlingen er nd
vellykket avsluttet. Typebestemmelse av

Figur 5

M. tuberculosis isolatet viste at isolatet
tilhgrte ett tidligere kjent utbrudd fra
Finnmark.

Reaktivering av tuberkulose er en fryktet
komplikasjon etter behandling med
TNF-0 hemmere, og spesielt bruk av
Infliximab gir gkt risiko for avansert
tuberkulgs sykdom (1). Det anslas at
personer med LTB som behandles med
TNF-0 hemmere har omtrent 5 ganger okt
risiko for reaktivering sammenliknet med
de som ikke har risikofaktorer (2). Det
er viktig & veare klar over at behandling
for LTB slett ikke er 100% effektiv. Den
nasjonale Tuberkulose-veilederen angir
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reduksjon i forekomst av tuberkulose i 60-75
% av tilfellene i ett 5 ars perspektiv avhengig
av behandlings-regime (3). WHO anbefaler na
falgende behandlingsregimer; 6 eller 9 maneders
monoterapi med isoniazid, ukentlig rifapentine
og isoniazid i 12 uker, 3-4 maneder med isoniazid
og rifampicin eller 3-4 maneder med rifampicin
alene (4).

Alt er lettere baklengs. Nar fasiten foreligger
er det lett & se at var pasient hadde tegn til
reaktivering av tuberkulose pa ett tidligere
tidspunkt enn det som ble erkjent. Det er viktig
at vi informerer vare pasienter og kollegaer som
forskriver biologisk behandling, om symptomer
pa reaktivering av tuberkulose og at forebyggende
LTB behandling ikke bestandig er vellykket (5).
Videre anbefales at pasienter som star pd TNF-a
hemmere bgr fglges i minst 6 maneder etter
avsluttet behandling med tanke pa reaktivering
av tuberkulose (1). Det er omdiskutert hvilken
rolle diagnostikk av luftveismateriale skal ha
i utredning av latent tuberkulose. Fgr man
stiller diagnosen latent tuberkulose, ma& man
med s& stor sikkerhet som mulig utelukke
tuberkulosesykdom, for & unngad uheldig feil-
behandling og resistensutvikling. Det anbefales
sputumpreve i falge tuberkuloseveilederen (3). |
vart tilfelle valgte en & gjgre et indusert sputum
for & utelukke aktiv sykdom, sett i lys av hennes
apikale forandringer. Dette underbygges ogsa i
en masteroppgave fra UiT hvor en fant positiv
tuberkulose dyrkning hos 2/139 henvist til UNN
med LTB, hvor begge hadde rgntgenologiske
forandringer (6).
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Gro, Marte, Vegard og Dag ved
Infeksjonsmedisinsk Seksjon, UNN Tromso
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1. juli 2013 tradte en ny paragraf
(8 2-3) i Bioteknologiloven i
kraft: ”Inseminasjon kan ogsa
finne sted nar mannen eller
kvinnen er smittefgrende med
en alvorlig og kronisk seksuelt
overfgrbar sykdom”.

Dette apnet endelig muligheten
for & tilby assistert befruktning til
pasienter med hiv, hepatitt B og
hepatitt C i Norge. Reproduksjons-
seksjonen  ved  Gynekologisk
avdeling Oslo universitetssykehus
fikk tildelt ansvar, og etter hvert
midler, til & opprette Nasjonalt
behandlingstjeneste for assistert
befruktning ved potensiell
blodsmitte» - internt kalt «smitte-1VF (SIVF)».

Hgsten 2015 startet arbeidet med a fa pa plass en
pasientbro til Rigshospitalet i Kgbenhavn for &
kunne gi et tilbud til de parene som hadde ventet
pa dette i flere ar Dette kom pa plass 1.1. 2016.
I dag er pasientbroen stengt og OUS har overtatt
det hele. Mikrobiologen (v/ Anne-Marte Bakken
Kran) og Reproduksjons-seksjonen (v/ Peter
Fedorcsak) har gjort en formidabel innsats for
a fa pa plass metode for hhv pavisning av hiv-
RNA i sedplasma og laboratorieprosedyre for
sedvask. Metode for pavisning av HBV DNA i
sedplasma er under utvikling og vil veere pa plass
i lgpet av 2018.

For at den infeksjonsmedisinske vurderingen skal
ga raskt, er det gnskelig at primeerhenvisingen
inneholder en status fra lokal infeksjonsmedisiner
(evt gastroenetrolog) som sier noe om stadium
(hepatitt B), virusmengde (hiv, hepatitt B og
hepatitt C). | praksis antar vi at hepatitt C
pasientene pa sikt vil bli behandlet og virusfrie,
slik at behovet for SIVF i den gruppen vil vere
minimal.

Det er et krav at hivpasientene ma vare
velkontrollert pa behandling og med hiv-RNA <
50 kopier/ml. Nar det gjelder kronisk hepatitt B
infeksjon er det gnskelig med lav virusmengde
for redusere risiko, bade for laboratorie-smitte og

overfgring mellom mor og barn, men det er p.t.
ikke et krav at pasienten skal std pa behandling.
HBV sAg negative (inkludert «core alene»
med HBV DNA 0) ansees ikke & ha behov for
SIVF. Ventetiden pr i dag fra mottatt sgknad
til farste konsultasjon OUS er omkring 4 uker.
Sgknadsskjema finnes pa hjemmesiden: https:/
oslo-universitetssykehus.no/fag-og-forskning/
nasjonale-og-regionale-tjenester/nasjonal-
behandlingstjeneste-for-assistert-befruktning-
ved-potensiell-blodsmitte

Siden behandlingstjenesten er i oppstartfasen
i Norge, er det for tidlig & sammenligne
behandlingsresultater med andre pasientgrupper
og med andre virksomheter. | perioden 01.07.2017
- 31.12.2017, fikk 20 kvinner satt tilbake
befruktede egg, hvorav 5 kvinner ble gravide
(25% graviditetsrate per embryo transfer).

Det er opprettet en referansegruppe for tjenesten
med medlemmer fra alle 4 helseregioner samt 1
bruker-representant. Arsrapport for 2017 er nylig
godkjent av referansegruppen og gruppen Vvil
(bl.a med dette innlegget) veere med 4 bidra til gkt
kunnskap om at dette sart etterlengtede tilbudet
endelig er pa plass innenfor Norges grenser.

Pa vegne av referansegruppen 8.3.18

Bente Magny Bergersen
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Vidar Lehmann

som fylte 80 ar den 18. mars. Vidar var i mange
ar overlzkjar og seinare professor ved Haukeland
universitetssjukehus. Men Vidar hadde 0g har
sterke interesser utanom infeksjonssjukdomar.
| lokalmiljget er han mellom anna kjend for
stor innsats i veteranbatlaget. Med permisjonar
frd Haukeland tenestegjorde han gjennom 30 ar
bortimot tre ar i FNs fredsoperasjonar.

I 1 2008 gav han ut diktsamlinga “Rapport fra
ein bla bunker” og i 2010 boka ”“Blad beret,
raud jord” med emne knytt til rgynslene fra
utanlandsoppdraga. Som den samfunnsengasjerte
mann Vidar er, kan avislesarar rett ofte finna
innlegg han har skrivi i aviser bade i Oslo og
Bergen. Der har han hatt med sterke meiningar
om noko av kvart. Og 80-&rsdagen markerer
sikkert ikkje nokon slutt pa det.

Hashini Nilushika Galappaththi-
Arachchige og Sigve Holmen

som inngikk ekteskap i Colombo, Sri Lanka,
den 12. januar. Bade Hashini og Signe har i
flere ar veert knyttet til schistosomiasisprosjektet
”Bright”, ledet av Eyrun F. Kjetland, i Sar-Afrika.
Sigve disputerte 24. mai 2017. Se pest-POSTEN
nr. 2, 2017. Hashini er ferd med & fullfgre sin
ph.d.-avhandling, og hdper & kunne disputere i
lgpet av 2018.

Et 30-arsminne
-~ (sveert) forsinket

-ursus (alle bidrag)



INTRODUCING
ISENTRESS® 600 mg

(raltegravir, MSD)

DOSING: 2 TABLETS (2x600mg)
ONCE DAILY"2®

GOING
FORWARD

Indikasjoner:

ISENTRESS 600 mg filmdrasjerte tabletter er indisert i kombinasjon med andre antiretrovirale legemidler til
behandling av HIV-1-infeksjon (humant immunsviktvirus) hos voksne og pediatriske pasienter som veier minst 40 kg.

UTVALGT SIKKERHETSINFORMASJON

Kontraindikasjoner
Overfalsomhet overfor virkestoffet eller overfor ett eller flere av hjelpestoffene.

Forsiktighet

Forsiktighet bar utvises ved bruk hos pasienter med depresjon eller psykiatrisk lidelse i anamnesen. Raltegravir bar brukes med
forsiktighet hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon. Raltegravir brukes med forsiktighet hos pasienter som tidligere har
hatt myopati eller rabdomyolyse, eller som har andre predisponerende faktorer. Seponer raltegravir og eventuelle andre mistenkte
virkestoffer umiddelbart dersom tegn eller symptomer pa alvorlige hudreaksjoner eller overfalsomhetsreaksjoner oppstar.

Interaksjoner
Samtidig administrering med Atazanavir, Tipranavir/ritonavir, kalsiumkarbonat, antacida med aluminium eller magnesium, eller
sterke indusere av legemiddelmetaboliserende enzymer (f.eks. rifampicin) er ikke anbefalt.

For forskrivning av ISENTRESS, se preparatomtalen

Referanser: 1. Isentress SPC oktober 2017, avsnitt 4.1, 4.2 og 4.4. a. The 400 mg tablet should not be used to administer 1200 mg once daily. b. Raltegravir has
a relatively low genetic barrier to resistance. Therefore, whenever possible, raltegravir should be administered with two other active ARTs to minimise the potential
for virological failure and the development of resistance.

€9 MSD
MSD (Norge) AS, Pb. 458 Brakeraya, 3002 Drammen, I S e n t r e S S® 6 O O mg

TIf. 32 20 73 00, Faks 32 20 73 10.
Copyright © 2018 MSD (Norge) AS. All rights reserved. INFC-1230916-0006 02/18 ral teg ravir, \V/IS]B)]



Isentress «msp» Antiviralt middel. ATC-nr.: JOSA X08

C TABLETTER, filmdrasjerte 400 mg og 600 mg: Hver tablett inneh.: Raltegravirkalium 400 mg, resp. 600

mg, laktose, hjelpestoffer. Fargestoff: Radt, sort og gult jernoksid (E 172), titandioksid (E 171). TYGGETAB-
LETTER 25 mg og 100 mg: Hver tyggetablett inneh.: Raltegravirkalium 25 mg, resp. 100 mg, fruktose,
fenylalanin, sorbitol, hjelpestoffer. Fargestoff: 25 mg: Gult jernoksid (E 172). 100 mg: Radt og gult jernoksid (E
172). Indikasjoner: Tyggetabletter 25 mg og 100 mg og tabletter 400 mg: | kombinasjon med andre antiret-
rovirale legemidler til behandling av hiv-1-infeksjon (humant immunsviktvirus) hos voksne, ungdom, smébarn
og spedbarn fra 4 uker. Tabletter 600 mg: | kombinasjon med andre antiretrovirale legemidler til behandling
av hiv-1-infeksjon (humant immunsviktvirus) hos voksne og barn >40 kg. Dosering: Behandling ber initieres
av lege med erfaring i behandling av hiv-infeksjon. Bar brukes i kombinasjon med annen aktiv antiretroviral
behandling (ART). Tabletter 400 mg: Voksne: Anbefalt dose er 400 mg 2 ganger daglig. Barn og ungdom:
Anbefalt dose er 400 mg 2 ganger daglig for ungdom >25 kg. Tabletter 600 mg: \oksne og barn >40 kg:
Anbefalt dose er 1200 mg (2 tabletter 8 600 mg) 1 gang daglig hos behandlingsnaive pasienter eller pasienter
som er virologisk supprimert pa et initialt regime med 400 mg 2 ganger daglig. Tablett 400 mg ber ikke brukes
til & administrere 1200 mg 1 gang daglig. Tyggetabletter: Barn >11 kg: Vektbasert dosering basert pé ca. 6
mg/kg/dose 2 ganger daglig. Maks. dose er 300 mg 2 ganger daglig.

Kroppsvekt (kg) Dose Antall tyggetabletter

11-<14 80 mg 2 ganger daglig 3 x 25 mg 2 ganger daglig
14-<20 100 mg 2 ganger daglig 1 x 100 mg 2 ganger daglig
20-<28 150 mg 2 ganger daglig 1% x 100 mg' 2 ganger daglig
28-<40 200 mg 2 ganger daglig 2 x 100 mg 2 ganger daglig
>40 300 mg 2 ganger daglig 3 x 100 mg 2 ganger daglig

100 mg tyggetablett kan deles i 2 like 50 mg doser. Ber likevel unngds om mulig.

Maks. dose for tyggetabletten er 300 mg 2 ganger daglig. Formuleringene har ulik farmakokinetisk profil
Tyggetablettene md ikke erstattes med 400 mg eller 600 mg tabletter. Tyggetablettene er ikke undersgkt hos
hiv-infiserte ungdom eller voksne. Dosen ber justeres ettersom barnet vokser. Spesielle pasientgrupper:
Nedsatt leverfunksjon: Ingen dosejustering er ngdvendig ved lett til moderat nedsatt leverfunksjon. Sikkerhet
og effekt ved underliggende alvorlige leversykdommer er ikke fastlagt. Ber derfor brukes med forsiktighet ved
alvorlig nedsatt leverfunksjon. Nedsatt nyrefunksjon: Ingen dosejustering er ngdvendig. Barn: Sikkerhet og
effekt er ikke fastlagt for barn <4 uker. Ingen data tilgiengelig. Tablett 600 mg ber ikke brukes til barn <40 kg.
Fldre: Begrenset informasjon, ber derfor brukes med forsiktighet. Administrering: Tabletter: Det er usikkert
hvilken effekt mat har pa absorpsjonen. Tas med eller uten mat. Skal ikke tygges. Skal ikke knuses eller deles.
Tyggetabletter: Tas med eller uten mat. Kan deles, men anbefales ikke. Kontraindikasjoner: Overfglsomhet
for noen av innholdsstoffene. Forsiktighetsregler: Informer pasientene om at aktuell ART ikke helbreder hiv,
og at det ikke er vist at den hindrer hiv-overfering til andre via blod eller seksuell kontakt. Hensiktsmessige
forholdsregler mé fortsatt tas. Genetisk resistensbarriere er relativt lav. Raltegravir skal derfor gis sammen med
2 andre aktive ART hvis mulig, for & minimalisere potensialet for virologisk svikt og resistensutvikling. Hos
behandlingsnaive pasienter er dataene fra kliniske studier pa bruk av raltegravir begrenset til bruk sammen
med 2 nukleosid revers transkriptasehemmere (emtricitabin og tenofovirdisoproksilfumarat). Depresjon, inkl
selvmordstanker og selvmordsrelatert atferd, er rapportert. Forsiktighet ber utvises ved bruk hos pasienter
med depresjon eller psykiatrisk lidelse i anamnesen. Brukes med forsiktighet ved alvorlig nedsatt leverfunk-
sjon. Pasienter med nedsatt leverfunksjon i anamnesen, inkl. kronisk hepatitt, har gkt frekvens av unormal
leverfunksjon under antiretroviral kombinasjonsbehandling og ber falges opp iht. standard retningslinjer. Ved
tegn pé forverring av leversykdommen ber seponering vurderes. Pasienter med kronisk hepatitt B eller C har
okt risiko for alvorlige og potensielt fatale leverbivirkninger. Forsiktighet ber utvises nér raltegravir gis sammen
med potente UGT 1A1-indusere (f.eks. rifampicin), se Interaksjoner. Brukes med forsiktighet hos pasienter
som tidligere har hatt myopati eller rabdomyolyse eller som har andre predisponerende faktorer, f.eks. samti-
dig bruk av andre legemidler som er forbundet med disse tilstandene. Osteonekrose kan forekomme, og
pasienten ber rades til & kontakte lege ved leddverk og smerte, leddstivhet eller bevegelsesproblemer. Hos
hiv-infiserte med alvorlig immunsvikt ved oppstart av antiretroviral kombinasjonsbehandling, kan det oppsta
en inflammatorisk reaksjon pé asymptomatiske eller gjenverende opportunistiske patogener. Alvorlige Kiiniske
tilstander eller forverring av symptomene sees vanligvis i lepet av de ferste ukene eller manedene etter
oppstart av behandlingen. Eks. er cytomegalovirusretinitt, generaliserte og/eller fokale mykobakterielle infeks-
joner og pneumoni fordrsaket av Pneumocystis jiroveci (tidligere P. carinii). Alle symptomer pa inflammasjon
bar evalueres, og behandling ber initieres ved behov. Autoimmune sykdommer (som Graves sykdom) er rap-
portert i forbindelse med immun reaktivering. Tidspunktet for nér disse hendelsene inntreffer er imidlertid mer
variabelt, og slike reaksjoner kan oppsta flere méneder etter behandlingsstart. Samtidig administrering av
raltegravir og antacida med aluminium og/eller magnesium er ikke anbefalt, se Interaksjoner. Alvorlige, poten-
sielt livstruende og dadelige hudreaksjoner, inkl. Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse,
er rapportert, i de fleste filfeller samtidig med andre legemidler som er forbundet med disse reaksjonene.
Overfglsomhetsreaksjoner karakterisert av utslett, konstitusjonelle funn og enkelte ganger nedsatt organ-
funksjon, inkl. leversvikt, er ogsa rapportert. Dersom tegn eller symptomer pa alvorlige hudreaksjoner eller
overfplsomhetsreaksjoner oppstar (inkl. men ikke begrenset i, alvorlig utslett eller utslett med feber, generell
sykdomsfolelse, utmattelse, smerter i muskler eller ledd, blemmer, munnsar, konjunkivitt, ansiktsedem, hepa-
titt, eosinofili, angiopdem), skal Isentress og ev. andre mistenkte virkestoffer seponeres. Klinisk status, inkl.
lever aminotransferaser, ber monitoreres og egnet behandling igangsettes. Forsinket seponering etter at al-
vorlig utslett er utviklet kan fere til en livstruende situasjon. Utslett forekommer hyppigere med raltegravir og
darunavir enn med enkeltkomponentene alene hos tidligere behandlede pasienter. Svimmelhet er rapportert
hos noen pasienter hvor raltegravir er en del av behandlingsregimet, og kan pavirke evnen til & kjgre bil og
bruke maskiner. Tablettene inneholder laktose, og ber ikke brukes ved galaktoseintoleranse, lapp-laktase-
mangel eller glukose-galaktosemalabsorpsjon. Tyggetablettene inneholder fruktose og sorbitol, og bar ikke
brukes ved sjeldne arvelige problemer med fruktoseintoleranse. Interaksjoner: For utfyllende informasjon fra
Legemiddelverket om relevante interaksjoner, se JO5A X08. Interaksjonsstudier er kun utfert hos voksne.
Raltegravir er ikke et substrat for CYP-enzymer, UDP-glukuronosyltransferaser og P-gp. Det forventes derfor
ingen pavirkning av farmakokinetikken til substrater for disse enzymene eller P-gp. Betydelig inter- og intrain-
dividuell farmakokinetisk variasjon. Raltegravirs effekt p& farmakokinetikken til etravirin, maraviroc, tenofovir-
disoproksilfumarat, hormonelle prevensjonsmidler, metadon, midazolam eller boceprevir er uten Klinisk betyd-
ning, og dosejustering er ikke nadvendig. Tenofovirdisoproksilfumarat kan oke plasmakonsentrasjonene av
raltegravir, men betydningen er ikke klinisk relevant og ingen dosejustering er ngdvendig. Samtidig bruk av
raltegravir og andre legemidler som gker pH i magen (f.eks. omaprazol og famotidin) kan gi gkt raltegravir-
absorpsjon og ekt plasmaniva av raltegravir. Sikkerhetsprofilen til pasienter som bruker protonpumpehemmere
eller H-antagonister er sammenlignbar med de som ikke bruker disse, og ingen dosejustering er ngdvendig.
400 mg tabletter og tyggetabletter: Raltegravir metaboliseres primeert via UGT 1A1, og forsiktighet bar utvises
ved samtidig bruk av potente UGT 1A1-induktorer (f.eks. rifampicin). Rifampicin reduserer plasmakonsentra-
sjonen av raltegravir, men virkningen pa raftegravireffekten er ukjent. Hvis samtidig bruk med rifampicin ikke
kan unngés, kan dobling av raltegravirdosen vurderes hos voksne. Det finnes ingen data som kan veilede ved
behandling med raltegravir sammen med rifampicin hos pasienter <18 &r. Pavirkningen p& UGT 1A1 av andre
potente enzyminduktorer, som fenytoin og fenobarbital, er ukjent. Andre mindre potente induktorer (f.eks.
efavirenz, nevirapin, etravirin, rifabutin, glukokortikoider, johannesurt (prikkperikum), pioglitazon) kan brukes
uten justering av raltegravirdosen. Samtidig bruk av kjente potente UGT 1A1-hemmere (f.eks. atazanavir) kan
gke plasmakonsentrasjonene av raltegravir. Ingen dosejustering av raltegravir er ngdvendig ved samtidig bruk
av atazanavir. Samtidig bruk av raltegravir og antacida, som inneholder divalente metallkationer, kan redusere
raltegravirabsorpsjonen ved chelatdannelse, med redusert plasmaniva av raltegravir. Hvis antacida tas med
aluminium/magnesium innen 6 timer etter administrering av raltegravir, reduseres plasmanivaet av raltegravir
signifikant. Samtidig administrering er derfor ikke anbefalt. Samtidig administrering av raltegravir og antacida
med kalsiumkarbonat reduserer plasmanivaet av raltegravir uten  ha Klinisk betydning, og ingen dosejuster-
ing er derfor nedvendig. 600 mg tabletter: Samtidig bruk av 1200 mg raltegravir med rifampicin er ikke anbe-
falt, da det kan gi redusert bunnivd av raltegravir i plasma. Pavirkningen pa UGT 1A1 av andre potente
enzyminduktorer, som fenytoin og fenobarbital, er ukjent. Samtidig bruk av 1200 mg raltegravir 1 gang daglig
med fenytoin eller fenobarbital anbefales ikke. Andre mindre potente induktorer (f.eks. efavirenz, nevirapin,
etravirin, rifabutin, glukokortikoider, johannesurt (prikkperikum), pioglitazon) kan brukes uten justering av ralte-
gravirdosen. Samtidig bruk av kjente potente UGT 1A1-hemmere (f.eks. atazanavir) kan gke plasmakonsen-
trasjonene av raltegravir. Samtidig bruk av 1200 mg raltegravir 1 gang daglig og atazanavir anbefales ikke.
Samtidig administrering av 1200 mg raltegravir 1 gang daglig med aluminium-/magnesium- og kalsiumkar-
bonatholdige antacida vil sannsynligvis gi klinisk signifikant reduksjon i plasmakonsentrasjonen til raltegravir.
Samtidig administrering av aluminium-/magnesium- og kalsiumkarbonatholdige antacida med 1200 mg ral-
tegravir 1 gang daglig anbefales ikke. Samtidig bruk av raltegravir og tipranavir/ritonavir kan gi redusert
bunnniva av raltegravir i plasma og anbefales ikke. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Utilstrekkelige

data fra bruk hos gravide. Reproduksjonstoksiske effekter er vist hos dyr. Mulig human risiko er ukjent. Bor ikke
brukes under graviditet. For a overvake det maternelle/fotale utfallet hos pasienter som ved en feiltagelse fikk
raltegravir under graviditeten, er det etablert et antiretroviralt graviditetsregister. Leger oppfordres til & regi-
strere pasientene i dette registeret. Amming: Overgang i morsmelk er ukjent. Tilgiengelige farmakodynamiske/
toksikologiske data fra dyr har vist utskillelse av raltegravir/metabolitter i morsmelk. Risiko for nyfdte/sped-
barn som ammes kan ikke utelukkes. Pasienter som bruker raltegravir skal ikke amme. Generelt anbefales det
at modre med hiv-infeksjon ikke ammer, for & forhindre overfering av hiv. Fertilitet: Det er ikke sett effekt pa
fertilitet hos hverken hann- eller hunnrotter ved doser opp til 600 mg/kg/dag, noe som gir en 3 ganger hayere
eksponering enn ved anbefalt human dose. Bivirkninger: Vanlige (>1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Opp-
blast mage, abdominalsmerter, diaré, dyspepsi, kvaime, oppkast. Hud: Utslett. Nevrologiske: Svimmelhet,
hodepine, psykomotorisk hyperakivitet. Undersgkelser: @kt ALAT, atypiske lymfocytter, okt ASAT, okte tri-
glyserider i blodet, okt lipase, okt niva av pankreasamylase i blodet. Psykiske: Unormale drgmmer, insomnia,
mareritt, unormal oppfersel, depresjon. Stoffskifte/ernering: Nedsatt appetitt. @re: Vertigo. @vrige: Asteni, fa-
tigue, pyreksi. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Blod: Anemi, jernmangelanemi, smerter i lymfeknuter,
lymfadenopati, ngytropeni, trombocytopeni. Gastrointestinale: Gastritt, ubehag i abdomen, smerter i gvre del
av abdomen, émhet i abdomen, anorektalt ubehag, obstipasjon, munntarrhet, ubehag i epigastriet, eroderende
duodenitt, sure oppstet, gastrogsofageal reflukssykdom, gingivitt, glossitt, smerter ved svelging, akutt pan-
kreatitt, peptisk ulcer, rektal bladning. Hjerte/kar: Palpitasjoner, sinusbradykardi, ventrikulaere ekstrasystoler,
hetetokter, hypertensjon. Hud: Akne, alopesi, aknelignende dermatitt, torr hud, erytem, avmagring i ansiktet,
hyperhidrose, lipoatrofi, ervervet lipodystrofi, lipohypertrofi, svette om natten, prurigo, pruritt, generell pruritt,
makulaert utslett, makulopapuleert utslett, kigende utslett, hudlesjoner, urticaria, xeroderma, Stevens-Johnsons
syndrom, legemiddelindusert utslett med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS). Immunsystemet: Im-
munrekonstitusjonssyndrom, overfglsomhet for legemidler, overfaglsomhet. Infeksigse: Genital herpes, follikulitt,
gastroenteritt, herpes simplex, herpes virus-infeksjon, herpes zoster, influensa, abscesser i lymfeknutene,
molluscum contagiosum, nasofaryngitt, evre luftveisinfeksjoner. Kignnsorganer/bryst: Erektil dysfunksjon,
gynekomasti, menopausale symptomer. Lever/galle: Hepatitt, fettavleiring i leveren, skrumplever, leversvikt.
Luftveier: Dysfoni, nesebladning, nesetetthet. Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, artritt, ryggsmerter, flanke-
smerter, muskel-skjelettsmerter, myalgi, smerter i halsen, osteopeni, smerter i ekstremitetene, tendonitt, rab-
domyolyse. Nevrologiske: Amnesi, karpalt tunnelsyndrom, kognitive forstyrrelser, konsentrasjonsforstyrrelser,
postural svimmelhet, smaksforstyrrelser, hypersomni, hypoestesi, letargi, hukommelsesforstyrrelser, migrene,
perifer nevropati, parestesi, somnolens, spenningshodepine, tremor, darlig sgvnkvalitet. Nyre/urinveier: Nyre-
svikt, nefritt, nyresten, nokturi, nyrecyste, redusert nyrefunksjon, tubulointerstitiell nefritt. Psykiske: Mental
sykdom, selvmordsforsgk, angst, forvirringstilstander, nedtrykthet, depresjon, alvorlig depresjon, middels in-
somnia, humersvingninger, panikkanfall, sgvnforstyrrelser, suicidale tanker, suicidal oppfarsel (spesielt hos
pasienter med psykisk sykdom i anamnesen). Stoffskifte/erneering: Kakeksi, diabetes mellitus, dyslipidemi,
hyperkolesterolemi, hyperglykemi, hyperlipidemi, hyperfagi, okt appetitt, polydipsi, unormalt kroppsvev. Svulst-
er/cyster: Papillomer i huden. Undersgkelser: Redusert absolutt antall naytrofile, gkt alkalisk fosfatase, redusert
albumin i blodet. @kte blodverdier av: Amylase, bilirubin, kolesterol, kreatinin, glukose, urea-nitrogen, kreatin-
fosfokinase. @kt fastende blodsukker, glukose i urinen, gkt HDL, gkt INR, okt LDL, redusert antall blodplater,
positiv test for blod i urinen, gkt lividde, vektokning, redusert antall hvite blodlegemer. @re: Tinnitus. @ye:
Svekket syn. @vrige: Utilsiktet overdose, ubehag i brystet, frysninger, ansiktsadem, okt fettvev, nerves skjelving,
utilpasshet, submandibular oppsamling, perifert dem, smerte. Tidligere behandlede pasienter: Hhv. 3,9% og
4,6% av pasientene som fikk raltegravir + optimal bakgrunnsbehandling (OBB) eller placebo + OBB, sepo-
nerte behandlingen pga. bivirkninger. Behandlingsnaive pasienter: 5% av pasientene som fikk raltegravir +
emtricitabin + tenofovirdisoproksilfumarat seponerte behandlingen pga. bivirkninger. Kreft er rapportert hos
pasienter som startet med raltegravir i forbindelse med annen antiretroviral behandling. Type og insidens er
som forventet i en svaert immunsupprimert populasjon. Risikoen for & utvikle kreft er lik for gruppen som fikk
raltegravir og gruppen som fikk sammenlignende behandling. Tilfeller av osteonekrose er rapportert, sarlig
hos pasienter med generelt kjente risikofaktorer, fremskreden hiv-sykdom eller langtidseksponering for anti-
retroviral kombinasjonsbehandling. Hyppigheten er ukjent. Hos hiv-infiserte pasienter med alvorlig immunsyk-
dom kan en inflammatorisk reaksjon pa asymptomatisk eller gjenvaerende opportunistisk infeksjon fore-
komme, ndr antiretroviral kombinasjonsbehandling (CART) initieres. Autoimmune sykdommer (som Graves
sykdom) er rapportert i forbindelse med immun reaktivering. Sikkerhetsprofilen hos pasienter med samtidig
kronisk hepatitt B- og/eller C-infeksjon er lik den for pasienter uten infeksjon, men forekomsten av unormal
ASAT og ALAT er noe hayere i gruppen med infeksjon. Hos tidligere behandlede pasienter forekom etter 96
uker unormale laboratorieverdier av grad 2 eller hgyere som representerer en forverring av grad i forhold til
baseline for ASAT, ALAT eller total bilirubin, hos hhv. 29%, 34% og 13% av raltegravirbehandlede med samti-
dig hepatitt B- og/eller C-infeksjon, sammenlignet med 11%, 10% og 9% av alle andre behandlet med ralte-
gravir. Hos behandlingsnaive pasienter forekom etter 240 uker unormale laboratorieverdier av grad 2 eller
hayere som representerer en forverring av graden i forhold til baseline for ASAT, ALAT eller total bilirubin, hos
hhv. 22%, 44% og 17% av raltegravirbehandlede med hepatitt B- og/eller C-infeksjon, sammenlignet med
13%, 13% 0g 5% av alle andre som ble behandlet med raltegravir. Laboratorieverdier: Unormale laboratorie-
verdier av grad 2-4 for kreatinkinase er sett. Myopati og rabdomyolyse er rapportert. Hyppighet, type og al-
vorlighetsgrad av bivirkninger hos barn og unge (frem til uke 48) er sammenlignbar med det som er sett hos
voksne. Overdosering/Forgiftning: Behandling: Ingen spesifikk informasjon om behandling av overdosering.
Stettende standardtiltak som f.eks. fierning av ikke-absorbert legemiddel fra mage-tarmkanalen, klinisk moni-
torering (inkl. EKG) og ev. stettende behandling ber iverksettes. Det ber tas med i vurderingen at raltegravir
foreligger som kaliumsalt. Ukjent i hvilken grad raltegravir kan dialyseres. Se Giftinformasjonens anbefalinger:
JO5A X08. Egenskaper: Klassifisering: Integrasehemmer. Virkningsmekanisme: Hindrer integrase fra a
overfare virus-DNA, og er aktiv mot hiv-1. Hemmer katalytisk aktivitet av integrase, et hiv-kodet enzym nad-
vendig for virusreplikasjon. Integrasehemming hindrer kovalent integrering av hiv-genomet i vertscellens
genom. Hiv-genom som ikke integreres, kan ikke styre produksjonen av nye infeksigse viruspartikler, og
hemming av integrasjonen hindrer derfor spredning av virusinfeksjonen. Raltegravir i konsentrasjoner pa
31+20 nM ferer til 95% (ICs) hemming av hiv-1-replikasjon (i forhold il ubehandlet virusinfisert kultur) i hu-
mane T-lymfoide cellekulturer infisert med den cellelinjetilpassede hiv-1-varianten HIIIIB. | tillegg ferer ralte-
gravir til hemming av viral replikasjon i kulturer av mitogenaktiverte humane mononukleare celler i perifert
blod infisert med ulike, primeere kliniske isolater av hiv-1, inkl. isolater fra 5 ikke-B-undergrupper og isolater
som er resistente mot revers transkriptasehemmere og proteasehemmere. | en analyse av en enkeltsyklus-
infeksjon hemmet raltegravir infeksjon hos 23 hiv-isolater som representerte 5 ikke-B-undergrupper og 5
sirkulerende rekombinante former med ICso-verdier fra 5 til 12 nM. De fleste virusisolatene fra pasienter som
ikke responderer pa raltegravir, har hey grad av raltegravirresistens pga. forekomsten av >2 mutasjoner. De
fleste har 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 (f.eks.
L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). Signaturmutasjonene reduserer viral ralte-
gravirfelsomhet, og tilfeyelsen av andre mutasjoner gir ytterligere reduksjon i falsomheten. Lavere virus-
mengde (viral load) ved baseline og bruk av andre aktive antiretrovirale legemidler reduserer sannsynligheten
for & utvikle resistens. Mutasjoner som ferer til resistens overfor raltegravir, ferer vanligvis ogsa til resistens
overfor integrasehemmeren elvitegravir. Mutasjoner pd aminosyre 143 forer til starre resistens overfor ralte-
gravir enn elvitegravir, og E92Q-mutasjoner forer til starre resistens overfor elvitegravir enn raltegravir. Virus
som skjuler en mutasjon pa aminosyre 148 i tillegg til en eller flere andre resistensmutasjoner for raltegravir,
kan ogsa medfere klinisk signifikant resistens overfor dolutegravir. Absorpsjon: T, ca. 3 timer etter en enkelt-
dose hos fastende, friske frivillige. AUC og C,, @ker doseproporsjonalt i doseringsomradet 100-1600 mg. C:
oker doseproporsjonalt i doseringsomradet 100-800 mg og eker noe mindre enn doseproporsjonalt i doser-
ingsomrédet 100-1600 mg. Doseproporsjonaliteten er ikke fastlagt hos pasienter. Dosering 2 ganger daglig
gir farmakokinetisk steady state i Igpet av de 2 ferste dagene av behandlingen. Betydelig farmakokinetisk
variasjon. Mat ser ut il & gke farmakokinetisk variabilitet. Liten til ingen akkumulering i AUC og C,,,,, men tegn
pé svak akkumulering i Cy. Store inter- og intraindividuelle variasjoner i C, som kan skyldes forskjeller i
samtidig administrering av mat og andre legemidler. Absolutt biotilgiengelighet er ikke fastslatt. Farmakokine-
tikken hos barn er ikke fastslatt. Alder har ingen Klinisk betydning pa raltegravirs farmakokinetikk i aldersgrup-
pen 16-71 &r. Proteinbinding: Ca. 83% bundet til humant plasmaprotein i konsentrasjonsomradet 2-10 M.
Fordeling: Gér raskt over i placenta hos rotter, men penetrerer ikke hjernen i merkbar grad. Halveringstid: Til-
synelatende terminal t,,, er ca. 9 timer, med en kortere o:-fase t,,, (~1 time) som stér for mye av AUC. Meta-
bolisme: Raltegravir utgjer ca. 70% i plasma, resten er raltegravirglukuronid. UGT 1A1-mediert glukuronider-
ing til raltegravirglukuronid er viktigste clearancemekanisme. Ingen dosejustering er antatt & veere nadvendig
ved redusert UGT 1A1 pga. genetisk polymorfisme. Utskillelse: Ca. 51% og 32% av dosen gjenfinnes i hhv.
feces og urin. | feces er kun raltegravir til stede; det meste er sannsynligvis derivert fra hydrolyse av raltegra-
virglukuronid utskilt i gallen. Raltegravir og raltegravirglukuronid er pavist i urinen og str for hhv. ca. 9% og
23% av dosen. Det er ukjent i hvilken grad raltegravir kan dialyseres, og dosering fer en dialyseokt ber unngds.
Pakninger og priser: TABLETTER, filmdrasjerte: 400 mg 60 stk. (boks) kr 6592,40, 600 mg 60 stk. (boks)
kr 3592,6&&%)0 %ﬁfmmmfm 25 mg 60 stk. (boks) kr 2251,20, 100 mg 60 stk. (boks) kr 2251,20. Sist
endret: 08.09.2017
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