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2 BAKGRUNN

Styret i Norsk forening for dermatologi og venerologi (NFDV) gav i 2018 arbeidsutvalget fglgende mandat:
«Utvalget skal utarbeide forslag til veiledende anbefalinger for bruk av biologiske legemidler og JAK-hemmere
ved atopisk eksem. Utvalget kan gjerne ta utgangspunkt i retningslinjer fra fagmiljget i andre land. Forslaget
skal veere kortfattet, konkret og praktisk anvendelig. Forslaget bgr foreligge i god tid fgr NFDVs styremgte
primo mai d.a.» Arbeidsutvalget har bestatt av fglgende personer: Eva Maria Rehbinder, Lene Frgyen Sandvik
og Marit Saunes. Etter hgring blant medlemmene i NFDV og revisjon pa bakgrunn av dette ble anbefalingen

vedtatt i mai 2019.

| juni 2020 ba styret i NFDV om at det ble utarbeidet et supplement/vedlegg til foreliggende dokument med
felgende mandat: Utvalget skal utarbeide forslag til veiledende anbefalinger for bruk av biologiske legemidler
ved atopisk eksem hos barn i Norge. Utvalget kan gjerne ta utgangspunkt i forrige dokument samt
retningslinjer fra fagmiljger i andre land. Forslaget skal vaere kortfattet, konkret og praktisk anvendelig.
Arbeidsutvalget til revidert versjon 2.0 bestod av fglgende personer: Lene Frgyen Sandvik, Tonje Reier-Nilsen

og Eva Maria Rehbinder. Hgring blant medlemmende i NFDV av versjon 2.0 ble avsluttet den 23.05.21.

| april 2021 ble det dannet et nytt arbeidsutvalg etter mandat fra NFDVs styre for ny revisjon pa bakgrunn av at
et nytt legemiddel hadde blitt godkjent for bruk mot atopisk eksem. Arbeidsutvalget til revidert versjon 3.0 har
denne gangen bestatt av fglgende personer: Claus Lutzow-Holm, Hilde Olset, Tonje Reier-Nilsen og Eva Maria

Rehbinder.

I mai 2022 ble det dannet et nytt arbeidsutvalg etter mandat fra NFDVs styre for revisjon pa bakgrunn av nytt
legemiddel. Arbeidsutvalget til revidert versjon 4.0 bestod av: Hilde Olset, Eva Maria Rehbinder, Tonje Reier-
Nilsen, Claus Litzow-Holm, Teresa Lgvold Berents. Det var hgring blant medlemmende i NFDV.Innspill fgrte til
revisjon. Anbefalingen ble vedtatt februar 2023.

Anbefalingene nedenfor er @ anse som overordnede og veiledende.



3 FORSKRIVING

Biologiske legemidler (IL4/13 hemmer) og janus kinase (JAK) hemmere kan
forskrives av spesialister i hud- og veneriske sykdommer med god kjennskap til
atopisk eksem nar det gjelder diagnostisering, vurdering av alvorlighetsgrad
(skaring) og behandling.

De regionale helseforetakenes anbefalinger for Nord/S@rgst og Vest/Midt vil til

enhver tid vaere fgrende for valg av medikament.

Forskrivingen skal godkjennes av fagmiljget ved et offentlig eller ikke-
kommersielt privat sykehus med minst to spesialister i hud- og veneriske
sykdommer. Vedtak om forskriving skal baseres pa skriftlig dokumentasjon av
pasientenes sykehistorie, tidligere gjennomgatt behandling og aktuell tilstand.
Slik dokumentasjon skal ogsa utarbeides for pasienter ved avdelinger som selv
skal godkjenne forskriving. Pasienten trenger ikke selv mgte til undersgkelse
ved den godkjennende avdeling, hvis denne er en annen enn den som
behandler pasienten. Svar fra sykehuset som behandler sgknaden bgr gis
senest innen to uker. All korrespondanse skal dokumenteres i pasientens

journal.

4 KRITERIER FOR BRUK AV BIOLOGISKE LEGEMIDLER OG JAK-HEMMERE

4.1 KRAV TIL ALVORLIGHETSGRAD AV ATOPISK EKSEM
EASI > 21
og POEM > 17
og DLQI > 11 hos pasienter > 16 ar/CDLQI > 11 hos pasienter 6-16 ar

Skaringskjema finnes pa homeforeczema.org. Da sykdommen kan ha et

fluktuerende forlgp, ber pasienten ha hatt alvorlig grad av sykdom ved flere
anledninger over en periode pa 3-6 maneder (perioder komplisert med

infeksjon unntatt).


https://sykehusinnkjop.no/seksjon/avtaler-legemidler/Documents/TNF%20BIO/TNFBIO-Helse-Nord-og-S%c3%b8r-%c3%98st.pdf
https://sykehusinnkjop.no/seksjon/avtaler-legemidler/Documents/TNF%20BIO/TNFBIO-Helse-Vest-og-Midt.pdf
http://www.homeforeczema.org/research/easi-for-clinical-signs.aspx
https://www.nottingham.ac.uk/research/groups/cebd/documents/methodological-resources/norsk-poem-for-self-or-proxy-completion-tlb-endelig.pdf
https://www.cardiff.ac.uk/medicine/resources/quality-of-life-questionnaires/dermatology-life-quality-index
https://www.cardiff.ac.uk/medicine/resources/quality-of-life-questionnaires/dermatology-life-quality-index
http://www.homeforeczema.org/research/index.aspx

Merknad: | helt spesielle tilfeller, f.eks. ved uttalt affeksjon av hudomrader i
hode/hals, hender og underliv kan kravet om EASI > 21 fravikes. Det anbefales

likevel at kravet om POEM > 17 og DLQI > 11 er oppfylt.

Vaer oppmerksom pa at EASI kan underestimere alvorlighetsgraden hos

pasienter med mgrk hud.

4.2 KRAV TIL TIDLIGERE GJENNOMF@RT BEHANDLING

Avansert immunmodulerende behandling med biologiske legemidler og JAK-
hemmere kan brukes til pasienter med moderat til alvorlig atopisk eksem der
man ikke oppnar behandlingsmal/har kortvarig effekt av behandling med

topikal behandling og/eller lysbehandling.

For pasienter > 16 ar gjelder: Det foreligger tilleggskrav om at ciklosporin evt én

annen systemisk behandling skal vaere forsgkt, i anbefalt dosering og adekvat

varighet, vanligvis minst 3 maneder.

Systemisk terapi som kan brukes ved moderat til alvorlig atopisk eksem
inkluderer ciklosporin, metotreksat, azathioprin og mykofenolsyre. Av disse er
det kun ciklosporin som har godkjent behandlingsindikasjon atopisk eksem, de

andre medikamentene brukes off-label.

For pasienter mellom 6-16 ar: Det foreligger ikke et absolutt krav til 3 ha

forsgkt annen systemisk behandling, da slik behandling ikke er godkjent for
denne aldersgruppen. Ciklosporin ansees likevel som trygt og bgr vurderes for
oppstart av avansert immunmodulerende behandling ved forventet kortvarig

behandling i opptil 6-9 maneder.



Merknad: | tilfeller der lysbehandling av praktiske arsaker ikke kan
giennomfgres, kan kravet om gjennomfgrt lysbehandling fravikes.

| tilfeller der pasienten har kontraindikasjoner mot lysbehandling og/eller
systemisk behandling kan kravet om gjennomfgrt lysbehandling og/eller
giennomfgrt systemisk behandling fravikes.

Seknad skal ogsa i disse tilfellene vurderes/godkjennes av sykehus som

behandler sgknadene.

4.3 LOKALBEHANDLING

Fuktighetsbevarende midler i form av kremer, salver, lotion er grunnleggende i
behandling av all atopisk eksem og skal brukes daglig etter retningslinjer.
Topikal anti-inflammatorisk behandling i form av kortikosteroider og/eller

kalsinevrinhemmere brukes ved behov etter gjeldende retningslinjer.

5 BEHANDLINGSSTOPP

Dersom pasienten ikke har hatt adekvat respons pa behandlingen, bgr denne
stoppes etter 16 uker.
Adekvat respons defineres som reduksjon av skar sasmmenlignet med
oppstartsskar:

Minimum 50% reduksjon i EASI

og minimum 4 poeng reduksjon i DLQI/CDLQI

og/eller minimum 4 poeng reduksjon i POEM

Ved god effekt av behandlingen og minimal sykdomsaktivitet de siste 12
maneder bgr det vurderes a avslutte behandlingen. Ved residiv kan behandling

gjenopptas.



6 BIOLOGISKE LEGEMIDLER VED ATOPISK EKSEM

6.1 GENERELT OG INDIKASJON

Biologiske legemidler omfatter en stor gruppe medikamenter som inkluderer
blant annet immunmodulerende legemidler og monoklonale antistoffer. De
virker ved a3 hemme eller stimulere immunsystemet. Dupilumab er det eneste
godkjente biologiske legemiddelet for behandling av atopisk eksem i Norge per

i dag.

6.1.1 UTREDNING F@R OPPSTART BEHANDLING
e Grundig anamnese. Vekt registreres.
¢ Helmintinfeksjon skal behandles fgr oppstart.
e Blodprgver: Hb, Leukocytter m/diff.telling, trombocytter, CRP, ALAT, s-
kreatinin.
e Ved aktuelle eller tidligere gyeplager vurderes henvisning til gyelege.

e Skaringer EASI, DLQI/CDLQI og POEM

6.1.2 VAKSINER
Inaktiverte eller ikke-levende vaksiner kan gis.
Levende og levende svekkede vaksiner skal ikke gis under behandling med
dupilumab da klinisk sikkerhet og effekt ikke er fastslatt. Fgr oppstart med
dupilumab anbefales at fglgende vurderes:
e Pasienten revaksineres med levende og levende svekket immunisering
iht. dagens retningslinjer for immunisering
e Barn som ikke er ferdig med barnevaksinasjonsprogrammet vurderes
med hensyn til 3 fremskynde vaksinering med levende og levende

svekkede vaksiner. Her finnes oversikt over

barnevaksinasjonsprogrammet



http://www.homeforeczema.org/research/index.aspx
http://www.homeforeczema.org/research/index.aspx
http://www.homeforeczema.org/research/index.aspx
https://www.fhi.no/sv/vaksine/barnevaksinasjonsprogrammet/
https://www.fhi.no/sv/vaksine/barnevaksinasjonsprogrammet/

e Pasient som planlegger utenlandsreise vaksineres med levende og

levende svekket reisevaksine dersom dette anbefales

6.1.3 OVERGANG FRA ANNEN SYSTEMISK BEHANDLING TIL BIOLOGISK BEHANDLING

Forslag til overgang fra annen systemisk behandling til dupilumab i tabell under

er adaptert fra artikkelen de Wijs LEM. An approach for the transition from

systemic immunosuppressants to dupilumab. JEADV. 2020

mofetil

Tidligste seponering:
12 uker etter
oppstart dupilumab
(for eksempel 7,5mg
ukentlig (uke 8-12) —
stopp uke 12.

Sykdomskontroll Manglende
sykdomskontroll
Uke 0-8 Uke 8 - ...

Ciklosporin Vedlikeholdsdose 25% dosereduksjon | Aktuell dosering
(f.eks 100mg x 2 annen hver uke (uke | brukt opptil uke 8
daglig) 10, 12, 14, 16,18) etter oppstart

Tidligste seponering: | dupilumab:

14 uker etter Fortsette samme
oppstart dupilumab | dosering av annen
(f.eks: 75mg x 2 systemisk

daglig (uke 8-10), behandling i 4 uker
deretter 50mg x 2 til.

daglig (uke 10-12),

deretter 25mg x 2 Aktuell dosering
daglig (uke 12-14) — | brukt 8 uker eller
stopp uke 14. mer etter oppstart

Methotrexate Vedlikeholdsdose 50% dosereduksjon | dupilumab:

Azathioprine (f.eks MTX 15mg hver 4 uke (uke 12, Vurdere a fortsette

Mycophenolat ukentlig) 16, 20, 24, 28) med systemisk

tilleggs-behandling
med lavest mulige
effektive dose
og/eller vurdere a
stoppe dupilumab

6.1.4 BIVIRKNINGER

e Reaksjon ved injeksjonssted

e (@ye: Konjunktivitt infeksigs/allergisk, blefaritt/keratitt og gye

torrhet/klge

e Hodepine




e Oral herpes

e Ansikts- og halserytem

e Eosinofili

e Allergisk reaksjon/serumsykdom/serumsykdomlignende reaksjon

(sjeldent)

Forslag til forebygging/behandling av gyeplager:
1. Kunstig tarevaeske/viskgse draper anbefales til alle x 2 daglig, ved
symptomer gke til s mange ganger daglig det er behov
2. Softacort x 2 i 14 dager dersom utilstrekkelig effekt av pkt 1.

3. Henvise gyelege for snarlig vurdering ved fortsatte plager.

6.1.5 KONTRAINDIKASJONER
Grunnet utilstrekkelig dokumentasjon anbefales det ikke a gi dupilumab
e under svangerskap/amming

e ved tidligere eller interkurrent malign sykdom

6.1.6 MONITORERING/OPPF@LGING

Farste klinisk kontroll anbefales etter ca. fire maneder, deretter 1-2 ganger arlig
og innbefatter: EASI, DLQI/CDLQI og POEM

Blodprgver kan tas ved behov: Hb, Leukocytter m/diff.telling, CRP, ALAT, og s-

kreatinin

6.2 DuPILUMAB (IL-4/13 HEMMER)

Dupilumab er et humant rekombinant IgG4 monoklonalt antistoff som selektivt
er rettet mot interleukin (IL)-4 og -13 reseptorene. Behandlingen er godkjent

hos pasienter med alvorlig atopisk eksem fra 6 ar.


https://www.felleskatalogen.no/medisin/dupixent-sanofi-aventis-645240

6.2.1 DOSERING

Voksne > 18 ar

Oppstart: 600 mg (2 injeksjoner a 300 mg) som penn eller sprgyte. Penn er ikke
godkjent for barn.

Vedlikeholdsbehandling: 300 mg annenhver uke

Barn 212-17 ar

Kroppsvekt Oppstart Vedlikeholdsbehandling
30-60kg 400 mg 200 mg annenhver uke
>60kg 600 mg 300 mg annenhver uke

Barn >6-11 ar

Kroppsvekt Oppstart Vedlikeholdsbehandling

15-<60kg 300 mg (1 injeksjon pa 300 mg hver 4 uke, start
300 mg) pa dag 1,

etterfulgt av 300 mg pa
dag 15 dosen.

4 uker etter dag 15

>60kg 600 mg 300 mg annenhver uke

Injeksjonen settes subkutant i laret eller magen (bortsett fra 5 cm omkring
navlen). Glemt dose: Tas sa raskt som mulig, og neste dose kan tas som vanlig

iht. vanlig doseregime.

7 JAK HEMMERE VED ATOPISK EKSEM

7.1 GENERELT OG INDIKASJON
Janus kinase (JAK)-hemmere er immunmodulerende legemidler. JAK 1, 2 og 3
hemmere fgrer til redusert signalering av en rekke cytokiner involvert i

patogenesen av atopisk eksem, som IL-4, 13, 22 og 31.



JAK hemmere er godkjent til behandling av voksne >= 18 ar med moderat til
alvorlig atopisk eksem. JAK-hemmeren upadacitinib er godkjent for barn >=12

ar.

7.1.1 UTREDNING F@R OPPSTART
e Grundig anamnese.

e Blodprgver: Hb, Leukocytter m/diff.telling, trombocytter, ALAT, ASAT,
GT, bilirubin, s-kreatinin, urea, fastende kolesterol, triglycerider, glucose,
CK, CRP, s-antistoffer mot HBV, HCV, HIV, TB-IGRA, VZV

e Rtgthorax

e Skaringer EASI, DLQl og POEM

7.1.2 INTERAKSJONER

Det er interaksjon mellom JAK-hemmere og andre legemidler. Se derfor i

Felleskatalogen og utfer derfor sgk i legemiddelsok.no/interaksjoner.aspx f@r

oppstart.

7.1.3 VAKSINER

For oppstart vurderes

e Pneumokokkvaksine
e Arlig influensavaksine
e Vaksine mot VZV dersom antistoff ikke pavises

e Vaksine mot herpes zoster dersom VZV antistoff pavises

Vaksinasjon med levende, svekkede vaksiner under eller umiddelbart fgr

behandling anbefales ikke. Det bgr ga ca 4 uker fra vaksinering til behandling


https://www.felleskatalogen.no/medisin
https://www.legemiddelsok.no/sider/Interaksjoner.aspx

med JAK-hemmer pabegynnes. Hos ungdom bgr man vurdere a fremskynde

vaksinasjonsprogrammet.

7.1.4 OVERGANG FRA ANNEN SYSTEMISK BEHANDLING TIL JAK-HEMMER

Bruk av JAK-hemmere sammen med andre JAK-hemmere, biologisk behandling
eller med potent immundempende behandling som ciklosporin eller
azathioprin anbefales ikke og ma stoppes for oppstart avhengig av

halveringstid. Samtidig bruk med metotreksat kan eventuelt vurderes.

7.1.5 BIVIRKNINGER

e Vanlige og sveert vanlige:

@vre luftveisinfeksjoner, hodepine, hyperkolesterolemi,
hypertriglyseridemi, magesmerter, kvalme, akne, UVI, herpes simplex,
herpes zoster, gastroenteritt, stigning i CK

e Mindre vanlige og sjeldne:

Pneumoni, trombotiske hendelser, lymfopeni og trombocytopeni

7.1.6 KONTRAINDIKASJONER

e Svangerskap og amming
e Hgy alder, >75 ar

e Overfglsomhet til noen av innholdsstoffene

e Alvorlig nedsatt lever- eller nyrefunksjon

e Pagadende malignitet, gjennomgatt malignitet i nzer fortid eller ved szerlig
risiko for malignitet. Gjelder ikke for Non Melanoma Skin Cancer (NMSC)

e Anemi eller leukocytopeni



e Pagaende alvorlig eller ukontrollerbar infeksjon

7.1.7 FORSIKTIGHETSREGLER
Bgr unnga JAK-hemmer, sa fremt det finnes andre alternativer, hos pasienter:

e >65ar

e Pkt risiko for kardiovaskulaer sykdom inkludert rgykere
e Nedsatt nyrefunkson

e (kt risiko for kreft

e Pkt risiko for tromboemboliske hendelser som alder, overvekt, tidligere

DVT/PE, og hos pasienter under kirurgisk behandling og immobilisering.

e Dersom en likevel velger a gi JAK hemmer b@r man vurdere redusert

dose

Brukes med forsiktighet ved:

Divertikkelsykdom, spesielt ved kronisk behandling med legemidler som

forbindes med gkt risiko for divertikulitt: NSAIDS, kortikosteroider og opioider.

7.1.8 SVANGERSKAP OG AMMING

JAK-hemmere har vist seg a kunne gi teratogene effekter hos dyr og skal ikke
brukes under svangerskap. Kvinner bgr bruke sikker prevensjon under hele
behandlingstiden og i 4 uker etter behandling.

Dyrestudier har vist utskillelse i morsmelk. Legemidlene skal ikke brukes ved

amming.



7.1.9 MONITORERING/OPPF@LGING

Klinisk kontroll med EASI, DLQI/CDLQI og POEM etter fire maneder, deretter

hver sjette maned

Blodprgver hver maned i tre maneder, deretter hver tredje maned:

e Hb, Leukocytter m/diff.telling, trombocytter, ALAT, ASAT, GT, bilirubin, s-
kreatinin, CRP

e Kontroll av fastende kolesterol og triglyserider en og tre maneder etter
oppstart, deretter etter behov

e Ved avvikende blodprgver vurder seponering eller dosereduksjon og
kontrollere prgver

e (@kning i kolesterol/triglyserider behandles etter gjeldende retningslinjer

7.2 BARICITINIB (JAK 1/2 HEMMER)
Baricitinib er en selektiv reversibel oral sma-molekylzaer JAK 1 og 2 hemmer.
Behandlingen er godkjent fra 18 ar.

7.2.1 DOSERING
Voksne > 18 ar: 4mg p.o daglig.

Hos enkelte kan lavere dosering f.eks 2mg daglig veere aktuelt.

7.3 ABROCITINIB (JAK 1 HEMMER)
Abrocitinib er en selektiv reversibel oral sma-molekylaer JAK 1 hemmer.
Behandlingen er godkjent fra 18 ar.

7.3.1 DOSERING
Voksne > 18 ar: Maksdose 200 mg p.o daglig.

Dosen kan reduseres basert pa toleranse og effekt.


https://www.felleskatalogen.no/medisin/olumiant-lilly-636588
https://www.felleskatalogen.no/medisin/cibinqo-pfizer-709886

Hos enkelte kan lavere dosering f.eks 100 mg daglig vaere aktuelt.

7.4 UpADACITINIB (JAK1 0G JAK1/3 HEMMER)

Upadacitinib er en selektiv, reversibel JAK-hemmer, som fortrinnsvis hemmer

JAK1 eller JAK1/3.

7.4.1 DOSERING
Voksne og ungdom > 12 ar:

Ungdom 12-17 ar over 30 kg 15 mg p.o. daglig

Voksne 15 mg eller 30 mg p.o daglig avhengig av sykdomsbyrde

Eldre >65 ar 15 mg p.o. daglig

Tilstreb laveste effektive dose for vedlikehold.

Mat og drikke som inneholder grapefrukt bgr unngas.

8 OPPSUMMERENDE TABELL

Konvensjonell systemisk behandling Biologisk Jak hemmere
Ciklosporin | Methotrexate | Azathioprine | Dupilumab | Abrocitinib | Baricitinib Upadacitinib
Alder >16 ar Off label >18 Off label >18 | >=16 ar >18 ar >=18 ar >=12 ar
ar ar
Antall uker 1-2 8-12 8-12 4-6 1-2 1-2 1-2
for respons
Uker fgr <2 uker >12 uker >12 uker >8 uker <2 uker <2 uker < 2 uker
relapse
Monitorering | Hematologi | Hematologi Hematolgoi Kun ved Hematologi | Hematologi | Hematologi
Nyre Nyre Nyre behov Lipid profil | Lipid profil | Lipid profil
Lever Lever Lever Lever Lever Lever
TPMT
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