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MAVIRET =

glekaprevir/pibrentasvir

ANBUDS- Genotype 2, 3, 5, 6 uten cirrhose
VINNER og med kompensert cirrhose'

8-UKERS PANGENOTYPISK behandling

hos behandlingsnaive pasienter”

Maviret er indisert til behandling av kronisk hepatitt C
(HCV)-infeksjon hos voksne og barn =3 ar.’

* Opp til 16 uker for ikke-behandlingsnaive pasienter. Se felleskatalogen.no for full doseringsinformasjon.

-
Utvalgt sikkerhetsinformasjon?

Sveert vanlige og vanlige bivirkninger: Fatigue, hodepine, diaré, kvalme, asteni, gkt totalbilirubin.

Alvorlig bivirkning: Transitorisk iskemisk anfall (< 0,1 %).

Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for innholdsstoffene. Alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh C). Samtidig bruk av preparater
som inneholder atazanavir, atorvastatin, simvastatin, dabigatraneteksilat, etinylgstradiol, kraftige P-gp- og CYP3A-induktorer.
Forsiktighetsregler: Reaktivering av hepatitt B-virus (HBV): Tilfeller av HBV-reaktivering, noen fatale, er rapportert under/etter
behandling med direktevirkende antivirale midler. HBV-screening bgr utfgres fgr behandlingsoppstart. HBV/HCV-koinfiserte
pasienter bgr overvakes og handteres etter gjeldende kliniske retningslinjer. Tidligere behandlingssvikt med NS5A- og/eller
NS3/4A-hemmer: Behandling anbefales ikke. Diabetes: Oppstart med glekaprevir og pibrentasvir kan gi symptomatisk hypoglykemi.
Glukosenivaet bgr monitoreres ngye, spesielt de fgrste 3 manedene av behandlingen. Diabetesbehandlingen bgr endres ved behov.
Nedsatt leverfunksjon: Maviret er ikke anbefalt hos pasienter med moderat nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh B).

Interaksjoner: Se ogsa Kontraindikasjoner. Samtidig bruk med moderate P-gp- og CYP3A-induktorer kan redusere plasmakonsen-
trasjonen av glekaprevir og pibrentasvir, og er ikke anbefalt. P-gp- og BCRP-hemmere kan gke plasmaeksponeringen av glekaprevir
og pibrentasvir. OATP1B1- og OATP1B3-hemmere gker systemisk konsentrasjon av glekaprevir. Ved samtidig bruk av vitamin K-
antagonister anbefales ngye overvakning av INR-verdier. Se SPC for detaljer om utvalgte legemidler.

Graviditet og amming: Graviditet: Anbefales ikke. Amming: Utskillelse i morsmelk er ukjent, men er sett i dyr. Risiko for barnet kan ikke
utelukkes. Prevensjonsmidler som inneholder etinylgstradiol skal ikke brukes i kombinasjon med Maviret.

Utvalgt produktinformasjon?

Dosering: Behandling bgr initieres og overvakes av lege med erfaring i behandling av HCV-infeksjon. Formuleringene tabletter og granulat har ulike farma-
kokinetiske profiler, og er ikke byttbare. Fullstendig behandlingsforlgp med samme formulering er ngdvendig. Granulat: Barn =12-<20 kg: 3 doseposer
(150 mg/60 mg) tatt samtidig, 1 gang daglig. Barn =20-<30 kg: 4 doseposer (200 mg/80 mg) tatt samtidig, 1 gang daglig. Barn =30-<45 kg: 5 doseposer
(250 mg/100 mg) tatt samtidig, 1 gang daglig. Tabletter: Voksne (inkl. eldre) og ungdom =12 ar som veier =45 kg: 3 tabletter tatt samtidig, 1 gang daglig.

Pakninger, priser og refusjon: Granulat: 28 stk. (dosepose) kr. 25 914,00. Tabletter: 84 stk. (blister), kr. 155 302,50. Reseptgruppe C.

Dette er et avtaleprodukt, som er del av LIS anbefalinger for hepatitt C legemidler, avtalen gjelder for perioden 01.04.2021 til 01.03.2024, hvor det er inngatt
en egen prisavtale med sykehusinnkjgp HF.

For utfyllende informasjon om indikasjon, dosering, kontraindikasjoner, interaksjoner, forsiktighetsregler, bivirkninger, pris og refusjon, se felleskatalogen.no

1. https://sykehusinnkjop.no/seksjon/avtaler-legemidler/Documents/Hepatitt%20B%200g%20C/Hepatitt-C.pdf. Lesedato: 11.01.2022.
2. Maviret SPC avsnitt 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 4.5, 4.6, 4.8, sist oppdatert 19.05.2022.
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SeHCAT

Tauroselcholic [7°Se] acid

The gold standard in diagnosing
Bile Acid Diarrhoea (BAD)*

SeHCAT™ test remains the clinical gold standard in
diagnosing Bile Acid Diarrhea (BAD)

A review article published by Gastroenterologists at

Sahlgrenska University Hospital (Sweden) concludes:

BAD is common, and likely under-diagnosed. BAD should be considered
relatively early in the differential diagnosis of chronic diarrhoea.

SeHCAT is strongly recommended
as a diagnostic tool for investigation
of BAD in the BSG guidelines?

“In those with functional bowel or IBS-diarrhoea,

a positive diagnosis of BAD should be made
either by SeHCAT testing or serum bile acid
precursor 70-hydroxy-4-cholesten-3-one
(depending on local availablity)”

Grade of evidence level 1

Strength of recommendation strong?

“There is insufficient evidence

to recommend use of an empirical
trial of treatment for bile acid
diarrhoea rather than making

a positive diagnosis”

Grade of evidence level 5

Strength of recommendation strong?

Studies have shown there is a relationship
between the severity of the SeHCAT retention
and the response to therapy*

Response to therapy in relation to SeHCAT retention score

100 —

96%
in patients with 80% o
SeHCAT retention in patients with 70 Yo
score < 5% SeHCAT retention in patients with
' score < 10% SeHCAT retention
score < 15%

Contact Thomas for further information on
SeHCAT and availability in your local area.
Thomas Edgy, Sales Manager, GE Healthcare AS
© 901 08 030/ thomas.edoy@ge.com

References:
1. Mottacki N, Simrén M, Bajor A et al. Alliment Pharmacol Ther 2016; 43 (8): 884-98.
2. Arasaradnam RP, Brown S, Forbes A et al. Gut 2018 Aug; 67(8): 1380-99.
doi: 10.1136/gutjnl-2017-315909.
3. Wedlake L, A'hern R, Russell D et al. Aliment Pharmacol Ther 2009; 30 (7): 707-17.

SeHCAT™kapsler (tauroselchol(7*Se)syre)

(Vennligst konsulter den fullstendige engelske preparatomtalen (SPC) for
bruk). SAMMENSETNING Tauroselchol(’*Se)syre med aktivitet 370 kBq
ved referansetidspunktet. Hver kapsel inneholder mindre enn 0,1 mg
tauroselcholsyre. INDIKASJONER Brukes ved undersgkelse av mal-
absorpsjon av gallesyre og maling av tap fra gallesyre-pool. Kan ogsa brukes
ved vurdering av ileumfunksjon, ved undersgkelse av inflammatorisk tarm-
sykdom og kronisk diaré samt ved studier av enterohepatisk sirkulasjon.
DOSERING OG ADMINISTRASJONSMATE Normal dose for voksne og
eldre er oral administrasjon av en kapsel.Hvis preparatet skal administreres
til barn, brukes samme dose som til voksne. Det finnes ingen oseringsform
eller klinisk erfaring med bruk av produktet til barn. Risiko og fordeler ma
derfor vurderes ngye for produktet gis til barn, spesielt fordi bruk aven
fast dose resulterer i en gkt effektiv dose-ekvivalent hos barn. Ved nedsatt
leverfunksjon ma dosen vurderes ngye siden det er muligheter for en gkt
stralingseksponering hos disse pasientene. For & lette passasjen av kapselen
over i magesekken, anbefales at pasienten drikker 15 mlvann fgr, under og
etterinntak av kapselen. Pasienten skal sitte eller sta ved administreringen.
KONTRAINDIKASJONER Hypersensitivitet mot virkestoffet eller noen av
hjelpestoffene. ADVARSLER OG FORSIKTIGHETSREGLER Ved overgmfint-
lighet- eller anafylaktisk reaksjon skal administrasjonen av legemidlet
stanses omgéende. Intravengs behandling igangsettes om ngdvendig.
Legemidler og utstyr til resuscitering (f.eks. endotrakealslange og respirator)
skal veere lett tilgjengelig. Forsiktighet m& utvises ved administrering av
SeHCAT til pasienter med alvorlig leverinsuffisiens eller obstruksjon av
galleganger ettersom straledosen til leveren gkes signifikant i slike til tilfeller.
Individuell nytte / risikovurdering: For hver pasient ma eksponering for
ioniserende stréling vurderes i forhold til forventet nytte for pasienten.
Den administrerte radioaktiviteten ma i hvert tilfelle vaere slik at stréle-
dosen blir sa lavsom mulig vurdert opp mot behovet for  oppna det
onskede diagnostiske resultat. Nedsatt leverfunksjon: En ngye vurdering
av forholdet mellom nytte og risiko er p&krevd hos disse pasientene siden
en gkt eksponering for radioaktivitet er mulig. Pediatrisk populasjon: Ingen
data er tilgjengelig. En ngye vurdering av indikasjon er ngdvendig siden den
effektive dose pr. MBq er hgyere enn for voksne. Pasienten bgr vaere godt
hydrert for undersgkelsen og oppfordres til & late vannet sa hyppig som
muligilgpet av de farste timene etterpa for & redusere stralingen.
Produkter inneholder 3,01 mmol (71,04 mg) natrium pr. kapsel. Dette ma
tas hensyn til for pasienter pa kontrollert natriumdiett. Generell advarsel:
Radiofarmasgytiske legemidler skal mottas, brukes og administreres av
autorisert personell i en egnet klinisk setting. Mottak, oppbevaring, bruk,
overfgring og kassering ma skje i henhold til bestemmelser og/eller
aktuelle lisenser fra kompetente offentlige organer. Radiofarmasgytiske
legemidler ma tilberedes slik at bade sikkerhet mht. straling og farmasgytisk
kvalitet ivaretas. Egnede forholdsregler mht. aseptiske forhold mé tas.
Hvis produktets integritet pa noe tidspunkt i tilberedningsprosessen er
kompromittert, skal det ikke benyttes. Administrasjon skal utfgres pa en
mate som bade minimerer risikoen for kontaminering av produktet og
stralingseksponering overfor operatgren. Tilstrekkelig skjerming er
obligatorisk. Administrasjonen av radiofarmasgytiske legemidler medfgrer
risiko for andre personer fra ekstern stréling eller forurensning fra urinsgl,
oppkast osv. Forholdsregler mht. stralevern méa tas i samsvar med nasjonalt
regelverk. Ikke anvendt legemiddel, samt avfall, bgr destrueres i overens-
stemmelse med lokale krav. INTERAKSJONER Ingen interaksjonsstudier
er utfgrt og ingen interaksjoner med andre legemidler er hittil rapportert.
GRAVIDITET OG AMMING Fertile kvinner: N&r administrasjon av radio-
farmaka til en kvinne i fertil alder er planlagt, er det viktig & fastsla hvorvidt
hun er gravid. Enhver kvinne som har hoppet over en menstruasjon skal
antas a vaere gravid inntil annet er fastslatt. Dersom det er tvil om hennes
mulige graviditet (dersom kvinnen har hoppet over en menstruasjon,
dersom menstruasjonen er uregelmessig osv.), skal alternative teknikker
som ikke bruker ioniserende straling (om tilgjengelig) tilbys pasienten.

Det finnes ingen opplysninger om bruk av produktet under graviditet.
Reproduksjonsstudier pa dyr er ikke utfgrt. Nukleaermedisinske under-
sokelser av gravide kvinner medfgrer straledoser til fosteret. Kun ngd-
vendige undersgkelser ma derfor utferes under svangerskapet, nar den
sannsynlige nytteverdien langt overstiger risikoen pafgrt mor og foster.
For radioaktive legemidler gis til ammende mgdre skal man vurdere 3
utsette administrasjon av radionuklider inntil mor har sluttet 8 amme, og
hva som er det mest hensiktsmessige valg av radiofarmaka, med tanke

pa utskillelsen av aktivitet i morsmelk. Dersom administrasjonen anses
ngdvendig, ma amming avbrytes og morsmelken kastes ca. 3-4 timer etter
inntak av SeHCAT, far ammingen kan gjenopptas. BILKJBRING OG BRUK
AV MASKINER Ingen studier av pavirkning av evnen til & kjgre bil er utfert.
BIVIRKNINGER Bivirkninger av tauroselchol(*Se)syre er sjeldne. Enkelte
tilfeller av mulige allergiske reaksjoner er rapportert etter bruk av produktet,
men kausalitet er ikke endelig klarlagt. Eksponering for ioniserende straling
innebzerer risiko for induksjon av kreft og mulighet for utvikling av arvelige
defekter. Siden den effektive dosen er 0,26 mSv nar den maksimale anbefalte
aktiviteten p& 370 kBq administreres, er sannsynligheten for at disse bivirk-
ningene forekommer forventet a veere lav. Hypersensitivitets reaksjoner
errapportert (ukjent frekvens). Melding av mistenkte bivirkninger etter
godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig & overvake forholdet
mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell
oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjgres via
meldeskjema som finnes pa nettsiden til Statens legemiddelverk:
www.legemiddelverket.no/meldeskjema. DOSIMETRI Effektiv dose (ED)
for en frisk voksen person etter administrasjon av en 370KBq kapsel, vil
vanligvis veere 0.26mSv. OVERDOSERING Overdosering anses som lite
sannsynlig siden produktet administreres oralt i form av en kapsel under
kontrollerte kliniske betingelser. Hvis overdosering likevel skulle skje,
kjennes ingen prosedyrer som kan gke eliminering av aktivitet fra kroppen.
PAKNING 1 kapsel. RESEPTGRUPPE: C. INNEHAVER AV MARKEDS-
FORINGSTILLATELSEN GE Healthcare Buchler GmbH & Co. KG,
Braunschweig, Tyskland. MTnr. 8321. Dato for revisjon av tekst:

Januar 2019

© GE, 2021
GE, the GE Monogram and SeHCAT are trademarks of GE.
03-2021 JBO0035NO/OS
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Kjeere lesere

Hosten er her, og fargene skifter. Det
gjor ogsd stemningen ndr budsjetter skal
pa plass i vart helsevesen og ekonomien
er presset bade pd samfunnsnivi og for
den enkelte.

Hovedtema i denne utgaven er
Hepatocelluleert karsinom (HCC).

Dette er den vanligste formen av primear
leverkreft og er pd verdensbasis forbundet
med en betydelig sykdomsbyrde.
Insidensen er skende og i Norge

meldes flere hundre nye tilfeller per ar.
De fleste tilfeller oppstir hos pasienter
med kronisk leversykdom, og den viktigste
risikofaktoren er etablert levercirrhose.
Det er viktig at vi som gastroenterologer
kjenner til bade endringer i epidemiologi
og anbefalinger om diagnostikk,
forebygging og behandling. Et nytt
handlingsprogram er pa vei, og i denne
utgaven fir dere en forsmak pa deler av
innholdet i det som blir vire nasjonale
anbefalinger for handtering av HCC.

‘Fra forskningens verden’ er en spalte
som vi gnsker at skal inspirere til
forskingsaktivitet og gi et innblikk i noe
av alt det spennende forskningsarbeidet
som foregir rundt omkring i landet.
Denne gang gir Kristin Kaasen Jorgensen
fra Akershus universitetssykehus et
innblikk i hvordan klinisk forskning

kan motivere til endring og forbedre
pasientbehandlingen. Dessuten gir
deltakelse i forskning mening og balanse
i et ellers travelt arbeidsliv og bidrar

ofte til bedre strukturer lokalt.

I ‘SkrablikK’ leerer vi ofte nye ord eller
gamle ord fir nytt meningsinnhold.
Jorgen Valeur beskriver denne gangen
"Engastrasjon’ som altsé ikke er en
endoskopisk prosedyre.

I‘Nytt fra fagmiljoene’ kan dere

denne gang lese om den offisielle
dpningen av det nasjonale screening-
programmet for tarmkreft. Det var
godt & kjenne at bade politisk og faglig
ledelse i vért helsesystem si vel som
brukerrepresentanter hadde fitt med
seg budskapet om hva som skal til for
at programmet skal lykkes — det vil si
at onsket helsegevinst for befolkningen
oppnis.

Takk til alle som har bidratt med sin
kunnskap. Alle tilbakemeldinger og
forbedringsforslag mottas med takk.
Dersom det er tema dere synes hadde
veert spennende 4 leere mer om, vil vi
gjerne hore om det. NGF-nytt skal
veere relevant, og da er det behov for
gode faglige diskusjoner og innspill.

Send gjerne bilder til Blinkskuddet, og
vi ensker selvfolgelig svar pa Bildequiz.
Denne konkurransen var tidligere et
hoydepunkt blant kolleger — og ni er
det flere utgaver siden vi har fitt noen
svar. Viensker dere alle en fin host
med forhipentlig en fornuftig balanse
mellom arbeid og fritid. God lesning!

Redaksjonen

AEN

Svein Oskar Frigstad

Linn Bernklev

Havard Midgard

Kristin Hammersbhgen
Bjgrlykke
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7 Entyvio [l

vedolizumab

0g dokumentasjonen teller

Rask innsettende effekt’
Dyp remisjon??
Vedvarende effekt*
Veldokumentert*

Entyvio har 9
sikkerhets- og
tolerabilitetsdata*

UTVA

PRODUKT- OG SIKKE

TSINFORMASJON?®

Entyvio (vedolizumab)

Injeksjonsvaeske, oppl@sning i ferdigfylt penn/sprayte 108 mg
Pulver til konsentrat til infusjonsvaeske, opplasning 300 mg

Indikasjon: /njeksjonsvaeske/pulver til konsentrat til infusjonsveeske: Voksne med moderat til alvorlig aktiv ulcergs kolitt eller moderat til alvorlig aktiv Crohns sykdom som har hatt
utilstrekkelig respons, mistet respons eller som var intolerante overfor konvensjonell behandling eller en TNF-|{-antagonist. Pulver til konsentrat til infusjonsvaeske: Voksne med
moderat til alvorlig aktiv kronisk pouchitt som har gjennomgatt proktokolektomi og bekkenreservoarkirurgi for ulcergs kolitt med utilstrekkelig respons eller mistet respons pa
antibiotikabehandling.

Kontraindikasjoner: Aktive alvorlige infeksjoner som tuberkulose, sepsis, cytomegalovirus, listeriose og opportunistiske infeksjoner som progressiv multifokal leukoencefalo-
pati (PML).

Forsiktighetsregler: Intravengs vedolizumab skal kun administreres av helsepersonell med tilgang pa utstyr for & handtere akutte overfglsomhetsreaksjoner inklusiv anafylaksi.
Interaksjoner: Levende vaksiner, szerlig levende orale vaksiner, skal brukes med forsiktighet. Graviditet og amming: Bruk under graviditet bgr unngas, med mindre nytten klart

oppveier potensiell risiko for mor og foster. Vedolizumab er pavist i human morsmelk, fordel av behandling for mor og potensiell risiko for spedbarnet skal vurderes.
Hyppigst rapporterte bivirkninger: Infeksjoner (som nasofaryngitt, @vre luftveisinfeksjon, bronkitt, influensa og sinusitt), hodepine, kvalme, feber, fatigue, hoste, artralgi og
reaksjoner pa injeksjonsstedet (s.c. administrasjon).

Dosering: Intravenas (300mg). Ulceras kolitt: 300 mg ved uke O, 2 og 6, deretter hver 8. uke. Fortsettelse revurderes n@ye hos pasienter som ikke viser effekt innen uke 10. Noen
pasienter med redusert respons kan ha nytte av en gkning i doseringsfrekvens til 300 mg hver 4. uke. Crohns sykdom: 300 mg ved uke O, 2 og 6, deretter hver 8. uke. Pasienter
uten respons kan ha nytte av en dose ved uke 10. Fortsett behandling hver 8. uke fra uke 14 hos responderende pasienter. Noen pasienter med redusert respons kan ha nytte av gkt
doseringsfrekvens til 300 mg hver 4. uke. Pouchitt: 300 mg ved uke O, 2 og 6 og deretter hver 8. uke. Ber initieres parallelt med standardbehandling av antibiotika. Dersom ingen
behandlingsfordel observeres innen 14 uker, skal seponering vurderes. Subkutan (108 mg): Etter god opplaering i s.c. injeksjonsteknikk kan en pasient eller omsorgsperson injisere
s.c. hvis dette er hensiktsmessig. Ulceres kolitt og Crohns sykdom: Anbefalt vedlikeholdsbehandling, etter minst 2 iv. infusjoner, er 108 mg annenhver uke. Den ferste dosen skal
administreres i stedet for neste planlagte i.v. infusjon og deretter annenhver uke.

Pakninger, priser og refusjon: Pulver til konsentrat til infusjonsveeske: 20 ml (hettegl.) kr 27688,90. H-resept. Injeksjonsvaeske, oppleosning i ferdigfylt penn: 1 stk. (ferdigfylt
penn) kr 6881,40. 2 stk. (ferdigfylt penn) kr 13726,60. 6 stk. (ferdigfylt penn) kr 41107,30. Injeksjonsvaeske, opplasning i ferdigfylt sprayte: 1 stk. (ferdigfylt sproyte) kr 6881,40.
2 stk. (ferdigfylt spraoyte) kr 13726,60. 6 stk. (ferdigfylt sproyte) kr 41107,30. H-resept. Besluttet innfert av Beslutningsforum 15.12.2014. Inngar i TNF BIO anbefalinger 2021-2022.
Reseptgruppe: C.

For fullstendig preparatomtale av Entyvio, se SPC (godkjent 31.01.2022) www.legemiddelsok.no
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Over 90 deltakere var nylig samlet til Nasjonalt
levermete i Oslo. Et av hovedtemaene pi motet,

var paradigmeskiftet innen behandlingen av serlig
alkohol-relatert og overvekts- og diabetesrelatert
leversykdom. Denne pasientgruppen er sterkt voksende
i Europa og vil vokse mer i Norge i de neermeste

irene, slik at den forholdsvis lille andelen som utvikler
progressiv og dekompensert leversykdom eller

HCC, vil utgjere mange pasienter. De vil overbelaste
sekundzrhelsetjenesten hvis vi ikke endrer prinsippene
og praksisen vir for oppfelgning. Milet er 4 identifisere
pasientene tidlig ved aktiv case-finding blant de med
type 2 diabetes, fedme eller alkoholoverforbruk, og
forhindre utvikling av avansert sykdom ved oppfelging
og livsstilstiltak i primeerhelsetjenen. Samtidig ma vi
identifisere de med avansert leversykdom som skal ha
oppfolging av oss i sekunderhelsetjenesten — helst for
de utvikler dekompensert sykdom.

Det er fibrosestadium som er den viktigste prognostiske
faktoren, og vi mé derfor teste aktivt for leverfibrose med
FIB4, ELF test og elastografi i risikogruppene, uavhengig
av om steatose er pavist ved billeddiagnostikk. Senere

i hest er jeg invitert til Norsk Indremedisinsk drsmote
og Norsk forening for medisinsk biokjemi sitt drsmete.
Begge steder skal jeg fronte NGF og ny strategi for
leversykdommer. Interessegruppen for leversykdommer
har satt ned en arbeidsgruppe som jobber videre med
hvordan vi skal lage gode pasientforlep som forer til

en god fordeling av oppgavene mellom ulike deler av

helsetjenesten.

Utrullingen av Tarmscreeningprogrammet er i full
gang, og representerer en annen milepzl. Dette er

INGF Norsk

et viktig prosjekt som vil medfere mye merarbeid for
oss, men NGF og Interessegruppen for tarmscreening
har ikke fatt innpass i planleggingsprosessen. I samrad
med Interessegruppen for tarmscreening og engasjerte
medlemmer, har NGF sendt bekymringsmelding

til Legeforeningens Fagstyre og juridisk avdeling
vedrerende Kreftregisterets intensjon om 4 registrere
HPR-nummeret til skoperer og annet helsepersonell
som deltar i tarmscreeningprogrammet. Vi fir klar stotte
fra bl.a. gastrokirurgene og gastrosykepleierne. Dette
er en sak som engasjerer flere faglige foreninger fordi
det dpner for overvikning av enkeltlegers resultater

pa prosedyrer pa en mite som bryter med gjeldende
praksis — et paradigmeskifte vi ikke onsker.

NGF er til for medlemmene. Ta kontakt om det er
noe du ensker at vi i styret skal jobbe videre med!

Mette Vesterhus
Leder NGF

e-post: : mette.vesterhus@hotmail.com

Gastroenterologisk forening

Utlysning av midler fra

Norsk Gastroenterologisk Forenings forskningsfond

Fondsmidlene skal anvendes til forskning innen fordgyelsessykdommer. Det kan
spkes om stgtte til drift, utstyr og lennsmidler. Soker ma veere medlem av NGF.

Det benyttes ikke skjema. Sgknaden skal inneholde:
1) prosjektbeskrivelse (maks 2 sider)

2) CV for sgker

3) beskrivelse av forskningsgruppen (maks 1 side).

Sokere uten doktorgrad ma vedlegge anbefaling fra veileder.

Seknader som er ufullstendige, overstiger angitt lengde, mangler angitte vedlegg

eller blir innsendt etter fristen behandles ikke.
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Hepatocellulaert karsinom:
Epidemiologi og overvakning

Havard Midgard, Gastromedisinsk avdeling, Oslo universitetssykehus
John Willy Haukeland, Gastromedisinsk avdeling, Oslo universitetssykehus

Epidemiologi
Hepatocellulert karsinom (HCC) er den vanligste (90%) formen
for primer leverkreft. Pi verdensbasis er HCC forbundet med

betydelig sykdomsbyrde og regnes som den sjette hyppigste
kreftform, den fjerde vanligste kreftdedsirsak og den nest
dedeligste kreftsykdom (Figur 1) (1, 2). Global insidens av
HCC er okende, og WHO anslir at insidensen vil overstige
én million tilfeller i 2025 og at mer enn én million vil de av
sykdommen i 2030 (3, 4).

I Norge er insidensen av histologisk verifisert HCC ca. 3/100 000
for menn og 1/100 000 for kvinner med om lag 110 nye

tilfeller per ar. Den reelle insidensen er sannsynligvis vesentlig
hoyere, siden pasienter med radiologisk diagnose ikke inngér

i disse tallene. Det meldes arlig 350-380 tilfeller av primeer
leverkreft (diagnose C22, som ogsi inkluderer intrahepatisk
cholangiokarsinom og andre sjeldne kreftformer) til Kreftregisteret
(Figur 2). Menn rammes omtrent dobbelt si hyppig som

kvinner. Sverige, som har dobbelt si stor befolkning som Norge,
rapporterer 700 tilfeller av HCC arlig.

Etiologi og patogenese

Mer enn 90% av HCC-tilfeller oppstar hos pasienter med kronisk
leversykdom. Levercirrhose er den klart viktigste risikofaktoren

og globalt oppstér 70-80% i en cirrhotisk lever (5). Norske data
tyder pa at andelen pasienter med underliggende cirrhose er lavere
(6), noe som kan reflektere forskjeller bade i epidemiologi (lavere
cirrhose-prevalens i befolkningen) og cirrhose-diagnostikk (tidlig
cirrhose kan vare underdiagnostisert ved normale radiologiske
funn). Insidensen av HCC hos pasienter med cirrhose varierer

fra 1-6% per ér, avhengig av etiologi og stadium av leversykdom,
alder, kjonn og flere andre faktorer (7). Risikoen gker proporsjonalt
med Child-Pugh-klasse. Selv om HCC er den vanligste dedsarsak
hos pasienter med cirrhose globalt (8), er HCC er mer sjelden
dedsirsak (10%) hos pasienter med cirrhose i Norge (9).

Ved kronisk leversykdom vil vedvarende inflammasjon,
nekrose, oksidativt stress, fibrose og regenerasjon kunne fore

til akkumulasjon av genetiske og molekylare endringer som over
tid kulminerer med dannelsen av dysplastiske noduli og HCC
(Figur 3). De vanligste somatiske mutasjonene (TERT promotor,
TP53 og CTNNB1) er forelopig ikke angrepspunkter for

terapi (10).

Risikofaktorer

Kronisk virushepatitt

Risikoen for HCC er spesielt hoy hos pasienter med ubehandlet
kronisk virushepatitt. Mens kronisk hepatitt B virus (HBV')-
infeksjon er vanligste arsak (>60%) til HCC i hoyendemiske
omrider (Serost-Asia og Afrika), er denne andelen under

10% i Norge (6). Siden HBV er et DNA-virus som integreres
ivertsgenomet (11), har viruset direkte onkogene effekter
uavhengig av underliggende leverfibrose. Dette er sannsynligvis
noe av drsaken til at opptil 20% av HBV-relatert HCC oppstar

i non-cirrhotisk lever.

Kronisk hepatitt C virus (HCV)-infeksjon har lenge vaert den
vanligste drsaken til HCC i vestlige land, inkludert Norge (6),
men etter introduksjonen av direktevirkende antiviral behandling
12014 har insidens og mortalitet av HCV-relatert HCC gitt
betydelig tilbake. Selv om HCV-relatert HCC kan utvikles i
pre-cirrhotisk stadium, oppstar det i all hovedsak hos pasienter
med etablert cirrhose. HCC-risiko ved ubehandlet HCV-cirrhose
er 3-6% per ér (7).

NASH

Ikke-alkoholisk fettleversykdom (NAFLD/NASH) er den
vanligste drsaken til kronisk leversykdom i den vestlige verden.
Global insidens av NASH-relatert HCC har okt kraftig i

takt med fedmeepidemien, og er pa vei til 4 bli den vanligste
drsaken til HCC i vestlige land (12). Forelopig er NASH arsak
til en beskjeden andel av HCC i Norge (5-10%). 30-50% av
NASH-relatert HCC oppstér imidlertid i non-cirrhotisk lever,
noe som reflekterer den komplekse patofysiologien ved NASH
hvor oksidativt og metabolsk stress, insulinresistens og kronisk
inflammasjon bidrar som drivere i karsinogenesen (13).

NGF-nytt 3 2022
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Figur 1. Globale estimater for insidens og d¢d av alle kreftformer i 2018, inkludert hepatocellulaert karsinom. Fra Villanueva
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Figur 2. Arlige meldte tilfeller av primaer leverkreft
(C22) til Kreftregisteret fra 2010 til 2020, fordelt pa
kvinner og menn.
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Figur 3. Oppsummering av de viktigste molekylaere og histologiske endringer ved
hepatisk karsinogenese. Fra Villanueva A. N Engl ] Med 2019; 380:1450-1462
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Alkohol

Alkoholrelatert cirrhose innebzerer HCC-risiko pa 1-3% per ér og
er drsak til 15-30% av HCC-tilfeller (14). I tillegg til risikoen som
kan tilskrives underliggende cirrhose, er det sannsynlig at alkohol
har direkte toksisk-onkogene effekter hvor oksidativt stress stir
sentralt (15). Alkoholoverforbruk opptrer ofte som kofaktor som
kan oke HCC-risikoen ved andre etiologier, for eksempel HCV
og NASH.

Andre risikofaktorer

Mer sjeldne arsaker til HCC er cirrhose pd grunn av
immunologiske leversykdommer (ATH, PBC, PSC) og
hemokromatose, hvorav sistnevnte er forbudet med spesielt

hoy risiko. Andre risikofaktorer er hoy alder (hoyeste insidens

er rapportert hos personer over 70 ér), mannlig kjonn (2-3
ganger okt risiko) og reyking, mens kostholdsfaktorer er mer
kontroversielt. Hoy forekomst av aflatoksin B1 (sopp-toksin som
produseres av aspergillus under suboptimale lagringsforhold for
bl.a. korn) i Afrika bidrar synergistisk til HCC-risiko ved HBV-
infeksjon (16). Akutt intermitterende porfyri er forbundet med
HCC-risiko uavhengig av stadium av leversykdom, sannsynligvis
relatert til oksidativt stress sekundeert til akkumulasjon av
intermedizre metabolitter.

Forebygging og behandling av virushepatitt

HBV-infeksjon kan effektivt forebygges gjennom vaksinasjon
og ved 4 forhindre vertikal smitte fra mor til barn under
svangerskap og fedsel. I Norge er HBV-vaksine inkludert

i barnevaksinasjonsprogrammet, og det gis rutinemessig
immunglobulin og vaksine til nyfedte av HBsAg positive
medre samt antiviral behandling til mor i tredje trimester
dersom mor er hoyviremisk (17). Dekningsgraden av vaksiner
er imidlertid fortsatt lav i deler av Asia og Afrika. HCV-smitte
hos injiserende rusmiddelbrukere kan forebygges gjennom tilgang
til rent brukerutstyr og legemiddelassistert rehabilitering (18).
Iatrogen smitte via transfusjoner eller gjenbruk av medisinsk
utstyr er eliminert i den vestlige verden, men forekommer
fortsatt i flere lavinntektsland.

Antiviral HBV-behandling med nukleosidanalog reduserer risiko
for utvikling av cirrhose og ved virussuppresjon over tid reduseres
risikoen for HCC med 50-80% (19). Behandlingen er ofte
livslang og er forbundet med svert fi bivirkninger (HBV-veileder).
HCV-behandling med direktevirkende antivirale midler medferer
varig virusfrihet hos 95-98% etter 8-12 ukers tablettbehandling
uten bivirkninger (HCV-veileder). Varig virusfrihet bremser
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videre progresjon av leversykdom og reduserer risikoen for HCC
med 70% (20). Ved allerede etablert cirrhose foreligger likevel
en residualrisiko pa 2% pr ir, mens risikoen ved brodannende

fibrose er betydelig lavere (0.5% per ér) (21).

Reduksjon av alkoholkonsum

Behandling av underliggende leversykdom vil, uavhengig av
etiologi, kunne bremse progresjon av leversykdommen og
indirekte bidra til 4 redusere HCC-risiko. Klinisk erfaring
viser at totalavhold fra alkohol kan fore til betydelig hepatisk
regenerasjon og i noen tilfeller reversere selv avansert
alkoholrelatert leversykdom. Selv om det finnes lite data

som dokumenterer effekten av alkoholavhold pd HCC-risiko,
anbefales alle pasienter med avansert fibrose eller cirrhose

totalavhold fra alkohol.

Reduksjon av metabolsk risiko

Ved NASH er det vist at 7-10% vektreduksjon kan reversere
bade steatose, inflammasjon og fibroseutvikling histologisk (22).
Selv om det forelopig finnes lite data som dokumenterer effekt pa
HCC-risiko, er vektreduksjon gjennom kostendring og ekt fysisk
aktivitet grunnpilaren i behandlingen av NASH (artikkel NGF).

Reduksjon av evrig metabolsk risiko gjennom antidiabetisk,
antihypertensiv og lipidsenkende behandling stir sentralt i
handteringen av NASH. Epidemiologiske studier har antydet
at bide metformin, statiner og acetylsalisylsyre (ASA) kan spille
en rolle for 4 redusere HCC-risiko hos pasienter med kronisk
leversykdom (23), men forelopig er data mest overbevisende

for ASA (24).

Inntak av kaffe

Epidemiologiske studier har vist at inntak av kaffe er assosiert
med redusert risiko for HCC i et doseavhengig forhold (25).
Den cytoprotektive effekten er tilskrevet de antioksidative
egenskapene ved kaffe. Til tross for manglende kontrollerte
studier, gir EASL en sterk anbefaling om regelmessig
kaffeinntak for pasienter med kronisk leversykdom (5).

Rasjonale for overvikning
Overviking av HCC-utvikling er aktuelt for visse pasient-
grupper fordi:
1. det er mulig & identifisere individer med okt risiko
2. det finnes en akseptabel metode for deteksjon av tidlig HCC
3. prognosen er betydelig bedre nir behandling iverksettes

pa et tidlig sykdomsstadium
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Overlevelse
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Figur 4. Kaplan-Meier estimat for overlevelse hos 71 registrerte tilfeller av
hepatocellulaert karsinom ved gastromedisinsk avdeling OUS-Ulleval i perio-
den 2015-2020, fordelt etter hvorvidt pasientene var under aktiv overvakning

(surveillance) eller ikke.

Overlevelsesgevinst av et overvikingsprogram er vist i en
randomisert kontrollert studie blant pasienter fra Kina med
ubehandlet HBV-infeksjon (26), men disse funnene kan
ikke uten videre ekstrapoleres til dagens forhold og andre
pasientpopulasjoner. Det er imidlertid usannsynlig at det vil
komme flere randomiserte studier som evaluerer effekten av
HCC-overvikning, og internasjonale retningslinjer anbefaler
HCC-overviking for enkelte pasientgrupper pa bakgrunn av
et godt teoretisk rasjonale og dokumentert effekt i en rekke
observasjonelle studier.

En fersk meta-analyse av 59 studier (145 000 pasienter)
konkluderer med at HCC-overvikning er assosiert med
deteksjon av tidlig sykdom (OR 1.86), kurativ behandling

(OR 1.83) og overlevelse (HR 0.67) hos pasienter med cirrhose,
samtidig som det er assosiert med fi og milde skadevirkninger
(27). Dette stemmer godt overens med klinisk erfaring fra
leverpoliklinikken ved OUS Ulleval, hvor en retrospektiv
gjennomgang av alle HCC-tilfeller de siste drene har

bekreftet bedre overlevelse hos pasienter som har vaert under
aktiv overvikning sammenliknet med pasienter som har fitt

avdekket HCC utenfor overvikningsprogrammet (Figur 4).

Hvem skal tilbys HCC-overviking

Det regnes formilstjenlig a tilby overviking nér rlig HCC-risiko
overskrider 1,5% (28, 29), noe som i praksis vil si hos alle pasienter
med etablert levercirrhose, uavhengig av etiologi. Overvikning er
ogsa aktuelt for folgende grupper uten at det foreligger cirrhose:

* HBV-pasienter med signifikant fibrose og tilleggstaktorer

som gker HCC-risikoen (menn over 55 ir, afrikansk etnisitet,
genotype C, HCC hos forstegrads-slektning, diabetes type 2,
NASH, alkoholoverforbruk) (17)

* Enkelte HCV-pasienter med brodannende fibrose og
tilleggsfaktorer som gker HCC-risikoen (diabetes mellitus
type 2, NAFLD eller alkoholoverforbruk)

* Pasienter med akutt intermitterende porfyri uavhengig
av stadium av leversykdom

* Det er forelopig uavklart hvilke pasienter med non-cirrhotisk

NAFLD som vil ha nytte av overvikning

For pasienter med virale hepatitter skal beslutningen om
overvikning basere seg pd stadium av leversykdom for oppstart
av antiviral behandling. Til tross for at risikoen pi gruppeniva
reduseres betraktelig etter behandling, finnes det forelopig ikke
gode nok verktoy for seleksjon av pasienter som kan avslutte
overvikningen (30). Ved virale hepatitter er s langt ingen ikke-
invasive metoder validert for fibrosediagnostikk etter oppnidd
virologisk respons. Etter vellykket antiviral behandling oppnas
raskt normalisering av fibrosemarkerer og regresjon av leverstivhet,
og testene ma derfor tolkes med stor forsiktighet i denne
konteksten.

Beslutningen om 4 tilby overviking ber alltid journalferes og skje
i samrid med pasienten etter individuell vurdering. For pasienter
som ikke er aktuelle for levertransplantasjon, ber man avsta

fra eller avslutte overviking dersom alder, komorbiditet eller
cirrhosens alvorlighetsgrad tilsier at pasienten ikke vil kunne

nyttiggjore seg behandling av en eventuell HCC.

NGF-nytt 3« 2022
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Metode for overviking

Vi anbefaler ultralydundersgkelse av leveren hver 6. méined,
eventuelt med samtidig méling av alfal-fotoprotein (AFP).
Verdien av AFP er omdiskutert og anbefales ikke i alle
retningslinjer. Bruk av AFP alene har svert begrensede
testegenskaper, noe som reflekterer bide mange falske negative
(enkelte HCC-fenotyper gir lite eller ingen AFP-stigning)

og falske positive (ved pigiende hepatisk nekroinflammasjon).
AFP er imidlertid nyttig i fraveer av aktiv hepatitt, som ved
supprimert HBV-infeksjon eller etter behandling av HCV-
infeksjon. Seriemélinger over tid gjer det ogsa mulig 4 pévise
relative gkninger av AFP-niviet. AFP >400 ng/ml er narmest
diagnostisk for HCC, men det finnes ogsa andre svulster som
ogsi kan fore til forheyet AFP (intrahepatisk kolangiokarsinom,
non-seminom, NET og hepatoid adenokarsinom).

Referanser

1. Global Burden of Disease Liver Cancer C, ARinyemiju T, Abera S, Ahmed
M, Alam N, Alemayohu MA, et al. The Burden of Primary Liver Cancer and
Underlying Etiologies From 1990 to 2015 at the Global, Regional, and
National Level: Results From the Global Burden of Disease Study 2015.
JAMA Oncol. 2017;3(12):1683-91.

2. Jemal A, Ward EM, Johnson CJ, Cronin KA, Ma J, Ryerson B, et al. Annual
Report to the Nation on the Status of Cancer, 1975-2014, Featuring
Survival. ] Natl Cancer Inst. 2017:109(9).

3. IARC. Liver fact sheet 2020 [Available from: https://gco.iarc.fr/today/
data/factsheets/cancers/11-Liver-fact-sheet.pdf.

4. Anstee QM, Reeves HL, Kotsiliti E, Govaere O, Heikenwalder M. From NASH
to HCC: current concepts and future challenges. Nat Rev Gastroenterol
Hepatol. 2019;16(7):411-28.

5. European Association for the Study of the Liver. Electronic address
eee, European Association for the Study of the L. EASL Clinical Practice
Guidelines: Management of hepatocellular carcinoma. ] Hepatol.
2018;69(1):182-236.

6. Eskesen AN, Bjoro K, Aandahl EM, Line PD, Melum E. Low use of
surveillance and early diagnosis of hepatocellular carcinoma in
Norway--a population-based cohort study. Cancer Epidemiol.
2014;38(6):741-7.

7. Lok AS, Seeff LB, Morgan TR, di Bisceglie AM, Sterling RK, Curto TM, et
al. Incidence of hepatocellular carcinoma and associated risk factors
in hepatitis C-related advanced liver disease. Gastroenterology.
2009;136(1):138-48.

8. Trinchet JC, Bourcier V, Chaffaut C, Ait Ahmed M, Allam S, Marcellin P,
et al. Complications and competing risks of death in compensated
viral cirrhosis (ANRS CO12 CirVir prospective cohort). Hepatology.
2015;62(3):737-50.

9. Haukeland JW, Smastuen MC, Palsdatter PP, Ismail M, Konopski Z,
Jorgensen KK, et al. Effect of gender on mortality and causes of death in
cirrhotic patients with gastroesophageal varices. A retrospective study in
Norway. PloS one. 2020;15(3):e0230263.

10. Villanueva A. Hepatocellular Carcinoma. The New England journal of
medicine. 2019;380(15):1450-62.

11. Wang J, Chenivesse X, Henglein B, Brechot C. Hepatitis B virus
integration in a cyclin A gene in a hepatocellular carcinoma. Nature.
1990;343(6258):555-7.

12. Younossi Z, Anstee QM, Marietti M, Hardy T, Henry L, Eslam M, et al.
Global burden of NAFLD and NASH: trends, predictions, risk factors and
prevention. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2018;15(1):11-20.

13. Llovet JM, Kelley RK, Villanueva A, Singal AG, PikarsRy E, Roayaie S, et al.
Hepatocellular carcinoma. Nat Rev Dis Primers. 2021;7(1):6.

14. Jepsen P, Ott P, Andersen PK, Sorensen HT, Vilstrup H. Risk for hepato-
cellular carcinoma in patients with alcoholic cirrhosis: a Danish
nationwide cohort study. Ann Intern Med. 2012;156(12):841-7, W295.

15. Matsushita H, Takaki A. Alcohol and hepatocellular carcinoma. BMJ Open
Gastroenterol. 2019;6(1):e000260.

12

Ultralydundersekelsen ber gjennomferes enten av hepatolog
med ultralydkompetanse eller dedikert radiolog. Ved inadekvat
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Hepatocellulaert karsinom:
Radiologisk diagnostikk
og stadieinndeling
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Ulrik Carling, Avdeling for radiologi og nukleaermedisin, Oslo universitetssykehus
Bard Resok, Avdeling for gastro- og barnekirurgi, Oslo universitetssykehus

LI-RADS klassifikasjonen
Hos pasienter med hay risiko for HCC kan man i stor grad stille

diagnose ved bildeundersokelse alene. Det er derfor avgjerende

4 vite om pasienten tilherer en hoyrisikopopulasjon med okt
pre-test sannsynlighet for HCC. Heoyrisikopopulasjonen begrenser
seg til pasienter med etablert levercirrhose, aktuell eller tidligere
gjennomgatt HCC, eller non-cirrhotisk kronisk HBV-infeksjon
med visse tilleggsfaktorer.

LI-RADS (Figur 1), publisert av American College of Radio-
logy, er en god veileder og mal for radiologisk utredning av
pasienter som tilherer hoyrisikopopulasjonen (1). Det viktigste
diagnostiske kriteriet for radiologisk pavisning av HCC er
kontrastoppladningsmensteret, bide pa CT, MR og ultralyd med
kontrast. HCC har hovedsakelig arteriell kontrastoppladning og
viser typisk et tidlig, kraftig og ujevnt oppladningsmenster, serlig
i litt sen arteriefase. Deretter sees typisk utvasking av kontrast.

I LI-RADS angis at bide den kraftige initiale kontrast-
oppladningen og utvaskingen taler sterkest for HCC hvis den er
henholdsvis «nonrim» og «nonperipheral», alts sees i mer sentrale
deler av tumor. Andre hovedtrekk som kan indikere HCC er
kontrastforsterket kapsel og terskelvekst. Dertil finnes en rekke
andre karakteristika, men ingen av disse er absolutt spesifikke

for HCC. Ved LI-RADS 5 og LI-RADS 4 er sannsynligheten
for at det foreligger HCC henholdsvis 95% og 74%.

De typiske bildediagnostiske karakteristika for HCC er de samme
i lavrisikopopulasjonen som i heyrisikopopulasjonen. Likevel kan
videre avklaring med biopsi vaere nedvendig for 4 stille diagnosen,
fordi andre differensialdiagnoser med samme eller lignende

karakteristika (adenomer, hypervaskulare metastaser) er hyppigere
i lavrisikopopulasjonen enn i heyrisikopopulasjonen (2).

Om de ulike radiologiske modaliteter

CT lever

Tre faser med senarteriefase, portvenefase og senfase (3 minutter
etter kontrast), og med tilstrekkelig kontrastdose og striledose til
i sikre god diagnostikk. Det er anbefalt dedikerte innstillinger for
injeksjonshastighet og scan-tidspunkt (fortrinnsvis bolustracking).
Serie uten kontrast kan benyttes som supplement i utvalgte
situasjoner (for eksempel ved mistenkt bakenforliggende
heyattenuasjon (hematom/annet)). Ved stadieinndeling avbildes

i tillegg thorax samt evrige abdomen og bekken i portvenefase.
Ved utredning og kontroll ved systemisk behandling gjeres

CT thorax, abdomen og bekken i portvenefase, men ekstra
senarteriefase over lever er nedvendig dersom responsevaluering
etter behandling (mRECIST) inngir (3, 4).

MR lever

MR har generelt hoy sensitivitet for 4 pavise fokale
leverforandringer, og er beste modalitet for deteksjon

av tilleggskriterier som kan stotte i vurderingen av om
foreligger HCC. MR gir vanligvis ikke bedre fremstilling

av kontrastdynamikk enn CT eller ultralyd, og kan tvert imot
ha darligere fremstilling av kontrastdynamikk hvis det benyttes
hepatocyttspesifikt kontrastmiddel (Primovist®) istedenfor
ekstracellulzrt kontrastmiddel (Clariscan®).

Ekstracellulzert kontrastmiddel er foretrukket ved langt kommet
cirrhose, eller dersom kontrastoppladningsmensteret ikke
allerede er etablert i flerfase-CT. Bruk av hepatocyttspesifikt
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Figur 1. LI-RADS klassifikasjonen for radiologisk diagnostikk av hepatocellulaert karsinom. Ved LR-5
og LR-4 er sannsynligheten for at det foreligger hepatocellulaert karsinom henholdsvis 95% og 74%.

kontrastmiddel er sarlig aktuelt ved 1) karakterisering av uavklart
fokal lesjon i non-cirrhotisk lever, eller 2) der HCC-suspekt
kontrastladningsmenster allerede er etablert i annen undersokelse,
men der pavisning av eventuelle ytterligere uoppdagede smi
noduler kan endre valg av kurativ behandlingsmetode (2).

Ultralyd lever uten kontrast
Diagnostisk bruk begrenses til overvikning av pasienter
med risiko for HCC der det oppnis tilstrekkelig innsyn.

Kontrastforsterket ultralyd (CEUS) lever

CEUS kan benyttes i trente hender som tilleggsverktoy for
karakterisering av noduler i hoyrisikopopulasjon der CT og/eller
MR ikke er konklusiv. CEUS er lite hensiktsmessig som initial
modalitet for karakterisering av pavist lesjon i cirrhotisk lever, fordi
det uansett kreves supplerende CT eller MR for videre avklaring.

Ved bruk av CEUS i karakterisering av fokale hypervaskuleere
lesjoner i non-cirrhotisk lever mi man ha lav terskel for videre
utredning med MR og leverspesifikt kontrastmiddel dersom
lesjonen ikke har typiske trekk som hemangiom eller FNH selv
om typisk utvaskingsmenster ikke pavises. Dette skyldes at enkelte
sjeldne maligne og premaligne diagnoser som heyt differensiert
HCC og noen subtyper adenomer ikke alltid har fremtredende
utvaskingsmenster eller andre maligne trekk ved kontrast-ultralyd.

Portvenetrombose forekommer hos 10-25 % av pasienter med
cirrhose (5). Tumor-trombe i portvenen forekommer ikke sjelden
hos pasienter med HCC (6). Ved diagnostikk av HCC er det helt
avgjorende for stadieinndeling at man skiller mellom tumortrombe

eller non-tumortrombe i portvenen. Dette kan gjores ved flerfase
CT eller MR, der serlig funn av kontrastoppladning i trombe og
MR-funn ved diffusjons-opptak i tromben er tegn pa tumortrombe

2,7).

Indikasjon for biopsi vurderes pa tverrfaglig meote hos pasienter
med underliggende leversykdom. Det er ikke rutinemessig
indikasjon for biopsi ved utredning av leversvulster. Det er risiko
for utsed av tumorceller (ca. 1-5%) og bledning, og for falskt
negative biopsier. Svulster <1 cm skal ikke biopseres. Lesjoner

>1 cm kan biopseres nir radiologi er inkonklusiv (LI-RADS 3-4).
Et alternativ kan veere eksisjonsbiopsi, hvis det teknisk ligger

til rette for det. Biopsi skal som hovedregel tas for onkologisk
behandling.

Behandlingsmuligheter og prognose ved HCC er avhengig av
sykdomsutbredelse, eventuell underliggende kronisk leversykdom
og pasientens generelle helsetilstand. Det finnes en rekke
internasjonale klassifikasjonssystemer som alle har sine fordeler,
men ogsé sine begrensninger i prosessen med 4 gjore gode
behandlingsvalg. Det er derfor viktig at vurdering av pasienter
med HCC skjer ved sykehus med nedvendig kompetanse.

Okuda-klassifikasjonen og det italienske Cancer of the Liver
Italian Program (CLIP) ble utviklet som kliniske systemer som
bade tok hensyn til pasientens leverfunksjon og preoperativ
tumorutbredelse. Systemet er imidlertid best egnet for 4 klassifisere
pasienter med avansert sykdom og er uegnet for seleksjon av
pasienter i tidlige stadier av sykdommen.
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Figur 2. Oppdatert Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)-algoritme fra
ved hepatocelluleert karsinom.

Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)-algoritmen (Figur 2),
som ble utviklet i 1999, er en modifisering av Okuda-systemet og
tar hensyn til pasientens allmenntilstand, sykdomsutbredelse og
leverfunksjon og danner en ramme der disse faktorene forer til
stadieinndeling og en spesifikk terapianbefaling. BCLC-systemet
har blitt evaluert og validert i mange studier og er anbefalt av
bade EASL og AASLD. BCLC-systemet kobler sykdomsstadium
med behandlingsmodaliteter og kan gi et estimat for forventet

overlevelse.

I BCLC-algoritmen er kirurgi forbeholdt pasienter i kategori

0/A (early eller very early stage disease). Siste utgave av BCLC-
algoritmen fra 2022 inkorporerer moderne prinsipper for systemisk
behandling, inklusive immunterapi, samt mulighet for re-staging
etter forste behandlings-evaluering (8). Det er internasjonal
enighet om at kirurgi ikke anbefales hos pasienter med Child-
Pugh score mer enn 6 poeng (CP A6), men i noen tilfeller kan
man vurdere & operere pasienter med inntil 7 poeng (CP B7).

BCLC-algoritmen er i dag utfordret fra flere (hovedsakelig
asiatiske) miljeer som har dokumentert akseptabel morbiditet,
mortalitet og overlevelse ved reseksjon, ablasjon og TACE hos
pasienter som behandles for sykdomsstadier utover hva BCLC-
kriteriene anbefaler. BCLC bruker Milano-kriteriene for seleksjon
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2022 for stadieinndeling, prognostisering og behandlingsstrategier

av pasienter med HCC til levertransplantasjon. Disse skiller seg
imidlertid fra de norske kriteriene (Oslo-kriteriene) og BCLC-
algoritmen kan derfor ikke uten videre appliseres pa norske

pasienter.
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Systembehandling ved
hepatocellulaert karsinom
I Norge

Arne Westgaard', Baddar Pervaiz Butt!, Olav Faisal Dajani'?
'Seksjon for mage- og tarmkreft, Avdeling for kreftbehandling, Oslo universitetssykehus
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Insidens og dedelighet av leverkreft gker i den vestlige verden, og samspillet mellom gastroenterolog og
onkolog er avgjgrende for a gi effektiv systembehandling. Frem til i fjor sa vi sjelden respons pa standard
behandling, men godkjenningen av immunterapi ved leverkreft tente nytt hap, og flere behandlinger er pa
vei. Men nye legemidler er sjelden sa malrettede som man skulle tro, og noen d¢r i ventetiden pa offentlig
godkjenning. Hvilken nytte har vi hatt avimmunterapi, halvannet ar etter innfgringen i Norge? Her er vare

erfaringer og en smakebit pa veien videre.

Multidisiplinaert samarbeid

Leverkreft tar livet av tre hundre kvinner og menn arlig i Norge
(1).1 dag er Asia og Afrika verst rammet, men insidens og
dedelighet oker i den vestlige verden pd grunn av viral hepatitt,
alkoholoverforbruk og NASH (2). Leverkreft utmerker seg

ved & ramme organet som omsetter de fleste legemidler, og
optimal gastromedisinsk handtering kan vere viktigere enn selve
kreftbehandlingen. Tett samspill mellom kirurg, gastroenterolog,
radiolog og onkolog er vesentlig for 4 kunne gi effektiv behandling,
i alle stadier av sykdomsutviklingen (Figur 1) (3).

Kjemoterapi ved leverkreft

I motsetning til mange kreftsykdommer har systemisk
kjemoterapi (cellegift) vist lite effekt og anbefales derfor ikke

mot leverkreft (4, 5). Ved vir klinikk har vi i blant forsgkt 4 holde
sykdommen i sjakk med doksorubicin ukentlig (20 mg iv) til
behandlingsmotiverte pasienter med lang forventet levetid, god
allmenntilstand og uten andre alternativer, men uten at vi har

sett nevneverdig effekt av behandlingen. Til dags dato har heller
ingen studie vist forlenget totaloverlevelse sammenlignet med
doksorubicin, men en studie (i Asia) viste noe hoyere responsrater
med fluorouracil, leukovorin og oksaliplatin (FOLFOX) (8,2%
versus 2,7%, p=0,02) og en trend mot noe bedre totaloverlevelse
(6,4 versus 5,0 mineder, p=0,07) (6). Kjemoterapi anses imidlertid
ikke som standard behandling, og cirrhose og annen underliggende
leversykdom (7), samt relativt hyppig uttrykk av resistensgener
(8), gjer kjemoterapi bade lite tolerabelt og mindre effektivt ved
leverkreft.

Signalhemming ved leverkreft — endelig

noe a tilby, men til hvilken pris?

Hepatocellulert karsinom (HCC) kan oppsti i ulike celletyper

i leveren og utvikles gjennom multiple, komplekse endringer

med akkumulasjon av somatiske genforandringer og pavirkning
pi mikromiljeet (9), og proteinkinaschemmere rettet mot
proliferasjon og angiogenese har derfor veert attraktive for &
finne mer effektiv behandling (10). Den forste studien som viste
overlevelsesgevinst for systembehandling ved avansert HCC
sammenlignet med placebo (SHARP-studien) (11), var basert

pa nettopp en slik multikinasehemmer, sorafenib, en hemmer

av opptil 40 kinaser involvert i signalveier for proliferasjon,
angiogenese og apoptose (bl.a. VEGFR, PDGFR, KIT og BRAF)
(12). Sorafenib ble tatt i bruk for pasienter med HCC i Norge i
2008 pa bakgrunn av at SHARP-studien viste forlenget median
totaloverlevelse og tid til radiologisk progresjon pd nesten tre
méneder sammenlignet med placebo (10,7 versus 7,9 méneder for
totaloverlevelse, og 5,5 versus 2,8 méneder for tid til radiologisk
progresjon). Dette var den gang et lite mirakel, og noen pasienter
hadde svert langvarig eftfekt av denne behandlingen.

Det tok ti ar for neste kinasehemmer viste minst like god eftekt
som sorafenib, og i ventetiden strevde pasientene ofte med
betydelige bivirkninger som diaré, slapphet, hypertensjon og hand-
fot-syndrom. I 2018 ble endelig REFLECT-studien publisert.
Der sammenlignet man lenvatinib, en annen multikinasehemmer,
med sorafenib, som da var eneste standard systembehandling mot
leverkreft. Lenvatinib viste hoyere responsrater (24 % versus 9 %
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Systembehandlingens rolle i multimodal behandling av HCC
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Godkjent systembehandling i Norge Ja «
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R : <— Systembehandling stottebehandling
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Figur 1: Algoritme som viser systembehandlingens rolle i multimodal behandling av leverkreft. Systembehandling vurderes nar
sykdommen ikke er tilgjengelig for reseksjon eller annen lokal behandling, safremt leverfunksjon og allmenntilstand/funksjons-
grad er tilfredsstillende og det ikke er kontraindikasjoner mot medikamentene. Effektiv behandling forutsetter at leverfunksjon
optimaliseres. Ved god respons revurderes reseksjon eller annen lokal behandling. Systembehandling vurderes ogsa i ventetid til
eventuell transplantasjon. Innfelt gul ramme nederst til venstre viser godkjente legemidler i Norge. Atezolizumab+bevacizumab
har vist best effekt og minst bivirkninger og er derfor foretrukket i fgrste linje, mens lenvatinib anses like bra som sorafenib

og kan ha noe bedre respons. | andre linje er kan regorafenib gis etter sorafenib, og entrektinib ved pavist NTRK-genfusjon.
Sorafenib ble innfgrt til behandling av leverkreft fgr det fantes alternativer og har derfor implisitt godkjenning for bruk ogsa
etter atezolizumab+bevacizumab eller lenvatinib, men siden det ikke foreligger data pa bruk av sorafenib i andre linje, er det

her angitt med stiplet linje.
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‘ NCCN Guidelines (oppdatert 15.7.2022) ‘ ‘ ESMO Guidelines (oppdatert 5.3.2021) ‘ ‘ Godkjent bruk i Norge (per 6.9.2022) ‘
ved HCC
Anbefalt behandling Forutsetninger Anbefalt behandling Vurderinger Behandling Forutsetninger
CPA
- Atezolizumab + Endoskopiskk vurdering og eventuelt behandiing av Atezolizumab + " i i og godkjent" til behandling av voksne med avansert eller
‘ Hetsialinic ‘ ‘ bevacizumab ‘ osofagusvaricer innen 6 maneder for bevacizumab Substansiell nytte (MCBS-skar 5 inoperabel HCC som ikke tidligere har mottatt systemisk behandling.
i eller basert pa
) Markedsferingstillatelse for behandiing av pasienter med HCC. (Etablert
Alternativt, i forste linje Sorafenib ‘ CPA/B7 Ogsa trygt & gi ved CP B benandine. vl ko ol metodeveraert)
' Markedsfaringstillatelse og godkjent* for monoterapi hos voksne med progressiv
CPA Hoyere responsrater enn ved sorafenib eller ikke-resektabel HCC som ikke tidligere har mottatt systemisk behandling.
{Dafa om durvalumab ved HCC presentert pa ASCO Gl Tebruar 2022 . .
iforela i endelig publikasion 6.6.22. Er enna ikke vurdert av ESMi Markedsforingstilatelse for lungekreft, men ikke HCC.
Ikke EMA-godijent eller anbefalt av ESMO forfiere men ikke HCG
i monoterapi ved HCC.
R I CPA/B Ikke EMA-godkjent eller anbefalt av ESMO )
Nyttig i visse tilfeller ‘ Nivolumab o ot Tk eller @ I monoloran; ved Ho Markedsferingstilatelse for flere kreftformer, men ikke HCC.

Larotrectinib eller
entrectinib

Ikke nevnt i ESMO guidelines, men
godijent av EMA.

Larotrectinib eller

Behandling etter forste
linje entrectinib

Pavist NTRK genfusjon

Bade NCCN og ESMO angir at ingen komparative data definerer optimal etter f men kumulativ median totaloverlevelse > 20 maneder
kan oppnas ved sekvensiell systemterapi, og ved progresjon pa forste linjes behandling (og ECOG PS < 2) vurderes folgende som aktuelle alternativer:

Standard etter sorafenib (ved toleranse for

Alternativer Regorafenib CPA Regorafenib sorafenib), MCBS-skar 4.
Vurderes etter annen TKI eller ate+beva.
. ini Standard etter sorafenib, MCBS-skar 3.
Cabozantinib .
CGabozantinib cPA Vurderes etter annen TKI eller ate+beva.
CPA Standard etter sorafenib, MCBS-skar 1
Ramucirumab AFP 2 400 ng/mL. Ramucirumab Vurderes etter annen TKI eller ate+beva
ved AFP > 400 ng/mL.
Lenvatinib CPA Lenvatinib Vurderes etter annen TKI eller ate+beva.t
Sorafenib CP AIB7 Sorafenib Vurderes etter annen TKI eller ate+beva.
iNivo+ipi ved HCC ble ikke vurdert | ESMO Guidelines, men er
O Nivolumab + CPA iskaret til 3| ESMO-MCBS (pé skala fra 1-5, dvs moderat nytte), pa |
& ipilimumab (Data viser nyte etter sorafenib) bakgrunn av responsrate 32% og varighet av respons > 9 maneder

armet fase |I-studie der respons var primaert endepunkt.

CPA
Ikke tidligere fatt sjekkpunkthemmer

Ikke EMA-godkjent eller anbefalt av ESMO

Pembrolizumab i monoterapi ved HCC.

CPB
Ikke tidligere fatt sjekkpunkthemmer

Ikke EMA-godkjent eller anbefalt av ESMO

Nivolumab i monoterapi ved HCC.

Nyttig i visse tilfeller

Pavist MSI-H/dMMR Ikke EMA-godkjent eller anbefalt av ESMO

Dostarlimab-gxly

Begge har markedsferingstillatelse for ikke-resektabel, avansert HCC med
NTRK-genfusjon uten behandiingsalterativer, og for entrekinib forutsatt at

Eriechl annen NTRK-hemmerikke ikke tidligere er forsokt. Beslutningsforum har
godkjent* entrektinib, mens inib er il forenklet i
. og godkjent” for behandiing av voksne med HOC etter

behandling med sorafenib.

Markedsfaringstillatelse for monoterapi av voksne med HCC etter behandling
med sorafenib. lkke metodevurdert.

Markedsferingstillatelse for monoterapi av voksne med HCC etter behandliing
med sorafenib ved AFP 400 ng/ml. Sendt til hurtig metodevurdering 17.12.2018,
men per august 2022 venter legemiddelverket fortsatt pa nadvendig
dokumentasjon fra legemiddelfirma.

O OO

Ikke godkjent indikasjon for bruk i annen linje.

Sorafenib Markedsfaringstillatelse for behandling av pasienter med HCC.

Ikke tidligere fatt sjekkpunkthemmer
Ingen andre behandlingsalternativer

*med "godkjent" menes her at Beslutningsforum for nye metoder har besluttet at behandlingen kan kan innfores
+ anbefalt av ESMO i andre linje tiltross for at ingsti for lenvatinib (EM kun er for

i forste linje

# ESMO-MCBS; magnitude of clinical benefit scale, der > 4 (pé en skala fra 1-5) anses som "substansiell nytte"; skaringen tar hensyn ti ivskvalitet savel som
i for i ing av "

kan det i saerskilte tilfeller sokes

i monoterapi ved HCC.

@ for flere. men ikke HCC.
@ for flere men ikke HCC.
@ for flere. men ikke HCC
@ for flere men ikke HCC.

og . 0g er utarbeidet for bedre og mer objekivt & kunne vurdere verdien av kreftbehandiinger
(SLV) hvis ikke har sakalt "off-label” bruk

) og eventuelt

© Ikke

Figur 2: Status for godkjenning av systembehandling ved hepatocellulzert karsinom. Godkjente legemidler i fgrste linje er angitt med

grent, og i andre linje med gult. Flere alternativer anbefalt av NCCN og

ESMO er ikke tilgjengelige i Norge. NCCN, National Comprehensive

Cancer Network. ESMO, European Society for Medical Oncology. CP, Child-Pugh skar. HCC, hepatocellulaert karsinom. AFP, alfafgtoprotein.
EMA, European Medicines Agency. FDA, U.S. Food and Drug Administration.

for sorafenib) og ga minst like lang totaloverlevelse (13). Studien
var designet som en «non-inferiority»-studie med totaloverlevelse
som primert endepunkt, og pasienter som fikk lenvatinib, levde
median 13,6 [12,1-14,9] méineder versus 12,3 [10,4-13,9] méneder
med sorafenib. Pasientrapportert helserelatert livskvalitet var

ogsa likeverdig eller bedre i lenvatinib-armen enn hos pasienter
behandlet med sorafenib (14).

Det er verd & merke seg at sorafenib fikk markedsferingstillatelse
og ble innfort i Norge «ti/ behandling av pasienter med
hepatocellulert karsinom» tor Beslutningsforum for nye metoder var
blitt etablert og ansvaret lagt til helseregionene, og altsi uten
begrensninger knyttet til bruk i ferste eller annen linje. Lenvatinib
(Lenvima®) fikk markedsferingstillatelse og godkjenning kun for
behandling av pasienter med HCC «som ikke tidligere har mottatt
systemisk behandling». 1 klinisk praksis har nok noen pasienter med
darlig toleranse for sorafenib fitt lenvatinib hvis behandlingen med
sorafenib var kortvarig og ikke responsevaluert, men det finnes sa
langt ingen kliniske data pd nytten av 4 gi lenvatinib utover i forste

linje.

Derimot er ytterligere tre tyrosinkinasehemmere (TKI) testet ut i
fase III-studier og anbefalt av ESMO for behandling i andre linje
etter sorafenib (Figur 2) (5). RESORCE-studien vurderte effekt
og sikkerhet ved bruk av regorafenib etter progresjon pé sorafenib
(15). Et inklusjonskriterium var tidligere toleranse for sorafenib, og
medikamentet anbefales derfor rutinemessig gitt kun til pasienter
som har tolerert sorafenib, og ikke til TKI-naive pasienter. Vir
erfaring er at regorafenib ogsé kan tolereres av pasienter med
tidligere uttalte bivirkninger av sorafenib, og en mulighet er 4 starte
med halv dose av anbefalte startdose og titrere opp doseringen ved
god toleranse, slik det er vist at man kan gjore ved behandling av
regorafenib i kolorektalcancer (16). RESORCE-studien fant en
overlevelsesgevinst pa 2,8 maneder, og 2-ars overlevelsesgevinst
>10 %, hos pasienter som fikk andre-linjes regorafenib
sammenlignet med placebo, med en ESMO-MCBS skar pi 4,

dvs «substansiell nytte» (17).

Tilsvarende viste CELESTIAL-studien en gevinst pa 2,2 méneder
ved bruk av cabozantinib sammenlignet med placebo, med

ESMO-MCBS skar pa 3 (dvs «<moderat nytte»). Sterst gevinst
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Figur 3: Fgrste pasient som fikk atezolizumab + bevacizumab mot leverkreft ved var klinikk, her sammen med kreftsykepleier like etter at
kuren hadde gatt inn (foto: Arne Westgaard, publisert med samtykke fra pargrende).

var det i subgruppen som fikk behandlingen i andre (og ikke
tredje) linje, med median overlevelsesgevinst pa 4,1 méneder for
disse pasientene sammenlignet med placebo. En senere analyse
viste at overlevelsesgevinsten med cabozantinib var uavhengig av
initialt nivé av alfafetoprotein (AFP), med 3,6 méneders gevinst
ved AFP < 400 ng/mL og 3,3 mineders gevinst ved AFP > 400
ng/mL. AFP-respons ved 8 uker ble rapportert som en uavhengig
prediktor for totaloverlevelse i denne studien (18). Cabozantinib
er til nd ikke metodevurdert i Norge (Figur 2).

Bide regorafenib og cabozantinib viste okt toksisitet ssmmenlignet
med placebo. Men de vanlige TKI-relaterte bivirkningene i form
av fatigue, diaré, hand-fot-syndrom, kvalme, oppkast, nedsatt
appetitt, hypertensjon og vekttap kan ofte hindteres, og varierer
blant tyrosinkinasehemmerne (19), si vi trenger flere gode
alternativer.

Den tredje proteinkinasehemmeren, ramucirumab, virker ved

i blokkere vaskuleer endotelial vekstfaktor (VEGF)-reseptor 2.
Legemiddelet ble gitt som andre eller tredje linjes behandling

i REACH-2-studien til pasienter som tidligere hadde fitt
behandling med sorafenib, og var begrenset til pasienter med AFP
> 400 ng/mL fordi post-hoc-analyse fra en tidligere studie tydet pa
at denne gruppen ville ha best respons pi ramucirumab. REACH-
2-studien fant noe skuffende at gevinsten i totaloverlevelse var
bare 1,2 mineder med ramucirumab sammenlignet med placebo
hos pasienter med hoy AFP behandlet med ramucirumab, men
behandlingen sa ut til & gi mindre hind-fot-syndrom og anbefales
av ESMO som et alternativ i andre linje ved hoy AFP.

Innfgring av immunterapi
Frem til i fjor s vi fi responser pd onkologisk behandling av
leverkreft. Dette bildet endret seg med IMbrave150-studien,

en global fase ITI-studie der atezolizumab (atezo) ble gitt i
kombinasjon med bevacizumab (bev) ved leverkreft til 336
pasienter i god allmenntilstand og med bevart leverfunksjon (20).
Med denne behandlingen var median overlevelse 19,2 méneder,
mot 13,4 méneder i kontrollgruppen som fikk sorafenib, en
forskjell pé et halvt ar(!) (HR = 0,66 [0,52-0,85], p=0.0009).

I immunterapi-armen hadde hele 30% respons hvorav 8% hadde
komplett respons, mot henholdsvis 14% og 0,5% i sorafenib-
armen. Behandlingen ble godt tolerert og ble gitt median 8,4
(atezo) og 7,0 (bev) méneder i immunterapi-armen, mens
sorafenib ble gitt median 2,8 méneder (21). Immunterapi reduserte
risiko for forverring pa alle prespesifiserte pasientutfallsmal
(EORTC QLQ-C30; med HR 0,57 for tap av appetitt [0,40-
0,81], 0,23 for diaré [0,16-0,34], 0,61 for fatigue [0,46-0,81] og
0,46 for smerter [0,34-0,62] (22). I motsetning til det man ser
ved tradisjonell cellegift, viste altsd denne studien at livskvaliteten
ble bedre i tillegg til at levetiden okte. For forste gang fikk en
systembehandling mot HCC toppskaren for ESMO-MCBS pa 5.

Behandlingen med atezo+bev fikk FDA-godkjenning 29. mai
2020 og EMA-godkjenning 2. november samme ir, og allerede
15. februar aret etter besluttet Beslutningsforum at immunterapi
kunne innferes for norske pasienter med leverkreft. Vi feiret denne
dagen med blotkake pa vir avdeling, og en méined senere ga vi vir

forste pasient denne behandlingen [Figur 3].

Innferingen av immunterapi ved HCC er nermest et glansbilde
tatt i betraktning de mange etterlengtede behandlinger som
kommer sent eller aldri til Norge. Veien til ny, mer eftektiv
behandling er 4 delta i studier av nye medikamenter og
behandlingskombinasjoner, og vi har selv bidratt i en lang rekke
av de store studiene, for eksempel i utprevningen av immunterapi
i form av pembrolizumab (en PD-1-hemmer) i andre linje etter
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Figur 4: Hand-fot-syndrom to uker etter oppstart (venstre) og fire uker etter seponering (hgyre) av sorafenib (foto tatt av pargrende og
publisert med samtykke).

sorafenib (23), samt i den nylig avsluttede studien av samme
medikament i adjuvant setting (24).

Vi har rekruttert godt serlig pa grunn av det tette samarbeidet
med gastrokirurger «sentralisert» gjennom vire ukentlige MDT-
levermoter pé Rikshospitalet. Takket vare den gode rekrutteringen
og det gode ryktet det har gitt oss, med det til folge at vi har

fatt tatt del i enda flere studier, har mange pasienter fitt delta i
utprovningen av nye behandlinger mot HCC til tross for at det i
utgangspunktet er kostbart 4 drive studier i et lite land som Norge.

Studier med milrettede behandlinger mot leverkreft kommer

ni nzrmest pi lopende bind, men behandlingen er sjelden

sd mélrettet som man skulle tro, og nyere behandlinger ber
nettopp proves ut i kliniske studier. Dessverre far ikke alle
leverkreftpasienter ta del i slike, og noen der i pavente av at
lovende behandling blir tilgjengelig, mens andre betaler dyrt

for 4 fa den privat. Tilbakeholdenhet og sunn skepsis kan likevel
vere pa sin plass, inntil man har mer erfaring med hvordan ny
behandling ber tas i bruk. Figur 2 viser FDA-godkjente legemidler
anbefalt av NCCN til systembehandling av HCC, sammenlignet
med europeiske anbefalinger og status for godkjenning av bruken
i Norge. Som det fremgir av figuren, har Norge en noksa restriktiv
innferingspraksis for nye legemidler innen HCC.

Erfaringer med immunterapi sa langt

— illustrert ved en kasuistikk

I pavente av at myndighetene skulle godkjenne atezo+beva ved
HCC, berovet vi en ung, livskraftig mann uten annen sykdom enn
HBV-betinget HCC livskvaliteten i hans siste levemaneder ved &
gi ham sorafenib uten effekt, og han progredierte og dede kort tid
innen han rakk 4 f4 immunterapi som bade han og kona kjempet
hardt for at han skulle fi. En annen pasient, med betydelig mer
komorbiditet (bl.a. diabetes), rakk ogsd 4 fi merke bivirkningene
av sorafenib (figur 4) i ventetiden pd myndighetsgodkjenning

for atezo+bev. En utfordring ved innfering av ny ferstelinjes
behandling er at pasienter kan matte starte annen behandling

i pavente av offentlig godkjenning, eller har sykdom utenfor

inklusjonskriteriene i studien som 14 til grunn for godkjenningen.
Vi valgte 4 gi var forste pasient atezo+bev selv om han hadde

fatt sorafenib pa forhind, siden han allerede i lopet av bare

1-2 uker fikk uttalt hind-fot-syndrom, diaré, fatigue og dysartri
av sorafenib, og avbret etter bare 19 dagers behandling og for
evaluering av behandlingseffekt var mulig. To méneder senere
hadde myndighetene godkjent atezo+bev og han kommet seg av
bivirkningene av sorafenib. Ny CT viste ni lett progresjon, og han
var sterkt behandlingsmotivert.

Retrospektive data fra uselektert klinisk praksis gir stotte for at
atezo+bev kan gis trygt og med effekt ogsa etter at TKI er forsekt
(25-27). Ved nyremedisinsk og kardioonkologisk kontroll ble det
ikke funnet kontraindikasjoner, og han fikk dermed atezo+bev
primert uten komplikasjoner, til sammen tre kurer, og rapporterte
selv at behandlingen gjorde ham godt og var uten bivirkninger.
Imidlertid ble han etter tredje kur lagt inn pa lokalsykehus med
pneumonitt antatt utlest avimmunterapi. Han ble behandlet med
heydose prednisolon og ble initialt mye bedre, men pga tilkommet
segmental portvenetrombose og behandling med lavmolekylert
heparin med pafelgende hemoptyse, fallerte og dede han 11 uker
etter oppstart immunterapi. Ved forste evaluering (umiddelbart
etter tre kurer) hadde det vart progresjon av kreftsykdommen,
men uten at man da kunne utelukke pseudoprogresjon, og fra
virt stasted er det uvisst om han dede av kreftsykdommen,
behandlingen eller underliggende komorbiditet.

For behandlingsstart var allmenntilstanden god, med funksjonsniva
nedsatt svarende til ECOG 2, men da pa grunn av komorbiditet
heller enn leversykdom. Han hadde radiologisk utbredt, multifokal
HCC (pa bakgrunn av cirrhose etter gjennomgitt hepatitt C)

og AFP > 100.000 kU/L. ALBI-skar var 1, og Child-Pugh

(CP) var B7. Sykdomsstadium var svarende til BCLC-B.

Han hadde kronisk nyresykdom stadium 3 pé diabetisk grunnlag,
og fra tidligere betydelig koronar komorbiditet, dog uten aktiv
koronarsykdom, men med moderat systolisk hypertensjon
(systolisk blodtrykk pd 170) tross optimal blodtrykksbehandling
for oppstart immunterapi.
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Atezolizumab/bevacizumab mot leverkreft
ved Oslo universitetssykehus
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Figur 5: Antall kurer med atezo+bev gitt til nd ved Oslo universitetssykehus mot leverkreft (n=56).

I IMbrave150-studien var CP B og hypertensjon eksklusjons-
kriterier, men metodevurderingen til grunn for norsk

godkjenning tok heyde for at det i klinisk praksis ville skje en

viss indikasjonsglidning (f.eks. fra CP A til CP B) dersom klinisk
praksis viste at det var trygt (28). Dirlig funksjonsstatus (ECOG
2 2) og leverfunksjon (ALBI = 1) kan vare uavhengige prediktorer
for dérlig overlevelse ved behandling med atezo+bev (27), og i
slike tilfeller ber man tenke seg godt om for man starter denne
behandlingen. Det er ogsa vesentlig at man er oppmerksom pi
mulighetene for immunterapirelaterte bivirkninger og iverksetter
tiltak deretter (29). Si langt har vi sett bivirkninger i form av
immunterapiutlest pneumonitt (n=1), nefritt (n=1), kolitt (n=1)
og alvorlig bledning (n=2; en intracerebral og en gsofageal
varicebledning). Dette er et relativt hoyt antall gitt de fi kurene

vi har gitt til nd (Figur 5) sammenlignet med rapporterte data

i IMbravel50-studien, men er i overensstemmelse med nevnte
rapporter fra klinisk uselektert praksis hvor det oftere var darligere
funksjonsnivé og leverfunksjon, og mer komorbiditet enn i
IMbrave-studien.

Immunterapi i monoterapi?

En annen utfordring er at noen pasienter kan mitte begynne

med atezo i monoterapi for eksempel i pavente av gastromedisinsk
optimalisering ved portal hypertensjon (se *kommentar om
optimalisering i Figur 1) (30), med intensjon om 4 legge til bev
senere. Strategien er analog med at kombinasjonsbehandling

med fluorouracil, leukovoriin, irinotekan og oksaliplatin
(FOLFIRINOX) ved pancreascancer ofte begynner uten
irinotekan (i form av FLOX-kur) hvis man er usikker p
toleransen eller man enna ikke har fatt anlagt veneport. Vi har

s langt i tre tilfeller startet med atezo i monoterapi. Praksisen
stottes av at pasienter i IMbrave150-studien kontinuerte atezo i
monoterapi ved bivirkninger mot bev og at tillegg av anti-VEGF
kan overkomme resistens mot pabegynt sjekkpunkthemmer i
monoterapi (31). Det bemerkes at sistnevnte studie benyttet
sjekkpunkthemmeren nivolumab, som i en nylig fase-III-studie,
CheckMate 459 (32), ikke viste signifikant bedre effekt enn
sorafenib (median overlevelse 16,4 versus 14,7 méineder, p=0,075).

Atezo i monoterapi er si langt ikke testet i randomiserte fase 11-/
III-studier ved HCC. Selv om FDA har godkjent behandling
med sjekkpunkthemmere i monoterapi og NCCN anbefaler

det i visse tilfeller, har ESMO avvist det til n4, og heller ikke vi
finner holdepunkter for 4 anbefale det brukt rutinemessig med

de legemidlene som hittil er godkjent i Norge for HCC.

Veien videre — nye legemidler

og nye kombinasjoner

Nytt av dret er resultatene fra HIMALAYA-studien (33).

I denne globale fase ITI-studien som inkluderte 1171 pasienter
med avansert HCC uten tidligere systembehandling, fikk 393
pasienter dobbel sjekkpunkthemming, med tremelimumab rettet
mot cytotoksisk T-lymfocytt antigen-4, CTLA-4, i kombinasjon
med durvalumab rettet mot programmert celleded-ligand-1,
PD-L1). Durvalumab blokkerer altsi samme immunologiske
sjekkpunkt som atezolizumab (bindingen mellom PD-1 og PD-
L1) og aktiverer med det T-celler som har bundet seg til kreftceller.
Tremelimumab bidrar ved 4 blokkere en annen viktig «brems»
for slik T-celleaktivering (via CTLA-4) (34), men kan gi okte
immunterapi-relaterte bivirkninger.

Primeert endepunkt var totaloverlevelse for dobbel sjekkpunkt-
hemming sammenlignet med pasienter som fikk sorafenib
(n=389). Dobbel sjekkpunkthemming viste i denne studien
signifikant bedre totaloverlevelse sammenlignet med sorafenib,
men ble dérligere tolerert. Studien hadde ogsi en separat arm

der pasientene fikk monoterapi med sjekkpunkthemmeren
durvalumab (n=389). Sekundzrt endepunkt var totaloverlevelse
(«noninferiority» og «superiority») for durvalumab versus
sorafenib. Median totaloverlevelse var 16,4 mineder med

dobbelt sjekkpunkthemming (en enkeltdose tremelimumab
kombinert med durvalumab hver fjerde uke) mot 16,6 méneder
med durvalumab i monoterapi og 13,8 méneder med sorafenib.
Totaloverlevelse for durvalumab i monoterapi var «non-inferior»
sammenlignet sorafenib og bedre tolerert enn begge disse to andre
behandlingsregimene. Behandlingsrelaterte grad 3/4-bivirkninger
var 37,1 % med durvalumab versus 50,5 % med dobbel
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TEMA

Systembehandling (eventuelt i kombinasjon med lokalbehandling)
ved god allmenntilstand (PS 0-1) og bevart leverfunksjon (CP A/B)

Alternativer, for eksempel ved residiv etter

Forstevalg levertransplantasjon Studier
1. linie Atezolizumab + Lenvatinib + Lenvatinib Sorafenib LEAP 012: Pembrolizumab +
-1 bevacizumab TACE Lenvatinib + TACE
VINTRK genfusjon 7
. ] .. ' Atezolizumab +: e OFF-label study,
2linje | Entrektinb [ Sorafemd” % hevagizumapr §| Regorafenid IMPRESS-Norway

*Godkjenning for bruk av sorafenib er ikke begrenset til farste linje, men det foreligger ingen data om effekt i andre linje.
**Ikke godkjent for bruk i andre linje, men uselekterte (retrospektive) data viser effekt; kan vurderes omsgkt szerskilt (off-label).

***Regorafenib har indikasjon etter sorafenib, men kan ogsa ha effekt etter immunterapi og lenvatinib (vurderes gitt off-label).

Revurder reseksjon/lokalbehandling/transplantasjon ved god respons (nedgradering)

Figur 6: Systembehandling ved leverkreft anno 2022. Figuren bygger pa figur 1, med tillegg av kombinasjonen lenvatinib + TACE og aktuelle
studier i fgrste og andre linje. Ved residiv etter levertransplantasjon anses ikke immunterapi som absolutt kontraindisert, men gir hgyere
risiko for rejeksjon og kan gi mindre respons, og alternativer bgr vurderes. Ved god allmenntilstand og bevart leverfunksjon bgr behand-
ling i andre linje vurderes, med en av de tilgjengelige behandlingene, siden det kan gi betydelig lengre sykdomskontroll enn ved kun én
linjes behandling (ogsa anbefalt av NCCN og ESMO). Eventuelt vurderes (off-label) behandling utenom godkjent indikasjon, fortrinnsvis
da i studie. Et nasjonalt handlingsprogram for leverkreft er under utarbeidelse, og anbefalingene vil kunne avvike fra figuren, som i gye-
blikket viser artikkelforfatternes foretrukne behandlingsstrategi. Adjuvant systembehandling gis per i dag ikke rutiinemessig (og er derfor
ikke vist i figuren). PS, performance status (funksjonsgrad). CP, Child-Pugh-klassifisering. TACE, transarteriell kjemoembolisering.

sjekkpunkthemming og 52,4 % med sorafenib. Progresjonsfri
overlevelse var lik mellom gruppene.

Durvalumab viste altsd samme effekt, og feerre bivirkninger,
sammenlignet med sorafenib i forste linje, mens tillegg av
tremelimumab ga okt toksisitet og samme median totaloverlevelse
som durvalumab. Durvalumab er i Norge godkjent for bruk ved
lungekreft (Figur 2), og i august sendte Statens legemiddelverk
inn forslag om at durvalumab+tremelimumab skal metodevurderes
(35). Forslaget er dpent for innspill, og vi hiper at durvalumab

i monoterapi blir loftet frem som et godkjent alternativt, og at
godkjenningsprosessen gér like raskt som den gjorde for atezo+bev,
slik at vi snart far et tolerabelt alternativ til TKI i forste linje nér
kombinasjonsbehandlingen atezo+bev er kontraindisert.

Det finnes ogsi situasjoner der man ensker 4 unngé immunterapi,
for eksempel ved kontraindikasjon mot bevacizumab, eller hos
transplanterte. Figur 6 viser vir anbefalte strategi anno 2022

for systembehandling ved HCC med utgangspunkt i godkjent
behandling (Figur 1), samtidig som den angir pigiende studier

og viser hvordan systembehandling kan kombineres med
lokalbehandling for 4 forsterke effekten. Lenvatinib eller sorafenib
kan gi langvarig stabil sykdom og er gode alternativer for pasienter
som tolererer det godt, men gir objektive responser. En nylig
publisert kinesisk fase IT1I-studie, LAUNCH-studien (36), har

imidlertid vist at lenvatinib kan kombineres med transarteriell
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kjemoablasjon (TACE) for & oppni bedre respons enn med TKI
alene (54 % versus 25 %, p<0,001). Pasientene som fikk denne
kombinasjonen hadde median 10,6 méineder progresjonsfri
overlevelse versus 6,4 maneder for pasienter som fikk kun
lenvatinib. Totaloverlevelse var signifikant lengre (17,8 versus
11,5 maneder) med kombinasjonsbehandlingen, og det viser igjen
viktigheten av tett samspill mellom ulike fagdisipliner for best
mulig hindtering av HCC.

OUS deltar ni i en annen fase I1I-studie, som vurderer sikkerhet
og effekt av 4 legge til immunterapi (i form av pembrolizumab)
sammen med TACE og lenvatinib («LEAP 012») (37).

Vi hiper dette kan gi enda bedre responser og forventer

at behandlingen vil tolereres godt. Aktuelle pasienter kan
henvises fra hele landet direkte til levermetet pa Rikshospitalet,
hvor radiolog, gastroenterolog, kirurg og onkolog sammen
vurderer henvisningene. I annen linje, nar pasienten ikke har
etablerte behandlingsalternativer, anbefaler vi at pasienter

med godt funksjonsniva og bevart leverfunksjon henvises til
IMPRESS-Norway eller OFF-label study, som begge drives
med utgangspunkt i utprevningsenheten ved Radiumhospitalet.
En oversikt over pagiende studier og henvisningsrutiner finner
man pé deres nettsider (38). Og igjen minnes om viktigheten
av 4 behandle underliggende leversykdom og optimalisere
leverfunksjon, siden god gastromedisinsk hindtering er vel

sd viktig som tilgang til nye kreftlegemidler.
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Levermogtet 2022

Tekst og bilde: Svein Oskar Frigstad, Medisinsk avdeling, Vestre Viken Ba&rum sykehus

Det 26. nasjonale levermgte ble avholdt 14. september 2022. Interessegruppen for leversykdommer
i NGF hadde satt sammen en spennende dag full av inspirasjon til forbedret pasientbehandling,
forskningsaktivitet og pavirkning av nasjonale prioriteringer.

I forste post pd programmet tok professor Tom Heming Karlsen
oss med péd en tankevekkende og innovativ reise gjennom
EASL-Lancet kommisjonens arbeid frem mot en omfattende

og leseverdig rapport som ble publisert tidligere i dr (1).

Han papekte at leversykdom treffer tidligere i livet enn andre
livsstilssykdommer som f.eks lungesykdom relatert til royking
eller diabetes relatert til overvekt. Det er viktig & huske pi at ulike
risikofaktorer virker sammen slik vi ser ved progresjon til cirrhose
ved NASH og alkohol som forsterkende drivere av leverrelatert
mortalitet. Rapporten belyser tydelig sammenhengen mellom

lav sosioskonomisk status og kronisk leversykdom.

Leveren kan sies 4 ha et imageproblem. Vi ber bruke et sprik

i mote med bade pasienter og publikum generelt som reduserer
stigmatisering. Det er vart medansvar & bidra til 4 redusere
forsinket behandling og forsinket oppsekning av helsetjenester
som er vanlig ved de fleste leversykdommer. Leversykdommer er
ofte stille, og rapporten viser at leversykdom er den andre vanligste
drsaken til tap av yrkesaktive ar i Europa etter hjertesykdom.

Under sesjonen preventiv hepatologi gjennomgikk John Willy
Haukeland, Svein Oskar Frigstad og Mette Vesterhus non-invasive
markerer for progresjon av leversykdom. FIB-4 ber benyttes

som screeningundersekelse, og ved forhoyet test ber vi utfore
fibroseundersokelse (2). Elastografi av lever er tilgjengelig ved
stadig flere sykehus, men patenterte fibrosetester slik som
ELF-test kan vaere et alternativ med god treffsikkerhet.

Fra aktuell forskning innen hepatologi fikk vi fargerike innslag
fra tarmfloraforskningen, metabolsk leversykdom ved sykelig
overvekt og en oppdatering fra nasjonalt nettverk for autoimmune
leversykdommer. Flere sykehus oppfordres til 4 bli med pd
forskning i nettverk og samarbeid.

Maja Thiele fra Odense universitetssykehus holdt en tanke-
vekkende ‘state-of-the-art’ forelesning under overskriften hvordan
vi kan forbedre behandling og oppfelging av pasienter med
avansert leversykdom. Det er generelt en tydelig dreining mot at
vir oppmerksomhet ber rettes enda sterkere mot fibroseutvikling
og ikke bare diagnostikk. Diskusjoner og vurderinger som ligger
bak anbefalinger i de siste Baveno VII retningslinjer ble belyst,
og kanskje er ikke siste ord sagt om bruken av karvedilol for &
redusere risiko for dekompensering ved portal hypertensjon (3).
Ved bruk av elastografi anbefales en forenklet modell med ‘rule-
of-five’ for prognostisering. Leverstivhetsméling ber benyttes

til stratifisering, men har ingen plass etter dekompensering.

Hvordan vi kan organisere vér hepatologiske virksomhet bedre
ble vist med eksempler til etterlevelse fra bade Sykehuset Dstfold
og Akershus universitetssykehus. Mange i publikum ble inspirert
av Rogelio Barreto og hans team av leversykepleiere for videre
utvikling av tilbudet til vére pasienter.

Avslutningsvis ble nye retningslinjer presentert. Havard Midgard
har sammen med en tverrfaglig arbeidsgruppe utarbeidet et
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Interessegruppen for leversykdommer ledet av Kristin Kaasen
Jprgensen

nytt nasjonalt handlingsprogram som snart er klart for
publikasjon fra Helsedirektoratet. En forsmak herfra er
presentert ellers i denne utgaven av NGF-nytt. Asgeir
Johannessen og Hege Kileng gjennomgikk endringer og
prioriteringer i reviderte veiledere for hhv. Hepatitt B og
Hepatitt C. Det er viktig 4 merke seg at ‘point-of-care’
behandling ni er det som gjelder.
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Tarmscreeningprogrammet
er i gang

Therese Talmo-R¢nn, Kreftregisteret

Na er det nasjonale screeningprogrammet for tarmkreft i gang. | l[dpet av de neste par arene vil alle
55 aringer fa invitasjon til screening.

Oppstarten av Norges tredje kreftscreeningprogram ble markert - Med dette screeningprogrammet er milet 4 oppdage
med en offisiell 4pning pi Akershus universitetssykehus mandag

22. August.

tarmkreft tidlig. P4 den miéten kan flere overleve sykdommen

og behovet for omfattende behandling bli mindre, sier leder for
Tarmscreeningseksjonen i Kreftregisteret Kristin Ranheim Randel.
- Dette er en merkedag og en gledens dag for hele helsetjenesten
at vi na innferer et tredje screeningprogram for kreft i Norge,

slo Helsedirektor Bjorn Guldvog i Helsedirektoratet fast under
dpningen. Han gav ros til det norske forskningsmiljeet som har

De forste invitasjonene ble sendt ut til 55-aringer i Vestre Viken
og Dstfold i mai i ar. Tilbudet blir ni rullet gradvis ut til hele
landet i lopet av det neste dret.

bidratt til en betydelig forstielse av tarmkreft og tarmscreening

gjennom mange Ar.

Sammen med representanter fra blant annet regjering,
prosjektledelse, departement, direktorat, sykehusledelse?
og pasientforeninger var han til stede pa markeringen og
pifolgende omvisning pé laboratoriet som skal ta imot
avforingsprevene fra programmet

Statssekretaer Karl Kristian Bekeng i Helse og omsorgs-
departementet meldte at ogsi regjeringen var glade for at
Norges tredje kreftscreeningprogram na er i gang.

- Milet er 4 redusere forekomsten av tarmkreft, og det er jeg
sikker pa at vi skal klare med dette programmet sa Bekeng
i sin tale under 4pningen.

En av de vanligste kreftformene

Tarmkreft er en av de vanligste krefttypene. Omtrent 4500
nordmenn fir Tarmkreft hvert ar og rundt 1600 der 4rlig av
sykdommen. Overlevelse av tarmkreft henger tett sammen
med hvor tidlig sykdommen oppdages. Tall fra Kreftregisteret
viser at dersom tarmkreft oppdages tidig vil mer enn 95%
overleve. Oppdages sykdommen senere nér den har spredd
seg er overlevelsen betydelig lavere.

Kreftregisteret har fitt ansvaret for 4 drifte det nye screening-
programmet og samarbeider tett med de regionale helseforetakene
for 4 sikre et best mulig tilbud til deltagerne.

Test pa blod i avfgringen

Menn og kvinner fir tilbud om screening med test pa blod

i avforingen hvert andre 4r i 10 ir. Avforingsproven tar

deltagerne hjemme og sender inn til laboratoriet pa Akershus
universitetssykehus for analyse Dersom det blir pévist blod over
en viss mengde vil deltageren fi tilbud om koloskopi pé sykehuset.

Haper pa god oppslutning

Siden 2012 har det blitt gjennomfert en norsk pilotstudie pa
tarmkreftscreening. I denne studien har deltageroppmetet vaert
pa 60% for gruppen som fikk tilbud om screening med test pi
blod i avferingen.

- Pilotstudien viser en god interesse for tilbudet og vi haper at enda
flere velger 4 delta nér dette blir et nasjonalt program, sier Randel.

Tallene fra pilotstudien kan ogsa gi en indikasjon p4 hva
vi kan vente oss av et nasjonalt tarmscreeningprogram.

NGF-nytt 3 2022



Guldvog under apningen

Omvisning pa laboratoriet, Akershus universitetssykehus

Dersom 1000 personer leverer avforingsproven, vil 65 fi beskjed om at det er pavist
blod i preven og henvises til koloskopi. Ved koloskopi forventer vi at over halvparten
far pavist polypper og to vil fi pavist tarmkreft.

Innforingen av et tredje kreftscreeningprogram er et samarbeid mellom de regionale
helseforetakene og Kreftregisteret som skal drifte programmet.

12017 gav Helsedirektoratet en anbefaling til Helse- og omsorgsdepartementet om
innforing av tarmscreening. Aret etter fikk de regionale helseforetakene, under ledelse
av Helse Sor-@st, oppdraget 4 innfore Tarmscreeningprogrammet i Norge.

Samarbeidet er viktig for & pise at screeningtilbudet blir likt for alle, og ikke géir pa
bekostning av andre pasientbehov pa sykehusene.

NYTT FRA FAGMIL)JQENE

Bekeng under apningen

¢ Nir screeningprogrammet er rullet
ut til hele landet vil rundt 70 000
nye 55 dringer bli invitert hvert ar.
Disse fir tilbud om avferingspreve
hvert andre ar fram til de fyller
65 ar.

¢ Det er ikke mulig & melde
seg pa eller bli henvist til
Tarmscreeningprogrammet.

* Deltagelse i Tarmscreening-

programmet er frivillig.
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Kristin Kaasen Jgrgensen, Gastromedisinsk avdeling, Akershus universitetssykehus

Jeg har veert opptatt av klinisk forskning i hele mitt forskerliv. En tilfeldighet gjorde at jeg startet nettopp

der, men det var et bevisst valg a fortsette. Grunnen til at jeg brenner for denne type forskning er nok fordi

problemstillingene ofte kan hentes rett ut fra var kliniske hverdag, og der studieresultatene potensielt
raskt kan endre klinisk praksis og forbedre pasientbehandlingen. Jeg har blitt invitert til a skrive min

forskerhistorie, og ved a ta dere med langs min forskervei haper jeg a kunne illustrere hvorfor klinisk

forskning er spennende og viktig.

Jeg startet min spesialistutdanning i gastroenterologi pa gastro-
medisinsk avdeling i Arendal rundt artusenskiftet og har vert
interessert i klinisk forskning helt siden min davaerende leder Ole
Hoie gav meg muligheten til 4 delta i de banebrytende hepatitt
C behandlingsstudiene som pégikk pa den tiden. Jeg onsket 4
lzere mer om spesielt leversykdommer, og tok derfor min videre
spesialistutdanning pa Rikshospitalet der jeg motte et spennende
faglig milje bestdende av bide klinikere og forskere. Jeg ble der,
via professor Morten Vatn, introdusert for IBSEN-II studien, og
vi dannet et PSC-sidegrein av denne som ble en del av min PhD
omhandlende inflammatorisk tarmsykdom ved PSC.* Siden
dette har jeg bade klinisk og forskningsmessig stitt med ett bein i
IBD-leiren og ett i leversykdommer. Jeg begynte pd Ahus i 2014,
og har siden det delt min tid mellom forskning og klinikk, et fint,
og kanskje ogsi nedvending, utgangspunkt for klinisk forskning.

Viren 2014 innledet professor Jorgen Jahnsen og jeg et samarbeide
med revmatologisk avdeling pd Diakonhjemmet sykehus med
professor Tore Kvien i spissen. Han hadde fatt i oppdrag fra
Helse- og omsorgsdepartementet 4 evaluere effekt og sikkerhet
ved bytte fra original (Remicade) til biotilsvarende infliksimab

og ensket Ahus med pi laget. Vi gikk begeistret i gang med den
randomiserte, kontrollerte, dobbelt blinde NOR-SWITCH
studien, som inkluderte ca 500 pasienter med inflammatorisk
tarmsykdom, inflammatorisk revmatisk leddsykdom samt psoriasis
ved 40 avdelinger pé totalt 25 sykehus i hele landet. Studien

NGF-nytt 3 2022

var banebrytende innen behandling med biologiske legemidler
og dokumenterte at det 4 skifte fra original til biotilsvarende
infliksimab var trygt og effektivt.*¢ Hele prosjektet var et eventyr
fra begynnelse til slutt, der et godt teamarbeid med flinke,
dedikerte forskere som spilte hverandre gode laerte meg mye.
Ikke minst var samarbeidet pé tvers av faggrupper og sykehus
landet over motiverende. Resultatene fra studien, som vi la

frem forste gang pi UEGW i Wien i 2016 vakte stor oppsikt
langt utover Norges grenser, og forte etter hvert til at mange
helsebudsjetter verden rundt sparte betydelige millionbelop.

NOR-SWITCH-gruppen onsket 4 viderefore det fruktbare
samarbeidet med kliniske sykehusavdelinger rundt om i landet
samt med laboratoriemedisinsk avdeling pd DNR. Vi bestemte

oss for 4 se narmere pé noe som alle som behandler pasienter med
biologiske legemidler lurer pa og har en mening om: optimaliserer
proaktiv terapeutisk legemiddel-monitorering (TDM) effekt av
infliksimab? Vi gikk i gang med vér neste RCT studie, NOR-
DRUM-studien, ledet av seniorforsker Silje W Syvertsen pi
Diakonhjemmet. Her inkluderte vi om lag 500 pasienter med
immunmedierte inflammatoriske sykdommer fra gastro, revma

og hud. Forste del av studien, (NOR-DRUM A), omhandlet
induksjonsfasen. Denne viste at proaktiv TDM ikke var mer
effektiv enn standard behandling for 4 oppné sykdomsremisjon.

I vedlikeholdsfasen av studien (NOR-DRUM B) fant vi imidlertid
at proaktiv TDM var mer effektiv enn standard behandling

for 4 opprettholde klinisk remisjon uten sykdomsforverring.”*



Bilde I: Stinn brakke fgr presentasjon av NOR-SWITCH pa UEGW i Wien i 2016.

Studiene har generert nyttig kunnskap som kan tas med rett inn
i pasientbehandlingen pi sengepost og poliklinikk. Nylig ble
studien vér inkludert i en fersk metaanalyse om proaktiv TDM
i Gastroenterology.

Vi har nd to NOR-DRUM stipendiater som jobber videre

med studieresultatene vére; vi har nylig publisert et arbeide pa
risikofaktorer for antistoffutvikling mot infliksimab og et arbeide
om genetiske risikofaktorer for immunogenisitet er pa vei.'’

Det jobbes na med de separate IBD studiedata for 4 spesifikt se

pa prognostiske faktorer for sykdomsremisjon ved ulcerss kolitt og
Crohn’s sykdom. Pi gastrosiden har vi, i kjelvannet av vér interesse
for TDM, opprettet et samarbeide med nordiske kollegaer som har
en sentral rolle i behandlingen av IBD pasienter i sine respektive
land, og PhD-stipendiat Kristin H Bjerlykke har nylig publisert en
artikkel der vi har kartlagt bruk av TDM i Norden.! Planen videre
nd er 4 utarbeide Nordiske anbefalinger for bruk av TDM.

Vi har na satt opp en ny multisenter RCT-studie som

omhandler TDM ved adalimumab-behandling hos pasienter
med immunmediert, inflammatorisk sykdom i gastro og revma -
AURORA (Assessing the effectiveness of proactive therapeUtic
dRug monitORing of Adalimumab therapy). Seknadsprosessen
med henblikk pé 4 fi finansieringen pé plass er godt i gang.

Et annet spennende prosjekt Ahus er involvert i er den multi-
nasjonale TITRATE-studien (inducTTIon for acuTe ulceRATIVE
Colitis) ledet av professor D'Haens og Krisztina Gecse pi

AMC i Amsterdam, der ogsd Barum og Stavanger deltar.
Forskningsspersmilet her er om proaktiv TDM, der serumniviet
av infliksimab males «bedside» i induksjonsfasen av behandlingen
av pasienter med akutt, alvorlig ulceres kolitt gir bedre effekt enn
standard behandling.

Siden januar 2020 har studiegruppen var pia Ahus og
Diakonhjemmet brukt mye tid pé 4 sette opp, samle materiale,
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Bilde II: Nor-Switch gjengen pa Ahus. J¢rgen Jahnsen og
Kristin Kaasen Jgrgensen

og analysere resultater i vir nyeste studie: Nor-vaC (A Norwegian
study of vaccine response to COVID-19 vaccines in patients

using immunosuppressive medication within rheumatology and
gastroenterology), en prospektiv observasjonsstudie. Seniorforsker
Guro L Goll og u.t. leder studien pa hhv. Diakonhjemmet og Ahus
og denne inkluderer na ca 2.300 pasienter med immunmedierte,
inflammatoriske sykdommer innenfor gastro og revma. Det vi
gjerne vil vite mer om er hvordan COVID-19 pandemien har
pavirket disse pasienten hva gjelder bade vaksinerespons og
covid-19 sykdom. Til na har vére resultater vist at Nor-vaC-
pasientene har en lavere serologisk vaksinerespons enn den friske
befolkningen, der spesielt anti TNF i kombobehandling, JAK
inhibitorer, abatacept og rituximab pévirker antistoffniviet. Vi har
ogsa funnet at antistoffniviene faller raskere hos pasientene

vire enn hos friske kontroller og at repetert vaksinering oker
immunresponsen.'*'* Vi har registrert bivirkninger noye etter hver
vaksinedose gitt, heldigvis har det ikke dukket opp verken alvorlige
eller nye bivirkninger underveis i vaksineringen opp til fire doser.
Ut fra resultatene vire finner vi grunnlag for & mene at pasienter pa
immundempende behandling ber fi repetitive oppfriskningsdoser
med vaksine, kanskje med en hyppigere frekvens enn hos den
friske befolkningen. Vi har ni ferdigstilt flere upubliserte arbeider
der vi ser pd diagnosegrupper, serumkonsentrasjon av biologisk
medisin, og type vaksine i relasjon til vaksinerespons.!®!” Planene
videre er 4 se neermere pa Covid-19 sykdom i vir pasientgruppe
for bla. se pd hvem som blir syk og hvem utvikler alvorlig sykdom.
Det blir ogsi viktig 4 se p4 immunrespons og sikkerhet ved videre
vaksinering, der skal vi gér mer i dybden pa bide den humorale

og cellulere immuniteten. Vi har et godt samarbeide med FHI
der vire studieresultater er med pa 4 danne grunnlag for videre
nasjonale vaksinerdd hva gjelder immunsupprimerte pasienter.

Ahus er ogsi aktivt med i Nasjonalt nettverk for autoimmune
leversykdommer som ledes av Mette Vesterhus i Bergen.
Autoimmune leversykdommer (AIL) er sjeldne og komplekse
sykdommer, der hver gastroenterolog ofte folger relativt fi
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WANE :

Bilde Ill: gode samarbeidspartnere pa Diakonhjemmet Sykehus.
Fra v: overleger og seniorforskere Guro L Goll og Silje W Syvertsen,
Kristin K Jgrgensen, professor Espen Haavardsholm, leder av
REMEDY. Foto: Nicolas Torrenc

pasienter, noe som potensielt kan fere til ulik behandling og
oppfoelging av pasientene. Den prospektive AIL-studien inkluderer
pasienter med autoimmune leversykdommer der kliniske data samt
biobankprever innsamles i forbindelse med lokale polikliniske
kontroller en gang arlig. Pr. na er ca 360 pasienter, hovedsakelig
med PSC, inkludert i studien fra 11 aktive studiesentra i

Norge, der flere nye sentra vil starte opp pasientinklusjonen

i lopet av hosten. Dette er et skikkelig nasjonalt loft for disse
sjeldne diagnosene, som jeg tenker pasientene vil profitere pa
behandlingsmessig. Studiedata vil danne grunnlaget for videre
forskning pd autoimmune leversykdommer med tanke pa bide
klinisk forlep, prognostiske faktorer mtp alvorlig sykdomsutvikling
samt medisinsk behandling. AIL-nettverket, med Mette Vesterhus
i spissen har nylig publisert en oversiktsartikkel om behandling

av autoimmun hepatitt som forhapentligvis er nyttig i den daglige
pasientbehandlingen pé poliklinikken.'®

Forskerlivet

Alle som driver med forskning tror jeg erfarer fra tid til annen

at ting kan g tratt der en gér to skritt frem og ett tilbake, eller
var det omvendt? Jeg synes klinisk forskning er spennende bla.
fordi problem-stillingene kan vare hentet rett ut fra vér kliniske
hverdag der studieresultatene umiddelbart kan endre klinisk
praksis og forbedre pasientbehandlingen. Det er ogsi motiverende
4 oppleve et hoyt faglig nivi og engasjement i forskningsgruppene,
der en stadig leerer noe nytt, drar ting sammen og har kollektive
ambisjoner. Om en driver med klinisk forskning tror jeg det

er viktig 4 ogsd vaere «hands-on» i klinikken, det er jo her
forskningsspersmélene genereres.

Rad til en phD kandidat

Om en forskningsinteressert lege med enske om 4 ta en PhD
spurte meg til rids ville jeg nok si: velg et prosjekt du synes er

spennende, med veiledere som er engasjerte og har tid til deg.
For at en skal holde ut lopet med et doktorgradsarbeide som
tidvis kan veare et krevende familiemedlem, er det viktig & ha
samarbeidspartnere du opplever anerkjenner og har tro pa deg,
og der arbeids-kulturen i gruppen er slik at en spiller hverandre
gode.
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Revestive

teduglutid

; ‘ Révéstive gir okt frihet”
.6‘3\‘%‘av pasientene som ble behandlet
med Revestive fikk minst 20 %reduksjon

ra baseline i ukentlig PN/IV-volum mot
30 % med ' plageboretter/6 maneder!

UTVALGT PRODUKT- OG SIKKERHETSINFORMASJON?

REVESTIVE (teduglutid)
1,25 mg og 5 mg, pulver og vaeske til injeksjonsvaeske, opplgsning

Indikasjon: Til behandling av pasienter >1 r med kort tarm-syndrom («short bowel syndrome», SBS). Pasienten bgr veere stabil etter en periode med intestinal adapsjon etter kirurgi.

Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for tetrasyklinrester. Aktivt eller mistenkt malignitet. Malignitet i mage-tarmkanalen, inkl. lever- og gallesystemet samt pankreas i Igpet av de siste
5 arene Forsiktighetsregler: En koloskopi med fjerning av polypper bgr gjennomfgres ved oppstart av behandling. Fgr behandlingsoppstart hos barn bgr det tas prgver for okkult blod i
avfgringen, deretter &rlige prgver. Ved symptomer relatert til galleblaeren eller galleganger, bivirkninger i pankreas, gjentagende tarmobstruksjon skal behovet for fortsatt behandling med
Revestive revurderes. Bgr ikke brukes under graviditet og amming.

Hyppigst rapporterte bivirkninger: Abdominal smerte og distensjon, luftveisinfeksjoner (inklusiv nasofaryngitt, influensa, gvre luftveisinfeksjon og nedre luftveisinfeksjon), kvalme, reaksjoner
pa injeksjonsstedet, hodepine og oppkast. Pasienter med gastrointestinal stomi opplevde komplikasjoner med stomien.

Dosering: Preparatnavn og produksjonsnr. skal noteres i pasientjournalen. Behandling av voksne og barn skal startes opp under veiledning av helsepersonell med erfaring i behandling av
hhv. SBS og pediatrisk SBS. Optimalisering og stabilisering av i.v. vaeske og ernaering bgr veere gjennomfert fr behandlingsstart. Voksne inkl. eldre >65 ar: Hetteglass 5 mg: 0,05 mg/kg
kroppsvekt 1gang daglig. Forsiktig nedtitrering av daglig dose kan vurderes for & optimere toleransen av behandlingen. Rekonstituert Revestive gis som s.c. injeksjon i magen, ev. i laret hvis
dette ikke er mulig. Skal ikke gis i.v. eller i.m. Barn og ungdom 21-17 ar: 0,05 mg/kg kroppsvekt 1gang daglig. Kroppsvekt >20 kg: Hetteglass 5 mg brukes.

Pakninger, priser og refusjon: 1,25 mg: 1sett (28 hettegl. m/pulver + 28 ferdigfylte spreyter m/opplgsningsvaeske) kr. 110 579,10. H-resept. 5 mg: 1sett (28 hettegl. m/pulver + 28 ferdigfylte
spreyter m/opplgsningsvaeske) kr. 226537,10. H-resept.

Reseptgruppe: C.

For fullstendig preparatomtale, se Revestive SPC (godkjent 16.12.21) www.legemiddelsok.no
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Digital registrering av endoskopiske
prosedyrer | Gastronet har startet!

Gert Huppertz-Hauss
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Etter mange 4r med ren papirbasert registrering av endoskopiske
prosedyrer i Gastronet kan vi fra 1.9.22 endelig starte med
elektronisk registrering av ERCP- og EUS-undersokelser.
Utover det skal alle privatpraktiserende spesialister i praksis og
private sykehus registrere koloskopiene elektronisk. Dermed er
vi ikke i mil enda fordi offentlige sykehus inntil videre fortsatt
skal registrere sine koloskopier pd papir.

Undersgkelsene skal registreres i Medisinsk registreringssystem
(MRS) som er i bruk ved mange nasjonale kvalitetsregistre.

Hva mi til for 4 komme i gang?

Det forste man ma gjore er 4 registrere seg som bruker i MRS/
Gastronet. Man far tilgang til seknadssiden pa internett med
folgende adresse: Aztps.//mrs.nbn.no/gastronetregister.

Pi sgknadssiden ma man gi noe informasjon om sin person og
arbeidssted. Seknaden sendes og man fir tildelt en brukerrolle
i Gastronet. Si er man i gang!

Niér man har fitt tildelt en brukerrolle kan man bruke den
samme internettadressen for 4 logge seg inn pé registreringssiden.
Innloggingen kan skje pé to miter, enten med hjelp av ID-porten
(BANK ID) eller med hjelp av BUYPASS SMARTKORT

som alle leger har pa sykehusene. Sistnevnte gir desidert

raskest. Man kan be sin lokale pasientjournaloperater (f.eks.

lokal DIPS forvaltning) om & legge Gastronet sin URL

adresse (m7s. nlm.no/gastronetregister/) inn i pasientjournalen.

I DIPS er det mulig & plassere en link under «Verktoy» slik

at man ikke ma forlate pasientjournalen for 4 logge seg inn

pa Gastronet sin registreringsside. Liknende linker kjenner

dere fra Kreftregistreringen eller Felleskatalogen.

Innholdet i registreringsskjemaene er uendret sammenliknet med
papirskjemaene. Funksjonaliteten er litt annerledes. Dette gjor

utfyllingen av skjemaene mer oversiktlig og forglemmelser unngis.

Som i papirversjonen er man etter ERCP og EUS nedt til 4 vente
i 30 dager for man kan legge in informasjon om komplikasjoner
etter prosedyren. Etter ERCP/EUS fylles skjemaet ut si langt
man kommer, alt blir lagret automatisk, og ikke ferdig utfylte
skjemaer legger seg som en kladd inn i en liste sortert etter

Gastronet har eksistert som Rvalitetsregister siden 2003 med status som nasjonalt
kvalitetsregister fra 2012. Det er ogsa NGFs offisielle kvalitetssikringsplattform.

Besgk oss pa www.sthf.no/helsefaglig/gastronet

Henvendelser til: Gert Huppertz-Hauss hhge@sthf.no eller Gastronet@sthf.no

undersokelsesdato. Man kan dpne skjemaet etter 4 uker igjen,

fullfore utfyllingen og sende.

Koloskopiskjemaene kan fylles ut ferdig rett etter undersekelsen.
Vi har mélt tiden det tar for 4 fylle ut koloskopiskjemaet — det

tar 40 sekunder. Det gir altsa veldig kjapt. Nar koloskopiskjemaet
ferdigstilles (=sendes) utloser dette en sending av et pasient-
svarskjema dagen etter om opplevelsen av undersgkelsen og

30 dager etter koloskopien om eventuelle komplikasjoner.
Pasientene fir et varsel per sms der de blir bedt om 4 logge seg
inn pé helsenorge.no. Der finner de sporreskjemaene, kan fylle de
ut elektronisk og sende dem. Vi har fryktet at pasientsvarprosenten
ville gi tilbake med denne elektroniske losningen. Vi har dog
erfart i en pilotfase at dette ikke er tilfelle dersom man informerer
pasientene godt. Vi har derfor laget en bruksanvisning som
pasientene skal fi ssmmen med informasjonen om Gastronet
etter koloskopien.

Hva med koloskopier ved offentlige sykehus?

Vi jobber fortsatt iherdig for 4 kunne ta i bruk samme strukturerte
koloskopijournalnotat som tarmscreeningprogrammet har begynt
4 bruke. Dette vil forhindre dobbel registrering av informasjoner
som vi ellers fortsatt ma gjore. Vi kommer stadig narmere

dette harete miélet, men det er fortsatt noen skjer i sjoen for vi
kan komme ditt. Jeg vil derfor fortsatt be om tilmodighet og
viderefering av papirregistrering. Jeg hiper at vi kommer i mél
med dette snart.

Hvor finner dere mer informasjon?

G4 inn pi Gastronet sin hjemmeside. Under «sporreskjemaer»
finner dere bruksanvisninger for registrering som bruker

i Gastronet og for registrering av prosedyrer.

Under «pasientinformasjon» ligger ved siden av informasjoner
om Gastronet ogsa en bruksanvisning for pasienter om utfylling
av elektroniske sperreskjemaer.

Arsmgte Gastronet

Til slutt vil jeg be om 4 holde av tid til drsmetet som vi planlegger
28.10.22 kl. 10:00 til 14:30 som et videomete. Invitasjon og
program sendes ut snarlig til mange av dere, jeg ber om 4
distribuere dette videre til alle kollegaer p4 arbeidsplassen.




Antibiotikabehandling i sykehus’ P’FICL'R
idaksomicin

Nye retningslinjer anbefaler at Dificlir
(fidaksomicin) vurderes til behandling av

Clostridioides difficile-infeksjon (CDI) hos
pasienter med hgay risiko for residiv’

.. - 1 ——
Faktorer som kan oke risiko for residiv er’: D"."C”R 200 mg
¢ I mmu nSVi kt filmovertrukne tabletter / filmdrasjerte tabletter / filmuhtdadar tBfiur

fidaxomicin / fidaksomicin / fidaxémisin

Tidligere CDI
Sykehusopphold siste 3 maneder

* Protonpumpehemmer

filmovertrukne tabletter d) TiLLOTTS PHARMA

Hoy alder 20x1 ik

Utvalgt produkt- og sikkerhetsinformasjon DIFICLIR (fidaksomicin) 200 mg tabletter

Indikasjoner: For behandling av Clostridioides difficile-infeksjoner (CDI), ogsa kjent som C. difficile-assosiert diaré
(CDAD), hos voksne og pediatriske pasienter med en kroppsvekt pa minst 12,5 kg. Det skal tas hensyn til offisielle
retningslinjer for korrekt bruk av antibakterielle midler.

Vanligste bivirkninger: Vanlige: Forstoppelse, kvalme, oppkast.

Vanligste alvorlige bivirkninger: Overfglsomhetsreaksjoner inkl. alvorlig angiogdem.

Interaksjoner: Forsiktighet utvises ved samtidig bruk av potente P-gp-hemmere.

Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for innholdsstoffene.

Forsiktighetsregler: Fidaksomicin ber brukes med forsiktighet ved kjent allergi mot makrolider. Hvis det oppstar en
alvorlig allergisk reaksjon, skal legemidlet seponeres og egnede tiltak igangsettes. Bar brukes med forsiktighet ved
pseudomembranegs kolitt eller fulminant eller livstruende CDI og ved nedsatt lever- og nyrefunksjon.

Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Det anbefales & unnga bruk under graviditet. Amming: Det ma tas en
beslutning om amming skal opphere eller behandling avstas fra, basert pa nytte-/risikovurdering.

Fertilitet: Dyrestudier indikerer ingen effekt pa fertilitet.

Dosering: Voksne og barn =12,5 kg: Anbefalt dose er 200 mg (1 tablett) administrert 2 ganger daglig (1 tablett hver
12. time) i 10 dager.

Administrering: Kan tas med eller uten mat. Svelges hele sammen med et glass vann.

Pakninger og priser: 20 stk. (blister) kr 15 462,10. Reseptgruppe C.

Basert pa SPC godkjent av SLV/EMA: 07.03.2022.

For utfyllende informasjon om dosering, forsiktighetsregler, interaksjoner og bivirkninger — se felleskatalogen.no

Referanse: 1. https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/antibiotika-i-sykehus/infeksjoner-i-abdomen#clostridioides-
difficile-infeksjon. Sist faglig oppdatert 01.03.2022.

PM-DT-NO-00004 AUG 2022. THAU

Tillotts Pharma AB | Gustavslundsv. 135, 167 51 Bromma, Sverige | @ T".LOTTS PHARMA

Tel: +46 8-704 77 40 | nordicinfo@tillotts.com | www.tillotts.se ZERIA GROUP



BLINKSKUDDET 36

Frisk rektalblgdning

avklart

Tekst og bilde: Jens Aksel Nilsen, Medisinsk avdeling, Vestre Viken Baerum sykehus

44 r gammel kvinne. Uttalt forstoppelse, srlig uttalt siste tre
ukene for innleggelse. Innlagt grunnet rikelig frisk rektalbledning,
drypper etter toalettbesok, behov for bind. Hb fall fra 13,0 til 10,7.

Koloskopi to dager etter debut viser ikke blod i tynntarm eller kolon.

00:19:74

D.F:1
EEE'EEE
0f1

Fhi:A1 Cm:1

Comment:

Under vannuttrekk finner en dette i distale rektum og analkanal.
Bildet viser en perforert hemoroide som forklarer det spontane
oppher av bledning. Uten vannuttrekk og cap hadde dette trolig
ikke blitt identifisert.

Kuar
Fucus
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Mesalazin Orion

mesalazin
enterotabletter og stikkpiller 500 og 1000 mg

Velg
et billlg .
alternativ: §

Mesalazin Orion (mesalazin)
Antiinflammatorisk middel, aminosalisylsyrepreparat.
Enterotabletter 500 mg og 1000 mg: Stikkpiller 500 mg og 1000 mg:

INDIKASJON | Enterotabletter: Behandling av akutt fase av lett eller moderat ulceras
kolitt. Vedlikeholdsbehandling av ulcergs kolitt i remisjon. Stikkpiller: Distal ulcergs kolitt
(proktitt og proktosigmoiditt) for: Behandling av milde til moderate akutte forverringer.
Vedlikeholdsbehandling ved remisjon.

DOSERING OG ADMINISTRASJONSMATE | Enterotabletter: Ulceras kolitt (akutt fase):
1,5-4 g daglig. Enten 1 gang daglig, eller fordelt p4 flere doser. 4 g anbefales ved manglende
respons pé lavere doser. Effekt bar evalueres 8 uker etter behandlingsstart. Ulcergs kolitt
(vedlikehold): 1,5-3 g daglig. Enten 1 gang daglig, eller fordelt pa flere doser. 3 g anbefales
ved manglende respons pa lavere doser og til pasienter som trengte hoyere dose under
akuttfasen. Enterotabletter 500 mg kan brukes til dosejustering. Stikkpiller: Distal ulcergs
kolitt (akutt forverring): soo mg: 1 stikkpille 2-3 ganger daglig (1000-1500 mg). 1000 mg: 1
stikkpille 1 gang daglig (1000 mg). Distal ulcergs kolitt (vedlikehold): 500 mg: 1 stikkpille 1

eller 2 ganger daglig (500-1000 mg). 1000 mg: 1 stikkpille 1 gang daglig (1000 mg). Lavere
dose kan vurderes (stikkpiller 500 mg skal da brukes).

SPESIELLE PASIENTGRUPPER | Nedsatt lever- og nyrefunksjon: Forsiktighet utvises ved
nedsatt lever- eller nyrefunksjon. Pasienten skal overvakes naye, og lever- og nyrefunksjons-
tester tas for og under behandling. Mesalazin-indusert nefrotoksisitet bar mistenkes
ved utvikling av nedsatt nyrefunksjon. Behandling skal stanses umiddelbart ved tegn pa
nyreskade. Se Kontraindikasjoner. Barn og ungdom <18 ar: Enterotabletter: Effekt/sikker-
het ikke fastslatt. Skal ikke brukes til barn <5 ar. Stikkpiller: Begrensede data for barn og
ungdom 6-18 ér. Ingen doseringsanbefalinger kan gis. Anbefales ikke til barn <6 ar. Eldre:
Enterotabletter: Ingen studier utfort. Gis med forsiktighet og begrenses til pasienter med
normal nyrefunksjon.

KONTRAINDIKASJONER | Overfalsomhet for innholdsstoffene eller salisylater og deres
derivater. Alvorlig nedsatt lever- og nyrefunksjon. Hemoragisk diatese.
SIKKERHETSINFORMASJON | Oppfelging: Enterotabletter: Differensierte blodtellinger,
leverfunksjonstest, slik som ALAT og serumkreatinin, utferes for og under behand-
ling. Stikkpiller: Fullstendig blodtelling, leverfunksjonsparametre som transaminaser,
kreatinin og urinprever skal utfares 2 uker etter behandlingsoppstart og deretter hver 4. uke

ORION PHARMA AS, POSTBOKS 4366 NYDALEN, 0402 OSLO, TLF 40 00 42 10
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i 3 maneder. Ved normale proveresultater skal oppfelgings-tester utferes hver 3. maned.
Ved ytterligere symptomer skal testene utfores gyeblikkelig. Nyrestein: Kan gi nyrestein.
Tilstrekkelig veeskeinntak ber sikres under behandlingen. Overfalsomhet: Pasienter med
tidligere overfglsomhet for sulfasalazin skal overvikes ngye. Seponeres umiddelbart ved
akutte overfalsomhetsreaksjoner, som abdominale kramper, akutte abdominalsmerter,
feber, alvorlig hodepine og utslett. Luftveier: Pasienter med lungesykdom, seerlig astma,
ber overvikes noye under behandling. Hjerte: Mesalazinindusert kardial overfelsomhets-
reaksjon (myo- og perikarditt) er sett. Enterotabletter: Forsiktighet skal utvises ved tilstan-
der som gjer pasienten mottakelig for myo- eller perikarditt. Ved mistanke om kardial over-
folsomhetsreaksjon skal mesalazin ikke administreres pa nytt. Blod: Alvorlig bloddyskrasi er
sett. Mesalazin skal seponeres umiddelbart ved mistanke om bloddyskrasi. Enterotabletter:
Hematologiske undersokelser bar utfores ved uforklarlig bledning, blamerker, purpura,
anemi, feber eller sar hals. Mage/tarm: Forsiktighet anbefales ved aktivt mage- eller duo-
denalsar. Hud: Kan gi alvorlige kutane bivirkninger (SCAR), inkl. Stevens-Johnsons syn-
drom og toksisk epidermal nekrolyse. Behandling bar avbrytes ved forste tegn/ symptomer
pa alvorlig hudreaksjon, som utslett, slimhinnelesjon eller andre tegn pa overfglsomhet.
Bilkjoring og bruk av maskiner: Anses & ha ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjgre bil og
bruke maskiner.

BIVIRKNINGER | Sjeldne (=1/10 ooo til <1/1000): Gastrointestinale: Abdominalsmerter,
abdominalt ubehag, diaré, flatulens, kvalme, oppkast. Hjerte: Myokarditt, perikarditt.
Hud: Fotosensitivitet. Nevrologiske: Hodepine, svimmelhet. (se Sikkerhetsinformasjon og
SPC)

PAKNINGER OG PRISER | Enterotabletter: (Blister) 500 mg 100 st. kr 320, 1000 mg 100 st.
kr 610 Stikkpille: (Blister strip) 500 mg 60 st. kr 442,60, 1000 mg 100 st kr 556,50
BASERT PA SPC GODKJENT AV SLV/EMA:

Enterotabletter 500 mg: 23.08.2021, Enterotabletter 1000 mg: 03.03.2021, Stikkpiller:
14.03.2021 For fullstendig preparatomtale (SPC), se www.legemiddelsok.no

Referanser: 1. SLV prisdatabase mai 2022

SrioN

PHARMA



SKRABLIKK

Jgrgen Valeur, Unger-Vetlesens Institutt, Lovisenberg Diakonale Sykehus

Engastrasjon er et klassisk kulinarisk konsept: Dyreskrog stappes
med kjott fra andre dyreslag, og prinsippet kan gjentas i flere
runder og med mange lag, som om dyrene var russiske matrjosjka-
dukker (1). Teknikken benyttes i en rekke ulike kulturer, og
inkluderer flere beromte matretter, som beduinenes fylte kamel
(dromedar stappet med lam stappet med kylling stappet med fisk
stappet med egg), inuittenes %iviak (sel stappet med fermenterte
alkekonger) og askenasienes gefilte fish (avanserte fiskeboller av
karpe, sik og gjedde).

Overklassens interesse for ekstravagant festfede blomstrer gjerne
opp 1 nedgangstider, og engastrasjonen hadde sine glansdager
under falmende imperier; blant patrisiere i antikkens Roma og
Tudor-aristokrater i middelalderens England. Det var likevel

en franskmann — Alexandre Balthazar Laurent Grimond de

la Reyniere (1758-1837) (2) — som toppet dekadanse-skalaen
med sitt grandiose «fugl-i-fugl-i-fugl»-prosjekt: Le roti sans pareil
(«stek uten sidestykke»; fig. 1).

Figur 1. Le roti sans pareil, komponert av gastronomen Grimond
de la Reyniére i 1807. Tilberedningen av denne groteske matretten
kan beskrives slik (1, s. 70): «/The] recipe [...] instructs the cook to
stuff [1] a caper into [2] an anchovy, which is then placed into the
cavity of [3] an olive, which can be stuffed easily into [4] a garden
warbler, which fits nicely into [5] an ortolan bunting, and then, with
some finesse, into [6] a lark, which is fitted inside [7] a thrush, then
pushed into [8] a lapwing and shoved into [9] a plover, which slides
into [10] a patridge just before being rammed into [11] a woodcock,
muscled into [12] a teal, shunted into [13] a guinea fowl! and crammed
into [14] a duck, then [15] a chicken, then [16] a pheasant, before the

Det er hoyst uklart om 7677 sans pareil noen gang har blitt
fortert i sin tiltenkte form — men det er helt sikkert et kulturelt
sunnhetstegn at et slikt lukullisk méltid ikke lenger stir pd
menyen. Matretten er uansett ikke mulig 4 lage i dag, simpelthen
fordi flere av artene som inngir i oppskriften er utryddet.

Litteratur:
1. Wong C, Thuras D. Gastro Obscura. A food adventurer’s guide. New York: Jfinal large-bird sprint, which shoves the menagerie into [17] a goose,
Workman publishing, 2021. which should fit into [18] a turkey and, if all goes well, slides snugly

2. MacDonogh G. A palate in revolution: Grimond de la Reyniere and the

Almanach des Gourmands. London: Robin Clark, 1987. into [19] a bustard.». Illustrasjon: Jorgen Valeur.
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Jyseleca®
filgotinib

Assimple choice

Jyseleca’ is the first and only

preferential JAK1

inhibitor

approved for ulcerative colitis”

Rapid response’

- Jyseleca® delivers significant clinical® and endoscopic® response at Week 10

Long-term disease control (sustained

remission)"

- Jyseleca® delivers 6-month corticosteroid-free clinical remission®

- Jyseleca® delivers significant clinical? and endoscopic remission® at Week 58

a. Jyseleca” 200 mg vs placebo (66.5%; vs 46.7%, p=0.0002) in biologic-naive UC patients' b. Jyseleca” 200 mg vs placebo (33.9%; vs 20.4%, p=0.0055) in biologic-naive UC patients' c. Jyseleca® 200mg vs placebo
(33.9% vs 7.7%, p=0.0055) in the total population of UC patients* d. Jyseleca® 200mg vs placebo (35.9% vs 16.0%, p<0.0001) in the total population of UC patients* e. Jyseleca” 200mg vs placebo (17.1% vs 1.8%,
p=0.0157) in the total population of UC patients*

t Biologic-naive UC patients - Inadequate clinical response, loss of response to or intolerance to corticosteroids or immunosuppressants. # Total population of UC patients (biologic-naive and -failure UC

patients). Biologic-failure UC patients - Inadequate clinical response, loss of response to or intolerance to any TNF antagonist or vedolizumab.

UC INDICATION ONLY Dette legemidlet er underlagt seerlig overvaking for & oppdage
ny sikkerhetsinformasjon sa raskt som mulig.

¥ Jyseleca (filgotinib) Reseptgruppe C
T 100 mg 0g 200 mg filmdrasjerte tabletter.

Indikasjoner: Jyseleca er indisert for behandling av voksne pasienter med moderat til
alvorlig aktiv ulcergs kolitt som har hatt utilstrekkelig respons, tap av respons eller
intoleranse overfor enten konvensjonell behandling eller et biologiske legemiddel.
Dosering: Anbefalt dose er 200 mg 1 gang daglig. For pasienter med ulcergs kolitt som
ikke viser tilstrekkelig terapeutisk nytte i lgpet av de forste 10 ukene med behandling,
kan ytterligere 12 uker med med filgotinib 200 mg én gang daglig gi ytterligere symp-
tomlindring. Pasienter som ikke har vist terapeutisk nytte etter 22 uker med behandling,
skal seponere filgotinib. Filgotinib er ikke anbefalt hos pasienter over 75 ar, da klinisk
erfaring er begrenset. Se SPC for Laboratorieovervakning og oppstart av eller avbrudd
i behandling samt anbefalt dose for spesielle pasientgrupper. Kontraindikasjoner:
Aktiv tuberkulose. Aktive, alvorlige infeksjoner. Graviditet. Forsiktighetsregler: Ikke
anbefalt i kombinasjon med andre potente immunsuppressive midler. Pasienten skal
overvakes ngye for symptomer pa infeksjon under og etter behandling. Pasienter skal
screenes for tuberkulose (TB) fgr oppstart. Skal ikke gis ved aktiv TB. Ved latent TB
bgr standard antimykobakteriell behandling startes fgr filgotinib. Pasienten ma over-
vakes for symptomer pa TB, ogsa om det testes negativt for latent TB-infeksjon fgr

JAK: Janus kinase, UC: Ulcerative colitis.

behandlingsstart. Screening for virushepatitt og overvakning for reaktivering utfgres fgr
oppstart og under behandling. Risiko/nytte av behandlingen skal vurderes fgr oppstart
ved kjent malignitet, annet enn ikke-melanom hudkreft (NMSC) som er behandlet med
godt resultat, eller nar fortsatt behandling vurderes hos pasienter som utvikler malig-
nitet. Regelmessig hudundersgkelse anbefales ved gkt risiko for hudkreft. Potensiell
risiko for redusert fertilitet eller sterilitet bgr diskuteres med mannlige pasienter for
behandlingsoppstart. Behandling skal ikke startes, eller skal avbrytes, ved ANC <1 x
10° celler/liter, ved ALC <0,5 x 10° celler/liter eller ved Hb <8 g/dl, observert for be-
handlingsstart eller ved rutinemessig pasientoppfglging. Levende vaksiner under eller
rett fgr behandling anbefales ikke. Risikofaktorer (f.eks. hypertensjon, hyperlipidemi)
handteres som del av vanlig behandlingsstandard. Brukes med forsiktighet ved risiko-
faktorer for DVT/lungeemboli. Interaksjoner: Forsiktighet anbefales ved samtidig bruk
av CYP1A2-substrater med smal terapeutisk indeks. Graviditet, amming: Kontraindisert
ved graviditet. Kvinner som kan bli gravide ma bruke sikker prevensjon under og i minst
1 uke etter avsluttet behandling. Skal ikke brukes ved amming. Bivirkninger: Vanlige:
Kvalme, urinveisinfeksjon, gvre luftveisinfeksjon, svimmelhet. Basert pa SPC godkjent
av SLV/EMA: 12.11.20271. Pakninger og priser per: 100 mg: 30 stk. (boks) kr. 200 mg:
30 stk. (boks) kr. Se felleskatalogtekst eller SPC for mer informasjon. Innehaver av
markedsfgringstillatelsen: Galapagos NV. For informasjon kontakt Galapagos, +800
7878 1345. Sist endret: 2021-12-16

References: 1. Jyseleca’ (filgotinib) Summary of Product Characteristics, November 2021. 2. Feagan BG et al. 2021 The Lancet https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)00666-8. Appendix. 3. Feagan BG et al. 2021

The Lancet https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)00666-8.

Galapagos

Galapagos Biopharma Norway AS | Munkedamsveien 59B | 0270 Oslo | Norway | NO-UC-)Y-202203-00002



BILDEQUIZ 40

Svar pa Quiz nr 2-2022:

Tekst og bilde: Linn Bernklev,
Gastromedisinsk avdeling,
Akershus universitetssykehus

Lesjonen som var avbildet i nummer 2,

var et soliteert plasmacytom i ventrikkel.

Et plasmacytom bestéir av plasmaceller

uten at det er unormal opphopning av
plasmaceller i benmarg, som ved myelomatose.
Pasienten ble behandlet med stréleterapi. EXDORASE examination running

Det kom dessverre heller ikke denne gang

inn forslag til svar pi quiz. Redaksjonen
oppfordrer leserne til 4 sende inn forslag til
egne bildequizzer, og 4 forsgke seg pa svar.
Ingen forslag er dumme. Uten noe engasjement
rundt denne spalten, sper vi oss om den er
verdt 4 fortsette med.

Quiz nr 3-2022:

Tekst og bilde: Svein Oskar Frigstad
Medisinsk avdeling, Vestre Viken Baerum sykehus

h:
Hama:

Om lag 70 ar gammel mann innlagt med vekttap,
intermitterende feber og pavist blod i avferingen.
Endoskopisk ble det sett lesjoner diffust utbredt i
hele tykktarmen. Hva ser dere her?

Forslag til svar sendes til Linn Bernklev pa
linn.bernklev@ahus.no
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Y ZEPOSIA

én gang daglig| OZANIMOd

e
——

Celgene | (I Bristol Myers Squibb’
Company

VIKTIG SIKKERHETS- OG FORSKRIVNINGSINFORMASJON?

VZeposia (ozanimod)
Indikasjon:
Behandling av voksne pasienter med moderat til alvorlig aktiv ulcergs kolitt (UC) som har hatt utilstrekkelig respons, tapt respons,
eller som var intolerante overfor enten konvensjonell terapi eller en biologisk behandling.
Dosering:
1tablett daglig. Innledes med 7 dagers dosegkningsregime (startpakning).
Vanligste bivirkninger
Nasofaryngitt, lymfopeni, gkt alaninaminotransferase, gkt gammaglutamyltransferase, hypertensjon og bradykardi. Vanligste
bivirkninger som medfgrte seponering var relatert til leverenzymgkninger (1,1 %).
Kontraindikasjoner

¢ Overfglsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene.

* Immunsvikttilstander.

* Pasienter som de siste 6 manedene har hatt hjerteinfarkt, ustabil angina, slag, transitorisk iskemisk anfall (TIA), dekompens-

ert hjertesvikt som krever sykehusinnleggelse eller hjertesvikt av NYHA (New York Heart Association)-klasse I1I/IV.

* Pasienter med tidligere eller ndvaerende andregrads atrioventrikulzert (AV)-blokk type Il eller tredjegrads AV-blokk eller syk
sinus-syndrom, med mindre pasienten har en fungerende pacemaker.
Aktive alvorlige infeksjoner, aktive kroniske infeksjoner slik som hepatitt og tuberkulose.
Aktiv malignitet.
Alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh klasse C).
Under graviditet og hos fertile kvinner som ikke bruker sikker prevensjon.
Interaksjoner
Monoaminoksidase (MAO)-hemmere eller CYP2C8-indusere (rifampicin) er ikke anbefalt.
Advarsler og forsiktighetsregler
Fgr oppstart av skal det tas EKG av alle pasienter for a fastsla om det foreligger underliggende hjerteforstyrrelser. Hos pasienter
med visse underliggende tilstander anbefales overvakning etter fgrste dose (se preparatomtalen). @kning i leververdier kan oppsta
hos pasienter som far Zeposia og skal males regelmessig. Ozanimod gir en gjennomsnittlig reduksjon i absolutt antall lymfocytter
i perifert blod til 45 % av baseline, pa grunn av en reversibel opphopning av lymfocytter i lymfoide vev. Ozanimod kan derfor gke
risiko for infeksjoner, inkludert opportunistiske infeksjoner og maligniteter. Fertile kvinner skal bruke sikker prevensjon under be-
handling og i 3 maneder etter seponering av behandlingen. Bruk av levende svekkede vaksiner skal unngas under og i 3 maneder
etter behandling. Det anbefales at pasienter med diabetes mellitus, uveitt eller en sykehistorie med retinasykdom gjennomgar en
gyeundersgkelse fgr behandlingsstart.
Pakninger, priser, refusjon:
Zeposia 0,23 mg + 0,46 mg (7 dagers startpakning): 5 458,00 kr, Zeposia 0,92mg, 28 pk: 21 723,10 kr
Zeposia vil innga i LIS/BIO-anbudet med rabatterte priser etter innfgring. Enda ikke behandlet av beslutningsforum.
Reseptgruppe: C
Se felleskatalogen/preparatomtalen for fullstendig forskrivningsinformasjon og opplaeringsmateriell/sjekkliste fgr forskrivning.
Zeposia er underlagt szerlig overvakning for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt som mulig. Helsepersonell oppfordres til
a melde enhver mistenkt bivirkning til Statens Legemiddelverk pd www.legemiddelverket.no/meldeskjema.
Bristol Myers Squibb Norge, Lysaker Torg 35,1366 Lysaker, telefon: 2312 06 37, www.bms.com/no

Versjon 1_UC

1. Zeposia (ozanimod) preparatomtale (SPC) November 2021 www.legemiddelverket.no 2084-N0O-2200025 - utarb. august 22

Celgene, Bristol Myers Squibb Company | Lysaker Torg 35 | 1366 Lysaker | Tel: 67 55 53 50 | www.zeposia.no




NGF

Les mer pa www.helse-bergen.no/nsgu
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® for gastroenterologisk ultralyd

Ultralydhospitering i Bergen
- bli god pa abdominal vultralyd

NSGU tilbyr 3 dagers hospitering i gastroenterologisk

ultralyd, som gir deg en grunnleggende innfaring i klinisk

ultralyd. Lcer om systematisk scanning av abdomen, med
organdiagnostikk av lever, galleganger og galleblcere, ?

blodkar, milt og tarm.

Perioder 2022

uke 49: 6.- 8. desember
Perioder 2023

uke 10: 7.-9. mars
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Haukeland universitetssjukehus

Asacol® Tillotts Pharma

C  Antiinflammatorisk middel, aminosalisylsyrepreparat.

ATC-nr.: AO7E C02.

T TABLETTER MED MODIFISERT FRISETTING 7600 mg: Hver tablett inneh.: Mesalazin 1600 mg, hjelpestoffer. Fargestoff: Gult

og redt jernoksid (E 172).

Indikasjoner: Ulcergs kolitt. For behandling av mild til moderat akutt sykdom. For vedlikehold av remisjon. Dosering: Voksne:
Dosen bar justeres iht. sykdommens alvorlighetsgrad og toleranse. Vedlikeholdsbehandling: 1600 mg 1 gang daglig. Akutt syk-
dom: Ved forverring kan dosen gkes til 4800 mg 1 gang daglig eller fordelt pa 2-3 doser. Ved remisjon br dosen gradvis reduseres
til vedlikeholdsdose. Fortsatt behandling bor vurderes ngye hos personer som ikke har respondert ved uke 8. Andre orale mesa-
lazinformuleringer er tilgjengelige hvis en alternativ dose for vedlikeholdsbehandling anses d vaere mer hensiktsmessig. Glemt
dose: Neste dose tas til vanlig tid. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt lever-/nyrefunksjon: Se Kontraindikasjoner og Forsiktig-
hetsregler. Barn og ungdom <18 dr: Sikkerhet og effekt ikke fastslatt. Eldre: Ikke studert. Gis med forsiktighet, og kun til eldre
med normal eller mild til moderat nedsatt nyre- eller leverfunksjon. Samme dosering som for voksne. Administrering: Kan tas
med eller uten mat. Skal svelges hele med et glass vann. Skal ikke tygges. Skal ikke knuses eller deles. Kontraindikasjoner:
Overfglsomhet for innholdsstoffene eller salisylater. Alvorlig nedsatt lever- eller nyrefunksjon (GFR <30 ml/minutt/1,73 m?).
Forsiktighetsregler: Blodprover (differensial blodtelling, leverfunksjonsparametre som ALAT og ASAT, serumkreatinin) bor tas
0g urinstatus (dip-sticks) sjekkes for og under behandlingen iht. behandlende leges vurdering. Som en veiledning anbefales
oppfelgingspraver 14 dager etter behandlingsstart, og deretter ytterligere 2-3 praver med 4 ukers intervall. Ved normale funn
bor oppfalgingsprover utfores hver 3. maned. Ved forekomst av ytterligere symptomer skal pravene utfores umiddelbart. Nedsatt
nyrefunksjon: Bor ikke brukes ved nedsatt nyrefunksjon. Mesalazinindusert nyretoksisitet bgr mistenkes dersom nyrefunksjo-
nen svekkes under behandlingen, og behandlingen skal seponeres umiddelbart. Nyrefunksjonen ber overvakes for og gjentatte
ganger under behandlingen. Nyrestein: Er sett, inkl. steiner som bestar av 100% mesalazin. Det anbefales 4 sikre tilstrekkelig
vaeskeinntak under behandlingen. Alvorlige kutane bivirkninger (SCAR): SCAR, inkl. Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epide-
rmal nekrolyse (TEN), er rapportert. Behandlingen bgr avbrytes ved farste tegn/symptomer pa alvorlige hudreaksjoner, slik som
utslett, slimhinnelesjoner eller andre tegn pd overfalsomhet. Bloddyskrasi: Er sett. Behandlingen skal seponeres umiddelbart ved
mistanke om eller bevis pa bloddyskrasi (tegn som uforklarlig bladning, blamerker, purpura, anemi, vedvarende feber eller sar
hals), og pasienten skal umiddelbart oppseke medisinsk hjelp. Nedsatt leverfunksjon: @kte leverenzymnivaer er sett. Forsiktighet
anbefales ved nedsatt leverfunksjon. Kardiale overfalsomhetsreaksjoner: Mesalazininduserte overfalsomhetsreaksjoner (myo- og
perikarditt) er sett. Ved mistanke om kardial overfalsomhet, ma preparatet ikke gis pa nytt. Forsiktighet bar utvises ved tidligere
myo- eller perikarditt grunnet allergisk bakgrunn uavhengig av rsak. Pulmoncer sykdom: Pasienter med pulmonaer sykdom, spe-
sieltastma, bor folges opp noye under beh Overfalsomhet for sulfasalazin: Pasienter som har fatt bivirkningsreaksjoner
ved sulfasalazinbehandling ber veere under noye medisinsk overvakning. Behandling ma seponeres umiddelbart ved akutte
symptomer pa intoleranse, .eks. magekramper, akutte magesmerter, feber, alvorlig hodepine og utslett. Mage- og duodenalsdr:
Forsiktighet anbefales ved eksisterende mage- eller duodenalsar. Hjelpestoffer: Inneholder <1 mmol (23 mg) natrium pr. tablett,
0g er sa godt som natriumfritt. Bilkjaring og bruk av maskiner: Ikke studert. Ingen/ubetydelig pavirkning. Interaksjoner: For
utfyllende informasjon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse. Ingen interaksjonsstudier er utfort. Mesalazin kan
redusere den antikoagulerende effekten av warfarin. Forsiktighet anbefales ved samtidig bruk av mesalazin og kjente nefrotok-
siske midler, inkl. NSAID og azatioprin, eller metotreksat, ettersom disse kan gke risikoen for renale bivirkninger. Ved samtidig
behandling med azatioprin, 6-merkaptopurin eller tioguanin, ber det tas hensyn til mulig skning i myelosuppressive effekter av
disse legemidlene. Livstruende infeksjon kan oppsta. Pasienten bar observeres naye for tegn pa infeksjon og myelosuppresjon.
Hematologiske parametre, spesielt celletelling av leukocytter, trombocytter og lymfocytter, bar overvakes regelmessig (ukent-
lig), spesielt ved oppstart av slik kombinasjonshehandling. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Ingen adekvate data.
Data fra et begrenset antall graviditeter indikerer ingen bivirkninger ved graviditet eller hos foster/nyfodt barn. | et enkelt tilfelle,
etter langtidsbruk av en hoy dose mesalazin (2-4 g, oralt) under graviditet, ble det rapportert nyresvikt hos en nyfodt. Dyrestu-
dier pa oral mesalazin indikerer ingen direkte eller indirekte skadelige effekter mhp. graviditet, embryo-/fosterutvikling, fodsel
eller utvikling etter fodsel. Bor bare brukes under graviditet hvis mulig fordel oppveier mulig risiko. Amming: N-acetyl-5-amino-
salisylsyre og i mindre grad mesalazin utskilles i morsmelk. Klinisk signifikans ikke fastslatt. Begrenset erfaring. Overfalsomhets-

Al

reaksjoner som f.eks. diaré hos spedbarn kan ikke utelukkes. Bor derfor bare brukes under amming hvis mulig fordel oppveier
mulig risiko. Hvis spedbanet utvikler diaré, bor ammingen avbrytes. Fertilitet: Effekt pa fertilitet er ikke sett.

Bivirkninger: Vanlige (=1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Dyspepsi. Hud: Utslett. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100):
Blod/lymfe: Eosinofili (som del av en allergisk reaksjon). Generelle: Brystsmerter, feber. Hud: Klge, urticaria. Nevrologiske:
Parestesi. Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): Gastrointestinale: Diaré, flatulens, kvalme, magesmerter, oppkast. Hjerte/kar:
Myokarditt, perikarditt. Hud: Lysoverfalsomhet. Nevrologiske: Hodepine, svimmelhet. Sveert sjeldne (<1/10 000): Blod/lymfe:
Bloddyskrasi, endrede blodverdier (aplastisk anemi, agranulocytose, pancytopeni, neytropeni, leukopeni og trombocytopeni).
Gastrointestinale: Akutt pankreatitt. Hud: Alopesi. Immunsystemet: Overfglsomhetsreaksjoner som allergisk utslett,
legemiddelrelatert feber, erytematos lupus-syndrom, pankolitt. Kjgnnsorganer/bryst: Oligospermi (reversibel). Lever/galle:
Endringer i leverfunksjonsparametre (gkning i inaser og kolest ), hepatitt, kolestatisk hepatitt. Luftveier:
Allergiske og fibrotiske lungereaksjoner (inkl. dyspné, hoste, bronkospasme, alveolitt, pulmonzer eosinofili, lungeinfiltrasjon,
p itt), eosinofil p i, interstitiell pneumoni, lungelidelse. Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, myalgi. Nevrologiske:
Perifer nevropati. Nyre/urinveier: Nefrotisk syndrom, nyresvikt (kan véere reversibel ved tidlig seponering). Nedsatt nyrefunksjon
inkl. akutt og kronisk interstitiell nefritt og nyreinsuffisiens. Ukjent frekvens: Generelle: Intoleranse mot mesalazin og/eller
forverring av underliggende sykdom, skt CRP. Hud: Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse. Luftveier: Pleuritt.
Muskel-skjelettsystemet: Lupuslignende syndrom med perikarditt og pleuroperikarditt som prominente symptomer, samt
utslett og artralgi. Nyre/urinveier: Nyrestein. Undersgkelser: Redusert kreatininclearance, redusert vekt, okt SR, okt amylase, okt
karbamid i blod, gkt kreatinin i blod, gkt lipase.

Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Mesalazin er et aminosalisylat, og tegn pa salisylattoksisitet inkluderer tinnitus,
vertigo, hodepine, forvirring, sevnighet, pulmonart edem, dehydrering som folge av svetting, diaré og oppkast, hypoglyke-
mi, hyperventilering, forstyrrelse av elektrolyttbalanse og pH i blod, og hypertermi. Behandling: Konvensjonell behandling av
salisylattoksisitet kan véere fordelaktig ved akutt overdosering. Hypoglykemi, vaeske- og elektrolyttforstyrrelser ber korrigeres
med passende behandling. Tilstrekkelig nyrefunksjon bar opprettholdes. Se Giftinformasjonens anbefalinger AO7E C02 pa www.
felleskatalogen.no. Eg irkni : Lokal antiinflammatorisk effekt pé slimhinneceller i tykktarmen via me-
kanismer som ikke er fullstendig klarlagt. Hemmer LTB4-stimulert migrering av intestinale makrofager ved a hindre migrasjon
av makrofager til betente omrader. Produksjonen av proinflammatoriske leukotriener (LTB4 og 5-HETE) i makrofager i tarmveg-
gen blir dermed hemmet. Aktiverer PPAR-y-reseptorer som motvirker nukler aktivering av inflammatorisk respons i tarmen
Absorpsjon: Frisetting av mesalazin starter ved pH >7, dvs. i terminal ileum og kolon. Biotilgjengelighet ca. 31% (tatt fastende).
Cpax 09 AUC oker 1,5 ganger ndr en enkeltdose tas fastende sammenlignet med ikke-fastende (hos friske). Proteinbinding: Ca.
43% mesalazin og 78% N-acetyl mesalazin er bundet til plasmaproteiner. Fordeling: Gjennomsnittlig Vd er 12,1 liter/kg. Halver-
ingstid: Median eliminasjons t1/2 av mesalazin er 20 timer (5-77 timer). Metabolisme: | tarmslimhinnen og leveren. Utskillelse:
60 timer etter administrering av en enkeltdose pa 1600 mg gjenfinnes ca. 23% (tatt med mat), og 31% (tatt fastende), i urin.
Pakninger og priser: 60 stk.'(blister) kr 964,50

Refusjon: 'Se AO7E (02_2 i Refusjonslisten.

1
per: Virknings

Sist endret: 08.06.2021
Basert pa SPC godkjent av SLV/EMA: 20.05.2021
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' ASACOL @&

mesalazine 1500mg OPTICORE

DOSERING I 3 ENKLE TRINN'

. ved akutt sykdom opptil . 2 tabletter en gang 1 tablett en gang

. 3 tabletter en gang daglig daglig for & daglig for & opprett-
som startdose oppna remisjon holde remisjon

( HOY

MODERAT LAV >>
SYKDOMSAKTIVITET

UTVALGT SIKKERHETSINFORMASJON’

Kontraindikasjoner
Forsiktighetsregler

Vanlige bivirkninger

Overfglsomhet for noen av innholdsstoffene eller for salisylater. Alvorlig nedsatt lever- eller nyrefunksjon.

Blodpraver og urinstatus ber fastslés béade for og under behandling. Ber ikke brukes hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon. Behandling skal sepo-
neres umiddelbart hvis det er mistanke om eller bevis pa bloddyskrasi. Forsiktighet mé utvises ved falgende tilstander: Svekket leverfunksjon, pulmo-
neer sykdom spesielt astma, tidligere myo- eller perikarditt, eksisterende mage- eller duodenalsér og hos pasienter som tidligere har hatt bivirkninger
av sulfasalaziner. Behandlingen bgr avsluttes umiddelbart ved magekramper, akutte magesmerter, feber, alvorlig hodepine og utslett. Alvorlige kutane
bivirkninger (SCAR), behandling ber avbrytes ved farste tegn p& og symptomer i form av alvorlige hudreaksjoner slik som utslett, slimhinnelesjoner
eller andre tegn pé overfalsomhet. Nyrestein: er sett, sikre tilstrekkelig veeskeinntak.

(>1/100 til <1/10) Gastrointestinale: Dyspepsi Hud: Utslett

Referanser: 1. ASACOL SPC avsnitt 4.2, sist oppdatert 20.05.2021. 2. ASACOL SPC avsnitt 4.3, 4.4 og 4.8, sist oppdatert 20.05.2021.

@ TILLOTTS PHARMA

ZERIA GROUP

Ta kontakt med Ann-Elin Selbekk pa tIf: 900 82 081 eller Ingunn Skeie pa tif: 900 60 952

Tillotts Pharma AB | Gustavslundsv. 135, 167 51 Bromma | Tel: +46 8-704 77 40 | nordicinfo@tillotts.com | www.tillotts.se
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Mal abstrakt til Norsk
gastroenterologisk
forenings arsmete

Alle abstrakt skal bruke fglgende mal:

o Abstraktet skal skrives i Word

e Skrifttype: Times New Roman

e Fontstgrrelse: 12

e Linjeavstand: Singel

¢ All tekst ma vaere skrevet innenfor en ramme
av én A4-side med marger av 2,5 cm

e Venstre marg skal vere rett,
hgyre marg skal vere ujevn

¢ Abstraktet skrives fortrinnsvis pa norsk,
men engelsk aksepteres ogsa

Overskrift/tittel skrives pa farste linje
med fet skrift og sma bokstaver

Forfatterens navn skrives pa ny linje med
etternavn etterfulgt av initialer uten tittel.
Dersom andre enn fgrsteforfatter skal
presentere, understrekes dette navnet. Eksempel:

Nordmann O', Staven KM?
Pa ny linje skrives forfatternes arbeidssted
(avdeling/institutt, institusjon) i kursiv. Eksempel:

!Medisinsk avdeling, Sykehuset Norge;
2Institutt for medisin, Universitetet i Norge

Frist for & sende inn abstrakt er 15.11.22.
Abstraktet sendes til eivind.ness-jensen@ntnu.no

NGF-nytt 3 « 2022

6) Stelara

(ustekinumab)

UTVALGT SIKKERHETSINFORMASJON

KONTRAINDIKASJONER:
Overfglsomhet overfor virkestoffet. Aktiv og klinisk viktig infeksjon.

FORSIKTIGHETSREGLER:

Det bgr utvises forsiktighet ved kronisk infeksjon eller stadig tilbakevendende
infeksjoner. Ustekinumab ma ikke gis ved aktiv tuberkulose. Levende vaksiner
bgr ikke gis samtidig med STELARA®. Anafylaksi, gvre- og nedre luftveis-
infeksjoner, angiogdem har forekommet. Eksfoliativ dermatitt, allergisk
alveolitt og eosinofi | pneumoni er rapportert. Kanylehetten som dekker nalen
pa den ferdigfylte sprgyten er laget av et lateksderivat som kan gi allergiske
reaksjoner hos individer sensitive for lateks. Pasienter med plakk psoriasis
kan utvikle erytroderm psoriasis, med symptomer som ikke kan skilles klinisk
fra eksfoliativ dermatitt, som del av det naturlige sykdomsforlgpet.

VANLIGE BIVIRKNINGER:

Gastrointestinale: Diaré, kvalme, oppkast. Generelle: Erytem pa injeksjons-
stedet, smerter pa injeksjonsstedet, tretthet (fatigue). Hud: Klige.
Infeksigse: Nasofaryngitt, sinusitt, gvre luftveisinfeksjon. Luftveier:
Orofarynkssmerter.

Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, myalgi, ryggsmerter. Nevrologiske:
Hodepine, svimmelhet.

INDIKASJON ULCER@S KOLITT 0G CROHNS:

STELARA® er godkjent for behandling av voksne med moderat til alvorlig aktiv
ulcergs kolitt/ aktiv crohns som har hatt utilstrekkelig respons pa, har mistet
respons pa eller ikke har talt enten konvensjonell terapi eller et biologisk
legemiddel, eller har medisinske kontraindikasjoner mot slike behandlinger.

DOSERING:
Ulcergs kolitt og Crohns: 1. dose gis i.v. Infusjonsopplgsningen skal tilbere-
des med antall hetteglass som spesifisert i tabellen. Innledende i.v. dosering:

Kroppsvekt ved doseringstidspunkt Anbefalt dose! Antall hetteglass

al1l30mg
<55 kg 260 mg 2
>55-<85 kg 390 mg 3
>85 kg 520 mg 4

Ca. 6 mg/kg

1. s.c. dose a 90 mg bgr gis i uke 8 etter den i.v. dosen. Etter dette anbefales
dosering hver 12. uke. Ved utilstrekkelig respons 8 uker etter 1. s.c. dose,
kan ny s.c. dose gis. Ved tap av respons ved dosering hver 12. uke, kan det
veere gunstig a gke doseringsfrekvensen til hver 8. uke. Pasienter kan deretter
doseres hver 8. uke eller 12. uke basert pa klinisk vurdering.

PRIS 0G REFUSJON:

Pakninger og priser: Injeksjonsvaeske, opplgsning: 45 mg: 0,5 ml1 (hettegl.)
32 098,30 kr. Injeksjonsvaeske, opplgsning i ferdigfylt sprayte: 45 mg:

1 ml1 (ferdigfylt sprgyte) 32 098,30 kr.90 mg: 1 ml1 (ferdigfylt sprayte)
32 098,30 kr. Konsentrat til infusjonsvaeske: 130 mg: 26 mll (hettegl.)

30 435,10 kr.

Refusjon: 1 H-resept: LO4A CO5_1 Ustekinumab

Refusjonsberettiget bruk: Rekvirering skal gjgres i trdd med nasjonal faglig
retningslinje for bruk av TNF-a hemmere og andre biologiske betennelses-
dempende legemidler og fgringer fra RHF/LIS spesialistgruppe.

For utfyllende informasjon om indikasjoner, dosering,
kontraindikasjoner, interaksjoner, forsiktighetsregler,

bivirkninger, pris og refusjon se felleskatalogen.




FGLG MED PA
«GUT CHECK»

MANEDLIG VIDEOSERIE INNENFOR GASTROENTEROLOGI

Videoserien er et samarbeid mellom

prof. Bjgrn A. Moum, prof. Jgrgen Jahnsen

og Janssen Immunology. Hver maned
presenteres et nytt tema innen gastroenterologi.
Temaet vil bli introdusert av Moum og Jahnsen
og videre utdypet av en gjesteforeleser.
Pasientforeningen, Mage- tarmforbundet,

Uil 0gsa belyse det manedlige temaet.

Jorgen Jahnsen
| Professor og seksjonsoverlege, Akershus Universitetssykehus

Se manedens video her:

e
janssen )' Immunology
PHARMACEUTICAL COMPANIES OF WWQ%O‘”WW

Janssen-Cilag AS Posthoks 144, NO-1325 Lysaker, Tel: +47 24 12 65 00, Faks: +47 24 12 65 10, www.janssen.com/norway. Do not copy or distribute. (2021) Janssen-Cilag AS. All rights reserved CP-306553
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Kongresser, moter & kurs

2022

AASLD - Washington D.C., USA

4.-8. november 2022 https://www.aasld.org/the-liver-meeting

FRONTIERS 2022 - London, UK

9.-11. november 2022 https://sayso.health/events/frontiers-in-colorectal-
and-intestinal-disease/

IBD Nordic - Malmg, Sverige

23.-25. november 2022 http://ibdnordic.se

SAGIM - Kebenhavn, Danmark

24.-25. november 2022 https://sagim-gastro.dk/media/media/program_
SAGIM_2022.pdf

AIBD - Orlando FL, USA

10.-12. desember 2022 https://advancesinibd.com

Sett av

dato na!

FERRING

Annonsen er levert av Ferring Legemidler AS

PHARMACEUTICALS




Granulat gir minst like god mucosal tilheling som tabletter

PENTASA® Sachet2g0g 49 )\, PENTASA®
- valget er ditt \

Mucosal tilheling hos UC-pasienter behandlet med 5-ASA
Metaanalyse med 6490 pasienter

100 -

80

Stikkpille

60 -

Granulat Skum

Klyster

40 Tabletter

Mucosal tilheling (%)

20

Oral 5-ASA Rektal 5-ASA

Pentasa «Ferring Legemidler AS»
Pentasa Sachet «Ferring Legemidler AS»

¢ Antiinflammatorisk middel, aminosalisylsyrepreparat. : ATC-nr.: AO7E C02
T DEPOTTABLETTER 500 mg og 1 g: Pentasa: Hver depottablett inneh.: Mesalazin 500 mg, resp. 1 g, povidon, etylcellulose, magnesiumstearat, talkum, mikrokrystallinsk cellulose.

T REKTALVASKE, suspensjon 1 g: Pentasa: 100 ml inneh.: Mesalazin 1 g, natriummetabisulfitt (E 223), natriumacetattrihnydrat (E 262), dinatriumedetat, konsentrert saltsyre til pH 4,8, renset vann.
T STIKKPILLER 1 g: Pentasa: Hver stikkpille inneh.: Mesalazin 1 g, magnesiumstearat, talkum, povidon, makrogol 6000.

T DEPOTGRANULAT 1 g, 2 g og 4 g: Pentasa Sachet: Hver dosepose inneh.: Mesalazin 1 g, resp. 2 g og 4 g, etylcellulose, povidon.

Indikasjoner: Depottabletter og depotgranulat: Ulceres kolitt og Morbus Crohn. Rektalvaeske: Ulceres proktosigmoiditt. Stikkpiller: Aktiv ulceres proktitt. Dosering: Depottabletter og
depotgranulat: Individuell dosering. Ulceres kolitt hos voksne: Aktiv sykdom: Opptil 4 g 1 gang daglig eller fordelt p& flere doser. Remisjon: Opptil 4 g/dag fordelt pa flere doser. Anbefalt
vedlikeholdsdose ved mild til moderat sykdom er 2 g 1 gang daglig. Morbus Crohn hos voksne: Aktiv sykdom og remisjon: Opptil 4 g/dag fordelt pa flere doser. Ulceras kolitt og Morbus Crohn
hos barn =6-18 ar: Begrenset dokumentasjon mht. effekt. Generelt anbefales halv voksen dose til barn <40 kg og normal voksen dose til barn >40 kg. Aktiv sykdom: Start med 30-50 mg/kg/
dag, fordelt pa flere doser. Maks. dose 75 mg/kg/dag, fordelt pa flere doser. Total dose ber ikke overskride 4 g/dag. Remisjon: Start med 15-30 mg/kg/dag, fordelt pa flere doser. Total dose
bor ikke overskride anbefalt voksen dose. Rektalvaeske: Ulceras proktosigmoiditt: Voksne: 1 klyster hver kveld for sengetid i 2-4 uker. Barn: Liten erfaring og begrenset dokumentasjon mht.
effekt. Stikkpiller: Aktiv ulceras proktitt: Voksne: 1 stikkpille 1 gang daglig. Barn: Liten erfaring og begrenset dokumentasjon mht. effekt. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt lever-/nyrefunksjon:
Se Kontraindikasjoner og Forsiktighetsregler. Administrering: Depottabletter: Kan tas med eller uten mat. Kan ev. slemmes opp i litt vann eller juice umiddelbart fer inntak for & lette inntaket.
500 mg: Skal ikke tygges. Skal ikke knuses. Kan deles. 7 g: Skal svelges hele. Rektalvaeske: Folg bruksanvisning i pakningsvedlegget. Stikkpiller: Folg bruksanvisning i pakningsvedlegget.
Depotgranulat: Posens innhold helles direkte i munnen og skylles ned med f.eks. vann eller juice. Kan tas med eller uten mat. Skal ikke tygges. Kontraindikasjoner: Overfelsomhet for inn-
holdsstoffer eller salisylater. Alvorlig nedsatt nyre- eller leverfunksjon. Forsiktighetsregler: Forsiktighet ber utvises ved nedsatt leverfunksjon. Leverfunksjonsparametre ber folges neye og vur-
deres for og under behandling. Bor ikke brukes ved nedsatt nyrefunksjon. Nyrefunksjonen ber kontrolleres regelmessig, spesielt i starten av behandlingen. Urinstatus (urinstix) ber kontrolleres
fer og under behandling. Mesalazinindusert nefrotoksisitet ber mistenkes ved utvikling av nyreinsuffisiens under behandling. Nyrestein (inkl. steiner av 100% mesalazin) er sett; det anbefales
& sikre tilstrekkelig veeskeinntak. Ber gis med forsiktighet til pasienter som er overemfintlige for sulfasalazin. Alvorlige kutane bivirkninger, herunder Stevens-Johnsons syndrom og toksisk
epidermal nekrolyse er sett. Ved akutte overfalsomhetsreaksjoner (f.eks. abdominalkramper, akutte abdominalsmerter, feber eller, kraftig hodepine, samt ved forste tegn/symptomer i form av
hudreaksjoner som utslett, slimhinnereaksjoner eller andre tegn pa overfelsomhet) skal behandlingen seponeres umiddelbart. Pasienter med lungesykdommer, spesielt astma, ber overvakes
spesielt ngye under behand-ling. Ved mistanke om eller paviste tilfeller av mesalazinindusert myo- og perikarditt eller alvorlig bloddyskrasi ber behandlingen avbrytes. Differensiert blodtelling
ber utferes for og under behandling. Som en retningslinje anbefales oppfelgingstester 14 dager etter behandlingsstart, og deretter ytterligere 2-3 tester med 4 ukers mellomrom. Ved normale
funn, ber oppfelgingstester utferes hver 3. maned. Ved ytterligere symptomer, ber slike tester utferes omgéende. Interaksjoner: For utfyllende informasjon om relevante interaksjoner, bruk
interaksjonsanalyse. Ved samtidig bruk av andre kjente nefrotoksiske legemidler ber nyrefunksjonen kontrolleres hyppig. Hos pasienter som far azatioprin, 6 merkaptopurin eller tioguanin,
kan samtidig mesalazinbehandling oke risikoen for bloddyskrasi og myelosuppressive virkninger. Regelmessig overvakning av hvite blodceller anbefales, og doseringen av tiopuriner bor
om nedvendig justeres. Ved mistanke om eller paviste tilfeller av slike bivirkninger, ber behandlingen avbrytes. Mesalazin kan muligens redusere den antikoagulerende effekten av warfarin.
Graviditet, amming og fertilitet: Forsiktighet ber utvises. Ber kun brukes i samrad med lege etter neye vurdering av fordeler/ulemper. Graviditet: Passerer placentabarrieren. Teratogen effekt
er ikke observert i dyrestudier. Adekvate og velkontrollerte studier hos gravide foreligger ikke. Forstyrrelser i blodbildet er sett hos nyfedte barn av medre som har brukt mesalazin. Ett enkelt
tilfelle av nyresvikt hos et nyfedt barn etter langtidsbruk av hey dose mesalazin (2-4 g oralt) under graviditet er rapportert. Amming: Gar over i morsmelk. Mesalazinkonsentrasjonen i morsmelk
er lavere enn i morens plasma, mens konsentrasjonen av metabolitten acetylmesalazin forekommer i samme eller hoyere konsentrasjon. Begrenset erfaring. Bor brukes med forsiktighet. Over-
folsomhetsreaksjoner som diaré hos spedbarn er rapportert og kan ikke utelukkes. Dersom barnet far diaré, ber ammingen avsluttes. Bivirkninger: Vanlige (=1/100 til <1/10): Gastrointestinale:
Abdominalsmerter, diaré, flatulens, kvalme, oppkast. Generelle: Analklee', analt ubehag', irritasjon pa applikasjonsstedet’, rektale tenesmer'. Hud: Utslett (inkl. urticaria og erytematest utslett).
Nevrologiske: Hodepine. Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): Gastrointestinale: Akutt pankreatitt?, amylaseskning. Hjerte: Myokarditt?, perikarditt?. Hud: Fotosensitivitet®. Nevrologiske: Svimmel-
het. Sveert sjeldne (<1/10 000): Blod/lymfe: Endrede antall blodceller (anemi, aplastisk anemi, agranulocytose, neytropeni, leukopeni (inkl. granulocytopeni), pancytopeni, trombocytopeni,
eosinofili (som del av en allergisk reaksjon)). Gastrointestinale: Pankolitt. Generelle: Legemiddelfeber. Hud: Allergisk dermatitt, erythema multiforme, reversibel alopesi. Immunsystemet:
Overfelsomhetsreaksjoner (inkl. anafylaktisk reaksjon). Kjennsorganer/bryst: Oligospermi (reversibel). Lever/galle: Hepatitt?, hepatotoksisitet (inkl. kolestatisk hepatitt, cirrhose, leversvikt),
transaminasestigning, ekt niva av kolestaseparametre (f.eks. alkalisk fosfatase, y-GT, bilirubin). Luftveier: Allergiske og fibrotiske lungereaksjoner (inkl. dyspné, hoste, bronkospasmer, allergisk
alveolitt), interstitiell lungesykdom, lungeinfiltrasjon, pneumonitt, pulmonal eosinofili. Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, lupus erythematosus-lignende syndrom, myalgi. Nevrologiske: Perifer
nevropati. Nyre/urinveier: Akutt og kronisk interstitiell nefritt?, misfarget urin, nedsatt nyrefunksjon (inkl. nefrotisk syndrom, nyresvikt). Ukjent frekvens: Hud: Stevens-Johnsons syndrom, toksisk
epidermal nekrolyse. Nyre/urinveier: Nyrestein. Flere av disse bivirkningene kan ogsa veere et ledd i den inflammatoriske tarmsykdommen.

Gjelder kun rektale former. 2Ukjent mekanisme; kan veere av allergisk natur. ¢ Mer alvorlige reaksjoner er rapportert ved eksiterende hudtilstander som atopisk dermatitt og atopisk eksem.
Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Begrenset erfaring, men ingen indikasjon pa nyre- eller levertoksisitet. Symptomer pa salisylattoksisitet kan forekomme. Behandling: Overvékning
av nyrefunksjon. Symptomatisk og stettende behandling. Se Giftinformasjonens anbefalinger AO7E C02. Pakninger og priser pr. april 2021: Pentasa: Depottabletter: 500 mg: 100 stk.
(blister) kr 448,10. 3 x 100 stk. (blister) kr 1271,90. 1 g: 60 stk. (blister) kr 530,50. Rektalvaeske: 7 x 100 ml kr 311,20. Stikkpiller: 28 stk. (blister) kr 521,80. Pentasa Sachet: Depotgranulat:
1 g: 150 stk. (dosepose) kr 1307,60. 2 g: 60 stk. (dosepose) kr 972,40. 4 g: 30 stk. (dosepose) kr 954,80. Refusjon: Refusjonsberettiget bruk: Pentasa: Depottabletter: Ulceres kolitt og
Crohns sykdom. Rektalvaeske: Ulceras proktosigmoiditt. Stikkpiller: Behandling av aktiv ulceres proktitt. Pentasa Sachet: Depotgranulat: Ulceres kolitt og Crohns sykdom. Refusjonskode:
ICPC: Pentasa: Depottabletter: D94 Kronisk enteritt/ulceras kolitt (-). Rektalvaeske: D94 Kronisk enteritt/ulceres kolitt (-). Stikkpiller: D94 Ulceres proktitt (-). Pentasa Sachet: Depotgranulat:
D94 Kronisk enteritt/ulceres kolitt (-). ICD: Pentasa: Depottabletter: K50 Crohns sykdom (-), K51 Ulceres kolitt (-). Rektalveeske: K51 Ulcergs kolitt (-). Stikkpiller: K51.2 Ulcergs (kronisk)
proktitt (-). Pentasa Sachet: Depotgranulat: K50 Crohns sykdom (-), K51 Ulceres kolitt (-).

For fullstendig preparatomtale (SPC), se www.legemiddelsok.no.

1. Rémkens Tessa E.H. et al. High Mucosal Healing Rates in 5-ASA-Treated Ulcerative Colitis Patients: Results of a Meta-analysis of Clinical Trials.
Inflamm Bowel Dis Volume 18, Number 11, November 2012.

lﬂ
-
Ferring Legemidler AS &—
FERRI NG Postboks 4445 Nydalen, 0403 Oslo =r
Telefon: 22 02 08 80
PHARMACEUTICALS | mail@oslo.ferring.com PEN/001/03/2021 (4917) G UT H EALTH




' Creon

pankreatin

2-3 kapsler
frokost, lunsj og

Kronisk
pankreatitt |

pankreatin
Dbr (17, E17) ot conit. 0.5

Sriterckapsal inneholdor:
Pankreatn visvarende

Pase 25000 ph.Eur. enh.
*Mfsse 18000 Ph.Eur. enh.
Profease 1000 Ph.Eur, enh.

Norsk veileder for diagnostikk og behandling av kronisk pankreatitt (i Mylan
Veilederen viser til at vanlig dosering av fordeyelsesenzymer for et stort maltid (frokost, lunsj og middag) skal veere

40 000-80 000 E (Internasjonale lipaseenheter)®. Til sma maltider er dosen 25 000-40 000 E (internasjonale lipaseenheter)®.

Videre viser veilederen til at doseringen ber individuelt tilpasses pasientens kostvaner ogat hayere doser kan vasre

nedvendig i enkelte tilfellers.

2-3 kapsler frokost, lunsj og middag - 1 kapsel ved mellommailtid!

Indikasjon og utvalgt sikkerhetsinformasjon:

Indikasjoner":

Eksokrin pankreasinsuffisiens med malabsorpsjon hos barn og voksne, ofte assosiert med, men ikke begrenset til kronisk pankreatitt, cystisk fibrose, pankreas-kreft, pankreaskirurgi, gastrektomi,

akutt pankreatitt, gastrointestinal bypassoperasjon (f.eks. Bilroth Il gastroenterostomi), obstruksjon i gallekanalene eller den felles gallegangen (f.eks. fra neoplasma) og/eller Shwachman-Diamonds syndrom.
Utvalgt sikkehetsinformasjon?: Darlig tarmpassasje (strikturer) i nedre del av tynntarm/blindtarm og tykktarm (fioroserende kolonopat\) er rapportert hos pasienter med cystisk fibrose som tar haye doser
pankreatinprodukter. Uvanlige abdominale symptomer eller forandringer i abdominale symptomer ber likevel vurderes medisinsk for & utelukke muligheten for tarmskader, saerlig hvis pasienten

tar mer enn 10 000 enheter lipase/kg/dag.

Referanser: 1: Creon SPC (30.12.2020) Avsnitt 4.1 2: Creon SPC (30.12.2020) Avsnitt 4.4 3: Seertrykk av Norsk veileder for diagnostikk og behandling av kronisk pankreatitt, NGF-Nytt nr 4. - Desember 2016

Creon 10 000 «Mylan Healthcare Norge AS»
Creon 25 000 «Mylan Healthcare Norge AS»
Creon 35 000 «Mylan Healthcare Norge AS»
Creon 40 000 «Mylan Healthcare Norge AS»

ENTEROKAPSLER: Creon 10 000: Hver enterokapsel inneh.: Pankreatin tilsv. lipase 10 000 Ph.Eur. enh., amylase 8000 Ph.Eur. enh., protease 600 Ph.Eur. enh., hjelpestoffer. Fargestoff: Jernoksider (E 172).

ENTEROKAPSLER: Creon 25 lver enterokapsel inneh.: Pankreatin tilsv. lipase 25 000 Ph.Eur. enh., amylase 18 000 Ph.Eur. enh., protease 1000 Ph.Eur. enh., hjelpestoffer. Fargestoff: Jernoksider (E 172).

ENTEROKAPSLER: Creon 35 lver enterokapsel inneh.: Pankreatin tilsv. lipase 35 000 Ph.Eur. enh., amylase 25 200 Ph.Eur. enh., protease 1400 Ph.Eur. enh., hjelpestoffer. Fargestoff: Jernoksider (E 172).

ENTEROKAPSLER: Creon 40 000: Hver enterokapsel inneh.: Pankreatin tilsv. lipase 40 000 Ph.Eur. enh., amylase 25 000 Ph.Eur. enh., protease 1600 Ph.Eur. enh., hjelpestoffer. Fargestoff: Jernoksider (E 172).

Indikasjoner: Eksokrin pankreasinsuffisiens med malabsorpsjon hos barn og voksne, ofte assosiert med, men ikke begrenset til kronisk pankreatitt, cystisk fibrose, pancreas cancer, pankreaskirurgi, gastrektomi, akutt pankreatitt, gastrointestinal
bypassoperasjon (f.eks. Billroth Il gastroenterostomi), obstruksjon i gallekanalene eller den felles gallegangen (f.eks. fra neoplasma) og/eller Shwachman-Diamonds syndrom.

Dosering: Tilpasses individuelt avhengig av vekt, grad av fordeyelsesforstyrrelse, sykdommens alvorlighetsgrad, kontroll av steatoré, samt sammensetningen av kosten (spesielt fettinnhold) og opprettholdelse av god ernaeringsmessig status.
Pasienten ber ikke avslutte behandlingen uten avtale med lege, og rapportere om steatoré og gastrointestinale problemer, da det er mulig at dosering méa endres. Mange pasienter ma ta preparatet resten av livet. Cystisk fibrose: De fleste
paswemene ber |k|<e overstlge 10 OOO hpaseenheter/kg kroppsvekt/dag eller 4000 lipaseenheter/gram fettinntak. Voksne, ungdom og barm >4 ar: Ber starte med 500 lipaseenheter/kg/maltid. Barn <4 &r: Ber starte med 1000 lipaseenheter/kg/maéitid.
ekskl. cystisk fibrose: Den nedvendige dosen for et maltid varierer fra ca. 25 000-80 000 Ph.Eur.-enheter lipase som tilsvarer 1-3 kapsler av Creon 25 000 for et méltid, og halvparten
av den individuelle dosen ved mel\omma\t\der Ved heye doser kan Creon 40 000 anvendes. Administrering: Det er viktig & sikre tilstrekkelig vaesketilfersel hele tiden, spesielt i perioder med okt ketap. Util kelig i el kan forverre
forstoppelse. Kapslene ber tas under eller umiddelbart etter mat. Skal svelges hele med mye veeske. Skal ikke tygges eller knuses. Ved svelgebesveer (f.eks. hos smébarn og eldre) kan kapslene &pnes forsiktig og minimikrosfeerene blandes med
syrlig, myk mat (pH <5,5) som ikke krever tygging, f.eks. eplemos eller yoghurt. Minimikrosfeerene kan ogsé ev. blandes med syrlig vaeske som fruktjuice (pH <5,5), f.eks. eple-, appelsin- eller ananasjuice. Enhver blanding av minimikrosfeerene med
mat eller veeske ma anvendes umiddelbart og ikke lagres. Knusing eller tygging av minimikrosfeerene, eller blanding med mat eller vasske med pH >5,5 kan edelegge beskyttelseslaget. Dette kan resultere i tidlig utslipp av enzymer i munnhulen og
fore til redusert effekt og irritasjon av slimhinnene. Det er derfor viktig at ikke noe av legemiddelet forblir i munnen.

Kontramdlkasloner Overfelsomhet for innholdsstoffene.

Dérlig tarmpassasie (strikturer) i nedre del av tynntarm/blindtarm og tykktarm (fibroserende kolonopati) er rapportert hos pasienter med cystisk fibrose som tar heye doser pankreatinprodukter. Uvanlige abdominale symptomer eller
forandrlnger i abdominale symptomer ber likevel vurderes medisinsk for & utelukke muligheten for tarmskader, seerlig hvis pasienten tar mer enn 10 000 enheter lipase/kg/dag.
Graviditet, amming og fertilitet: Bor gis i doser som gir tilstrekkelig god ernzering ved bruk hos gravide og ammende. Graviditet: Liten erfaring ved bruk under graviditet. Forsiktighet ber utvises ved forskrivning til gravide. Amming: Kan brukes ved
amming da det ikke forventes effekt pa diende barn.
Bivirkninger: De vanligste er milde til moderate gastrointestinale forstyrrelser som vanligvis er assosiert med den underliggende sykdommen. Frekvens: Bivirkning. Sveert vanlige Gastrointestinale: Magesmerte. Vanlige Gastrointestinale: Diaré,
forstoppelse, kvalme, oppkast, utspilt mage. Mindre vanlige Hud Utslett Ukjent frekvens Gastrointestinale: Darlig tarmpassasje (strikturer) i nedre del av tynntarm/blindtarm og tykktarm (fibroserende kolonopati)'. Hud: Pruritus, urticaria.
Immunsystemet: Overfelsomhet (anafylaktiske reaksjoner) og allergiske reaksjoner. 'Rapportert hos pasienter med cystisk fibrose som bruker heye doser av pankreatinpreparater.
Overdosering/Forgiftning: Overdreven bruk av pankreatin kan forarsake hyperurikosuri og hyperurikemi. Se Giftinformasjonens anbefalinger for digestiva, inkl. enzymer A09 pa www.felleskatalogen.no.
Egenskaper: Klassifisering: Multienzymer (lipase, amylase, protease). Virkningsmekanisme: Substitusjon av naturlige fordeyelsesenzymer. Pankreaslipase spalter fett via monoglyserider og frie fettsyrer. Pankreasenzymene amylase og protease spalter
karbohydrater og proteiner til mindre enheter (di- og monosakkarider, oligopeptider og aminosyrer). Inneholder pankreatin utvunnet fra svin formulert som enterodrasjerte (syreresistente) minimikrosfeerer i en gelatinkapsel. Kapselen loses raskt i
magen og frigjer rikelig med minimikrosfeerer. Dette multidoseprinsippet er konstruert for & oppné god blanding og magetemming med chymus, samt etter frisetting, en god distribusjon av enzymer inne i chymus. Nar minimikrosfesrene nar
tynntarmen, leses drasjeringen raskt (ved pH >5,5), og dermed frisettes enzymene med lipolytisk, amylolytisk og proteolytisk aktivitet for & sikre fordoyelse av fett, stivelse og proteiner. Nedbrytningsproduktene av pankreatin absorberes deretter
direkte eller hydrolyseres ytterligere av intestinale enzymer.

Pakninger og priser: Creon 10 000: 100 stk." (boks) 559219. Creon 25 000: 100 stk." (boks) 147556. Creon 35 000: 100 stk. (boks) 044708. Creon 40 000: 100 stk." (boks) 180339. h
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