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Indledning

Om Den Nationale Rekommandationsliste

Den Nationale Rekommandationsliste (NRL) udarbegddadsatser for Rationel Farmakotera-
pi (IRF) i Sundhedsstyrelsen under radgivning afkesternt Radgivende Udvalg. NRL statter
alment praktiserende leeger i valget mellem tilgatggésegemidler inden for en defineret lse-
gemiddelgruppe og til en udvalgt patientgruppe. NiRlikke behandlingsvejledninger, men be-
slutningsstgtte til valg eller fravalg af leegemidleden for en defineret lsegemiddelgruppe til en
konkret patientgruppe.

Udarbejdelsen af NRL bygger pa fokuserede spargsmalokumenteret litteratursggning,
gennemgang af evidensen for leegemidlernes effaektkihinger og med inddragelse af specia-
listgruppens kliniske erfaringer.

Der gives ikke anbefalinger i forhold til valgetlafgemiddel pa tveers af laegemiddelgrupperne,
hvilket betyder, at ét rekommanderet laeegemiddalleggemiddelgruppe ikke ngdvendigvis er
ligeveerdigt med ét rekommanderet leegemiddel i elemteegemiddelgruppe. Der er i udarbej-
delsen af anbefalingerne ikke taget hensyn til gies tilskudsstatus. Rekommanderede laege-
midler inden for de enkelte leegemiddelgruppe, andi@rte doser, betragtes som ligeveerdige, og
en prissammenligning er her mulig. Inden for deedteklaegemiddelgrupper er lsegemidler, som
rekommanderes i seerlige tilfeelde, ikke ngdvendiligessaerdige valg. Den anvendte metode
falger IRF's model for udarbejdelse af NRL. Du kaase mere om metodéar.

Om baggrundsnotat om topikal behandling af aktiniske keratoser

Dette baggrundsnotat i NRL vedrgrer de laeegemidiarkan anvendes til topikal behandling i
almen praksis af immunkompente patienter med akiinkeratoser i ansigt og harbund samt pa
krop. | baggrundsnotatet indgar fire leegemidlectadenac, imiquimod i to koncentrationer,
fluorouracil i kombination med salicylsyre og ingémebutat. | nedenstdende rekommandatio-
ner er leegemidlerne vurderet i forhold til placelgoikke i forhold til hinanden, da leegemidler-
ne har forskellige virkningsmekanismer. Samtligdfet har bedre effekt end placebo, og effek-
ten er vurderet at veere stgrre end graden og esitar bivirkninger. Graden af lokalirritation

er proportional med effekt, da disse midler fungesal at fremkalde en lokal immunreaktion.
Derfor afhaenger valget af praeparat i stor grathadt meget lokalirritation patienten er villig til
at acceptere. Mindre effektive midler, der giverresdokalirritationer, er velegnede til starre
omrader. NRL er ikke en behandlingsvejledning, eglienvises til vejledningen om behand-
ling af aktiniske keratoser fra Dansk Dermatolodisitskab (1).
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Emneafgraensning

Dette baggrundsnotat vedrgrer topikal behandladgien praksis af immunkompetente patien-
ter med aktiniske keratoser i ansigt og harbund ga@nkrop. Patienter med mild sygdom med
fa, tynde aktiniske keratoser kan med fordel belesnaf alment praktiserende laeger, mens pa-
tienter med talrige, tykke og/eller vanskeligt bedlialige aktiniske keratoser bgr vurderes af
speciallzeger i dermatologi, hvor den videre behagdiventuelt kan forega i almen praksis i
samrad med dermatolog. Fotodynamisk behandling JRQBystemisk behandling er specia-
listopgaver og omtales derfor ikke.

Non-steroide antiinflammatoriske midler til ansigt og
harbund

Skema over vurderede lsegemidler

Laegemiddel Vurderet dosis

Diclofenac 30 mg/g (3%) gel | 2 gange dagligt i 2-3 mdr.

Virkningsmekanisme

Diclofenac er et non-steroidt antiinflammatoriskdihél (NSAID). Diclofenac virkningsmeka-
nisme mod aktiniske keratoser er ikke kendt.

Evidensgennemgang

Den systematiske litteratursggning fandt et Coctwaniew fra 2012 (2) med fire randomisere-
de studier, der sammenligner diclofenac 3% medeplacStudierne inkluderede bade patienter
med aktiniske keratoser i ansigt og pa krop. | igenstudier blev patienterne behandlet 2 gan-
ge dagligt. Behandlingslaengden varierede fra SB8| dage.

Effekt

To studier i metaanalysen i Cochrane-reviewet wsmigie effekten af diclofenac 3%. Metaana-
lysen viser, at 29% (n=40/138) opnaede total fijsmaf aktiniske keratoser mod 15%
(n=21/142) i gruppen behandlet med placebo (RR [1,24;3,13]) svarende til en NNT pa 7.
Patienter blev evalueret O til 4 uger efter afsiuitiehandling.

| samme Cochrane-review er det forsggt at undersiigletien ved behandling af forskellige
kropsregioner (harbund, pande, ansigt, arme ogrigghdnen de undersggte grupper var for
sma til, at der kunne opnas statistisk signifikaetiltater for de forskellige kropsregioner.

Bivirkninger

En metaanalyse af fire studier i Cochrane-revidvee2012 (2) undersggte bivirkningerne af
diclofenac 3%. Metaanalysen viste, at statistigkifikant flere patienter behandlet med
diclofenac end placebo matte stoppe pa grund afkaesie haendelser (adverse events). Af pati-
enter behandlet med diclofenac ophgrte 15% (n=834/6handlingen, mens 4% (n=12/299) i
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placebogruppen stoppede behandling grundet ugnsieeddelser. Metaanalysen viste en RR

pa 3,59 [1,92;6,70] svarende til en NNH pa 10. ¥rdnetaanalyse baseret pa 3 studier anvendt
i samme Cochrane-review fik 22% (n=39/179) en haklien pa applikationsstedet ved brug af
diclofenac mod 15% (n=27/185) i placebogruppenskaten var ikke statistisk signifikant (RR
1,47 [0,73;2,96]).

Relevante kontraindikationer

Allergi over for indholdsstoffer.

Relevante interaktioner

Ingen relevante.

Relevante patientveerdier og patientpraeferencer

For den enkelte patient vil valg af behandling afgesaf, om den forventelige effekt star mal
med hvor meget lokalirritation, patienten er villigat acceptere. Dette kan bl.a. athaenge af
sygdommens sveerhedsgrad samt varighed og komggte&Ehehandlingen.

Sammenfatning og rekommandationer

Diclofenac-gel 3% rekommanderes til behandlingadfgnter med aktiniske keratoser i ansigt
og harbund, da behandlingen er mere effektiv eadgfio. Da evidensgennemgangen viser, at
en betydelig del af patienterne matte ophgre bdimgeah grundet bivirkninger, anbefales det,
at der er seerlig opmaerksomhed pa balancen melfektesi og bivirkningerne ved behandlin-
gen.

Non-steroide antiinflammatoriske midler til ansigt og h arbund

Laegemiddel Vurderet dosis Kommentarer

Rekommanderet

Diclofenac 30 mg/g (3%) gel | 2 gange dagligt i 2-3 mdr.
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Immunmodulerende midler til ansigt og harbund

Skema over vurderede laegemidler

Laegemiddel Vurderet dosis

Imiquimod 50 mg/g (5%) creme | 3 gange ugentligt i 4 uger, 4 ugers pause, herefter 3 gange
ugentligt 4 uger

Mags. 1 brev per dosering svarende til et hudomrade pa 20
cm

Imiquimod 37,5 mg/g (3,75%) 1 gang dagligt i 2 uger, 2 ugers pause, herefter 1 gang dagligt
creme i 2 uger

Mags. 2 breve per dosering svarende til et hudomrade pa 40
cm

Virkningsmekanisme

Imiquimod virker immunmodulerende ved at stimuldamnelsen af cytokiner, bl.a. IL-2, TNF-
a og IFN-, hvoraf sidstnaevnte formentlig er den vigtigste.

Evidensgennemgang

Evidensgennemgangen er baseret pa et Cochrane¢rieai@012 (2) som finder 18 studier,

hvor effekten af behandling med imiquimod sammerdgmed placebo. 15 studier sammenlig-
ner imiquimod 5% med placebo, mens 3 studier sarigmen imiquimod 3,75% med placebo.
Der findes ingen studier, der direkte sammenligméguimod 5% med imiquimod 3,75%.

Effekt

Cochrane-reviewet viste lignende effekt vurderen §ernelse af aktiniske keratoser af imi-
quimod 3,75% og imiquimod 5% ved indirekte samnggmhg mod placebo. Begge koncentra-
tioner af leegemidlet fandtes statistisk signifikargre effektive end placebo.

En metaanalyse af 3 studier i Cochrane-reviewée véd imiquimod 3,75% medfarte total fjer-
nelse af de aktiniske keratoser hos 34,6% (n=18%/bd 5,3% (n=15/282) i placebogruppen
(RR 6,45 [3,87;10,73]) svarende til en NNT pa Swudierne varierede behandlingsfrekvensen
mellem 3 og 7 gange om ugen og behandlingsvarighewdlem 6 og 9 uger. Trods dette var
der ingen betydelig variation blandt studiernesvester for total fiernelse af de aktiniske kera-
toser (inkonsistensindeks+ 0%).

En metaanalyse af 9 studier (n=1871) i samme Caoehmview viser, at imiquimod 5% med-
farte total fiernelse af de aktiniske keratoser 42% (n=476/1145) mod 4,8% (n=35/726) i pla-
cebogruppen (RR 7,7 [4,63;12,79]) svarende til &Tpa 3. Studierne anvendte varierende
behandlingsfrekvens mellem 2 og 7 gange om ugdrebgndlingsvarighed mellem 8 og 16
uger. Trods dette var der ingen betydelig variakiamdt studiernes estimater for total fijernelse
af de aktiniske keratoser (inkonsistensindéks39%) .

En metaanalyse af 2 studier (n=505) i Cochranesvest, hvor imiquimod 5% anvendtes 3
gange ugentligt i to perioder af 4 uger med enendijgende behandlingsfri periode péa 4 uger,
viste, at imiquimod var statistisk signifikant mexféektiv end placebo. Af patienterne i behand-
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ling med imiquimod 5% oplevede 54% (n=137/253)ltfjernelse af aktiniske keratoser, mens
tallet for placebogruppen var 8,3% (n=21/253). Bsttarede til en RR pa 8,81 [1,15, 67,32]
svarende til en NNT pa 2.

Bivirkninger
Cochrane-reviewet fandt lignende forekomst af hitdtion pa applikationsstedet mellem imi-
quimod 3,75% og imiquimod 5% ved indirekte samnggritig med placebo.

En metaanalyse af 2 studier (n=484) i Cochrane=vest viste, at imiquimod 3,75% medfgrte
hudirritation hos 4,3% (n=14/322) mod 0,6% (n=1)li6gruppen behandlet med placebo. Re-
sultatet var dog ikke statistisk signifikant (RB@&[0,92;25,83]). | studierne blev patienter be-
handlet 3-7 gange om ugen i en periode pa 6-9 uger.

En metaanalyse af 3 studier (n=708) i Cochrane=vest viste, at imiquimod 5% medfarte
hudirritation hos 3,9% (n=20/509) mod 0,5% (n=1)1f® placebo. Resultatet er heller ikke
statistisk signifikant (RR 3,68 [0,86;15,74]). udterne blev patienter behandlet 2-3 gange om
ugen i 16 uger.

Relevante kontraindikationer

Allergi over for indholdsstoffer.

Relevante interaktioner

Ingen relevante.

Relevante patientveerdier og patientpraeferencer

For den enkelte patient vil valg af behandling afgesaf, om den forventelige effekt star mal
med hvor meget lokalirritation, patienten er villigat acceptere. Dette kan bl.a. athaenge af
sygdommens sveerhedsgrad samt varighed og komggte&ghehandlingen.

Sammenfatning og rekommandationer

Immunmodulerende midler til ansigt og harbund

Laegemiddel Vurderet dosis Kommentarer

Rekommanderet

Imiquimod 50 mg/g (5%) 3 gange ugentligt i 4 uger, 4 ugers pause, heref-
creme ter 3 gange ugentligt 4 uger

Maks. 1 brev per dosering svarende til et hudom-
rade p& 20 cm”

Imiquimod 37,5 mg/g 1 gang dagligt i 2 uger, 2 ugers pause, herefter 1
(3,75%) creme gang dagligt i 2 uger

Maks. 2 breve per dosering svarende til et hud-
omrade pa 40 cm®

Imiquimod-creme 3,75% og 5% rekommanderes til bélvag af patienter med aktiniske kera-
toser i ansigt og harbund, da behandlingen er bétythere effektiv end placebo, og da den
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gavnlige effekt vurderes at overstige bivirkningergBvidensgennemgangen viste ingen betyde-
lig forskel pa effekt og bivirkninger ved forskeiéi behandlingsregimer. Imiquimod-creme i de
to koncentrationer vurderes at veere ligeveerdigeledaar sammenlignelige effekt- og bivirk-
ningsprofiler. Der findes dog ingen studier, deeklie sammenligner de to koncentrationer.
Valg af koncentration kan derfor afhaenge af omfaafaudomrade, der gnskes behandlet, da
den laveste styrke pa 3,75% er bedst egnet tilestmrdomrader.
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Cytostatika | kombination med salicylat til ansigt og
harbund

Skema over vurderede lsegemidler

Laege middel Vurderet dosis

Fluorouracil 5 mg/g (0,5%) + salicylsyre 100 mg/g (10%) kutanoplgs- 1 gang dagligti 12
ning uger

Virkningsmekanisme

Det aktive stof 5-fluoruracil (5-FU) er et cytosstmiddel. P& grund af dets strukturelle lighed
med thymin (5-methyluracil), der findes i nukleinsy haemmer 5-FU bade DNA-og RNA-
syntese, hvilket resulterer i vaekstheemning. Togskétylsyre (SA) har en keratolytisk virk-
ning og reducerer den hyperkeratose, der er fodfumed aktiniske keratoser.

Evidensgennemgang

Der fandtes kun et studie, der beskriver behandird 5-FU 0,5% i kombination med SA 10%
1 gang dagligt over 12 uger, hvor de aktive sto@nmenlignes med placebo. Studiet indgar i
en guideline af Werner et al. fra International ¢ie& of Dermatological Societies in coopera-
tion with the European Dermatology Forum (3). Sttiér randomiseret, kontrolleret og blindet.
Patienter blev vurderet ved uge 20, altsa 8 uder afsluttet behandling. Studiet inkluderede
273 deltagere.

Effekt

| 5-FU+SA-gruppen opnaede 55% (n=98/177) totahfise af aktiniske keratoser i ansigt og
harbund, mens 15% (n=14/96) opnaede total fierngikeebogruppen. Resultatet var statistisk
signifikant (p<0,001) og svarede til en RR pa 388;6,27] med en NNT pa 2.

Bivirkninger

| 5-FU+SA-gruppen oplevede 92% (n=163/177) hudieakt pa applikationsstedet mod 76%
(n=70/93) i placebogruppen. Det er usikkert, onc@le anvendt i kontrolgruppen indeholdt
SA. Tilstedeveerelsen af SA vil formentligt kunnekiare den hgje forekomst af lokale hudre-
aktioner i kontrolgruppen. De fleste patienterfF3+SA-gruppen oplevede hudreaktioner pa
applikationsstedet af mild til moderat intensitagns kun 7 patienter (3,7%) stoppede behand-
lingen pa grund af lokale bivirkninger.

Relevante kontraindikationer

Allergi over for indholdsstofferne.

Relevante interaktioner

Ingen relevante.
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Relevante patientveerdier og patientpraeferencer

For den enkelte patient vil valg af behandling afgesaf, om den forventelige effekt star mal
med hvor meget lokalirritation, patienten er villigat acceptere. Dette kan bl.a. athaenge af
sygdommens sveerhedsgrad samt varighed og komgele&kliehandlingen.

Sammenfatning og rekommandationer

5-FU+SA rekommanderes til behandling af patiented mktiniske keratoser i ansigt og har-
bund, da behandlingen er betydelig mere effektt/@acebo. Den gavnlige effekt ved behand-
lingen vurderes at overstige bivirkningerne, dastealelen af deltagerne i studiet kun oplever
milde eller moderate hudreaktioner pa applikatitedest. Kun ganske fa deltagere i studiet op-
hgrte behandlingen grundet lokale bivirkninger.

Cytostatika i kombination med salicylat til ansigt og harbund
Laegemiddel Vurderet dosis Kommentarer
Rekommanderet

Fluorouracil 5 mg/g (0,5%) + salicylsyre 100 mg/g (10%) | 1 gang dagligti 12
kutanoplgsning uger
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Diterpen ester til ansigt og harbund

Skema over vurderede laegemidler

Laegemiddel Vurderet dosis

Ingenolmebutat 150 pg/g (0,015%) gel | 1 gang dagligt 3 dage i traek

Virkningsmekanisme

Virkningsmekanismen af ingenolmebutat ved aktiniskeatoser er endnu ikke fuldt kortlagt. In
Vivo- og in vitro-modeller har vist en dobbelt viikgsmekanisme. For det fgrste sker en induk-
tion af lokal lsesionscelledad. For det andet fremmgenolmebutat et inflammatorisk respons
kendetegnet ved lokal produktion af proinflammastieei cytokiner og chemokiner samt infiltre-
ring med immunkompetente celler.

Evidensgennemgang

Ingenolmebutat 0,015% undersgges ikke i Cochraviewet fra 2012 (2). Ingenolmebutat
0,015% er blevet undersggt i et studie, der indgérklinisk guideline af Werner et al. fra In-
ternational League of Dermatological Societiesdaperation with the European Dermatology
Forum (3). Studiet inkluderede 547 deltagere, é&abdles med ingenolmebutat 0,015% 1
gang dagligt 3 dage i treek.

Effekt

Behandling med ingenolmebutat 0,015% medfarte fiaalelse af de aktiniske keratoser hos
42% af deltagerne (n=117/277), mens 3,7% (n=10/2Patienterne i placebogruppen ople-
vede total fiernelse. Dette svarer til en RR p# ]8,11;21,28] og en NNT pa 3.

Bivirkninger

Brug af ingenolmebutat-gel 0,015 % i ansigt og bah3 dage i treek medfarte en lokal hudre-
aktion (som fx erytem, skorpedannelse og heevelse18% (n=52/274) af deltagerne. | place-
bogruppen fik 2,6% (n=7/271) hudreaktion.

Relevante kontraindikationer

Allergi over for indholdsstofferne.

Relevante interaktioner

Ingen relevante.

Relevante patientveerdier og patientpraeferencer

For den enkelte patient vil valg af behandling afgesaf, om den forventelige effekt star mal
med hvor meget lokalirritation, patienten er villigat acceptere. Dette kan bl.a. athaenge af
sygdommens sveerhedsgrad samt varighed og komggte&ghehandlingen.
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Sammenfatning og rekommandationer

Laegemidlet rekommanderes til behandling af patientsd aktiniske keratoser i ansigt og har-
bund, da behandlingen er betydelig mere effektt/@acebo, og da den gavnlige effekt vurde-
res at overstige bivirkningerne.

Diterpen ester til ansigt og harbund

Laegemiddel Vurderet dosis Kommentarer

Ingenolmebutat 150 pg/g (0,015%) gel | 1 gang dagligt 3 dage i traek
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Non-steroide antiinflammatoriske midler til krop

Skema over vurderede laegemidler

Laegemiddel Vurderet dosis

Diclofenac 30 mg/g (3 %) gel | 2 gange dagligt i 2-3 mdr.

Virkningsmekanisme

Diclofenac er et non-steroidt antiinflammatoriskdael (NSAID). Diclofenacs virkemade mod
aktiniske keratoser er ikke kendt.

Evidensgennemgang

Evidensgennemgangen i dette afsnit er den samméasa@fsnittet om behandling i ansigt og
harbund, da der ikke findes studier, der afgragnskandlingen til krop. Den systematiske litte-
ratursggning fandt et Cochrane-review fra 2012r{&4l fire randomiserede studier, der sam-
menligner diclofenac 3% med placebo. Studiernauiidtede bade patienter med aktiniske ke-
ratoser i ansigt og pa krop. | samtlige studiev Iplatienterne behandlet 2 gange dagligt. Be-
handlingsleengden varierede fra 56 til 168 dage.

Effekt

To studier i metaanalysen i Cochrane-reviewet wsmigie effekten af diclofenac 3%. Metaana-
lysen viser, at 29% (n=40/138) opnaede total fijsmaf aktiniske keratoser mod 15%
(n=21/142) i gruppen behandlet med placebo (RR [IL34;3,13]) svarende til en NNT pa 7. |
de to studier blev patienter behandlet mellem 5&&fydage. Patienter blev evalueret O til 4
uger efter afsluttet behandling.

| samme Cochrane-review er det forsggt at undersiigleten ved behandling af forskellige
kropsregioner (harbund, pande, ansigt, arme ogrigghdnen de undersggte grupper var for
sma til, at der kunne opnas statistisk signifikaetiltater for de forskellige kropsregioner.

Bivirkninger

En metaanalyse af fire studier i Cochrane-revidvee2012 (2) undersggte bivirkningerne af
diclofenac 3%. Metaanalysen viste, at statistigkifikant flere patienter behandlet med
diclofenac end placebo matte stoppe pa grund afkaesie haendelser (adverse events). Af pati-
enter behandlet med diclofenac ophgrte 15% (n=834/B6handlingen, mens 4% (n=12/299) i
placebogruppen stoppede behandling grundet ugnsieeddelser. Metaanalysen viste en RR

pa 3,59 [1,92;6,70] svarende til en NNH pa 10. ¥rdnetaanalyse baseret pa 3 studier anvendt
i samme Cochrane-review fik 22% (n=39/179) en haktien pa applikationsstedet ved brug af
diclofenac mod 15% (n=27/185) i placebogruppenskaten var ikke statistisk signifikant (RR
1,47 [0,73;2,96]).

Relevante kontraindikationer

Allergi over for indholdsstoffer.
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Relevante interaktioner

Ingen relevante.

Relevante patientveerdier og patientpraeferencer

For den enkelte patient vil valg af behandling afgesaf, om den forventelige effekt star mal
med hvor meget lokalirritation, patienten er villigat acceptere. Dette kan bl.a. athaenge af
sygdommens sveerhedsgrad samt varighed og komgle&klehandlingen.

Sammenfatning og rekommandationer

Diclofenac-gel 3% rekommanderes til behandlingadfgnter med aktiniske keratoser i ansigt
og harbund, da behandlingen er mere effektiv eadglo. Da evidensgennemgangen viser, at
en betydelig del af patienterne matte ophgre bdimgeh grundet bivirkninger, anbefales det,
at der er seerlig opmaerksomhed péa balancen melfektasf og bivirkningerne ved behandlin-
gen.

Non-steroide antiinflammatoriske midler til krop

Laegemiddel Vurderet dosis Kommentarer

Rekommanderet

Diclofenac 30 mg/g (3 %) gel | 2 gange dagligt i 2-3 mdr.
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Cytostatika i kombination med salicylat til krop

Skema over vurderede laegemidler

Laegemiddel Vurderet dosis

Fluorouracil 5 mg/g (0,5%) + salicylsyre 100 mg/g (10%) kutanoplgs- 1 gang dagligt i 12
ning uger

Virkningsmekanisme

Det aktive stof fluoruracil (FU) er et cytostatiskddel. P& grund af dets strukturelle lighed med
thymin (5-methyluracil), der findes i nukleinsyréeemmer 5-FU bade DNA-og RNA-syntese,
hvilket resulterer i vaeksthaemning. Topikal saliggs(SA) har en keratolytisk virkning og re-
ducerer den hyperkeratose, der er forbundet meciske keratoser.

Evidensgennemgang

Der er ved den systematiske litteratursggning flkelet studier, der undersgger anvendelse af
5-FU+SA pa krop.

Relevante kontraindikationer

Allergi over for indholdsstofferne.

Relevante interaktioner

Ingen relevante

Relevante patientveerdier og patientpraeferencer

For den enkelte patient vil valg af behandling afgeeaf, om den forventelige effekt star mal
med hvor meget lokalirritation, patienten er villigat acceptere. Dette kan bl.a. atheenge af
sygdommens sveerhedsgrad samt varighed og komele&glhehandlingen.

Sammenfatning og rekommandationer

Cytostatika i kombination med salicylat til krop

Laegemiddel Vurderet Kommentarer
dosis

Rekommanderet i seerlige tilfeelde

Fluorouracil 5 mg/g (0,5%) 1 gang dag- | Anbefales kun i seerlige tilfselde, da videns- og er-

+ salicylsyre 100 mg/g ligti 12 uger | faringsgrundlaget er begreenset. Kan anvendes,
(10%) kutanoplgsning hvor andre topikale behandlinger ikke er at fore-
treekke

Der mangler studier om anvendelse af 5-FU+SApa.kkopendelse i ansigt og harbund viser
dog god effekt, som gennemgaet ved behandlingsafitaog harbund.
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Specialistgruppen vurderer pa baggrund heraf, garallet kan rekommanderes i saerlige til-
feelde. Specialistgruppens erfaring med 5-FU+SArpapen er begraenset. Da der er evidens
for behandling i ansigt og harbund, vurderer grupgeg, at anvendelse pa krop vil veere rele-
vant i tilfeelde, hvor andre topikale behandlindexei er at foretraekke.
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Diterpen ester til krop

Skema over vurderede lszegemidler

Leegemiddel Vurderet dosis

Ingenolmebutat 500 pg/g (0,05%) gel | 1 gang dagligt 2 dage i treek

Virkningsmekanisme

Virkningsmekanismen af ingenolmebutat ved aktiniskeatoser er endnu ikke fuldt kortlagt. In
Vivo- og in vitro-modeller har vist en dobbelt viikgsmekanisme. For det fgrste sker en induk-
tion af lokal lsesionscelledad. For det andet fremmgenolmebutat et inflammatorisk respons
kendetegnet ved lokal produktion af proinflammastieei cytokiner og chemokiner samt infiltre-
ring med immunkompetente celler.

Evidensgennemgang

| et Cochrane-review fra 2012 (2) indgar to studiler undersgger ingenolmebutat-gel 0,05%.

Effekt

| Cochrane-reviewet viser en metaanalyse af 2 studt 38 % (n=87/229) af deltagerne be-
handlet en gang dagligt 2-3 dage i traek med ingeablitat-gel 0,05% opnaede total fjernelse
af aktiniske keratoser mod 6 % (n=10/157) i plaggbppen (RR 5,14 [2,75; 9,62]) svarende til
en NNT pa 3.

Bivirkninger

| et studie i Cochrane-reviewet blev deltagerneabdret 2 dage i treek med ingenolmebutat-gel
0,05%. Af deltagerne fik 12% (n=27/225) en lokatifeaktion ved brug af ingenolmebutat pa
krop mod 2,6% (n=6/232) i placebogruppen.

Relevante kontraindikationer

Allergi over for indholdsstofferne

Relevante interaktioner

Ingen relevante

Relevante patientveerdier og patientpraeferencer

For den enkelte patient vil valg af behandling afgesaf, om den forventelige effekt star mal
med hvor meget lokalirritation, patienten er villigat acceptere. Dette kan bl.a. athaenge af
sygdommens sveerhedsgrad samt varighed og komggte&ghehandlingen.

Sammenfatning og rekommandationer

Ingenolmebutat-gel rekommanderes til behandlingggienter med aktiniske keratoser pa krop,
da det vurderes, at behandlingen er betydelig eiée&tiv end placebo, og da den gavnlige ef-
fekt vurderes at overstige bivirkningerne.
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Diterpen ester til krop

Laegemiddel

Vurderet dosis

Ingenolmebutat 500 pg/g (0,05%) gel | 1 gang dagligt 2 dage i treek

Kommentarer
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Relevante danske behandlingsvejledninger

Dansk Dermatologisk Selskabsidelinesvedrgrende behandling af aktiniske keratoser fra
2014 (2).

AEndringslog

Baggrundsnotatet er publiceret den 3. oktober 2017

Forfattere
Udarbejdet af IRF med deltagelse af fglgende ekstepecialister:

. Niels Erik Mgller (Dansk Selskab for Almen Medicin)
. Jesper Lillesg (Dansk Selskab for Almen Medicin)

. Lars Erik Bryld (Dansk Dermatologisk Selskab)

. Uffe Koppelhus (Dansk Dermatologisk Selskab)

Habilitetserkleeringer kan findér.

Juridiske forhold

Den Nationale Rekommandationsliste (NRL) udarbegdléRF i Sundhedsstyrelsen kan bruges
af fagpersoner, nar de skal traeffe beslutningepaeparatvalg inden for en velafgreenset lee-
gemiddelgruppe i specifikke kliniske situationeRINklassificeres som faglig radgivning, hvil-
ket indebeerer, at relevante fagpersoner anbefafetga anbefalingerne. NRL er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skden konkrete kliniske situation, der er afggren-
de for leegemiddelvalg. | visse tilfeelde kan et legigielel, som enten er "rekommanderet i seer-
lige tilfaelde” eller "ikke rekommanderet” veere atdtreekke, fordi det passer bedre til patien-
tens situation.

Referencer

1. Dansk Dermatologisk Selskab. Guidelines vedediehandling af aktiniske kerato-
ser. 2014.

2. Gupta A K., Paquet M, Villanueva E, Brintnell Witerventions for actinic keratoses.
Cochrane database Syst. Rev. 2012;12, CD00441.

3. Werner, R N et al. Methods and Results Repévidence and consensus-based (S3)
Guidelines for the Treatment of Actinic Keratodisternational League of Dermatological So-
cieties in cooperation with the European Dermatplegrum. J. Eur. Acad. Dermatol. Venere-
ol. 2015;29, 1-66.
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Ordliste

5-FU
5-FU+SA
IFN-a
IL-2
INR
NNH
NNT
NSAID
PDT
RR

SA
TNF-a

3. OKTOBER 2017

5-fluoruracil

5-fluorouracil 0,5% i kombination med salicylsyre 10%
Interferon alpha

Interleukin 2

International Normalised Ratio
Number needed to harm

Number needed to treat

Non-steroidt antiinflammatorisk middel
Fotodynamisk behandling

Relativ risiko

Salicylsyre

Tumor necrosis factor-alpha
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Bilag 1: Fokuserede spgrgsmal

Hvad er et fokuseret spargsmal?

IRF og specialistgruppen identificerer for hverggaindsnotat samtlige laegemidler med indi-
kation for sygdommen, og hvor behandlingen med teédjet forventes at kunne iveerkseettes i
almen praksis. Laegemidlerne opdeles i grupper @éss virkningsmekanisme. ATC-
klassifikationssystemet kan understgtte denne gmnimgp IRF og specialistgruppen formulerer
ét fokuseret spgrgsmal per laegemiddelgruppe.

De fokuserede spgrgsmal beskriver patientgruppdeeggmiddelgruppen og formuleres i en
seetning fx "Er opioider ligeveerdige ved behandlmngatienter med kroniske smerter med in-
dikation for behandling med opioid?”. Til hvert foderet spargsmal angives hvilke laeegemidler
og hvilken dosis, der gnskes vurderet. Efterfglgeraglges de outcomes, som skal danne
grundlag for rekommandationerne. De valgte outcoen@slevante for klinikeren savel som for
patienten og omfatter bade effekt og bivirknindear hvert outcome fastleegges ved hvilke
tidspunkter eller tidsintervaller, det valgte outeobliver vurderet. IRF udfgrer en litteratursgg-
ning og udveelgelse af evidensgrundlaget for hwkaigeret spargsmal.

Rekommandationerne gives med udgangspunkt i en safaming og vurdering af fglgende
domeener for hvert enkelt fokuserede spargsmaktedfg bivirkninger, kontraindikationer, in-
teraktioner, patientveerdier og —praeferencer.

Lees mere om metoden for den Nationale Rekommamdtite parf.dk.

Non-steroide antiinflammatoriske midler til ansigt og harbund

1) Er lokalbehandling med non-steroide antiinflammiata midler rekommanderet til be-
handling af immunkompetente patienter med aktiniskatoser i ansigt og harbund?

Interventioner:

Laegemiddel Vurderet dosis

Diclofenac 30 mg/g (3%) gel | 2 gange dagligt i 2-3 mdr.

Outcomes: Tidspunkt Mindste kliniske relevante for-

skel
Total fijernelse af aktiniske kerato- | 8 uger efter behand- Ingen synlige aktiniske keratoser
ser ling
Hudreaktioner pa applika- Under behandling Synlige hudforandringer
tionsstedet
Frafald grundet bivirkninger Under behandlingen -
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Immunmodulerende midler til ansigt og harbund

2) Er lokalbehandling med immunmodulerende midleniggedige til behandling af im-
munkompetente patienter med aktiniske keratosesighog harbund?

Interventioner:

Laegemiddel

Vurderet dosis

Imiquimod 50 mg/g (5%) creme

3 gange ugentligt i 4 uger, 4 ugers pause, herefter 3 gange
ugentligt 4 uger

Maks. 1 brev per dosering svarende til et hudomrade pa 20

cm?

Imiquimod 37,5 mg/g (3,75%)
creme

1 gang dagligt i 2 uger, 2 ugers pause, herefter 1 gang dagligt
i 2 uger
Maks. 2 breve per dosering svarende til et hudomrade pa 40

cm?

Outcomes:

Tidspunkt Mindste kliniske relevante for-
skel

Total fiernelse af aktiniske kerato-
ser

8 uger efter behand-
ling

Ingen synlige aktiniske keratoser

Hudreaktioner pa applika-
tionsstedet

Under behandling Synlige hudforandringer

Cytostatika i kombination med salicylat til ansigt og harbund

3) Er lokalbehandling med cytostatika i kombinationdnsalicylat rekommanderet til be-
handling af immunkompetente patienter med aktinkskatoser i ansigt og harbund?

Interventioner:

Laegemiddel

Vurderet dosis

Fluorouracil 5 mg/g (0,5%) + salicylsyre 100 mg/g (10%) kutanoplgs-

ning

1 gang dagligt i 12
uger

Outcomes:

Tidspunkt Mindste kliniske relevante for-
skel

Total fiernelse af aktiniske kerato-
ser

8 uger efter behand-
ling

Ingen synlige aktiniske keratoser

Hudreaktioner pa applika-
tionsstedet

Under behandling Synlige hudforandringer
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Diterpen ester til ansigt og harbund

4) Er lokalbehandling med diterpen ester rekommandgtethandling af immunkompe-
tente patienter med aktiniske keratoser i ansidtaagund?

Interventioner:

Side 23 af 26

Laegemiddel

Vurderet dosis

Ingenolmebutat 150 pg/g (0,015%) gel

1 gang dagligt 3 dage i treek

Outcomes:

Tidspunkt

N

Viindste kliniske relevante for-
skel

Total fiernelse af aktiniske kerato-
ser

8 uger efter behand-
ling

Ingen synlige aktiniske keratoser

Hudreaktioner pa applika-
tionsstedet

Under behandling

Synlige hudforandringer

Non-steroide antiinflammatoriske midler til krop

5) Er lokalbehandling med non-steroide antiinflammiata midler rekommanderet til be-
handling af immunkompetente patienter med aktiniskatoser pa krop?

Interventioner:

Laegemiddel

Vurderet dosis

Diclofenac 30 mg/g (3 %) gel

2 gange dagligt i 2-3 mdr.

Outcomes:

Tidspunkt

N

Vlindste kliniske relevante for-
skel

Total fjernelse af aktiniske kerato-
ser

8 uger efter behand-
ling

Ingen synlige aktiniske keratoser

Hudreaktioner p& applika-
tionsstedet

Under behandling

Synlige hudforandringer

Cytostatika i kombination med salicylat til krop

6) Er lokalbehandling med cytostatika i kombinationdnsalicylat rekommanderet til be-
handling af immunkompetente patienter med aktiniskatoser pa krop?

Interventioner:

Laegemiddel

Vurderet dosis

Fluorouracil 5 mg/g (0,5%) + salicylsyre 100 mg/g (10%) kutanoplgs-

ning

1 gang dagligti 12
uger
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Outcomes:

Tidspunkt

Mindste kliniske relevante for-

skel

Total fiernelse af aktiniske kerato-
ser

8 uger efter behand-
ling

Ingen synlige aktiniske keratoser

Hudreaktioner p& applika-
tionsstedet

Under behandling

Synlige hudforandringer

Diterpen ester til krop

7) Er lokalbehandling med diterpen ester rekommandgtethandling af immunkompe-
tente patienter med aktiniske keratoser pa krop?

Interventioner:

Laegemiddel

Vurderet dosis

Ingenolmebutat 500 pg/g (0,05%) gel

1 gang dagligt 2 dage i treek

Outcomes:

Tidspunkt

N

Vlindste kliniske relevante for-
skel

Total fjernelse af aktiniske kerato-
ser

8 uger efter behand-
ling

Ingen synlige aktiniske keratoser

Hudreaktioner pa applika-
tionsstedet

Under behandling

Synlige hudforandringer
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Bilag 2: Litteratursggning og udveelgelse af evidens-
grundlag

Guidelines
NICE:

Sggeord: solar keratosis, actinic keratosis, ackieratoses, solar keratoses

. 1 resultat: Actinic keratosis: ingenol mebutM&CE advice, march 2013.
Cochrane: (reviews)

Sggeord: solar keratosis, actinic keratosis, ackiaratoses, solar keratoses,

. 1 resultat: Interventions for actinic keratodid.2

Litteratursggning
PubMed:

Sagning: Cochrane[Title/Abstract] OR CENTRAL[Tithdstract] OR MED-
LINE[Title/Abstract] OR EMBASE[Title/Abstract] ORybmed][Title/Abstract] OR
search*[Title/Abstract] OR “systematic review’[TéflAbstract] OR meta-
analysis[Title/Abstract] OR metaanalysis[Title/Afzgit] OR “network meta-
analysis”[Title/Abstract] OR “Comparative effectivess”[Title/Abstract] OR “Indirect compar-
ison”[Title/Abstract] OR “mixed treatment compansfritle/Abstract] OR guide-
line*[Title/Abstract]

-AND solar keratosis (last 5 years)
-AND solar keratoses (last 5 years)
-AND actinic keratosis (last 5 years)
-AND actinic keratoses (last 5 years)
. Resultat: 102

Sggningen er foretaget den 2. august 2016.
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Flowdiagram

Studier identificeret ved
sggning i NICE guidance
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Studier efter fjernelse af dupletter
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Studier til screening af titel og
abstract
(n =104)

.
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