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mulig standardbehandling. Medicinradet udarbejder ogsa behandlingsvejledninger og
rekommandationer for anvendelse af medicin pa sygehusene. Derudover kan
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Om vurderingsrapporten

Vurderingsrapporten indeholder Medicinraddets vurdering af, hvilken veerdi laegemidlet
har for patienten i forhold til nuvaerende standardbehandling.

Veerdien for patienten og omkostningerne for samfundet danner grundlaget for
Medicinradets beslutning om, hvorvidt laegemidlet anbefales som mulig
standardbehandling. Dette bliver sammenfattet i Medicinradets anbefaling vedr.
legemidlet.

Leegemidlet er vurderet efter Handbog for Medicinrddets proces og metode vedr. nye
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1. Medicinradets konklusion

Klinisk spergsmél 1

Medicinradet finder, at den samlede vaerdi af chlormethin-gel til topikal behandling af
voksne patienter med kutant T-cellelymfom af typen mycosis fungoides i tidlige stadier
(I-11A), som har utilstraekkelig effekt af mindst én tidligere optimeret topikal behandling,
ikke kan kategoriseres. Dette geelder bade i sammenligning med PUVA, UVB og
kortikosteroider.

Baseret pa en naiv sammenstilling af data og fagudvalgets kliniske erfaring vurderer
Medicinradet, at effekten af PUVA og chlormethin formentlig er ligevaerdig i forhold til at
inducere et respons, mens det forventeligt vil veere muligt at opretholde et respons over
lengere tid med chlormethin, end hvad fagudvalget vurderer er muligt med PUVA.

Dette skyldes primzert, at chlormethinbehandling kan fortsaettes som
vedligeholdelsesbehandling eller gives som gentagne behandlinger uden gvre graense,
hvis der er god effekt.

Medicinradet vurderer, at chlormethin-gel har en bedre sikkerhedsprofil end PUVA, hvad
angar langtidsbivirkninger. Chlormethin kan medfgre lokale hudreaktioner, mens PUVA
har en velkendt carcinogen effekt, og behandlingen har derfor begraensninger.

Der er ikke fremsendt data for en sammenligning med UVB og kortikosteroider.

Evidensens kvalitet vurderes at vaere meget lav.

Klinisk spergsmél 2

Medicinradet finder, at den samlede vaerdi af chlormethin-gel specifikt til topikal
behandling til voksne patienter med kutant T-cellelymfom af typen mycosis fungoides i
stadie IIB-1V eller voksne patienter (uafhaengigt af stadie) med patches eller plaques i
hoved-/hals regionen eller pa kgnsdelene, som har utilstraekkelig effekt af mindst én
tidligere optimeret topikal behandling, ikke kan kategoriseres. Dette gaelder bade i
sammenligning med PUVA, UVB og kortikosteroider.

Medicinradet vurderer, ud fra fagudvalgets kliniske erfaring, at effekten af chlormethin-
gel til populationen i klinisk spgrgsmal 1 med rimelighed kan forventes ogsa at geelde til
populationen i klinisk spgrgsmal 2. Dette begrundes med, at behandling med
chlormethin vil blive malrettet samme type af patches og plaques i alle sygdomsstadier
og pa alle lokalisationer, hvorfor effekten kan forventes at vaere ens.

Evidensens kvalitet vurderes at vaere meget lav.
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MEDICINRADET KATEGORISERER LEGEMIDLERS VARDI | EN AF FOLGENDE
KATEGORIER:

. Stor mervaerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer

og/eller alvorlige bivirkninger.

. Moderat mervaerdi: Der er pavist en moderat forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller

bivirkninger.

. Lille mervaerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis en

dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

. Mervaerdi af ukendt stgrrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
men stgrrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Laegemidlets mervaerdi er som minimum lille, men

kunne ogsa veaere moderat eller stor.

. Ingen dokumenteret mervaerdi: Der er ikke pavist en mervzerdi i forhold til gaeldende

standardbehandling. Omvendt tyder den tilgaengelige evidens heller ikke pa, at der er en negativ vaerdi.

. Negativ vaerdi: Der er pavist en negativ veerdi i forhold til geeldende standardbehandling.

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere laeegemidlets samlede veaerdi. De situationer opstar, nar
evidensgrundlaget for vurderingen er for usikkert til at kategorisere vaerdien jf. Medicinradets metoder (fx pa
grund af usikkerheder omkring effektforhold og spinkelt datagrundlag). Medicinradet konkluderer da, at samlet
veerdi ikke kan kategoriseres. Medicinradet vil i disse tilfeelde argumentere for, om der er grund til at formode,
at det nye leegemiddel er darligere eller evt. bedre end galdende standardbehandling, eller der ikke er grund til
at skelne mellem behandlingerne. Det sker pa baggrund af det foreliggende datagrundlag og fagudvalgets
kliniske erfaring. Vurderingen er forbundet med stgrre usikkerhed end vurderinger, hvor leegemidlets vaerdi kan
kategoriseres.

MEDICINRADET VURDERER KVALITETEN AF DE DATA, DER LIGGER TIL GRUND FOR
VURDERINGEN AF LEGEMIDLET (EVIDENSENS KVALITET) | EN AF FOLGENDE GRADE-
KATEGORIER:

. Hgj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed andre konklusionen.
. Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed a&ndre konklusionen.
. Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed andre konklusionen.

. Meget lav: Nye studier vil med hgj sandsynlighed andre konklusionen.
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2. Begreber og forkortelser

CAILS:

Cl:

CR:

CT:

EMA:

EPAR:

GRADE:

HR:

KTCL:

MF:

mSWAT:

OR:

PD:

PD-1:

PET:

PICO:

PP:

RCT:

RR:

SMD:

TNMB-system:

UV-A:

UV-B:

Composite Assessment of Index Lesion Severity

Konfidensinterval

Komplet respons

Computertomografi

Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation)

Hazard ratio

Intention to treat

Kutant T-cellelymfom

Mycosis fungoides

Modificeret Severity Weighted Assessment Tool
Odds ratio

Progressiv sygdom

Programmed cell death protein 1

Positron emissions tomografi

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

Per Protocol

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
Relativ risiko

Standardized Mean Difference

Tumor-, node-, metastasis-, blood-system

Ultraviolet lys, type A

Ultraviolet lys, type B
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3. Introduktion

Formalet med Medicinraddets vurdering af chlormethin til kutant T-cellelymfom af typen
mycosis fungoides (MF) er at vurdere den veerdi, laegemidlet har sammenlignet med
dansk standardbehandling.

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en endelig ansggning fra
Recordati Rare Diseases og Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd. Medicinradet modtog
ansggningen den 12. maj 2021.

De kliniske spgrgsmal er:

Klinisk sp@rgsmdal 1: Hvilken vaerdi har chlormethin sammenlignet med topikale
kortikosteroider, smalspektret UVB og PUVA for voksne patienter med tidlige stadier af
MF (I-11A), som har utilstreekkelig effekt af mindst én tidligere optimeret topikal
behandling?

Klinisk sp@rgsmdal 2: Hvilken vaerdi har chlormethin sammenlignet med topikale
kortikosteroider, smalspektret UVB og PUVA for voksne MF-patienter (stadie 11B-1V) eller
voksne MF-patienter (uafhaengigt af stadie) med patches eller plaques i hoved-
/halsregionen eller pd ke@nsdelene, som har utilstraekkelig effekt af mindst én tidligere
optimeret topikal behandling?

3.1  Mycosis fungoides (MF)

MF er den hyppigste form af alle kutane T-cellelymfomer (KTCL). KTCL er en heterogen
gruppe af sjeeldne non-Hodgkin-lymfomer, hvor MF udggr omkring 50-60 %.
Medianalder ved diagnose er typisk 55-60 ar med overvaegt af maend. MF viser sig oftest
i form af erythematgse patches, plaques i huden og, sjeeldnere, tumorer i huden og er
almindeligvis langsomt progredierende [1].

MF inddeles efter et tumor-, node-, metastases-, blod-(TNMB) system i stadier fra I-IV
efter International Society for Cutaneous Lymphomas/European Organisation for
Research and Treatment of Cancer’s reviderede kriterier [2]. Stadieinddelingen omfatter
normalt blodprgver, en PET-/CT-skanning og en knoglemarvsundersggelse. Stadierne er
forklaret i Tabel 1. | de tidlige stadier er sygdommen kun lokaliseret til huden, men kan
over tid progrediere til lymfeknuder og evt. andre organer.

Kun omtrent 25 % af patienterne med stadie IA eller IB, hvor der kun er hudinvolvering,
oplever med tiden progression til mere avancerede sygdomsstadier.

Prognosen for MF er stadieafhaengig. Stadie IA og IB har en god prognose. Hos
velbehandlede patienter er der rapporteret medianoverlevelse pa 35,5 ar, 21,5 ar og
15,8 ar for henholdsvis stadie IA, 1B og IIA [3]. Stadie IIB og Il har en medianoverlevelse
pa 4-6 ar, mens stadie IV har en medianoverlevelse pa mindre end 4 ar. Sygdommen har
saledes et meget varierende forlgb med meget forskellig restlevetid. Topikal behandling
kan veaere relevant i alle sygdomsstadier, men pavirker ikke sygdomsprogressionen.



Tabel 1. Stadieinddeling for MF

Stadie  Beskrivelse af stadie Udbredelse
IA Stadie 1A betyder, at mindre end 10 % af huden er Lymfomet er begraenset til
involveret. huden (patches eller plaque).

Stadie 1B betyder, at 10 % eller mere af huden er
involveret.

Stadie 2A betyder, at der er patches eller plaque pa
A huden, og lymfeknuderne er forstgrrede, men de
indeholder ikke unormale lymfomceller.

Stadie 2B betyder, at der er en eller flere forhgjede
11B tumorer i huden. Lymfeknuderne kan vaere
forstgrrede, men indeholder ikke lymfomceller.

Stadie 3A betyder, at der er fa eller ingen 80 % eller mere af huden er
1A lymfomceller i blodbanen (erythrodermisk mycosis involveret med erythrodermi
fungoides). (diffus redme, fortykkelse og

eventuelt spraekker i huden),
haevelse, kige og undertiden
Stadie 3B betyder, at et moderat antal lymfomceller smerte. Lymfeknuderne kan
findes i blodbanen. veere forstgrrede, men
indeholder ikke lymfomceller.

Stadie 4A betyder, at der er talrige unormale
lymfomceller i blodbanen (Sézarys syndrom), eller

IVA lymfeknuderne indeholder lymfomceller. Der er
lymfom i huden i form af patches, plaques og/eller
erythrodermi.

Stadie 4B betyder, at lymfomet er spredt til andre
organer.

IVB

3.1.1 Hudsymptomer ved MF

Patienterne er szrligt plagede af deres hudsymptomer, som i de tidlige stadier er i form
af tgrt, rgdt, skeellende og klgende udslaet. Forandringerne kan i starten veaere diskrete og
ligne eksem eller psoriasis, men bliver over tid mere udtalte og fortykkede (patches
og/eller plaques). Hudforandringer har stor indflydelse pa patienternes livskvalitet.
Hudforandringerne kan vaere afgreensede til mindre dele af kroppen, men kan ogsa vaere
udbredt over store dele af kroppen. Hudforandringerne er ikke spontant remitterende,
men kan bedres med behandling. Hos nogle patienter optraeder der
behandlingsresistente patches eller plaques og/eller patches eller plaques i hoved-
/halsregionen eller kgnsdelene, som kan vaere seerligt generende.
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3.1.2 Patientantal

| Danmark lever ca. 250-300 patienter med behandlingskraeevende MF-KTCL (lokal savel
som systemisk behandling). Fagudvalget vurderer, at ca. 10-15 % af disse patienter vil
blive behandlet med chlormethin-gel, og at antallet af patienter vil veere konstant over
tid.

3.2 Chlormethin-gel

Chlormethin er et celledraebende (alkylerende) middel, der heemmer hurtigt delende
celler og pabegynder en proces, hvor celler gdeleegger sig selv — ogsa kaldet
programmeret celledgd (apoptose). Chlormethin-gel er indiceret til topikal behandling af
KTCL af typen MF og kan dermed anvendes som topikal behandling pa tveers af
sygdomsstadier. Det blev godkendt af EMA den 3. marts 2017 og har status som et
legemiddel til sjeeldne sygdomme (orphan medicinal product)..

Ligesom andre topikale behandlinger er chlormethin-gel ikke en kurativ behandling for
MF og behandlingen pavirker ikke overlevelsen og heller ikke spredning af sygdommen til
andre dele af kroppen (progression i sygdomsstadier). Chlormethin-gel forventes
anvendt med det formal at holde hudsymptomerne under kontrol. Dette er vigtigt, da
lindring af hudsymptomer kan forbedre patienternes livskvalitet. Hvis hudsymptomerne
ikke kan kontrolleres, tilbydes patienterne systemisk terapi, selvom sygdommen ikke har
spredt sig systemisk. At holde hudsygdommen under kontrol er derfor vigtigt for at
udskyde tiden til den systemiske behandling.

Chlormethin kendes ogsa under navnene mechlorethamin og kvaelstof-sennepsgas. EMA
har accepteret, at chlormethin har status af "well-established therapy”, bl.a. fordi det
star anfgrt i tekstbgger og i diverse internationale behandlingsvejledninger, som en
mulig behandling. EMA har derfor ogsa accepteret, at ansgger sammenligner to
formuleringer af den aktive substans (chlormethin) i et non-inferiority design. Der er
anvendt forkortet ansggning hos EMA iht. Article 10(3) of Directive 2001/83/EC, som
geelder for hybride lzegemidler, altsa hvor man ikke kan ngjes med de farmakokinetiske
undersggelser, som bruges til vurdering af generika.

Chlormethin markedsfgres nu som en gel under handelsnavnet Ledaga. Gelen pa 60 g
indeholder 0,02 % chlormethin svarende til 160 ug/g. Gelen pafgres i et tyndt lag pa de
afficerede hudomrader én gang dagligt. Behandlingen forventes at blive initieret med en
lavere administrationsfrekvens, f.eks. tre gange ugentligt, hvorefter dosis kan optitreres
til én gang dagligt ved utilstraekkelig effekt. Nar der opnas et tilfredsstillende respons, vil
dosis blive forspgt reduceret ved gradvist at gge administrationsintervallerne til en
vedligeholdelsesdosis pa f.eks. én gang ugentligt eller hver anden uge. Det kan blive
ngdvendigt Igbende at justere administrationsfrekvens afhaengigt af tolerabilitet.

Ved alvorlige behandlingsrelaterede hudreaktioner pa det behandlede omrade afbrydes
behandlingsforlgbet. Behandling genoptages ved bedring af symptomer med en lavere
administrationsfrekvens f.eks. hver 3. dag.
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Behandlingsvarigheden vil vaere individuel, og behandlingen fortsaettes, sa leenge der er
et tilfredsstillende respons, og behandlingen er veltolereret. Behandlingen bgr pauseres
ved komplet respons og ingen hudsymptomer. Fagudvalgets erfaring med chlormethin-
gel er, at patienterne bruger maks. 6 tuber om aret, svarende til en hudaffektion pa
maks. 30%. Behandlingen kan fortsaettes sammen med anden systemisk behandling, hvis
der fortsat er hudomrader, som kunne have gavn af topikal behandling. Fagudvalget
beskriver, at ved mere en 30 % hudaffektion vil det oftest vaere bedre for patienter med
helkropsbehandlinger eller systemisk behandling fremfor chlormethin-gel.

3.3 Nuverende behandling

Behandlingen af kutant T-cellelymfom i Danmark varetages af de dermatologiske
afdelinger i samarbejde med haematologiske og onkologiske afdelinger. Behandlingen
fglger internationale guidelines fra European Society for Medical Oncology og European
Organisation for Research and Treatment of Cancer [4,5]. Der er ingen defineret
standardbehandling, da behandlingen individualiseres ud fra det kutane lymfoms
karakteristika, sygdommens svaerhedsgrad, patientens performancestatus,
komorbiditeter, tidligere behandlinger, patientens praeferencer mv.

Malet med behandlingen er sygdomskontrol, forbedring af livskvalitet og
symptomlindring, idet behandlingen, fraset allogen stamcelletransplantation, ikke er
kurativ. Fgrst forsgges tumorbyrden nedbragt, hvorefter sygdommen kontrolleres og
fplges. Behandlingsstrategien gar saledes ud pa at lindre symptomer, inducere
remissioner, udskyde progression og undga betydelig behandlingsrelateret toksicitet.
Behandlingsforlgbene er oftest af leengere varighed (ar).

3.3.1 Behandling af patches og plaques i huden

I tidlige stadier af MF (IA-11A), nar sygdommens udbredelse er begraenset til huden,
anvendes topikal behandling i form af f.eks. kortikosteroider i kombination med
ultraviolet lysbehandling (smalspektret UVB eller 8-methoxypsoralen + UV-A (PUVA))
eller penslinger med kvaelstof-sennepsgas. Malet med de topikale behandlinger er at
reducere udbredelsen af patches/plaques og dermed forbedre patientens livskvalitet.
Herudover kan effektiv topikal behandling udskyde tiden til, at patienten ma overga til
systemisk behandling, som er forbundet med flere bivirkninger.

Patienterne cirkulerer mellem de forskellige topikale behandlinger. Raekkefglgen kan
variere fra patient til patient, feelles geelder dog, at kortikosteroider i 80-90 % af
tilfeldene forsgges som den initiale topikale behandling. Gentagne behandlinger med
samme laegemiddel er ikke usaedvanligt (dette forventes ogsa at gaelde chlormethin), og i
praksis vil lysbehandling kunne fglges af chlormethin eller omvendt.

Fagudvalget vurderer, at responsraterne ved topikale behandlinger er ca. 60 %. Selvom
responsraterne ofte er gode ved de nuvaerende topikale behandlinger, har de ogsa visse
begraensninger og gentagne behandlingssekvenser vil ofte vaere ngdvendige.
Fagudvalget vurderer, at tiden til tilbagefald efter endt PUVA-behandling er omkring 10
maneder.
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Ved lysterapi udszettes hele kroppen for UV-straling og antallet af behandlinger, iszer for
PUVA, er begraenset af den kumulative UV-dosis (PUVA: ca. 200 behandlinger pr. livstid)
grundet den ggede risiko for udvikling af kraeft. Af denne arsag vil man ofte fravaelge
lysterapi ved begraenset hudaffektion (~10 % af huden afficeret). Ved
kortikosteroidbehandling kan behandlingseffekten vaere aftagende over tid, og
lengerevarende behandling kan fgre til hudatrofi (udtynding af huden), og ved
behandling af stgrre hudoverfladeareal er der risiko for systemisk pavirkning. Derfor er
der ogsa et behov for alternative topikale behandlingsmuligheder til iszer patienter med
en begraenset hudaffektion.

Normalt fortsaetter brugen af forskellige topikale behandlinger, indtil der ikke leengere
opleves en tilstraekkelig bedring af patientens hudsymptomer, eller de ikke laengere
tolereres. Topikal behandling anvendes derfor ogsa pa de afficerede hudomrader i
kombination med systemisk medicinsk behandling.

I Danmark har Aarhus Universitetshospital og Bispebjerg Hospital hgjt specialiseret
funktion indenfor behandling af kutane lymfomer. Penslinger med kvaelstof-sennepsgas
tilbydes kun pa Aarhus Universitetshospital, mens man pa Sjaelland har tradition for
hyppigere at bruge PUVA, sammenlignet med Aarhus. Derfor kan det ogsa forekomme,
at patienter modtager behandling i en anden region, hvis dette vurderes at veere den
bedste Igsning for patienten. | store dele af landet er der praktiske udfordringer ved at
tilbyde PUVA-behandling, som skal gives 3 gange om ugen i 10 uger, da patienterne har
lang transporttid til neermeste behandlingssted. PUVA-behandling er generelt nemmere
at imgdekomme i hovedstadsomradet, da afstandene er mindre. Penslinger med
kveelstof-sennepsgas vil ophgre inden arsskiftet, da det ikke laengere kan produceres.
Derfor betragtes det ikke som standardbehandling. Penslinger med sennepsgas har
vaeret brugt i artier pa Aarhus Universitetshospital, fordi en professor med interesse
indenfor behandlingen satte det op. Behandlingen er besveerlig at handtere og kraever
rum med undertryk og szerligt sikkerhedsudstyr for personalet. | en dansk retrospektiv
opggrelse over 116 MF patienter, behandlet med mustargen penslinger fra 1991 til 2009,
sas en responsrate pa 91,4 % og komplet respons hos 53,4 % [6]. Respons var ikke
evalueret ved standardiserede malemetoder, men ved klinisk vurdering.

3.3.2 Efterfglgende behandling

De efterfglgende behandlinger beskrives, fordi fagudvalget forventer, at en effektiv
topikal behandling hos nogle patienter vil kunne udskyde tiden til, at patienten har
behov for systemisk terapi til behandling af hudsymptomer. Dette har betydning for
patienternes livskvalitet, men kan ogsa pavirke de samlede omkostninger for
patienternes sygdomsforlgb.

| senere, mere fremskredne stadier (lIB-1V) af MF, eller hvis de ovenfor beskrevne
topikale behandlinger ikke lzengere er effektive, anvendes lavdosis elektronvolts-
helkropsbestraling, lokal stralebehandling mod tumor eller systemisk medicinsk
behandling i form af interferon-a, retinoider (f.eks. acitretin og bexaroten) eller lavdosis-
methotrexat. De forskellige former for systemisk behandling kombineres ofte, og
anvendes ogsa ofte i kombination med topikale behandlinger og/eller ultraviolet
lysbehandling. Behandlingen, der fglger efter de fgrste systemiske behandlinger
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(interferon-a, retinoider, lavdosis-methotrexat), planlaegges ved multidisciplinaer
konference med haematologisk afdeling, og der anvendes targeterede behandlinger,
pathway-hammer eller kemoterapi (f.eks. hgjdosis-methotrexat, gemcitabin eller
doxorubicin).

De targeterede behandlinger omfatter brentuximab vedotin (anti-CD30) og
alemtuzumab (anti-CD52) samt pembrolizumab (PD-1-haemmer) og mogamulizumab.
Pathway-ha@mmere omfatter romidepsin (histon-deacetylase-haemmer)..
Behandlingsvalget er individualiseret og guides af patientens markgrudtryk. Ingen af de
targeterede behandlinger/pathway-haemmere kan betragtes som standardbehandlinger
i Danmark, og romidepsin, pembrolizumab og alemtuzumab er uden for godkendt
indikation (off-label). Behandlingen med disse alternativer er derfor afhaengig af
individuelle ansggninger til leegemiddelkomitéerne. | dermatologien anvendes off-label-
behandling i ganske stort omfang pga. manglende evidens for behandling til givne
hudsygdomme.

4. Metode

Medicinradets protokol for vurdering af chlormethin til topikal behandling af kutant T-
cellelymfom af typen mycosis fungoides beskriver ssmmen med Hdndbog for
Medicinrddets proces og metode vedr. nye lzegemidler og indikationsudvidelser, hvordan
Medicinradet vil vurdere laegemidlets vaerdi for patienterne.

5. Resultater

5.1  Klinisk spergsmél 1

5.1.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som ansgger har anvendt i
sin endelige ansggning.

Ansgger har sggt litteratur med sggestrengen fra protokollen. | alt 542 publikationer blev
screenet baseret pa titel og abstract, og 45 publikationer blev screenet baseret pa
fuldtekstsartikler. Ansgger har udvalgt 2 fuldtekstartikler, som indeholder data fra 2
studier. Herudover har ansgger inkluderet et multicenter, prospektivt observationsstudie
fra USA. Tabel 2 indeholder en oversigt over de inkluderede studier.



Side 13/28

Tabel 2. Oversigt over studier

Publikationer Klinisk forsgg ~ NCT-nummer Population

Topical Chemotherapy in Cutaneous  Study 201 NCT00168064  Voksne med mycosis
T-cell lymphoma. Positive results of fungoides. Tidlig

a Randomised, Controlled, stadie (I/11a). Tidligere
Multicenter Trial Testing the topikal behandling
Efficacy and Safety of a Novel (f.eks. topikale
Mechlorethamine, 0.02 % Gel in steroider, PUVA eller
Mycosis Fungoides (2013) [7] uvB).

Efficacy of Doxycycline in the El Sayed etal.  NCT03454945  Voksne med mycosis
Treatment of Early Stages of fungoides. Tidlig
Mycosis Fungoides, a Randomized stadie (1/11a).

Controlled Trial (2019) [8]

Efficacy and quality of life (QolL) in PROVe NCT02296164  Voksne med mycosis
patients treated with mycosis fungoides. Primaert
fungoides cutaneous T-cell tidlig stadie (I/11) og
lymphoma (MF-CTCL) treated with behandlingserfarne
chlormethine gel and other patienter (93 % har
therapies: results from the PROVe modtaget tidl.

study (Abstract, 2019 og 2020) behandling (topikal
[9,10] eller systemisk).

Ingen af de identificerede studier sammenligner chlormethin med de definerede
komparatorer (topikale kortikosteroider, smalspektret UVB eller PUVA) i head-to-head-
studier. Der er heller ikke identificeret studier, som muligg@r en indirekte statistisk
sammenligning. Ansgger har derfor anvendt en narrativ tilgang til de sammenlignende
analyser.

Medicinradets vurdering:

Medicinradet har vurderet ansggers litteratursggning og udvaelgelse. Litteratursggning
og udveelgelse er udfgrt passende jf. population, intervention og komparator specificeret
i protokollen, og Medicinradet accepterer denne.

Medicinradet har konkret diskuteret eksklusionen af en metaanalyse af Phan et al. 2019,
som undersgger effekt af PUVA-behandling. Ansgger har ikke inkluderet meta-analysen,
og heller ikke de studier den indeholdt i deres gennemgang, bl.a. fordi studierne ikke
brugte validerede malemetoder for respons. Fagudvalget er enigt i denne betragtning.
Fagudvalget vurderer, at anvendelse af ikke-validerede malemetoder giver anledning til
for stor usikkerhed, og at responsraterne er overestimerede ud fra deres kliniske
erfaring. Studierne bgr derfor ikke indga. Fagudvalget drgftede ogsa andre arsager til
eksklusion, nemlig at der i en del studier ikke skulle have vaeret afprgvet mindst én
forudgaende behandling, som var specificeret i protokollen. Fagudvalget er enigt i
ansgger eksklusioner og vurderer, at det udvalgte studie svarer overens med deres
kliniske erfaring med PUVA, herunder isar responsraten og evt. bivirkninger.
Fagudvalget gnsker derfor ikke at inddrage anden litteratur.
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Fagudvalget er enigt i, at en narrativ gennemgang er mest passende, da der er
betydende forskelle i studierne.

5.1.2 Databehandling og analyse

| dette afsnit er ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal
beskrevet.

Der er ikke identificeret studier pa de relevante patientpopulationer og relevante
effektmal med de to komparatorer: topikale kortikosteroider og UVB. Derfor indeholder
ansggningen kun en narrativ sammenligning mellem chlormethin og PUVA.

Gennemgang af studier

Study 201 er et enkelt-blindet fase I, multicenter, randomiseret, non-inferiority-studie,
der sammenligner chlormethin 0,02 % gel med chlormethin 0,02 % salve. Chlormethin
blev pafgrt en gang dagligt. Patienter med sygdomsstadie IA pafgrte gel pa alle laesioner,
mens patienter i stadie IB og IIA pafgrte gel pa hele kroppen (dog med undtagelse af
omradet omkring gjnene og slimhinderne). Der blev inkluderet 260 patienter
randomiseret 1:1 til enten gel eller salve. Behandlingsvarigheden var 12 maneder,
medmindre patienterne oplevede sygdomsprogression, toksicitet eller andre forhold,
som gjorde, at behandlingen matte ophgre. Det primaere effektmal var respons vurderet
ved Composite Assessment of Index Lesion Severity (CAILS), mens de gvrige effektmal
inkluderede respons baseret pa Severity Weighted Assessment Tool (SWAT) og ugnskede
handelser.

El Sayed et al. er et enkelt-center, randomiseret, kontrolleret fase IlI-studie. | studiet
blev 36 patienter randomiseret 1:1 til enten doxycyklin 100 mg oralt to gange dagligt
eller PUVA (8-methoxypsoralen 0,5 mg/kg, startdosis: 1-3 J/cm2 i henhold til Fitzpatricks
hudtype), stigende hver anden session med 0,5 J/cm2 i henhold til graden af erytem
baseret pa lokale retningslinjer pa forsggscentret. Studiet inkluderede patienter med
tidlig fase MF (IA-11A). Behandlingsvarigheden var 3 maneder. Det primzere effektmal var
MSWAT, og de sekundaere effektmal var bl.a. CAILS og ugnskede handelser.

PROVe er et multicenter, prospektivt observationsstudie fra USA. Det inkluderer 301
patienter med MF. De fleste patienter med tidlig fase MF (IA-IIA) men ogsa en mindre
andel med senere stadier. Det er rapporteret livskvalitetsdata pa 298 patienter samt
erfaringer med alternative doseringsfrekvenser.

Baselinekarakteristika fra de inkluderede studier fremgar af Tabel 3.



Tabel 3. Baselinekarakteristika

Intervention PROVe Komparator
(Chlormethin-gel-arm  (Chlormethin (PUVA-arm fra El
fra Study 201) obs. Studie) Sayed et al.)

N 130 298 18

Alder 18-64 ar: 71,5 % (93) Median: 62 ar Mean: 43,3 ar (SD:

65-74 3r: 22,3 % (29)
>7548r:6,2% (8)

(21-90)

10,2)

Ken (% M/K)

59,2 % /40,8 %

60,1 % /39,9%

27,8%/72,2%

Sygdomsvarighed Hgjst 1 ar 2,9 ar (0-48) 9,5 ar (2-25)
(median/range)
MF-stadie
IA 58,5 % (76) 41,9 % (125) 11,1 % (2)
IB 40 % (52) 26,2 % (78) 77,8 % (14)
A 1,5% (2) 3,0% (9) 11,1 % (2)
B - IV - 10,1 % (30) -
Ikke oplyst - 18,8 % (56) -
CAILS score (mean £ SD) 37,3 (17,5) lkke malt 56,5+17,2
mSWAT score 9,0 (1-104) Ikke malt 46,0 (7-78)
(median/range)
Antal tidligere 2 (1-12) Ikke angivet Ikke angivet

behandlinger
(median/range)

Der er flere forskelle mellem chlormethin-gel-armen fra study 201 og PUVA-armen fra El
Sayed et al. Der indgar f.eks. en stgrre andel af kvinder i studiet med PUVA. Dette undrer
fagudvalget, da MF saedvanligvis forekommer hyppigere hos maend. Derfor er det ogsa
tvivlsomt, om populationen i studiet er repraesentativ i forhold til en dansk population.

Hvad angar sygdomssvaerhedsgrad bemaerker fagudvalget, at patienterne i El Sayed et al.
studiet har mere fremskreden sygdom, end tilfeeldet er i chlormethin-armen i Study 201.
Dette er bl.a. afspejlet i fordelingen pa tvaers af sygdomsstadier, hvor ca. 59 % af
patienterne i Study 201 har MF stadie IA mod ca. 11 % i El Sayed et al. Tilsvarende er
andelen af patienter i stadie IB hgjere i El Sayed et al. sammenlignet med Study 201 (ca.
78 % vs. 40 %). Forskellen i fordeling pa tvaers af sygdomsstadier er ogsa afspejlet i CAILS
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og mMSWAT-scorerne mellem studierne. Sygdomsvarigheden vurderes ogsa at veere
betydeligt lzengere i El Sayed et al. studiet sammenlignet med Study 201. Disse forskelle
udfordrer studiernes sammenlignelighed, idet det vurderes at vzere til fordel for
chlormethin, da det generelt ma forventes at vaere nemmere at inducere et respons
tidligt i patienternes sygdomsforlgb.

Fagudvalget vil dog fremhaeve, at forskellen mellem studiepopulationerne afspejler den
kliniske praksis i forhold til behandlingsvalget, da der typisk vaelges kortikosteroider (og
forventeligt ogsa chlormethin) i de tidligste stadier (stadie IA/IB), hvor lysbehandling
oftest fgrst finder anvendelse fra stadie IB.

5.1.3 Evidensens kvalitet

Da denne vurdering af chlormethin er baseret pa en narrativ sammenligning, kan GRADE
ikke anvendes til at vurdere kvaliteten af evidensen. Kvaliteten af evidensen, som danner
baggrund for vurderingen, er derfor meget lav, nar det er naive sammenligninger af
studiearme fra forskellige studier.

Medicinradet har vurderet studierne ved Cochrane risk of bias tool 2.0. Medicinradet har

vurderet Study 201, som er det primaere studie med chlormethin samt det
randomiserede studie af El Sayed et al., der udggr datagrundlaget for PUVA. Da PROVe
ikke er randomiseret, er risk of bias ikke vurderet for dette studie.

Vurdering af risikoen for bias ved de enkelte studier fremgar af bilag 1.

5.1.4  Effektestimater og kategorier

Til denne vurdering har Medicinradet ikke foretaget en formel kategorisering af
chlormethins veerdi, idet en narrativ sammenligning ikke kan danne grundlag for en
kategorisering, jf. Medicinrddets metoder. Effektestimaterne fra de forskellige studier er
praesenteret for hvert effektmal.

Reduktion af hudsymptomer

Som beskrevet i protokollen er effektmalet reduktion af hudsymptomer kritisk for
vurderingen af laegemidlets veerdi for patienterne. | de tidlige stadier af sygdommen er
udbredelse primaert lokaliseret til hudorganet, hvor behandlingsmalet er at opna
sygdomskontrol og dermed forbedre patienternes livskvalitet. Med udgangspunkt i
fagudvalgets kliniske erfaringer pa tvaers af behandlinger i dansk klinisk praksis
vurderede fagudvalget, at responsraten i gennemsnit ligger pa ca. 60 %. Derfor fastsatte
fagudvalget den mindste klinisk relevante forskel til 15 %-point. Et komplet respons (CR)
kraever totalt fraveer af hudlaesioner (100 % reduktion). Partiel respons (PR) kraever

> 50 % reduktion i mSWAT-score uden nyopstaede tumorer sammenlignet med baseline.
CR/PR bekraeftes ved gentagen vurdering efter > 4 uger.

| Study 201’s ITT-analyse (n = 130) blev respons hen over 12 maneder pa mSWAT (enten
CR eller PR) opnaet af 61 patienter i chlormethin-gel-armen, svarende til en responsrate
pa 46,9 % (95% Cl: 38,3; 55,5). Heraf ni patienter med komplet respons (CR), svarende til
6,9 % (2,6; 11,3) 0g 40,0 % (31,6; 48,4) med partiel respons (PR).


https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-too
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ITT-analysen anvender en konservativ opggrelse, hvor alle, der udgar af studiet af
forskellige arsager, taelles som non-response. | Study 201 opggres ogsa response i
efficacy-evaluable (EE)-populationen (n = 90). Responsraterne pa mSWAT er her 63,3 %
med chlormethin-gel. | EE-analysen analyseres udelukkende patienter, som fuldfgrer 6
maneders behandling. EE-analyse kan fgre til et for optimistisk estimat for responsraten,
da ca. halvdelen af patienterne, som ophgrer behandling, enten oplever betydende
bivirkninger eller manglende effekt. Fagudvalget vurderer, at responsraten for
chlormetin-gel forventeligt vil ligge et sted mellem estimatet for ITT- og EE-analysen.

| El Sayed et al. opnaede 50 % (9/18) patienter et respons malt med mSWAT i PUVA-
armen. Ingen patienter i PUVA-armen opnaede CR, og der var dermed 50 % (27 %; 73 %),
der opnaede PR. Det undrer fagudvalget, at ingen af patienterne opnaede CR, da det
ifplge den kliniske erfaring er muligt at inducere et komplet respons hos en andel af
patienterne.

Fagudvalget vurderer, at der ikke er data, som kan vise, om det ene behandlingsvalg er
mere effektivt end det andet til reduktion af hudsymptomer. Responsraterne ligger op
af, hvad fagudvalget forventer ud fra deres kliniske erfaring med penslinger med
kveelstof-sennepsgas og PUVA. Fagudvalget vurderer, at effekten af PUVA og
chlormethin formentlig er ligevaerdig i forhold til at inducere et respons vedr. reduktion
af hudsymptomer.

Livskvalitet

Som beskrevet i protokollen er effektmalet livskvalitet kritisk for vurderingen af
legemidlets veerdi for patienterne. Behandlingen er palliativ, og patienternes livskvalitet
undervejs i behandlingen er derfor afggrende, szerligt nar der er tale om patienter, som
lever lenge med deres sygdom. Patienternes livskvalitet er teet forbundet med deres
hudsymptomer, da hudgenerne medfgrer betydeligt ubehag for patienterne og samtidig
en gget infektionsrisiko.

Der findes ikke data for livskvalitet i hverken Study 201 eller El Sayed et al. Ansgger har
fremsendt data fra et observationelt studie med chlormethin-gel (PROVe). Resultaterne
fra PROVe er opgjort hos hhv. respondere vs. non-respondere, og resultaterne viser, at
et respons pa behandling er forbundet med en bedre livskvalitet.

Da der ikke foreligger data for de valgte komparatorer, er der ikke grundlag for at
sammenligne chlormethin med topikale kortikosteroider, smalspektret UVB eller PUVA.

Fagudvalget vurderer, at det er forventeligt, at et respons med reduktion af
hudsymptomer vil veere forbundet med en bedring i patienternes livskvalitet. Dette er
ogsa tilfeeldet ved behandling med topikale kortikosteroider, PUVA og UVB, hvor bl.a.
PROCLIPI-studiet viser, at patienternes livskvalitet bedres hos patienter i CR/PR og
patienter med stabil sygdom [11].

Varighed af respons

Som beskrevet i protokollen er effektmalet varighed af respons vigtigt for vurderingen af
legemidlets veerdi for patienterne, da responsvarigheden er et udtryk for
sygdomskontrol hos patienterne. Varighed af respons er meget varierende og vil dels
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afhaenge af, hvilken behandling som gives, og om der gives vedligeholdelsesbehandling,
efter der er induceret et respons.

Ansgger har ikke identificeret studier med chlormethin-gel eller de valgte komparatorer,
hvor opggrelsen af responsvarighed er baseret pa mSWAT. | Study 201 er der rapporteret
responsvarighed baseret pa CAILS, som i flere internationale retningslinjer, som mSWAT,
ogsa er et internationalt anerkendt effektmal til brug i kliniske studier. En stor andel af
de patienter, som opnar et respons (baseret pa CAILS), opretholder deres respons
gennem hele studiets opfglgningstid pa 12 maneder. Ved 12 maneder er sdledes ca. 85 %
af patienterne, som har opnaet respons i chlormethin-gel-armen, fortsat i CR eller PR.
Den mediane varighed af respons er ikke opnaet i studiet.

Varighed af respons er ikke vurderet i studiet af El Sayed et al. Det er fagudvalgets
vurdering, at tiden til relaps i praksis ligger i stgrrelsesordenen ca. 10 maneder og 4-8
maneder for henholdsvis PUVA og UVB. Vedligeholdelsesbehandling anvendes sjeldent
efter lysbehandling, da man gnsker at begreense den kumulerede UV-dosis. Det kan dog
forekomme ved behandling med UVB.

Fagudvalget vurderer, at chlormethin har en fordel i forhold til PUVA, hvad angar
varighed af respons. Dette skyldes primaert, at chlormethinbehandling kan fortsaettes
som vedligeholdelsesbehandling eller gives som gentagne behandlinger uden gvre
graense, hvis der er god effekt.

Udnskede handelser

Ugnskede handelser har stor betydning for den enkelte patients livskvalitet og vilje til at
forblive i en behandling over lzengere tid, derfor er ugnskede haendelser et vigtigt
effektmal for vurderingen af la&egemidlets veerdi for patienterne. Jf. protokollen har
Medicinradet gnsket at vurdere ugnskede handelser pa forekomsten af grad 3-4
ugnskede handelser og alvorlige ugnskede haendelser. Forekomsten af disse haendelser
er generelt meget lav med de valgte komparatorer (ca. 1 %).

Hos patienter behandlet med chlormethin-gel i Study 201 var der i alt 84,4 % (108/128)
med mindst en ugnsket haendelse, heraf 61,7 % (79/128), der oplevede mindst én
ugnsket haendelse, som blev vurderet som relateret til behandlingen. Der var ingen
systemiske bivirkninger eller toksicitet. De fleste bivirkninger var hudrelaterede og
bestod primaert af lokal hudirritation, klge eller erytem (rgdme/udsleet) og
kontaktallergi. Der var 10,9 % (14/128), som oplevelse en alvorlig ugnsket haendelse,
hvoraf ingen blev vurderet som vaerende relateret til behandlingen med chlormetin-gel. |
alt 20,3 % (26/128) af patienterne i chlormetin-gel-armen stoppede behandling grundet
behandlingsrelateret hudirritation. Fagudvalget er ikke bekymret for de hudrelaterede
bivirkninger, som fgrer til behandlingsophgr i studiet. De beskriver ud fra deres erfaring
med penslinger med kvealstof-sennepsgas, at en hudreaktion i forbindelse med
chlormethinbehandling kan vaere et udtryk for, at leegemidlet har en effekt, og at det i
klinisk praksis ofte kan klares med dosisjustering, hvor lazegemidlet fortsat har gavnlig
effekt, og bivirkningerne kan tolereres af patienten. Herudover er bivirkningerne
reversible og ikke-alvorlige, og det er derfor muligt at stoppe behandling uden yderligere
problemer for de patienter, som fortsat har uacceptable bivirkninger.
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Studiet af El Sayed et al. rapporterer ikke ugnskede haendelser grad 3-4 eller alvorlige
ugnskede handelser men beskriver, at de ugnskede handelser var milde og ikke ledte til
behandlingsophgr.

Fagudvalget beskriver, at de kortsigtede bivirkninger ved lysterapi er fa tilfelde af
forbraending, hvor UV-dosis ma nedtitreres. Ved PUVA gives samtidig methoxsalen
(tablet), som hos nogle patienter kan give kvalme, hovedpine og svimmelhed.
Patienterne skal baere gjenbeskyttelse efter tablet indtag og resten af dagen for at
beskytte gjnene. En ulempe ved lysterapi, og seerligt PUVA, er risikoen for alvorlige
langtidsbivirkninger. Gentagne behandlinger gger risiko for andre kraeftformer i huden.
Det er velkendst, at szerligt PUVA har en carcinogen effekt og derfor anbefales max ~200
behandlinger pr. livstid svarende til 6-7 kure af PUVA & 3 pr. uge i 10 uger. Fagudvalget
beskriver, at der for nogle patienter tilstreebes at give feerre end 200 behandlinger, da
den carcinogene effekt forventes at haenge sammen med antallet af behandlinger. Ved
yngre patienter er afvejning vedr. langtidsbivirkninger iszer vigtigt, da man ikke gnsker at
pafgre patienten en ekstra alvorlig sygdom i en tidlig alder.

5.1.5 Fagudvalgets konklusion

Den samlede veerdi af chlormethin sammenlignet med PUVA, UVB og kortikosteroider til
topikal behandling af voksne patienter med kutant T-cellelymfom af typen mycosis
fungoides i tidlige stadier (I-11A), som har utilstraekkelig effekt af mindst én tidligere
optimeret topikal behandling, kan ikke kategoriseres jf. Medicinradets metode.

Der findes ikke data, som muligggr en sammenligning med UVB og kortikosteroider.
Fagudvalget vurderer, at chlormethin samlet set ikke har darligere effekt eller
sikkerhedsprofil end PUVA.

Fagudvalget vurderer, at effekten af PUVA og chlormethin formentlig er ligevaerdig i
forhold til at inducere et respons (responsraten). Data fra chlormethin-studier tyder p3,
at det vil veere muligt at opretholde et respons over leengere tid med chlormethin, end
hvad fagudvalget vurderer er muligt med PUVA. | study 201 har ~85 % af patienter, der
opnar respons, fortsat respons efter 12 maneder, mens fagudvalget vurderer, at
gennemsnitlig responsvarighed med PUVA er 10 maneder. Dette skyldes primaert, at
chlormethinbehandling kan fortsaettes som vedligeholdelsesbehandling eller gives som
gentagne behandlinger uden gvre graense, hvis der er god effekt.

Fagudvalget vurderer, at chlormethin-gel har en bedre sikkerhedsprofil end PUVA, hvad
angar langtidsbivirkninger. Chlormethin kan medfgre lokale hudreaktioner, mens PUVA
har en velkendt carcinogen effekt, og behandlingen har derfor begransninger.

Fagudvalget vurderer, at chlormethin-gel fgrst bgr anvendes ved utilstraekkelig effekt af
topikal kortikosteroid. | en del tilfaelde vil det ogsa veere relevant at have gjort et forsgg
med UVB og/eller PUVA, inden man forsgger med chlormethin. Fagudvalget beskriver, at
anvendelsen af chlormethin-gel forventes at vaere forskellig fra anvendelsen af
lysbehandling. Chlormethin-gel vurderes at veere saerlig anvendelig til behandling af
patches og plaques i de tidlige sygdomsstadier og tilsvarende lokaliserede
hudsymptomer i de senere sygdomsstadier, hvor ~10-30 % af kroppen er afficeret. | de
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tilfelde, hvor stgrre dele af huden er afficeret, vil lysbehandling oftest vaere at
foretraekke. Chlormethin-gel vil derfor veere et veerdifuldt supplement til lysterapi og de
gvrige topikale behandlinger. En yderligere fordel ved chlormetin-gel er, at det kan
benyttes som hjemmebehandling, hvorimod PUVA kraever fremmgde pa udvalgte
klinikker, hvortil der i store dele af landet er lang transporttid.

Chlormethin vil hos alle patienter kun blive anvendt til patches og plaques med mindre
grad af infiltration, idet chlormethin ikke forventes at have effekt pa meget infiltrerede
plaques og tumorer.

Fagudvalget har i denne vurdering inddraget det fremsendte data samt deres egen
erfaring med PUVA og pensling med kveaelstof-sennepsgas, som har samme indholdsstof
som chlormethin-gel.

5.2 Klinisk spergsmél 2

Der er ikke er fremsendt data for disse patienter. Derfor har Medicinradet ikke mulighed
for at foretage en kategorisering af chlormethins veerdi.

Den samlede veaerdi af chlormethin sammenlignet med topikale kortikosteroider,
smalspektret UVB og PUVA specifikt til voksne patienter med kutant T-cellelymfom af
typen mycosis fungoides i stadie IIB-IV eller voksne patienter (uafhaengigt af stadie) med
patches eller plaques i hoved-/hals regionen eller pa kgnsdelene, som har utilstraekkelig
effekt af mindst én tidligere optimeret topikal behandling, kan ikke kategoriseres.

Fagudvalget vurderer, at effekten, som ses ved behandling med chlormethin pa patches
og plaques i populationen i klinisk spgrgsmal 1, med rimelighed kan forventes ogsa at
geelde til populationen i klinisk spgrgsmal 2.

Dette begrundes med:

e Fagudvalgets erfaring med brugen af kvaelstofs-sennepsgas-penslinger, som viser, at
effekten er ensartet pa tveers af sygdomsstadier og lokalisation af patches og
plaques.

¢ | de mere fremskredne stadier vil behandling med chlormethin blive malrettet
samme type af patches og plaques (patches og plaques uden vaesentlig fortykkelse)
som i de tidligere sygdomsstadier, hvorfor effekten kan forventes at veere ens.

Denne vurdering af chlormethins anvendelighed pa tveers af sygdomsstadier er i
overensstemmelse med EMAs vurdering af indikationen for lsegemidlet, som gzelder alle
lokalisationer og sygdomsstadier.

Fagudvalget beskriver, at patientpopulationen i spgrgsmal 2 har et udaekket behov for
yderligere behandlingsalternativer. | de senere sygdomsstadier har patienterne ofte
veeret igennem flere behandlinger og har derfor begraensede muligheder tilbage.
Herudover er patienterne oftest mere syge af deres grundlaeggende sygdom og har
derfor yderligere gavn af muligheden for hjemmebehandling til behandling af
hudsymptomerne.
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6. Andre overvejelser

6.1 Behandlingsvarighed og dosering

Fagudvalget efterspurgte i protokollen behandlingsvarighed med chlormethin-gel.
Ansgger beskriver, at der ikke er nogen specifik behandlingsvarighed for behandling med
chlormetin-gel. Behandlingen kan fortsaette, indtil patienten oplever
sygdomsprogression, toksicitet, sygdom eller anden arsag, som ma lede til
behandlingsophgr. Herudover er det forventet, at behandlingen seponeres/pauseres ved
komplet respons. Ansgger opg@dr gennemsnitlig behandlingsvarighed ud fra Study 201,
som har en varighed pd 12 maneder. Inden for denne tidsperiode er gennemsnittet 39,3
ugers behandling. 63,3 % af patienterne var fortsat i behandling > 48 uger. Det ma derfor
forventes, at den gennemsnitlige behandlingsvarighed over et helt sygdomsforlgb er
lengere. Fagudvalget beskriver, at behandling med penslinger med kvalstof-sennepsgas
kan anvendes i perioder henover en lang arraekke (> 10 ar), hvis patienten har god effekt.
Fagudvalget vurderer, at denne erfaring med rimelighed kan overfgres pa anvendelsen af
chlormethin-gel.

Vedr. dosering og opbevaring: Fagudvalget er opmaerksom pa, at en tube med
chlormethin-gel har en holdbarhed pa 60 dage, og at minimumsforbruget i en
behandlingsperiode derfor er ~0,5 tube om maneden, hvis man skal imgdekomme dette.
Fagudvalget vurderer, at en patient med < 30 % af huden afficeret maks. vil bruge 0,5
tube pr. maned, patienten modtager behandling.

7. Relation til
behandlingsvejledning

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning.
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9. Sammensatning af fagudvalg
og kontaktinformation til
Medicinradet

Medicinradets fagudvalg vedrgrende lymfekraeft (lymfomer)
Fagudvalgets sammensatning er listet, som det var gaeldende pa tidspunktet for
vurderingsrapportens udarbejdelse.

Forvaltningslovens § 4, stk. 2, har vaeret anvendt i forbindelse med udpegning af
medlemmer til dette fagudvalg.

Sammensatning af fagudvalg

Formand Indstillet af

Lars Mgller Pedersen Leegevidenskabelige Selskaber og udpeget af Region
Forskningsansvarlig overlaege Hovedstaden

Medlemmer Udpeget af

Jakob Madsen Region Nordjylland

Ledende overlaege

Paw Jensen Region Nordjylland

Overlaege

Ida Blok Sillesen Region Midtjylland

Afdelingslege

Adam Christian Vilmar Region Syddanmark

Afdelingslege

Dorte Maegaard Tholstrup Region Sjzelland

Afdelingslege

Torsten Holm Nielsen Region Hovedstaden

Afdelingslege

Michael Boe Mgller Dansk Patologiselskab

Overlege

Kathrine Bruun Svan Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse
Farmaceut

Kenneth Skov Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi
Afdelingslege

Rikke Bech Dansk Dermatologisk Selskab
Afdelingslaege

Lise Lindahl Dansk Dermatologisk Selskab

1. reserveleege
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Sammenszatning af fagudvalg

Maria Kamstrup Dansk Dermatologisk Selskab
Afdelingsleege

En patient/patientrepraesentant Danske Patienter

Jgrn Sgllingvra Danske Patienter

Patient/patientrepraesentant

@vrige medlemmer, som har bidraget til  Udpeget af

arbejdet
Jacob Haaber Christensen Region Syddanmark
Overlaege
Michael Pedersen Region Hovedstaden
Overlaege

Medicinradets sekretariat
Medicinradet

Dampfzergevej 27-29, 3.th.
2100 Kgbenhavn @

+45 70 10 36 00

medicinraadet@medicinraadet.dk
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10. Versionslog

Version Dato Andring

1.0 28. september 2022 Godkendt af Medicinradet.
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11. Bilag

Bilag 1: Cochrane — risiko for bias

Vurdering af risiko for bias ved Cochrane risk of bias tool 2.0.

Tabel 4. Vurdering af risiko for bias Lessin, 2013, Study 201, NCT00168064

Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i Forbehold Studiepublikation og andet tilgaengeligt
randomiserings- materiale indeholder ikke tilstraekkelig
processen information om randomiseringsprocessen. EPAR

omtaler en fejl i randomiseringen pa et af
forspgscentrene, hvor der deltog 18 patienter.

Effekt af tildeling til  Forbehold Der er tale om et ‘observer’-blindet studie

intervention (= patienterne er ikke blindet). Dog er det
tilsvarende behandlinger i begge arme, sa det
har sandsynligvis mindre betydning.

Manglende data for  Lav Det er udfgrt ITT-analyser. Der er begraenset og
effektmal sammenligneligt frafald mellem armene.

Risiko for bias ved Forbehold Patienterne har kendskab til deres behandling,

indsamlingen af data da blindingen naeppe er opretholdt, idet der er

tale om gel i den ene arm og salve i den anden
arm. Dette kan pavirke bivirknings-
registreringen. Vurdering af respons blev
foretaget af blindet personale.

Risiko for bias ved Forbehold Der findes ikke en offentligt tilgaengelig protokol
udveelgelse af eller statistisk analyseplan.

resultater, der

rapporteres

Overordnet risiko Forbehold
for bias
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Tabel 5. Vurdering af risiko for bias El Sayed, 2019, NCT03454945

Bias

Risiko for bias

Uddybning

Risiko for bias i Forbehold Enkeltcenterstudie, hvor randomiseringen

randomiserings- foregar ved brug af blindede kort. Det fremgar

processen ikke, hvordan disse kort er opbevaret, og hvem
der har haft adgang til dem.

Effekt af tildeling til  Forbehold Studiet er ikke bleendet.

intervention

Manglende data for  Lav Det er udfgrt ITT-analyser. Der er intet frafald.

effektmal

Risiko for bias ved Forbehold Studiet er ikke blaendet. Dette kan pavirke

indsamlingen af data bivirkningsregistreringen og livskvalitet.

Risiko for bias ved Forbehold Der findes ikke en offentligt tilgeengelig protokol

udveelgelse af eller statistisk analyseplan. Effektmalene er

resultater, der meget uklart defineret pa clinicaltrials.gov, sa

rapporteres det er vanskeligt at vurdere, om der har veeret
en praedefineret intention i forhold til
dataanalyse.

Overordnet risiko Forbehold Forbehold for bias i randomiseringen og

for bias

blindingen.




	1. Medicinrådets konklusion
	2. Begreber og forkortelser
	3. Introduktion
	3.1 Mycosis fungoides (MF)
	3.1.1 Hudsymptomer ved MF
	3.1.2 Patientantal

	3.2 Chlormethin-gel
	3.3 Nuværende behandling
	3.3.1 Behandling af patches og plaques i huden
	3.3.2 Efterfølgende behandling


	4. Metode
	5. Resultater
	5.1 Klinisk spørgsmål 1
	5.1.1 Litteratur
	5.1.2 Databehandling og analyse
	Gennemgang af studier

	5.1.3 Evidensens kvalitet
	5.1.4 Effektestimater og kategorier
	Reduktion af hudsymptomer
	Livskvalitet
	Varighed af respons
	Uønskede hændelser

	5.1.5 Fagudvalgets konklusion

	5.2 Klinisk spørgsmål 2

	6. Andre overvejelser
	6.1 Behandlingsvarighed og dosering

	7. Relation til behandlingsvejledning
	8. Referencer
	9. Sammensætning af fagudvalg og kontaktinformation til Medicinrådet
	Medicinrådets fagudvalg vedrørende lymfekræft (lymfomer)

	10. Versionslog
	11. Bilag
	Bilag 1: Cochrane – risiko for bias


