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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafheengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som mulig standardbehandling.
Medicinradet udarbejder ogsa behandlingsvejledninger og rekommandationer for anvendelse af medicin pa
sygehusene. Derudover kan Medicinradet tage andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse.

Om protokollen

Protokollen beskriver, hvordan Medicinradet vil foretage vurderingen af l&egemidlets verdi for patienterne. Den
indeholder et eller flere kliniske spargsmal, som den ansggende virksomhed skal besvare i deres endelige ansggning.
Til hvert spargsmal knytter sig en definition af patientgruppen, det legemiddel vi undersgger, den behandling vi
sammenligner med og effektmalene. Udover de(t) kliniske spargsmal indeholder protokollen ogsé en beskrivelse af,
hvordan litteratursggning, -selektion og databehandling skal forega.

Protokollen er udarbejdet med udgangspunkt i Handbog for Medicinradets proces og metode, som du kan finde pa
Medicinradets hjemmeside under siden Metoder, og den ansggende virksomheds forelgbige ansagning, der fortzeller,
hvilke data der findes for leegemidlet.

Fremkommer der nye og veesentlige oplysninger i sagen af betydning for protokollens indhold, kan Medicinradet
tage protokollen op til fornyet behandling. Det samme gelder, hvis der er begaet vasentlige fejl i forbindelse med
sagsbehandlingen vedrgrende protokollen. Hvis Medicinradet foretager @ndringer i protokollen, vil ansggende
virksomhed fa besked.
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1 Begreber og forkortelser
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TNMB-system
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Composite Assessment of Index Lesion Severity

Konfidensinterval

Komplet respons

Computer tomografi

Det Europeiske Laegemiddelagentur (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-emissionstomografi

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

Per-protocol

Partiel respons

8-methoxypsoralen + UV-A

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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2 Introduktion

Protokollen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en forelgbig ansggning fra Recordati Rare
Diseases og Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd., som gnsker, at Medicinradet vurderer chlormethin til
topikal behandling af kutant T-cellelymfom af typen mycosis fungoides (MF). Medicinradet modtog den
forelgbige ansggning den 24. juni 2020.

2.1 Moycosis fungoides

MF er den hyppigste form af alle kutane T-cellelymfomer (KTCL). KTCL er en heterogen gruppe af sjeldne
non-Hodgkin-lymfomer, hvor MF udger omkring 50-60 %. Medianalder ved diagnose er typisk 55-60 ar
med overveegt af maend. MF viser sig i form af erythematase patches, plaques og, sjeeldnere, tumorer i huden
og er almindeligvis langsomt progredierende [1]. MF ses meget sjeldent med blodinvolvering. Patienterne er
plagede af deres hudsymptomer, som har stor indflydelse pa livskvaliteten. Forandringerne i huden og den
medfglgende immunhammende behandling gar patienterne udsatte for infektioner, der kan udvikle sig til
blodforgiftning (sepsis), som er livstruende. Hos nogle patienter optraeder der behandlingsresistente patches
eller plaques og/eller patches eller plaques i hoved-/halsregionen eller kensdelene, som kan veere seerligt
generende.

MF inddeles efter et tumor-, node-, metastases-, blod-(TNMB) system i stadier fra I-1V 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.

Tabel 1. Stadieinddeling for MF
Stadie
1A Stadie 1A betyder, at mindre end 10 % af huden er involveret. Lymfomet er begraenset til huden

IB | Stadie 1B betyder, at 10 % eller mere af huden er involveret. (patches eller plaque).
Stadie 2A betyder, at der er patches eller plague pa huden, og

1A lymfeknuderne er forstgrrede, men de indeholder ikke unormale
lymfomceller.

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

0,
Stadie 3A betyder, at der er fa eller ingen lymfomceller i blodbanen 80 % eller mere af huden er

1A : X . involveret med erythrodermi
(erythrodermisk mycosis fungoides). (diffus radme, fortykkelse og
eventuelt spraekker i huden),
B Stadie 3B betyder, at et moderat antal lymfomceller findes i Qr?:e/ftlsil;lr]‘iie?(%sggrirgﬁzg vaere
blodbanen. forstgrrede, men indeholder ikke
lymfomceller.
Stadie 4A betyder, at der er talrige unormale lymfomceller i
IVA blodbanen (Sézarys syndrom), eller lymfeknuderne indeholder

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

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

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].
Omtrent 25 % af patienterne med stadie 1A eller IB oplever med tiden progression til mere avancerede
sygdomsstadier. Stadie 11B og Il har en medianoverlevelse pa 4-6 ar, mens stadie IV har en
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medianoverlevelse pa mindre end 4 &r. Sygdommen har saledes et meget varierende forlgb med meget
forskellig restlevetid. Indtraeder der progressiv sygdom, f.eks. nar der kan detekteres maligne celler i blodet,
forringes prognosen markant [3].

| Danmark lever ca. 400-500 patienter med behandlingskraevende KTCL (lokal savel som systemisk
behandling), hvor ca. 60 % af patienterne har MF. Fagudvalget vurderer derfor, at der er ca. 250-300
patienter med MF, der er kandidater til chlormethin (preevalens), og at der vil vare ca. 30 nye patienter om
aret (incidens).

2.2 Chlormethin

Chlormethin er et celledraebende (alkylerende) middel, der heemmer hurtigt delende celler og pabegynder en
proces, hvor celler gdelaegger sig selv — ogsa kaldet programmeret celleded (apoptose).

Chlormethin kendes ogsa under navnene mechlorethamin og kveelstof-sennepsgas. Det markedsfgres som en
gel under handelsnavnet Ledaga. Gelen pa 60 g indeholder 0,02 % chlormethin svarende til 160 pg/g. Gelen
pafares i et tyndt lag pa de afficerede hudomrader én gang dagligt. Behandlingen forventes at blive initieret
med en lavere administrationsfrekvens, f.eks. tre gange ugentlig, hvorefter dosis optitreres til én gang
dagligt. Nar der opnas et tilfredsstillende respons, vil dosis blive forsggt 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 hudreaktioner pa det behandlede omrade afbrydes behandlingsforlgbet. Behandling genoptages
ved bedring af symptomer hver 3. dag i en uge, herefter hver 2. dag i en uge og herefter én gang dagligt.

Behandlingsvarigheden vil veere individuel, og behandlingen fortsattes, sa laeenge der er et tilfredsstillende
respons, og behandlingen er veltolereret.

Chlormethin-gel er indiceret til behandling af KTCL af typen MF og kan dermed anvendes som topikal
behandling pa tvers sygdomsstadier alene eller i kombination med andre behandlinger. Det blev godkendt af
EMA d. 3. marts 2017 og har status som et leegemiddel til sjeeldne sygdomme (orphan medicinal product).

2.3 Nuveerende 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 svarhedsgrad, 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. Farst forsgges tumorbyrden nedbragt,
hvorefter sygdommen kontrolleres og falges. Den palliative strategi gar saledes ud pa at lindre symptomer,
inducere remissioner, udskyde progression og undga betydelig behandlingsrelateret toksicitet.
Behandlingsforlgbene er oftest af lzengere varighed (ar).

I tidlige stadier af MF (IA-11A) 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 kveelstof-sennepsgas.

Selvom responsraterne ofte er gode ved de nuvarende topikale behandlinger, har de ogsa visse
begransninger. Det geelder f.eks. lysbehandling, hvor antallet af behandlinger er begranset af den
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kumulative uv-dosis, og ved kortikosteroider, hvor leengerevarende behandling kan fare til atrofi i forskellige
hudlag (dermis og epidermis). Derfor er der ogsa et behov for alternative behandlingsmuligheder.

Nar sygdommens udbredelse er begranset til huden, cirkulerer patienterne mellem de forskellige topikale
behandlinger. Raekkefalgen kan variere fra patient til patient, feelles gaelder dog, at kortikosteroider ofte
forsgges som den initiale topikale behandling. Gentagne behandlinger med samme lseegemiddel er ikke
usedvanligt (dette forventes ogsa at geelde chlormethin), og i praksis vil lysbehandling kunne falges af
chlormethin eller omvendt. | Danmark varetages den specialiserede behandling pa Aarhus
Universitetshospital og pa Bispebjerg Hospital. Penslinger med kvelstof-sennepsgas tilbydes kun pa Aarhus
Universitetshospital, mens man pa Bispebjerg Hospital 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 vaere den bedste Igsning for patienten. Brug af penslinger med kveelstof-
sennepsgas Vil ophgre inden for en overskuelig tid, da det ikke lengere kan skaffes. Derfor betragtes det ikke
som standardbehandling.

Normalt fortsaetter brugen af forskellige topikale behandlinger, indtil der ikke leengere opleves en
tilstraekkelig bedring af patientens symptomer, eller de ikke leengere tolereres. De anvendes derfor ogsa ofte i
kombination med systemisk medicinsk behandling.

| senere, mere fremskredne stadier (11B-1V) af MF 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. Til udvalgte fa patienter kan anvendes
knoglemarvstransplantation, som gives med kurativ intention. De forskellige former for systemisk
behandling kombineres ofte og anvendes ofte ogsa i kombination med topikale behandlinger og/eller
ultraviolet lysbehandling. Behandlingen, der falger efter de farste systemiske behandlinger (interferon-a,
retinoider, lavdosis-methotrexat) planleegges ved multidiscipliner konference med haematologisk afdeling,
og der anvendes targeterede behandlinger, pathway-haemmere 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). Pathway-heemmere omfatter histone deacetylase-h&@mmeren romidepsin.
Disse leegemidler betragtes af fagudvalget som ligevardige behandlingsalternativer. Behandlingsvalget er
individualiseret og guides af patientens markerudtryk. Ingen af de targeterede behandlinger/pathway-
heemmere kan betragtes som standardbehandlinger i Danmark, og kun brentuximab vedotin har indikation til
behandling af KTCL. Behandlingen med disse alternativer er derfor afhangig af individuelle ansggninger til
lzegemiddelkomitéerne. Det Europziske Legemiddelagentur (EMA) har tidligere afvist at give
markedsfaringstilladelse til romidepsin til denne indikation. Behandling med romidepsin er derfor ligesom
pembrolizumab og alemtuzumab uden for godkendt indikation (off-label).

I dermatologien anvendes off-label-behandling i ganske stort omfang pga. manglende evidens for behandling
til givne hudsygdomme.

3 Kliniske spgrgsmal

Medicinradet bruger kliniske spargsmal til vores vurderinger af leegemidlers verdi for patienterne. Til hvert
spargsmal knytter sig en definition af patientgruppen (population), af det lsegemiddel vi undersager
(interventionen), af den behandling vi sammenligner med (komparator(er)) og af effektmalene.
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3.1 Klinisk spgrgsmal 1

Hvilken veerdi har chlormethin sammenlignet med topikale kortikosteroider, smalspektret UVB og PUVA for
voksne patienter med tidlige stadier af MF (I-11A), som har modtaget mindst én tidligere topikal behandling?

Population
Voksne patienter med tidlige stadier af MF (I-11A), som har modtaget mindst én tidligere topikal behandling.

Intervention
Chlormethin-gel 0,02 % appliceret én gang dagligt.

Komparator
Topikale kortikosteroider. Initialt appliceret én gang dagligt indtil overbevisende bedring, hvorefter
behandlingen vedligeholdes ved applikation to gange om ugen.

Smalspektret UVB. Behandlingen gives typisk 3 gange ugentligt til effekt. Ofte gives der ca. 20-30
behandlinger pr. lyskur. UVB kan evt. anvendes som vedligeholdelsesbehandling med 1-2 behandlinger pr.
uge over en lengerevarende periode. For at undga at inducere hudkraft stiles der mod maksimalt 250
behandlinger pa en livstid.

8-methoxypsoralen + UV-A (PUVA). 8-methoxypsoralen doseres efter veegt: 40-49 kg: 20 mg; 50-69 kg: 30
mg; > 70 kg: 40 mg. PUVA gives hgjst tre gange ugentligt. Typisk gives 20-30 behandlinger pr.
behandlingskur. Behandlingen seponeres, nar huden er afglattet. For at undga at inducere hudkreft stiles der
mod maksimalt 200 behandlinger pa en livstid.

Effektmal
De valgte effektmal star i tabel 2.

3.2 Klinisk spgrgsmal 2

Hvilken veerdi har chlormethin sammenlignet med topikale kortikosteroider, smalspektret UVB og PUVA for
voksne MF-patienter (uafhaengigt af stadie) med serligt behandlingsresistente patches eller plaques og/eller
patches eller plaques i hoved-/halsregionen og pa kensdelene, og som har modtaget mindst én tidligere
topikal behandling?

Population

Voksne MF-patienter (uafhaengigt af stadie) med szrligt behandlingsresistente patches eller plaques og/eller
patches eller plaques i hoved-/hals regionen og pa k@nsdelene, og som har modtaget mindst én tidligere
topikal behandling.

Intervention
Chlormethin-gel 0,02 % appliceret én gang dagligt eventuelt i kombination underliggende systemisk
behandling.

Komparator
Topikale kortikosteroider. Initialt appliceret én gang dagligt indtil overbevisende bedring, hvorefter
behandlingen vedligeholdes ved applikation to gange om ugen.

Smalspektret UVB. Behandlingen gives typisk tre gange ugentligt til effekt. Ofte gives der ca. 20-30
behandlinger pr. lyskur. UVB kan evt. anvendes som vedligeholdelsesbehandling med 1-2 behandlinger pr.
uge over en lengerevarende periode. For at undga at inducere hudkraft stiles der mod maksimalt 250
behandlinger pa en livstid.
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mg; > 70 kg: 40 mg. PUVA gives hgjst tre gange ugentligt. Typisk gives 20-30 behandlinger pr.

behandlingskur. Behandlingen seponeres, nar huden er afglattet. For at undga at inducere hudkreft stiles der

mod maksimalt 200 behandlinger pa en livstid.

De valgte komparatorer gives eventuelt i kombination underliggende systemisk behandling

Effektmal

De valgte effektmal star i tabel 2.

3.3 Effektmal

Medicinradet mener, at vurderingen af l&egemidlets vardi bliver bedst understattet af de effektmal, vi har
navnt i tabel 2. For hver effektmal har Medicinradet fastsat en mindste klinisk relevant forskel (MKRF). 1
det fglgende afsnit argumenterer vi for valget af effektmal og de mindste klinisk relevante forskelle.

Tabel 2. Effektmal.

Effektmal Vigtighed | Effektmalsgruppe | Maleenhed Mindste klinisk
relevante forskel
Livskvalitet samt
Reduktion af - alvorlige Andel med respons (CR+PR) .
hudsymptomer Kritisk symptomer og pd mSWAT 15 %-point
bivirkninger
Gennemsnitlig endring over
tid Skindex-29 total score 10 point
- fra baseline til endt P
Livskvalitet samt opfelgning
Livskvalitet Kritisk | alvorlige Der er ikke fastsat en
symptomer og Andel patient 5 mindste klinisk relevant
bivirkninger ndel patienter som opnaren | ¢ " Hon e
10-points reduktion i Skindex- 2 leenhed des til
99 total-score maleenhed anvendes ti
bestemmelse af den
relative effektforskel.
Livskvalitet samt
Varighed af Vigti alvorlige Median varighed af respons 4 maneder
respons gtig symptomer og g P
bivirkninger
Andel af patienter med .
Livskvalitet samt uznskedephaendelser grad 3-4 1 %-point
s _— alvorlige -
Bivirkninger Vigtig symptomer og Andel af patienter der oplever
bivirkninger alvorlige ugnskede handelser | 1 %-point
(SAE’er)

For alle effektmal gnsker vi data med leengst mulig opfalgningstid, med mindre andet er angivet.

3.3.1 Kritiske effektmal

Reduktion af hudsymptomer

Der findes flere validerede og internationalt anerkendte instrumenter til at vurdere behandlingseffekt pa
patienternes hudsymptomer. Bade Composite Assessment og Index Lesion Severity (CAILS) og det
modificerede Severity Weighted Assessment Tool (MSWAT) anbefales som relevante effektmal i kliniske
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studier herunder i retningslinjerne: International Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL), US Cutaneous
Lymphoma Consortium og EORTC Cutaneous Lymphoma Task Force Consensus [6].

CAILS indeholder vurdering af udvalgte hudsymptomer som rgdme (erytem), afskalning, plaguehgjde og
hypopigmentering eller hyperpigmentering. Her udvalges op til 5 repraesentative indekslasioner, som danner
grundlag for effektvurderingen. De udvalgte leesioner vurderes lgbende og respons opgeares i forhold til
patientens tilstand ved baseline. CAILS egner sig godt til behandlinger som er malrettet mod visse, men ikke
alle leesioner, eller hvor man gnsker at overvage effekten af behandling til kun én type lasion.

MSWAT baserer sig i hgjere grad pa en helhedsvurdering af hudtumorbyrden hos patienter med MF. Det
anbefales og anvendes i vid udstreekning i kliniske studier. MSWAT maler det procentvise samlede
overfladeareal (total body-surface area) med involvering for hhv. patches, plaques og tumorer. Tolv
kropsomrader vurderes, og overfladeareal for hver lesionstype multipliceres med et tal (patch = 1, plaque =
2; tumor = 4) og summeres for at bestemme den totale MSWAT-score. Et komplet respons (CR) kraever
totalt fraveer af hudlasioner (100 % reduktion). Partiel respons (PR) kreever > 50 % reduktion i mSWAT-
score uden nyopstaede tumorer sammenlignet med baseline. CR/PR bekreftes ved gentagen vurdering efter
> 4 uger. Stabil sygdom bliver defineret som mindre end 50 % reduktion til mindre end 25 % stigning i
mSWAT-score uden nyopstaede tumorer sammenlignet med baseline. Progressiv sygdom (PD) defineres
som > 25 % stigning i mSWAT-score fra baseline, herunder tab af respons hos patienter med CR eller PR.

Fagudvalget gnsker effektmalet opgjort som responsrate defineret som andelen af patienter med CR eller PR
pa MSWAT, ogsa kaldet den samlede responsrate. MSWAT er valgt ud fra fagudvalgets direkte kendskab til
dette instrument i forhold til CAILS. Som naevnt tidligere er responsraterne pa de eksisterende behandlinger
(kortikosteroider, UVB og PUVA) ofte gode i de tidlige stadier. 1 tidlige studier ligger den samlede
responsrate mellem ca. 50-90 % [7—9]. Det er dog veesentligt at bemerke, at flere af de tidligere studier har
anvendt mindre stringente kriterier for vurdering af respons. Derfor er det ogsa fagudvalgets erfaring, at den
samlede responsrate i dansk klinisk praksis i gennemsnit ligger pa ca. 60 %. Den mindste klinisk relevante
forskel fastsattes pa denne baggrund til 15 %-point.

Livskvalitet

Livskvalitet fremhaeves af fagudvalget som et yderst relevant effektmal, nar patienterne lever leenge med
deres sygdom. Behandlingen er palliativ, og patienternes livskvalitet undervejs i behandlingen er derfor
afgerende. | vurderingen af chlormethin vurderes livskvalitet som et kritisk effektmal. Patienternes
livskvalitet er teet forbundet med deres hudsymptomer, da hudgenerne medfarer betydeligt ubehag for
patienterne og samtidig en gget infektionsrisiko. Derfor gnskes livskvalitet vurderet ved Skindex-29.
Skindex-29 er et selvrapporteret spargeskema, der er udviklet til at male dermatologisk specifik livskvalitet.
Spergeskemaet bestar af tre underskalaer: hudrelaterede, emotionelle og funktionelle symptomer. Den totale
score gar fra 29-116 og transformeres i vurderingen af livskvalitet til en linezr skala fra 0-100, hvor en
hgjere score indikerer en darligere livskvalitet [10]. Fagudvalget er ikke bekendt med studier, som
undersgger mindste klinisk relevante forskelle for brugen af Skindex-29 hos patienter med KTCL. Verktgjet
er imidlertid generisk i den forstand, at det er beregnet til brug for enhver form for hudlidelse. Der findes
studier, som har forsggt at fastsette cut-off-veerdier for henholdsvis mild, moderat og sveer pavirkning af den
samlede livskvalitet ved brug af Skindex-29 savel som for de enkelte domeener (hudrelaterede, emotionelle
og funktionelle symptomer). Her viser et studie, at en 10-pointsreduktion i totalscore svarer til en &ndring fra
svaer til moderat pavirkning og tilsvarende fra moderat til mild pavirkning [11]. P& denne baggrund har
fagudvalget valgt 10 point som den mindste klinisk relevante forskel. Som supplement til den gennemsnitlige
endring i totalscore gnsker fagudvalget en opgarelse af effekten pa de enkelte domaner med henblik pa en
kvalitativ vurdering af effekten pa livskvalitet.
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For at kunne vurdere den relative effektforskel gnsker fagudvalget en opgarelse af forskellen i andel
patienter, som opnar en 10-pointsreduktion i Skindex-29 totalscore.

3.3.2 Vigtige effektmal

Varighed af respons

Varighed af respons defineres som tiden fra farste bekreeftet respons (CR eller PR ved mSWAT) til farste
evaluering, hvor responset ikke leengere er til stede (PD er blevet dokumenteret). Dette er en vigtig
parameter, da responsvarigheden er et udtryk for sygdomskontrol hos patienterne. Tiden til tilbagefald er
meget varierende og vil dels afhaenge af, hvilken behandling som gives, og om der gives
vedligeholdelsesbehandling, efter der er induceret et respons. Baseret pa tidligere studier anslas varighed af
respons ved de topikale behandlinger at ligge mellem 6-32 maneder [12,13]. Dansk Klinisk erfaring tilsiger,
at responsvarigheden ligger i den lave ende af dette interval, da responsvurderingen i studierne, som omtalt
tidligere, i mange tilfelde er baseret mindre stringente responskriterier. Derfor fastseettes den mindste klinisk
relevante forskel til 4 maneder i den mediane varighed af respons.

Ugnskede handelser

Ugnskede handelser grad 3-4

Forekomsten af ugnskede handelser grad 3-4 har stor betydning for den enkelte patients livskvalitet og vilje
til at forblive i en behandling over lengere tid. Eventuelle bivirkninger skal tolereres over en lang periode.
Ifalge fagudvalgets erfaring er frekvensen af ugnskede haendelser grad 3-4 lav med de nuvarende topikale
behandlinger (ca. 1 %). Fagudvalget betragter en forskel pa 1 %-point mellem patientgrupperne som den
mindste klinisk relevante forskel.

Alvorlige uonskede hendelser (SAE 'er)

Fagudvalget hafter sig ved, at bivirkningsprofilen skal std mal med lsegemidlets effekt, iszr i betragtning af
at der er tale om en pallierende behandling. Behandlingen ber derfor undga at give betydelig alvorlig
toksicitet. Ifalge fagudvalgets erfaring ses sjeeldent alvorlige ugnskede haendelser med de nuverende topikale
behandlinger (ca. 1 %). Fagudvalget betragter en forskel pa 1 %-point mellem patientgrupperne som den
mindste klinisk relevante forskel.

4 Litteratursggning

Medicinradet har pa baggrund af den forelgbige ansggning undersggt, om der findes et eller flere studier,
hvor chlormethin er sammenlignet direkte med en eller flere af de valgte komparatorer.

Medicinradet har ikke fundet studier, der indeholder en direkte sammenligning. Derfor skal ansgger sgge
efter artikler til en indirekte sammenligning. Sggestrengen fremgar nedenfor. Derudover skal ansgger
konsultere EMAs European public assessment reports (EPAR) for bade det aktuelle legemiddel og dets
komparator(er).

Segestreng til PubMed https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced:

Sggetermer Kommentarer
Lymphoma, T-Cell, Cutaneous[majr]

(MF-type[tiab] and CTCL]ti]) OR (cutaneous[ti] AND t-Cell[ti] AND lymphom*[ti])
OR (mycosis[ti] AND fungoides][ti])

#1 OR #2

Mechlorethamine[mh]

Termer for indikation

AW N | |H
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mechlorethamin*[tiab] OR chlormethin*[tiab] OR Ledaga[tiab] OR Nitrogen
mustard[tiab] OR Chlorethazin*[tiab] OR Mustine[tiab]

(Administration, Cutaneous[mh] OR Administration, Topical[mh]) AND (Adrenal
Cortex Hormones[mh] OR Steroids[mh])

corticosteroid*[tiab] OR hydrocortison*[tiab] OR cobadex[tiab] OR dioderm[tiab]
OR efcortelan[tiab] OR hydrocortisyl[tiab] OR mildison[tiab] OR alphaderm[tiab]
OR calmurid[tiab] OR locoid[tiab] OR alclometason*[tiab] OR modrasone[tiab] OR
beclomethason*[tiab] OR beclometason*[tiab] OR propaderm[tiab] OR
betamethason*[tiab] OR betametason*[tiab] OR betacap[tiab] OR betnovate[tiab]
OR diprosone[tiab] OR diprosalic[tiab] OR bettamousse[tiab] OR clobetasol*[tiab]
OR dermovate[tiab] OR clobetason*[tiab] OR eumovate[tiab] OR trimovate[tiab]
OR desoxymethason*[tiab] OR desoximetason*[tiab] OR stiedex[tiab] OR
diflucortolon*[tiab] OR nerison*[tiab] OR fluocinolon*[tiab] OR synalar[tiab] OR
fluocinonid*[tiab] OR metosyn[tiab] OR fluocortolon*[tiab] OR ultralanum[tiab]
OR flurandrenolon*[tiab] OR fludroxycortid*[tiab] OR haelan[tiab] OR
fluticason*[tiab] OR cutivate[tiab] OR halcinonid*[tiab] OR halciderm[tiab] OR
mometason*[tiab] OR elocon]tiab] OR triamcinolon*[tiab] OR adcortyl[tiab] OR
aureocort[tiab] OR tri-adcortyl[tiab]

Ultraviolet Therapy[majr]

PUVA[tiab] OR ultraviolet[tiab] OR (psoralen[tiab] AND (UVA[tiab] OR
ultraviolet-Aftiab])) OR UVB(tiab]

10

#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

Termer for intervention og
komparator

11

#3 AND #10

Kombination af indikation,
intervention og komparator

12

Animals[mh] NOT Humans [mh]

13

animal*[ti] OR murine[ti] OR mouse[ti] OR mice[ti] OR rat[ti] OR rats[ti] OR
rodent[ti]

14

Case Reports[pt] OR Comment[pt] OR Editorial[pt] OR Letter[pt] OR Guideline[pt]
OR Review[pt] OR Systematic Review[pt] OR case report[ti] OR review]ti]

15

#12 OR#13 OR #14

Eksklusion af ikke relevante
studier og publikationstyper

16

#11 NOT #15

Endelig sggning

Segestreng til CENTRAL https://www.cochranelibrary.com/advanced-search/search-manager:

# Sggetermer Kommentarer
1 [mh "Lymphoma, T-Cell, Cutaneous"] Termer for indikation
2 ("mycosis fungoides" or "cutaneous T cell lymphoma"):kw
3 MEF-type:ti,ab and CTCL:ti
4 (cutaneous near "t cell” near lymphom*):ti OR (mycosis near fungoides):ti
5 #1 or #2 or #3 or #4
6 (mechlorethamine or chlormethine):kw Termer for intervention og
(mechlorethamin* or chlormethin* or "nitrogen mustard" or chlorethazin* or komparator
7 Mustine):ti,ab
8 [mh "Adrenal Cortex Hormones"]
9 [mh Steroids]
10 glucocorticoid:kw
(corticosteroid* or hydrocortison* or cobadex or dioderm or efcortelan or
hydrocortisyl or mildison or alphaderm or calmurid or locoid or alclometason or
modrasone or beclomethason* or beclometason*® or propaderm or betamethason* or
betametason™® or betacap or betnovate or diprosone or diprosalic or bettamousse or
clobetasol* or dermovate or clobetason* or eumovate or trimovate or
desoxymethason* or desoximetason™ or stiedex or diflucortolon* or nerison* or
fluocinolon™ or synalar or fluocinonid* or metosyn or fluocortolon* or ultralanum or
flurandrenolon* or fludroxycortid* or haelan or fluticason* or cutivate or
halcinonid* or halciderm or mometason*® or elocon or triamcinolon* or adcortyl or
11 aureocort or tri-adcortyl):ti,ab,kw
12 (“ultraviolet therapy" or "ultraviolet phototherapy" or puva or "puva therapy"):kw
13 (PUVA or ultraviolet or (psoralen AND (UVA or "ultraviolet A")) OR UVB):ti,ab
14 #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13
Kombination af indikation,
15 #5 and #14 intervention og komparator
16 ("conference abstract" or review):pt
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17 NCT*:au Eksklusion af ikke relevante
18 (“clinicaltrial gov" or trialsearch):so publikationstyper

19 (meeting or abstract or review):ti
20 #16 or #17 or #18 or #19

Endelig sagning (begrans til
21 #15 not #20 Trials)

Ansgger skal ekskludere artikler med andre populationer end de, der er specificeret i protokollen, og artikler
der ikke rapporterer mindst ét af de kritiske eller vigtige effektmal.

Kriterier for litteratursggning

Ansgger skal sgge relevant litteratur i databaserne PubMed og CENTRAL (via Cochrane Library). Ansgger
skal dokumentere sggningen for hver af de to databaser, f.eks. i form af et skeermklip eller en downloadet
sggestrategi. Eventuelle aendringer/tilfgjelser til sagestrategien skal fremga af dokumentationen.

Kriterier for udveelgelse af litteratur

Ansgger skal screene de artikler, der identificeres ved databasesggningerne, for overensstemmelse med de i
protokollen definerede kliniske spargsmal samt kriterier for studie- og publikationstype(r). Det vil sige, at
ansgger skal ekskludere artikler med andre populationer end de i protokollen specificerede. Dette geelder
ligeledes for artikler, som ikke rapporterer mindst ét af de kritiske eller vigtige effektmal.

Den ansggende virksomhed skal ved screening af artikler ekskludere farst pa titel- og abstractniveau, dernaest
ved gennemlasning af fuldtekstartikler. Artikler, der ekskluderes ved fuldtekstleesning, skal fremga af en
eksklusionsliste, hvor eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvalgelsesproces skal afrapporteres ved
brug af et flowdiagram som beskrevet i PRISMA-Statement (http://prisma-
statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).

Ved usikkerheder om, hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til inklusions- og
eksklusionskriterierne, skal virksomheden anvende et forsigtighedsprincip til fordel for artiklen, hvorved
fuldtekstartiklen skal vurderes.

5 Databehandling og -analyse

Ansgger skal bruge Medicinradets ansggningsskema til sin endelige ansggning. Var opmarksom pa
folgende:

Studier og resultater

e Beskriv de inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne.

e Angiv hvilke studier/referencer der er benyttet til at besvare hvilke kliniske spgrgsmal.

e Brug som udgangspunkt ansggningsskemaet til ekstraktion af al relevant data.

e Krydstjek de ekstraherede data med de resultater, der fremgar af de relevante EPARS.

e Angiv arsager, hvis der er uoverensstemmelser mellem resultaterne fra artikler og EPARS.

e Angiv arsager, hvis der er uoverensstemmelser i forhold til PICO mellem protokollen og studierne.
e \urdér, hvordan uoverensstemmelserne pavirker estimaterne.

Statistiske analyser

e Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad specifikke
analysevalg fremga tydeligt.
o Redeger for studiernes indbyrdes sammenlignelighed, f.eks. studiedesign, studiepopulationer mv.
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Udfar en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af de ekstraherede data.

Hvis data for et effektmal ikke er baseret pa alle deltagere i et studie, skal ansgger ikke gare forsgg
pa at erstatte manglende data med en meningsfuld veerdi.

Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken analysepopulation (f.eks. intention to treat (ITT), per-
protocol) der er anvendt.

Angiv en sensitivitetsanalyse baseret pa ITT-populationen, hvis den komparative analyse ikke er
baseret herpa.

Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken statistisk analysemetode, der er anvendt.

Basér de statistiske analyser for dikotome effektmal pa den relative forskel.

Beregn den absolutte forskel med udgangspunkt i den estimerede relative forskel for et antaget
niveau pa haendelsesraten i komparatorgruppen (jeevnfer Appendiks 5 i Handbog for Medicinradets
proces og metode vedr. nye leegemidler og indikationsudvidelser).

Foretag eventuelt en indirekte analyse, hvis der ikke foreligger direkte sammenlignende studier, og
hvis intervention og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate
studier. Anvend eventuelt Buchers metode for indirekte justeret sammenligning.

Metaanalyser

Foretag en metaanalyse for de effektmal, hvor det er metodemassigt forsvarligt, hvis der er mere end
ét sammenlignende studie.

Redeger for studiernes indbyrdes sammenlignelighed, f.eks. studiedesign, studiepopulationer mv.
Basér metaanalyser vedr. effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveers af de
inkluderede studier, pa standardized mean difference (SMD). Omregn den estimerede SMD til den
foretrukne skala for effektmalet (jeevnfer Appendiks 7 i Handbog for Medicinradets proces og
metode vedr. nye leegemidler og indikationsudvidelser).

Udfar alene netvaerksmetaanalyse i de undtagelsesvise situationer, hvor Medicinradet specifikt beder
om det i protokollen. Redeger i disse tilfeelde for, i hvilken grad antagelserne om transitivitet og
konsistens er opfyldt (gerne ved hjelp af passende statistiske metoder).

Begrund for alle statistiske analyser valget mellem ’fixed effects’- og *random effects’-modeller.
Beskriv den anvendte metode detaljeret.

Narrative analyser

Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad specifikke
analysevalg fremga tydeligt.

Redeger for studiernes indbyrdes sammenlignelighed, f.eks. studiedesign, studiepopulationer mv.
Syntetisér data narrativt, hvis det ikke er en mulighed at udarbejde komparative analyser baseret pa
statistiske metoder.

Beskriv studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier narrativt og i
tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade intervention og komparator(er).
Beskriv forskelle mellem studier og vurdér, hvorvidt resultaterne er ssmmenlignelige.

Ver opmarksom pa, at Medicinradets sekretariat forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og
subgruppeanalyser pa baggrund af studiernes validitet og relevans, uanset valg af analysemetode.
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6 Evidensens kvalitet

Medicinradet anvender GRADE (Grading of Recommendations, Assessments, Development and Evaluation)
til at foretage en systematisk og transparent vurdering af kvaliteten af evidensen. Evidensens kvalitet
forteeller, i hvor hgj grad vi kan have tiltro til den evidens, vi baserer vurderingen af lsegemidlets verdi pa.

7 Andre overvejelser

7.1 Behandlingsvarighed

Fagudvalget gnsker, at ansgger fremsender information om den forventede behandlingsvarighed med
chlormethin.

7.2 Sundhedsgkonomiske analyser

Ansgger bedes inddrage sammenligninger med alle relevante komparatorer i de sundhedsgkonomiske
analyser.

8 Relation til behandlingsvejledning

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning, og fagudvalget vil derfor ikke tage stilling til en forelgbig
placering af leegemidlet.
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10 Sammensaetning af fagudvalg og kontaktinformation til Medicinradet

Medicinradets fagudvalg vedrgrende lymfekraft (lymfomer)

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

Formand Indstillet af

Lars Mgller Pedersen Laegevidenskabelige Selskaber og udpeget af
Forskningsansvarlig overlaege Region Hovedstaden
Medlemmer Udpeget af

Jakob Madsen Region Nordjylland
Overleege

Paw Jensen Region Nordjylland

Ledende overlege

Peter Kamper Region Midtjylland
Overlaege, ph.d.

Ida Blok Sillesen Region Midtjylland
Afdelingslaege

Jacob Haaber Christensen Region Syddanmark
Overlage, ph.d.

Dorte Maegaard Tholstrup Region Sjeelland
Afdelingslage, ph.d.

Michael Pedersen Region Hovedstaden
Overlege

Michael Boe Mgller Dansk Patologiselskab
Overlege

Kathrine Bruun Svan Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse
Farmaceut

Kenneth Skov Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi
Afdelingslege

Jorn Sgllingvra Danske Patienter
Patient/patientrepraesentant

En patient/patientrepreesentant Danske Patienter

Rikke Bech Dansk Dermatologisk Selskab
Afdelingslage, ph.d.

Maria Rerbaek Kamstrup Dansk Dermatologisk Selskab
Reservelage, ph.d.

Medicinradets sekretariat

Medicinradet

Dampfargevej 27-29, 3. th.

2100 Kgbenhavn @

+ 4570103600
medicinraadet@medicinraadet.dk
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