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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet mogamulizumab (Poteligeo) til behandling af voksne
patienter med mycosis fungoides (MF) eller Sézarys syndrom (SS), der har modtaget
mindst én tidligere systemisk behandling.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Kyowa
Kirin.

Mycosis fungoides (MF) og Sézarys syndrom (SS)

Kutane T-celle lymfomer (CTCL) er en betegnelse for en gruppe non-Hodgkin lymfomer,
hvor der ses abnorm klonal proliferation af modne T-celler, som infiltrerer huden.
Imidlertid kan CTCL ogsa afficere blod, lymfeknuder samt indre organer, og graden af
involvering af forskellige anatomiske lokalisationer (hud, blod, lymfe og indre organer) er
afggrende for patienternes prognose og anvendes derfor i stadieinddelingen af
sygdommen. Omkring 2/3 af CTLC klassificeres som enten mycosis fungoides (MF) eller
Sézarys syndrom (SS), der begge betragtes som alvorlige maligne haamatologiske lidelser.
Adskillelsen mellem MF og SS er ikke klar, og mange studier har kategoriseret SS som
avanceret MF.

Prognosen ved MF og SS afhaenger af sygdomsstadium pa diagnosetidspunktet.
Avancerede sygdomsstadier (I1B og hgjere) har betydeligt darligere prognose end
tidligere sygdomsstadier (IA-IIA). Median samlet overlevelse (OS) er ved stadium IIB
opgjort til 4,7 ar. Ved stadium IVB er median OS 1,4 ar. For SS er median OS 3,1 ar [1].

CTCL medfgrer en vaesentlig fysisk og psykisk byrde for patienterne, bl.a. pa grund af
udtalt hudklge og kosmetisk skeemmende hudforandringer, hvilket kan forringe
patienternes helbredsrelaterede livskvalitet (HRQoL).

Medicinradet vurderer, at ca. 6 patienter arligt vil vaere kandidater til behandling med
mogamulizumab.

Mogamulizumab

Mogamulizumab (Poteligeo) er et monoklonalt antistof, der binder selektivt til CCR4, en
receptor, som er involveret i migration af lymfocytter til blandt andet huden. Bindingen
medfgrer depletering af CCR4-udtrykkende celler. CCR4 findes pa overfladen af visse
T-celle-maligniteter, herunder MF og SS, hvor ekspressionen er hyppigt forekommende.

Mogamulizumab er indiceret til behandling af voksne patienter med MF eller SS, der har
faet mindst én tidligere systemisk behandling.

Den anbefalede dosis er 1 mg/kg mogamulizumab, der administreres som en intravengs
infusion. Administration foregar ugentligt pa dag 1, 8, 15 og 22 i den fgrste 28-dages
cyklus efterfulgt af infusioner hver anden uge pa dag 1 og 15 i hver efterfglgende 28-
dages cyklus indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.
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Nuvaerende behandling i Danmark

Der er ingen standardbehandling, og behandlingen afhaenger af sygdomsstadium,
komorbiditet, tidligere behandlingsregimer og patientpraeferencer. Bortset fra allogen
stamcelletransplantation (aSCT) er alle tilgaengelige behandlinger ikke-kurative.

Behandling af tidlige stadier MF (IA-11A) er typisk lokalbehandling inklusiv topikal
kortikosteroidbehandling, chloromethine og fototerapi (smalspekteret UVB eller PUVA).

For avancerede stadier af MF (IIB-IV) og SS bestar fgrstelinjebehandling typisk af
systemisk behandling (interferon-a, retinoider (acitretin eller bexaroten) eller lavdosis
methothrexat) ofte i kombination med lokalbehandling. Radioterapi og total hud-
elektronstraleterapi (TSEBT) kan anvendes for at opna tumorkontrol, og allogen
stamcelletransplantation kan overvejes med kurativt sigte.

For patienter, som har modtaget mindst én tidligere systemisk behandling, bestar den
efterfglgende behandling typisk af andre systemiske behandlinger, inklusiv retinoider
(bexaroten, acitretin, isotretinoin eller alitretinoin), kemoterapi (cyclophosphamid,
doxorubicin, vincristin, prednisolon, gemcitabin, lav- og hgjdosis methotrexat, etoposid,
chlorambucil, chlormethin, eller carmustin), interferon (alpha eller pegyleret),
ekstrakorporal fotoferese eller immunoterapi (brentuximab vedotin, alemtuzumab eller
pembrolizumab, af hvilke dog kun brentuximab vedotin er godkendt af EMA til
behandling af kutant T-celle-lymfom, men ikke anbefalet af Medicinradet). Patienter kan
evt. fortszette lokalbehandling (PUVA, lokal radioterapi eller TSEBT).

aSCT tilbydes kun til et fatal af patienter med MF og SS. Det drejer sig typisk om yngre
patienter i god almen tilstand eller patienter med szerligt aggressiv sygdom.

Effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering af mogamulizumab til andenlinjebehandling af CTCL er baseret
pa en sammenligning fra MAVORIC-studiet af mogamulizumab med vorinostat til
patienter som tidligere har modtaget mindst én systemisk behandling. Vorinostat er ikke
godkendt af EMA og dermed ikke en del af standardbehandlingen for CTLC i Danmark.
Derfor har ansgger anvendt danske registerdata til at definere en dansk
behandlingsstandard og har foretaget en uforankret indirekte sammenligning mellem
mogamulizumab-armen i MAVORIC-studiet og en population af patienter fra danske
registerdata (DK SoC).

MAVORIC

| MAVORIC-studiet resulterede behandling med mogamulizumab i en statistisk signifikant
forbedring af investigator-vurderet progressionsfri overlevelse (PFS), som var det
primaere endepunkt. Median PFS i mogamulizumab-armen var 7,7 maneder (95 % Cl:
5,67-10,33) vs. 3,1 maneder (95 % Cl: 2,87-4,07) i vorinostat-armen, HR 0,53 (95 % Cl:
0,41-0,69). Specifikt for SS medfgrte mogamulizumab en median PFS pa 13,3 vs. 3,13
maneder sammenlignet med vorinostat, HR 0,32 (95 % Cl: 0,21-0,49)).

| forhold til OS var der ingen statistisk signifikant forskel pa de to behandlingsarme i
MAVORIC-studiet. Ved det seneste data cut-off den 2. marts 2019 var median OS -
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maneder i mogamulizumab-armen og - maneder i vorinostat-armen, HR

Median tid til naeste behandling eller dgd (NTFS) var laengere i mogamulizumab-armen

sammenlignet med vorinostat-armen i MAVORIC-studiet (_).

De hyppigst rapporterede ugnskede handelser ved behandling med mogamulizumab i
MAVORIC-studiet var infusionsrelaterede reaktioner, hududsleaet, diarré og traethed.
Infusionsrelaterede reaktioner og hududslat var overvejende milde og opstod typisk
tidligt i behandlingsforlgbet.

| forhold til helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL) sas overordnet nummerisk hgjere
scorer malt pa EQ-5D-3L indeksscore og EQ-VAS i mogamulizumab-armen sammenlignet
med vorinostat-armen i Ipbet af behandlingsperioden i MAVORIC-studiet. Dog var der
betydelig variation over tid og konfidensintervallerne var brede og overlappende. Malt
ved Functional Assessment of Cancer Therapy — General (FACT-G) var behandling med
mogamulizumab forbundet med et bedre fysisk velbefindende sammenlignet med
vorinostat, og forskellen var statistisk signifikant pa de fleste tidspunkter under
behandlingen.

Medicinradet vurderer, at de patientrapporterede spgrgeskemaer ltchyQol og Skindex-
29, som anvendes til at male, hvordan hudsymptomer pavirker HRQol, er sarligt
relevante for patienter med MF og SS, idet pruritus (klge) er et centralt symptom ved
disse sygdomme. Medicinradet vurderer imidlertid, at MAVORIC-studiet ikke
demonstrererede overbevisende forskelle i ltchyQoL og Skindex-29-scorer mellem
mogamulizumab og vorinostat-armen, men resultaterne er behaeftet med usikkerhed,
bla. pa grund af fa maletidspunkter.

Medicinradet vurderer, at mogamulizumab i nogle tilfeelde kan have en lindrende effekt
pa hudklge, hvilket forventes potentielt at kunne have en positiv indvirken pa HRQoL,
selvom dette ikke er tydeligt afspejlet i resultaterne fra MAVORIC-studiet.

Danske registerdata

| alt blev - patienter med en MF- eller SS-diagnose identificeret via det danske
landspatientregister og det danske patologiregister. Patienterne skulle have modtaget
mindst én tidligere systemisk standardbehandling efter en histologisk bekrzaeftet MF-
eller SS-diagnose. Patienterne havde en medianalder pa _ ar, . % havde MF
og . % havde SS. Patienterne havde mediant modtaget -) tidligere behandlinger.

Den indirekte sammenligning mellem mogamulizumab-armen i MAVORIC-studiet og DK
SoC indikerer ifglge ansgger, at patienter behandlet med mogamulizumab har en
statistisk signifikant forbedret OS sammenlignet med DK SoC: Median OS for

mogamulizumab fgr veegtning: _ VS.
I, o 0« soc, Hr. [
Median for mogamulizumab efter vaegtning: _ vs. _ for DK SoC, HR
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Medicinradet vurderer imidlertid, at den indirekte sammenligning af OS mellem
mogamulizumab-armen fra MAVORIC-studiet og DK SoC er forbundet med vaesentlig
usikkerhed. Den anvendte inverse probability of treatment weighting (IPTW)-vaegtning
justerer saledes for forskelle i udvalgte baselinekarakteristika (alder, kgn, sygdomstype
og antal tidligere systemiske behandlinger), men vurderes ikke at veere tilstraekkelig til at
sikre sammenlignelighed mellem populationerne. Dette skyldes, at centrale prognostiske
faktorer, herunder sygdomsstadium og performance status (PS), ikke kendes i
registerdata, hvilket medfgrer risiko for bias. Derudover omfatter DK SoC patienter
behandlet over en leengere periode, herunder patienter tilbage fra 1995, hvilket gger
risikoen for systematiske forskelle i bade patientkarakteristika og behandlingspraksis
sammenlignet med MAVORIC-populationen.

Der foreligger ingen sammenligninger mellem bivirkningsprofiler for mogamulizumab og
de behandlinger, som indgar i DK SoC. Bivirkningsprofiler for sidstnaevnte afspejler i
gvrigt, at der ikke findes en standardbehandling og de behandlinger, som anvendes i
dansk klinisk praksis, derfor udggres af en lang raekke forskellige behandlinger med
forskellige virkningsmekanismer og forskellige bivirkningsprofiler. Der foreligger ligeledes
ikke data, som belyser forskelle i HRQoL mellem mogamulizumab og de behandlinger,
der anvendes i dansk klinisk praksis.

Omkostningseffektivitet

Den sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility-analyse, der estimerer de
inkrementelle omkostninger pr. vundet kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling
med mogamulizumab sammenlignet med DK SoC til behandling af voksne patienter med
MF eller SS, der har faet mindst én tidligere systemisk behandling.

Analysen er baseret pa en partitioned survival-model, hvor patientbevagelserne for
mogamulizumab estimeres ved fremskrivning af IPTW-justeret OS-data og observeret
NTFS- og ToT-data fra MAVORIC-studiet. Patientbeveegelserne i DK SoC-armen
bestemmes udfra OS-data fra danske registre. NTFS for SoC armen estimeres ved at
beregne cyklus-specifikke hazard ratioer mellem de fremskrevne OS- og NTFS-kurver i
mogamulizumab-armen og anvende dem pa den fremskrevne OS-kurve for SoC.
Tilsvarende estimeres tid pa behandling (ToT) for SoC-armen ved at beregne
cyklusspecifikke hazard ratioer mellem de fremskrevne NTFS- og ToT-kurver fra
mogamulizumab-armen og anvende dem pa den afledte NTFS-kurve for SoC.
Medicinradet vurderer, at denne tilgang er den mest hensigtsmaessige pa baggrund af
det tilgeengelige datagrundlag, men bemaerker, at tilgangen er forbundet med vaesentlig
usikkerhed, datagrundlaget bygger pa en uforankret indirekte sammenligning mellem to
populationer, hvor sammenligneligheden ikke kan vurderes tilstraekkeligt. Dertil
kommer, at der for komparatorarmen kun foreligger OS-data. De gvrige modelinput for
DK SoC-armen er enten baseret pa data fra mogamulizumab-armen i MAVORIC-studiet
eller pa en raekke antagelser, som ikke alle vurderes at vaere plausible. Samlet set
vanskeligggr dette vurderingen af den mest plausible ekstrapolationsmodel til
fremskrivning af forlgbene for mogamulizumab og DK SoC.



Helbredsrelateret livskvalitet er baseret pa EQ-5D-5L-data fra mogamulizumab armen i
MAVORIC-studiet veegtet med danske praeferencevaegte. Der er anvendt stadiespecifikke
nytteveerdier, som antages ens for behandlingsarmene.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger
mellem mogamulizumab og SoC er ca. - DKK, mens QALY-gevinsten er ca. 1,43
QALY. Det svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. -
DKK pr. QALY. Resultaterne er praesenteret i Tabel A.

Resultatet er behaeftet med vaesentlig usikkerhed, som primaert knyttes til det kliniske
datagrundlag. Usikkerheden vedrgrer iser den uforankrede IPTW-analyse, som er
baseret pa MAVORIC-populationen, der ikke vurderes at vaere sammenlignelig med DK
SoC-populationen.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedspkonomiske, diskonterede tal

Mogamulizumab DK SoC Forskel

Totale omkostninger - - -

Totale levear 5,67 3,71 1,96
Totale QALY 4,06 2,63 1,43
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 581.226 DKK

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 793.478 DKK

Beregnet med SAIP: -

Budgetkonsekvenser

Medicinradet estimerer at anvendelse af mogamulizumab vil resultere i regionale
budgetkonsekvenser pd ca_ DKK i ar 5. Er analysen udfgrt med AIP, bliver
budgetkonsekvenserne ca. 6,5 mio. DKK i ar 5.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er ssmmensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet treeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye laegemidler og
indikationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet
samarbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for
Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientrepraesentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og laegemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
lzegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
lzegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
leegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlagger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 85.
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Begreber og forkortelser

ascT Allogen stamcelletransplantation

AE: Ugnsket haendelse (adverse event)

AIP: Apotekernes indkgbspris

CTCAE: Common Terminology for Adverse Events

CTcL: Kutant T-celle lymfom

DK Soc: Dansk standardbehandling iflg. danske registerdata

DNPR: Landspatientregisteret (Danish National Patient Register)

EMA: Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EPAR: European Public Assessment Report

FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy-General

HR: Hazard ratio

HRQolL: Helbredsrelateret livskvalitet (Health-Related Quality of Life)

ICER: Incremental Cost Effectiveness Ratio

IPTW: Inverse Probability of Treatment Weighting

ITT: Intention-to-treat

MF: Mycosis fungoides

NTFS: Tid til naeste behandling eller dad (Next-trestment-free-survival)

OR: Odds ratio

Os: Samlet overlevelse (Overall Survival)

PFS: Progressionsfri overlevelse (Progression Free Survival)

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

PP:

Per protocol
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PSA:

PUVA:

QALY:

RCT:

RR:

SAE:

SAIP:

SMD:

SS:

TNMB:

ToT:

TSEBT:

TTF:

TTNT:

Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Psoralen plus ultraviolet-A radiation

Kvalitetsjusteret levear

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Relativ risiko

Alvorlig ugnsket haendelse (serious adverse event)

Sygehusapotekernes indkgbspris

Standardized Mean Difference

Sézarys syndrom

Tumour-node-metastasis-blood

tid pa behandling (Time on Treatment)

Total skin electron beam therapy

Tid til behandlingssvigt (Time-to-treatment failure)

Tid til naeste behandling (Time-to-next treatment)
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet mogamulizumab til behandling af voksne patienter med
mycosis fungoides (MF) eller Sézarys syndrom (SS), der har modtaget mindst én tidligere
systemisk behandling.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Kyowa
Kirin.

Kyowa Kirin fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 22. november 2018.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinradets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedr. lymfekraeft (lymfomer) og Radet. Det er alene Radet, der
kan beslutte, om lzegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Mycosis fungoides (MF) og Sézarys syndrom (SS)

Kutane T-celle lymfomer (CTCL) er en betegnelse for en gruppe non-Hodgkin lymfomer,
hvor en unormal vaekst af T-celler, som stammer fra én oprindelig celle (klonal
proliferation), infiltrerer huden [2]. Imidlertid kan CTCL ogsa afficere blod, lymfeknuder
samt indre organer, og graden af involvering af forskellige anatomiske lokalisationer
(hud, blod, lymfe og indre organer) er afggrende for patienternes prognose og anvendes
derfor i stadieinddelingen af sygdommen. Omkring 2/3 af CTLC klassificeres som enten
mycosis fungoides (MF) eller Sézarys syndrom (SS), der begge betragtes som alvorlige
maligne haematologiske lidelser [3].

MF, som udggr 40-60% af alle CTCL-tilfelde, har et indolent (langsomt fremadskridende)
forlgb og viser sig som skaellende, erytematgse og klgende hudforandringer, som ofte
ledsages af atrofi (udtynding) af epidermis [4]. Pa grund af den varierende praesentation
er sygdommen i tidlige stadier vanskelig at adskille klinisk og patologisk fra andre
inflammatoriske, infektigse og maligne hudsygdomme. Den endelige diagnose er saledes
vanskelig at stille i de tidlige stadier og forsinkes ofte adskillige ar. Diagnosen stilles pa
baggrund af klinik og histopatologiske kendetegn (i biopsier fra relevante hudelementer),
men molekylaere analyser til pavisning af klonale T-celle-receptor-gen-omlejringer kan
bekrzefte diagnosen. Avancerede stadier af MF er karakteriseret ved ekstrakutan sygdom
med involvering af blod, lymfeknuder eller indre organer. | de sjeeldne tilfeelde, hvor
indre organer involveres, er sygdommen som regel dgdelig [3].

SS er en sjaelden og mere aggressiv form for CTCL karakteriseret ved tilstedeveaerelse af
maligne lymfocytter kaldet ‘Sézary celler’ i perifert blod (> 1000/uL), samt erythrodermi
(udbredt rgdme af huden) og lymfadenopati (forstgrrede lymfeknuder) grundet maligne
T-celler i blodet og lymfadenopati. Pavisning af Sézary celler i perifert blod er imidlertid
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ikke specifikt for SS, hvorfor pavisning af relaterede klonale T-celler (Sézary celler) fra
hud og lymfeknuder anvendes til at bekraefte diagnosen [3].

Adskillelsen mellem MF og SS er ikke klar, og mange studier har kategoriseret SS som
avanceret MF [5].

MF og SS stadieinddeles iht. tumour-node-metastasis-blood (TNMB)
klassifikationssystemet og iht. klassifikation foreslaet af European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC), som tager hgjde for involvering af alle fire
relevante anatomiske lokalisationer (hud, blod, lymfeknuder og indre organer) [6].
Sidstnaevnte inddeler sygdommen i ni stadier (stadium IA-IVB), og avanceret sygdom
defineres som > stadium 1IB, hvorfor alle SS-patienter (stadium IVA1-IVB) pr. definition
har avanceret sygdom [6]. Behandling af MF og SS afhaenger af stadium, og praecis
stadieinddeling (se Tabel 1) er derfor afggrende af hensyn til optimal behandling.

Tabel 1. Klinisk stadieinddeling for MF og SS iht. EORTC

| Subtype Clinical stage | Skin Node Visceral Blood

1A Ty No Mo Bo1

IB T2 No Mo Bo1

" A Tios Ny, My Bo 1

s B T, No M, By
?::f A T, No_s M, By
=z s Ta No-2 Mo B,
g L v Tid No_ Mo B,

E g g IVA, Tia N; My Bp-»

53
& | IVB Tia No-3 M Bo-2

Forkortelser: B, blood; EORTC, European Organisation for Research and Treatment of Cancer; M, metastasis;
MF, mycosis fungoides; N, node; SS, Sézary syndrome; T, tumour. Gengivet fra ansggers materiale, baseret pa
Olsen et al.[6]

Prognosen ved MF og SS afhaenger af sygdomsstadium pa diagnosetidspunktet.
Avancerede sygdomsstadier (11B og hgjere) har betydeligt darligere prognose end
tidligere sygdomsstadier (IA—IIA). Median samlet overlevelse (OS) er ved stadium IIB
opgjort til 4,7 ar. For SS er median OS 3,1 ar [1]. Ved stadium IVB er median OS 1,4 ar.
Prognosen ved forskellige sygdomsstadium er vist i Figur 1.
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Figur 1. Prognose ved MF og SS afhaengigt af stadium [1]

CTCL medfgrer en vaesentlig fysisk og psykisk byrde for patienterne, bl.a. pa grund af
udtalt hudklge og kosmetisk skeemmende hudforandringer, hvilket kan forringe
patienternes helbredsrelaterede livskvalitet (HRQol) [7]. Pruritus (klge) er et centralt og
hyppigt forekommende symptom ved CTCL. Patientrapporterede data viser, at op mod
90 % af patienter oplever pruritus, og stgrstedelen (80%) er generet heraf i hverdagen
[7]. Klge forekommer pa tveers af sygdomsstadier ved bade MF og SS, og
symptombyrden er generelt hgjere ved avanceret og erythroderm sygdom [8].

Ansgger vurderer, at incidensen af MF og SS i Danmark er 27 nye arlige tilfeelde (24
tilfeelde af MF og 3 tilfaelde af SS). Af disse vurderer ansgger, at 11 patienter arligt vil
veere kandidater til behandling med mogamulizumab.

Medicinradet vurderer, at det primaert vil veere patienter med SS og avanceret MF (>
stadium 11B), der vil vaere kandidater til behandling med mogamulizumab i anden linje.
Medicinradet vurderer, at det vil vaere 4-6 nye patienter om aret, som vil veere
kandidater til behandlingen (Tabel 2).

Tabel 2. Forventet antal patienter ved implementering af interventionen

Forventet antal patienter som er
kandidater til behandlingen

1.3 Mogamulizumab

Mogamulizumab (Poteligeo) er et monoklonalt antistof, der binder selektivt til CCR4, en
receptor, som er involveret i migration af lymfocytter til blandt andet huden. Bindingen
medfgrer depletering af CCR4-udtrykkende celler. CCR4 findes pd overfladen af visse
cancerceller, blandt andet T-celle-maligniteter, sasom MF og SS, hvori ekspressionen af
CCR4 er hyppigt forekommende [9].
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Leegemiddelvirksomheden Kyowa Kirin fik markedsfgringstilladelse den 22. november
2018 til fglgende indikation: Poteligeo er indiceret til behandling af voksne patienter
med mycosis fungoides (MF) eller Sézarys syndrom (SS), der har faet mindst én tidligere
systemisk behandling [9].

Den anbefalede dosis er 1 mg/kg mogamulizumab, som administreres som en intravengs
infusion i et tidsrum pa mindst 60 minutter. Administration foregar ugentligt pa dag 1, 8,
15 og 22 i den fgrste 28-dages cyklus efterfulgt af infusioner hver anden uge pa dag 1 og
15 i hver efterfglgende 28-dages cyklus indtil sygdomsprogression eller uacceptabel
toksicitet [9].

Medicinradet har tidligere vurderet mogamulizumab til behandling af voksne patienter
med MF og SSi 3. linje baseret pa gammel metode (simpel omkostningsanalyse). Radet
valgte den 21. juni 2021 ikke at anbefale behandlingen pga. usikkerhed om effekten [10].

1.4  Nuvarende behandling

MF og SS behandles i Danmark primzert af dermatologer i samarbejde med haematologer
og onkologer og fglger internationale kliniske retningslinjer fra European Society For
Medical Oncology (ESMO) og European Organisation of Research and Treatment of
Cancer - Cutaneous Lymphoma Tumour Group (EORTC-CLTG) [11-13]. Der er ingen
standardbehandling, og behandlingen afhaenger af sygdomsstadium, komorbiditet,
tidligere behandlingsregimer og patientpraeferencer. Bortset fra allogen
stamcelletransplantation (aSCT) er alle tilgaengelige behandlinger ikke-kurative.
Behandlingsmalet er derfor at forsinke sygdomsprogression, forbedre livskvalitet og
minimere behandlingsrelateret toksicitet. Responsrater og varigheden af respons ved
systemiske behandlinger varierer betydeligt, men er generelt begraensede. Kun en andel
af patienterne opnar respons, som ofte er af begraenset varighed. Progressionsfri
overlevelse (PFS) er tilsvarende kort og typisk under 6 maneder [14].

Behandling af tidlige stadier af MF (IA-1IA) er typisk lokalbehandling, dvs. behandling
rettet mod hudforandringer inklusiv topikal kortikosteroidbehandling, chloromethine
(topikal kemoterapi) og fototerapi (smalspekteret UVB eller PUVA). For avancerede
stadier af MF (IIB-IV) og SS bestar fgrstelinjebehandling typisk af systemisk behandling
(interferon-a, retinoider (acitretin eller bexaroten) eller lavdosis methothrexat) ofte i
kombination med lokalbehandling. Radioterapi og total hud-eletronstraleterapi (TSEBT)
kan anvendes for at opna tumorkontrol, og aSCT kan hos udvalgte patienter i god
almentilstand overvejes med kurativt sigte.

For patienter, som har modtaget mindst én tidligere systemisk behandling — svarende til
den aktuelle indikation — bestar den efterfglgende behandling typisk af andre systemiske
behandlinger, inklusiv retinoider (bexaroten, acitretin, isotretinoin eller alitretinoin),
kemoterapi (cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin, prednisolon, gemcitabin, lav- og
hgjdosis methotrexat, etoposid, chlorambucil, chlormethin, eller carmustin), interferon
(alpha eller pegyleret), ekstrakorporal fotoferese eller immunoterapi (brentuximab
vedotin, alemtuzumab eller pembrolizumab, af hvilke dog kun brentuximab vedotin er
godkendt af EMA til behandling af kutant T-celle-lymfom, men ikke anbefalet af
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Medicinradet). Patienter kan evt. fortsaette lokalbehandling (PUVA, lokal radioterapi eller
TSEBT).

Efterfglgende behandlingslinjer diskuteres i multidisciplinzere fora.

Tabel 38 i sektion 14.1 viser en oversigt over de nuvaerende behandlingsmuligheder i
Danmark.

2. Sundhedsgkonomisk model

2.1  Analysetype

Den sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility-analyse af de inkrementelle
omkostninger pr. vundet kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med
mogamulizumab sammenlignet med DK SoC.

Medicinradets vurdering og valg af analysetype
Medicinradet anvender ansggers valg af analysetype.

2.2 Grundantagelser

| den sundhedsgkonomiske analyse anvendes et begranset samfundsperspektiv. Den
gennemesnitlige alder for patienterne ved opstart af behandling er 63 ar, og den anvendte
tidshorisont i den sundhedsgkonomiske analyse er 30 ar. Ansgger anvender en
cykluslaengde pa 1 uge. Der er ikke anvendt halv-cyklus-korrektion, da cyklusleengden er
tilstraekkeligt kort til, at en sadan korrektion ikke har nogen vaesentlig indflydelse pa
analysens resultater. Ansgger har anvendt diskontering pa 3,5 %, jf. Medicinradets
metodevejledning.

Ansgger har anvendt aldersjustering af nyttevaerdier (se afsnit 5.2) og justering for
baggrundsdgdelighed i overensstemmelse med Medicinradets metodevejledning.

Medicinradets vurdering af grundantagelser
Medicinradet anvender de samme grundantagelser som ansgger. Den gennemsnitlige
alder i modellen vurderes at veere i overensstemmelse med dansk klinisk praksis.

2.3 Datagrundlag for patientbevagelser

Analysen er baseret pa patienter med MF og SS, som tidligere har modtaget én systemisk
behandling. Analysen bygger pa uforankret sammenligning mellem mogamulizumab fra
MAVORIC-studiet og dansk standardbehandling (DK SoC) baseret pa data fra danske
registre. Fra MAVORIC-studiet anvendes estimater tid til naeste behandling eller dgd
(NTFS), samt samlet overlevelse (OS) og tid pa behandling (ToT). Fra de danske
registerdata anvendes OS.
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Medicinradets vurdering af datagrundlag

Medicinraddet vurderer, at det anvendte data kan danne grundlag for den
sundhedsgkonomiske analyse, men at datagrundlaget indebzerer, at resultatet af den
sundhedspkonomiske analyse er forbundet med betydelig usikkerhed, se afsnit 3.5 og
afsnit 9.

2.4 Modeltype og modelstruktur

Ansgger anvender en partitioned survival model til at beskrive sygdomsforlgbet for
patienter med MF og SS, se Figur 2.

Modellen bestar af syv helbredsstadier, der afspejler progression, behandlingsbehov og
mortalitet:

1. Sygdomskontrol: Alle patienter starter i sygdomskontrolstadiet, hvor de enten
modtager mogamulizumab eller dansk standardbehandling (DK SoC).
Patienterne forbliver i dette stadie, sa laenge de ikke har behov for ny
behandling. Dette bestemmes ved NTFS-data (Time to next treatment or death).
Behandlingsvarighed med mogamulizumab og DK SoC i stadiet baseres pa time
on treatment (ToT) data.

a. Monitorering: Ved behandlingsophgr overgar patienten til
monitorering inden for samme tilstand. Overgangen ud af stadiet
bestemmes af NTFS-data fra MAVORIC-studiet.

2. aSCT efter 2. linje behandling: En andel af patienterne kan modtage allogen
stamcelletransplantation (aSCT) efter 2. behandlingslinje i overensstemmelse
med klinisk praksis. Efter transplantation overgar patienterne til en sygdomsfri
tilstand, hvor sygdommen antages at veere i remission, og tid i
helbredstilstanden modelleres med langvarig potentiel kurativ effekt.

a. Tilbagefald efter aSCT: Patienter, der oplever tilbagefald efter
transplantation, bevaeger sig til dette stadie. Patienterne kan forblive i
stadiet eller overga til stadiet Dgd.

3. Efterfglgende behandling: Nar patienterne far behov for ny systemisk
behandling, bevaeger de sig til stadiet Efterfalgende behandling. Overgangen til
stadiet er baseret pa NTFS fra MAVORIC og klinisk praksis for efterfglgende
behandlingslinjer. Herfra kan patienter bevaege sig til slutstadiet eller dg.

a. Slutstadiet: Patienter, der progredierer efter efterfglgende
behandlinger, indtraeder i slutstadiet. Her modtager de palliativ
behandling efter dansk praksis, og transitionsrater til dgd afspejler de
hgje mortalitetsrater i sen sygdomsfase. Stadiet er ikke kurativt, og
dgdeligheden er cyklusafhangig.

4. Dgd: Dgd er et absorberende stadie. Patienterne kan indtraede i stadiet dgd fra
alle stadier.
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For mogamulizumab-armen estimeres tiden i hvert helbredsstadie pa baggrund af de
fremskrevne ToT- og NTFS-kurver fra MAVORIC studiet, samt den justerede OS-kurver fra
den uforankrede indirekte sammenligning.

Der foreligger ikke observeret NTFS-data for DK SoC-armen. Ansgger antager, at NTFS-
forlgbet for DK SoC-armen kan bestemmes ved at beregne cyklusspecifikke forholdet
mellem de ekstrapolerede OS- og NTFS-kurver i mogamulizumab-armen og dernaest
anvende disse forhold pa den ekstrapolerede OS-kurve baseret pa det danske
registerdata. ToT for SoC estimeres tilsvarende ved at beregne cyklusspecifikke forhold
mellem de ekstrapolerede NTFS- og ToT-kurver i mogamulizumab-armen og dernaest
anvende disse forhold pa den estimerede NTFS-kurve for DK SoC.

Fremskrivning af hhv. NTFS- og OS-data beskrives i afsnit 3.3.6 og 3.3.4, mens
fremskrivning af behandlingsvarigheden beskrives i afsnit 4.1.1.

Markov-traces, gennemsnitlig varighed i de enkelte helbredsstadier samt beskrivelser af
den samlede validitet af patientbevaegelserne fremgar af afsnit 4.

On current Disease free
treatment after aSCT

Surveillance : Relapsed after
aSCT

Disease control

Subsequent
treatment

End stage

Subsequent treatments

Figur 2. Ansggers modelstruktur i den sundhedsgkonomiske analyse

Medicinradets vurdering af modeltype og modelstruktur

Medicinraddet vurderer overordnet, at ansggers valg af modelstruktur afspejler
patienternes sygdomsforlgb, som i hgjere grad er defineret af behandlingsopstart og -
ophgr end af progression.

Det er Medicinradets vurdering, at de patienter, der i dansk klinisk praksis vil vaere
kandidater til behandling med Mogamulizumab, er voksne patienter med IIB til IVB
histologisk bekraeftet relapset eller refraktaer MF or SS, og som ikke er kandidater til
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aSCT. Derfor ekskluderer Medicinradet aSCT-stadiet fra den sundhedsgkonomiske
analyse.

Medicinradet bemaerker, at ansgger har inkluderet et szerskilt slutstadie som en del af
stadiet for efterfglgende behandling. Ansgger antager, at patienterne er i slut stadiet i
seks maneder og at stadiet er forbundet med et fald i livskvalitet. Medicinradet vurderer
ikke, at der er tilstraekkelig evidens for at inkludere dette nyttefald, og ekskluderer derfor
stadiet fra analysen. Da patienterne er relativt kort tid i dette stadie, er eksklusionen af
mindre betydning for resultatet af analysen.

Se Figur 3 for Medicinradets modelstruktur i den sundhedsgkonomiske analyse.

On current

treatment

Surveillance

Disease control

Subsequent
treatment

Subsequent treatments

Figur 3. Medicinradets modelstruktur i den sundhedsgkonomiske analyse
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3. Effekt og sikkerhed

3.1 Litteratursegning

Medicinradets vurdering af mogamulizumab til andenlinjebehandling af MF og SS er
baseret pa en sammenligning af mogamulizumab med vorinostat til patienter som
tidligere har modtaget mindst én systemisk behandling fra MAVORIC-studiet.

Vorinostat er ikke godkendt af EMA og dermed ikke en del af standardbehandlingen for
MF eller SS i Danmark. Derfor har ansgger anvendt danske registerdata til at definere en
dansk behandlingsstandard og foretage en indirekte sammenligning mellem
mogamulizumab-armen i MAVORIC-studiet og en population af patienter fra danske
registre (DK SoC). Der foreligger kun sparsom information om patienterne fra de danske
registre, og disse data er ikke publiceret.



3.1 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studier:

Tabel 3. Studiekarakteristika for relevante studier

Studienavn Studiedesign Population Intervention Komparator Effektmal og opfglgningstid Anvendt i den
[NCT-nummer] sundhedsgkonomiske analyse
MAVORIC, Open-label, Voksne patienter med IB til IVB Mogamulizumab Vorinostat Primaert endepunkt 0S, NTFS, ToT, EQ-5D-3L
NCT01728805  multi-center, histologisk bekraeftet relapset eller administreret  administeret oralt, Progressionsfri overlevelse (PFS).
[15-17] randomiseret,  refraktaer MF eller SS, som har intravengst, 1 400 mg dagligt. Median opfglgningstid (i d.en

aktiv modtaget mindst én tidligere systemisk  mg/kg/uge de ra?docrjnserledReldleLagzt;d|e°t): 27’0

komparator, behandling f@rste 4 uger, maneder (IQ /6-26,9 maneder)

. Sekundaere
fase 3-studie efterfulgt af

Samlet respons rate (ORR)

Varighed af respons (DoR)

hver 2. uge. Sikkerhed

Helbredsrelateret livskvalitet (EQ-5D-
3L, FACT-G, Skindex-29 og ItchyQolL)
Eksploratoriske

Samlet overlevelse (OS)

Tid til behandlingssvigt (TTF)

administration

DK SoC. Data fra Registerdata Patienter med en MF- eller SS-diagnose Flere muligheder. oS oS
danske registre identificeret via det danske Se Tabel 8

(ikke- landspatientregister (DNPR) og det

publicerede danske patologiregister.

data) Patienterne skulle have modtaget

mindst én tidligere systemisk
standardbehandling efter en histologisk
bekraeftet MF- eller SS-diagnose




3.1.1 MAVORIC

MAVORIC-studiet var et open-label, multinationalt, randomiseret fase lll-studie udfgrt pa
61 centre i USA, Europa, Japan og Australien. Studiet inkluderede 372 patienter med MF
eller SS, som blev randomiseret 1:1 til behandling med mogamulizumab eller vorinostat
(186 patienter i hver arm).

Figur 4 viser MAVORIC-studiets design.

MAVORIC

Mogamulizumab anti-CCR4 Antibody Versus ComparatOR In CTCL

Primary endpoint
PFS assessed by the investigator

E:E:dng‘:rrg,: Treat until progressi_o_n ]
J (N:"?Z;“ or unacceptable toxicity; ] —
- no predetermined 135 patients crossed
1:1 randomization number of cycles over after progression
or toxicity

Vorinostat (n=186) m:ﬁ:wm
400 mg PO daily

Figur 4. MAVORIC studiedesign

| MAVORIC-studiet blev mogamulizumab administreret intravengst som 1 mg/kg/uge i
den fgrste 28-dages cyklus og pa dag 1 og 15 i efterfglgende cyklusser. Vorinostat blev
givet peroralt, 400 mg dagligt. Patienter med sygdomsprogression eller intolerance
overfor vorinostat kunne krydse over til mogamulizumab. Behandling fortsatte indtil
progression eller uacceptabel toxicitet.

Inklusionskriterier omfattede patienter med histologisk verificeret relapset eller
refrakteer sygdom i stadie IB-IVB, som havde modtaget mindst én tidligere systemisk
behandling, og som havde ECOG performance status (PS) < 1. Patienterne skulle desuden
have adaekvat haamatologisk, hepatisk og renal funktion. Hovedeksklusionskriterier var:
large cell transformation, tidligere behandling med mogamulizumab eller vorinostat,
CNS-metastaser, aktiv autoimmun sygdom, klinisk signifikant ukontrolleret interkurrent
sygdom samt tidligere allogen stamcelletransplantation (aSCT).

MAVORIC-studiets primeaere endepunkt var progressionsfri overlevelse (PFS), defineret
som tiden fra randomisering til sygdomsprogression eller dgd uanset arsag, vurderet af
investigator. Sekundaere endepunkter omfattede andelen af patienter med samlet
respons (overall response rate, ORR), varighed af respons (duration of response, DoR)
samt patientrapporterede effektmal, herunder livskvalitet vurderet ved Skindex-29,
Functional Assessment of Cancer Therapy-General (FACT-G) og EQ-5D-3L. Sikkerhed
indgik ligeledes som et sekundaert endepunkt.

Eksplorative endepunkter omfattede samlet overlevelse (overall survival, OS) samt
yderligere analyser af respons og sygdomsforlgb: Tid til behandlingssvigt (TTF) og Tid til
naeste behandling (TTNT).
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Ved baseline havde 36 % af patienterne stadium IB til Il, 12 % havde stadium Ill, og 51 %
stadium IV sygdom. MF- og SS-diagnoser blev histologisk bekraeftet (MF: 56 % vs. 53 %;
SS 44% vs. 47 % i hhv. mogamulizumab- og vorinostat-armen). | bade mogamulizumab og
vorinostat armene havde patienterne modtaget mediant tre tidligere systemiske
behandlinger. Patientkarakteristika fra MAVORIC-studiet er vist i Tabel 5.

Ud af 186 patienter randomiseret til vorinostat, krydsede 136 (73 %) over til

mogamulizumab. Af disse krydsede 109 patienter (80 %) over efter sygdomsprogression
og 27 patienter (20 %) pga. uacceptabel toxicitet. Median eksponering for
mogamulizumab var 170 dage og 84 dage for vorinostat.

3.2 Population, intervention, komparator og effektmaél

Tabel 4. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

Anvendt i
sammenligning

af effekt og
sikkerhed

Population fra
MAVORIC-studiet:

Voksne patienter
med IB til IVB
histologisk
bekraeftet relapset
eller refrakteer MF
or SS, som har
modtaget mindst
én tidligere
systemisk
behandling

Population fra
danske registerdata
(DK SoC):

Medicinradets
vurdering

Populationen i MAVORIC-
studiet vurderes generelt at
vaere yngre end patienter i
dansk klinisk praksis og en
hgjere andel af patienterne i
studiet havde SS i forhold til
tilsvarende danske patienter.

Der er vaesentlige forskelle
mellem de behandlinger,
patienterne har faet forud for
inklusion i MAVORIC-studiet,
og de behandlinger, som
anvendes i dansk klinisk
praksis.

Patientudvaelgelsen fra
danske registre vurderes at
veere relevant. Da der
imidlertid ikke foreligger
information om
sygdomsstadium og
performance status (PS) for
populationen fra de danske
registerdata, vurderes
sammenligningen med
patienterne i MAVORIC-

studiet og danske patienter at

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

IPTW justeret data for
mogamulizumab armen
fra MAVORIC studiet vs.
dansk registerdata.




Anvendt i
sammenligning

af effekt og
sikkerhed

Medicinradets
vurdering

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

veere forbundet med
vaesentlig usikkerhed.

Intervention .
Mogamulizumab

administreret
intravengst, 1
mg/kg/uge de farste
4 uger, efterfulgt af
administration af 1
mg/kg hver 2. uge

Interventionen svarer til
forventet praksis ved

ibrugtagning i Danmark. Dog

forventes det, at dosis i

tilfeelde af toksicitet (udsleet
grad 1-3) vil skulle pauseres,

hvilket skgnnes at veere

relevant for op mod 20 % af

patienterne.

Samme dosering som i
MAVORIC

Komparator Komparator i Komparator i MAVORIC- Her anvendes komparator
MAVORIC-studiet: studiet er ikke i som beskrevet i dansk
Vorinostat, overensstemmelse med klinisk praksis. Dosering
administeret oralt,  dansk klinisk praksis, idet baseres pd SpC for de
400 mg dagligt vorinostat ikke anvendes i pageeldende leegemidler.

Danmark, idet legemidlet
ikke af godkendt af EMA.
Komparator i Komparator i DK SoC-
population fra populationen bestar af en
danske registre (DK Fkke forskellige
50C) behandlinger, idet der ikke
findes en etableret
standardbehandling for MF
eller SS, hvilket vurderes at
medfgre en veesentlig
usikkerhed.

Effektmal . Effektmalene vurderes at OS, NTFS, ToT, EQ-5D-3L,
Effektmal i .

. veere relevante. sikkerhed
MAVORIC-studiet:
Primaert
endepunkt

Progressionsfri
overlevelse (PFS)

Sekundaere

Samlet respons rate
(ORR)

Varighed af respons
(DoR), HRQoL (EQ-
5D-3L, FACT-G,
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Anvendt i Medicinradets Anvendt i
sammenligning vurdering sundhedsgkonomisk

af effekt og analyse
sikkerhed

Skindex-29 og
ItchyQol)

Eksplorative
Samlet overlevelse
(0s)

Tid til
behandlingssvigt
(TTF)

Tid til naeste
behandling (TTNT)

Effektmdl i DK SoC:

Samlet overlevelse
(0s)

3.2.1 Population

Patientkarakteristika for populationen fra interventionsarmen og komparator-armen i
MAVORIC-studiet er praesenteret i Tabel 5 sammen med patientkarakteristika for DK
SoC-populationen.

Inklusionskriterier i DK SoC var:

e Patienterne skulle vaere registreret med en primaer eller sekundaer
diagnosekode for MF (ICD-10 C84.0) og/eller SS (ICD-10 C84.1) efter 1995 i
det danske landspatientregister (DNPR) [18] og:

e  Patienterne skulle vaere registreret med en SNOMED-kode for MF (M9700%,
M970A*, M9625*) eller SS (M9701*) efter 1995 ifglge den danske SNOMED
klassifikation i det danske patologiregister [19], og:

e Patienterne skulle have modtaget mindst én tidligere systemisk
standardbehandling efter en histologisk bekraeftet MF- eller SS-diagnose,
hvilket skulle veere registeret i DNPR eller det danske nationale receptregister
(DNPpR) efter 1995, eller det nationale sygehusmedicinregister (NHMR) efter
maj 2018.

Ligesom i MAVORIC-studiet blev patienter som havde faet foretaget aSCT ekskluderet.

I alt blev - patienter identificeret, som havde en histologisk bekrzaeftet MF-diagnose
(C84.0), mens . patienter havde en histologisk bekraeftet SS-diagnose (C84.1). Af disse
havde - MF-patienter og . SS-patienter modtaget mindst én tidligere systemisk
behandling, hvorfor DK SoC-populationen udgjordes af samlet - patienter.
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Tabel 5. Patientkarakteristika i MAVORIC og for populationen af patienter fra danske registre
MAVORIC

Mogamulizumab

(n=186)

Vorinostat
(n=186)

DK SoC
Relevant
komparator arm
(n=206)

Alder, &r 64 (54-73) 65 (56-72)

Aldersgruppe, ar

<65 99 (53 %) 89 (48 %)

265 87 (47 %) 97 (52 %)

Mand 109 (59 %) 107 (58 %)

ECOG-performance status

0 106 (57 %) 104 (56 %) N/A
1 78 (42 %) 82 (44 %) N/A
2 2(1%) 0 N/A
Tid siden initial diagnose, 41-0 (17-4-78-8) 35:4 (16-2-68-2) -
maneder

Mycosis fungoides 105 (56 %) 99 (53 %) [ |
Sézary syndrome 81 (44 %) 87 (47 %) -
Aktuelt klinisk stadie

IB-1IA 36 (19 %) 49 (26 %) N/A
8 32 (17 %) 23 (12 %) N/A
NA-11IB 22 (12 %) 16 (9 %) N/A
IVA; 73 (39 %) 82 (44 %) N/A
IVA, 19 (10 %) 12 (6 %) N/A
IVB § 4(2%) 4(2%) N/A
Tidligere behandlinger for kutant T-celle-lymfom

Antal tidligere systemiske 3 (2-5) 3 (2-5) -

behandlingsregimer

modtaget

Tabel 6. Tidligere behandlinger i MAVORIC [15]

Behandling Mogamulizumab Vorinostat (n=186)
(n=186)
Laegemiddel Bexarotene 107 (58 %) 110 (59 %)
Interferon 81 (44 %) 94 (51 %)
Konventionel kemoterapi 108 (58 %) 94 (51 %)
Romidepsin 45 (24 %) 32 (17 %)
Alemtuzumab 19 (10 %) 16 (9 %)




Behandling Mogamulizumab Vorinostat (n=186)
(n=186)

Pralatrexate 14 (8 %) 13 (7 %)

Brentuximab vedotin 16 (9 %) 4(2 %)

Tabel 7. Fordeling af tidligere behandlinger i DK SoC-populationen

Type Behandling | Patientfordeling (%)
Laegemiddel Bexarotene

Acitretin

Isotretinoin

Alitretinoin

Interferon alfa-2a

Methotrexate

Cyclophosphamide

Doxorubicin

Vincristine

Prednisolone

Gemcitabine

Etoposide

Chlorambucil

Chlormethine

Carmustine

Alemtuzumab

Brentuximab vedotin

Pembrolizumab

Behandling PUVA

ECP

TSEBT

Local radiotherapy

Side 29/103



Tabel 8. Fordeling af behandlinger i DK SoC-populationen

Type Behandling Patientfordeling (%)

Leegemiddel Bexarotene

Acitretin

Isotretinoin

Alitretinoin

Interferon alfa-2a

Methotrexate

Cyclophosphamide (CHOP)

Doxorubicin (CHOP)

Vincristine (CHOP)

Prednisolone (CHOP)

Gemcitabine

Etoposide

Chlorambucil

Chlormethine

Carmustine

Alemtuzumab

Brentuximab vedotin

Pembrolizumab

Behandling PUVA

ECP

TSEBT

Local radiotherapy

Medicinradets vurdering af population

Patienterne i de to studiearme i MAVORIC-studiet var generelt sammenlignelige.
Populationen i MAVORIC vurderes generelt at vaere yngre end patienter i dansk klinisk
praksis og en hgjere andel af patienterne i studiet havde SS i forhold til tilsvarende
danske patienter, se Tabel 5.

Patientudvaelgelsen fra danske registre i DK SoC-populationen vurderes at veere relevant.
Sammenligningen mellem patienterne i MAVORIC-studiet og DK SoC vanskeligggres
imidlertid betydeligt af, at der ikke foreligger information om sygdomsstadium og PS for
populationen fra de danske registre.

Medicinradet bemaerker desuden, at der er vaesentlige forskelle mellem de
behandlinger, patienterne havde faet forud for inklusion i MAVORIC-studiet, og de
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behandlinger, patienterne fra de danske registre havde modtaget. Patenterne i
MAVORIC-studiet havde desuden modtaget mediant 3 (2-5) tidligere behandlinger fgr
inklusion i studiet, mens patienterne fra danske registre havde modtaget mediant

- tidligere behandlinger.

Pa trods af ovenstaende, vurderes populationen fra danske registre at udggre det bedst
tilgaengelige kliniske sammenligningsgrundlag.

3.2.2 Intervention

| MAVORIC-studiet blev mogamulizumab administreret intravengst, 1 mg/kg/uge de
forste 4 uger, efterfulgt af administration af 1 mg/kg hver 2. uge. Dosisreduktion var ikke
tilladt. Patienterne fortsatte behandlingen indtil sygdomsprogression, uacceptabel
toksicitet eller andre kriterier for at ophgre behandlingen blev opfyldt.

Medicinradets vurdering af intervention

Medicinradet vurderer, at interventionen svarer til forventet praksis ved ibrugtagning i
Danmark. Dog forventes det, at behandlingen i tilfelde af toksicitet (udsleet grad 1-3) vil
skulle pauseres i kortere eller lzengere tid, hvilket skgnnes at vaere relevant for op mod
20 % af patienterne.

3.2.3 Komparatorer

| MAVORIC-studiet blev vorinostat givet som 400 mg dagligt indtil sygdomsprogression,
uacceptabel toksicitet eller anden behandlingsophgr. Patienter med progression efter
mindst to 28-dages cyklusser eller med uacceptabel toksicitet kunne krydse over til
mogamulizumab. Af de 186 patienter randomiseret til vorinostat krydsede 136 (73 %)
over til mogamulizumab, heraf 109 (80 %) pa grund af sygdomsprogression og 27 (20 %)
pa grund af uacceptabel toksicitet.

Komparatorerne i DK SoC udggres af en raekke forskellige behandlinger, idet der ikke
findes en etableret standardbehandling for MF eller SS. Fordelingen af behandlinger i
populationen fra danske registre er vist i Tabel 8.

Medicinradets vurdering af komparatorer

Medicinradet vurderer, at komparator i MAVORIC-studiet ikke er i overensstemmelse
med dansk klinisk praksis, idet vorinostat ikke anvendes i Danmark, da laegemidlet ikke er
godkendt af EMA. Vorinostat er godkendt af FDA.

Komparatorerne i DK SoC vurderes derudover at veere behaeftet med en betydelig
usikkerhed, idet komparatorer udggres af en reekke forskellige behandlinger med meget
forskellige virkningsmekanismer og forskellig effekt og bivirkningsprofiler.

Medicinradet vurderer, at de behandlinger, som patienterne i DK SoC-populationen har
modtaget, overordnet set afspejler nuvaerende klinisk praksis. Dette dog med forbehold
for, at der i Ipbet af tidsperioden er sket aendringer i anvendelse af de enkelte
behandlingsregimer, idet nogle behandlinger nu anvendes i mindre omfang end tidligere,
og derudover er der i de senere ar kommet nye behandlinger til, bl.a. malrettede
monoklonale antistoffer.
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3.2.4 Effektmal

Ansgger har indsendt data for fglgende effektmal fra MAVORIC-studiet: PFS (investigator
vurderet), Samlet overlevelse (0S), Samlet respons rate (ORR), varighed af respons
(DoR), Tid til behandlingssvigt (TTF), Tid til naeste behandling (TTNT), HRQoL (EQ-5D-3L,
Skindex-29, FACT-G), puritus (IltchyQol) samt sikkerhedsdata.

| den indirekte sammenligning sammenlignes OS fra mogamulizumab-armen fra
MAVORIC-studiet med DK-SoC-populationen.

Medicinradets vurdering af effektmal
Medicinradet vurderer, at ansgger har inkluderet relevante effekt- og sikkerhedsmal.

3.3 Sammenligning af effekt

3.3.1 Analysemetode

Ansggers valg af analysemetode
| MAVORIC-studiet blev mogamulizumab sammenlignet direkte med vorinostat.

For at sammenligne OS for mogamulizumab med den behandling, som danske patienter
modtager, blev mogamulizumab armen fra MAVORIC-studiet vaegtet og indirekte
sammenlignet med en ekstern kontrol-arm, som bestod af en population fra danske
registre (DK SoC), ved anvendelse af inverse probability of treatment weighting (IPTW),
hvor vaegte er afledt af propensity scores estimeret i en logistisk regressionsmodel. Siden
der ikke var nogen feelles komparator mellem de to arme, var der tale om en uforankret
sammenligning. IPTW-modellen inkluderer variablerne alder, kgn, sygdomstype (MF/SS)
samt antal tidligere systemiske behandlinger.

Medicinradets vurdering af analysemetode
Variable i den indirekte sammenligning vurderes at veere klinisk relevante prognostiske
faktorer og/eller behandlingsallokerende faktorer

Pa baggrund af de praesenterede resultater synes IPTW-justeringen at have forbedret
balancen for de inkluderede variable.

Medicinradet vurderer imidlertid, at der er betydelig usikkerhed knyttet til analysen, da
modellen er baseret pa et begraenset antal variable, hvor centrale prognostiske faktorer,
herunder sygdomsstadium og PS, ikke indgar. Da IPTW kun kan justere for observerede
variable, indebzerer dette en vaesentlig risiko for at forskelle mellem ikke-observerede
variable i patientgrupperne kan pavirke resultaterne. Denne usikkerhed er saerligt
relevant i en uforankret indirekte sammenligning, hvor der er en forudseetning for
modellen, at der er sammenlignelighed mellem populationerne pa bade

effektmodifikatorer og prognostiske variable.

Samlet vurderer Medicinrddet derfor, at det er usikkert, om der reelt er taget
tilstraeekkelig hgjde for forskelle mellem patientgrupperne.
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3.3.2  Oversigt over effektestimater

En oversigt over de vigtigste effektestimater fra MAVORIC-studiet er praesenteret i Tabel
9.

Tabel 9. Oversigt over vigtigste effektestimater fra MAVORIC

Effektmal Mogamulizumab Vorinostat Forskel
(n=186) (n=186)
PFS (maneder) ITT, 7,70 (5,67-10,33) 3,10 (2,87-4,07) HR: 0,53
median (95% Cl) (95% Cl: 0,41-0,69)
Samlet responsrate 28,0 % (21,6-35,0) 4,8 % (2,2-9,0)

(ORR), % (95 % Cl)

Varighed af respons 14,07 (9,43-19.,17) 9,13 (4,67-NR)
(DoR), (maneder),
median (95 % Cl)

Tid til neeste - -

behandling (TTNT)
(maneder), median
(95 % Cl)

0S (maneder) ITT, - - -

median (95 % Cl)

3.3.3  Progressionsfri overlevelse (PFS) i MAVORIC

Mogamulizumab resulterede i en statistisk signifikant forbedring af investigator-vurderet
PFS. Median PFS i mogamulizumab-armen var 7,7 maneder (95 % CI: 5,67-10,33) vs. 3,1
maneder (95 % Cl: 2,87-4,07) i vorinostat-armen, hvilket resulterede i en HR pa 0,53 (95
% Cl: 0,41-0,69). Specifikt for SS medfgrte mogamulizumab en median PFS pa 13,3 vs.
3,13 maneder sammenlignet med vorinostat, HR 0,32 (95 % Cl: 0,21-0,49).

Tabel 10 viser en oversigt over PFS i ITT-populationen og | forskellige praedefinerede
subgrupper.

Tabel 10. PFS i forskellige subgrupper

Mogamulizumab Vorinostat
(n=186) (n=186)
PFS (maneder) ITT, median (95% Cl) 7.70 (5.67-10.33) 3.10 (2.87-4.07)
Hazard ratio (95% Cl) 0.53 (0.41-0.69)
PFS (maneder) SS, median (95% Cl) 13.3 (7.70-17.07) 3.13 (2.83-3.87)
Hazard ratio (95% Cl) 0.32 (0.21-0.49)
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Mogamulizumab Vorinostat
(n=186) (n=186)

PFS (maneder) MF, median (95% Cl) 5.40 (3.97-7.57) 3.10 (2.87-4.70)
Hazard ratio (95% Cl) 0.72 (0.51-1.01)

PFS (maneder) lII/IV, median (95% 10.90 (7.03-15.03) 3.00 (2.83-3.87)
cl)

Hazard ratio (95% Cl) 0.36 (0.26-0.51)

PFS (maneder) 1B/1l, median (95% Cl) 4.70 (2.90-7.47) 3.90 (2.87-4.73)
Hazard ratio (95% Cl) 0.88 (0.58-1.35)

Figur 5 viser et Kaplan—Meier (KM) plot for PFS i ITT-populationen. Som det fremgar af
figuren, begynder kurverne for mogamulizumab- og vorinostat-armene at adskille sig efter
2 maneder, og adskillelsen opretholdes frem til omkring 28. maned.

For de 136 patienter, som krydsede over fra vorinostat til mogamulizumab, var median
PFS beregnet fra fgrste dosis mogamulizumab 8,87 maneder (95 % Cl: 5,37-14,77).

100+ Mogamulizumab
90 —— Vorinostat
= 8 Hazard ratio 0-53 (95% Cl 0-41-0-69);
= 0] p<0-0001
= Jo4
-
3 60 5
E 50
§ 40
@
g 30
2 o L\‘Lﬂ_‘ L_—'—|—L_l
10+ T h
0 T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Number at risk Time since randomisation (months)
(number censored)

Mogamulizumab 186 138 100 77 65 50 39 32 22 16 14 7 5 3 2 1 1 0 0©

(0) (16) (30) (36) (40) (49) (53) (59) (64) (68) (69) (73) (73) (75) (75) (75) (75) (76) (76)
Vorinostat 186 111 61 36 23 18 13 &8 5 4 3 2 2 2 1 1 1 1 O

(0) (23) (33) (39) (43) (45) (47) (50) (51) (51) (52) (53) (53) (53) (54) (54) (54) (54) (55)
Figur 5. Kaplan—Meier (KM) plot for PFS i ITT-populationen

Medicinradets vurdering af PFS i MAVORIC

MAVORIC-studiet er gennemfgrt som et open-label studie uden blinding, hvilket
indebaerer risiko for bias i forhold til vurderingen af PFS (det primaere endepunkt), som
var investigator-vurderet. Medicinradet vurderer pa trods af dette, at MAVORIC-studiet
demonstrerer en statistisk signifikant og klinisk relevant forbedring i PFS ved behandling
med mogamulizumab sammenlignet med vorinostat. PFS-effekten var stgrst ved SS og
avancerede stadier af MF.
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3.3.4 Samlet overlevelse (0S) i MAVORIC

Ved det initiale data-cut d. 31. december 2016 var median OS for patienter i
mogamulizumab-armen 23,2 maneder, sammenlignet med 25,4 maneder i vorinostat-
armen, HR: 0,93 (95 % Cl: 0,61-1,43). Efter statistisk justering for cross-over blev der
observeret en mere favorabel effekt af mogamulizumab pa OS. Ved anvendelse af IPCW-
metoden (inverse probability of censoring weights) blev HR estimeret til 0,51 (95 % Cl:
0,17-2,91).

En opfglgende OS-analyse blev efterfglgende foretaget med data cut-off den 2. marts

2019. Denne viste median 05 p3 [ limaneder (G i
mogamulizumab-armen og-méneder _ i vorinostat-
armen, _ Et Kaplan—Meier plot, som viser den

opfglgende analyse er vist i Figur 6.

Figur 6. Kaplan-Meier plot for OS. Data-cut 2. marts 2019

Medicinradets vurdering af OS i MAVORIC

MAVORIC-studiet dokumenterede ikke en statistisk signifikant forbedring i samlet
overlevelse ved behandling med mogamulizumab sammenlignet med vorinostat.
Fortolkningen af OS-resultaterne er dog forbundet med betydelig usikkerhed, idet 73 %
af patienterne i vorinostat-armen krydsede over til mogamulizumab, hvilket kan have
udvisket en eventuel forskel mellem behandlingsgrupperne. De crossover-justerede
eksploratoriske analyser indikerer en potentiel overlevelsesgevinst ved mogamulizumab,
men resultaterne er behaftet med metodologisk usikkerhed og bgr fortolkes varsomt.



3.3.5 Indirekte sammenligning af samlet overlevelse (OS) i mogamulizumab-armen

fra MAVORIC og DK SoC-populationen

Figur 7 viser uvaegtede Kaplan-Meier kurver for OS. Kurverne indikerer ifglge ansgger, at
overlevelsessandsynligheden over tid var konsistent hgjere i mogamulizumab-armen
sammenlignet med DK SoC-populationen med en median OS pa hhv.
I -
| mogamulizumab-armen dgde . patienter ud af _ mens de - patienter

ud af- patienter - dgde i DK SoC-populationen. En ujusteret Cox

proportional hazards regression model gav HR pa _ til

fordel for patienter behandlet med mogamulizumab. En oversigt over resultater fra de

komparative analyser af mogamulizumab-armen | MAVORIC vs. DK SoC-population er
praesenteret i Tabel 11
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Figur 7. Uvaegtede Kaplan-Meier kurver for OS

Figur 8 viser vaegtede Kaplan-Meier kurver. Mogamulizumab demonstrerede fortsat en
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Figur 8. Vaegtede Kaplan-Meier kurver for OS

Tabel 11. Resultater fra de komparative analyser af mogamulizumab-armen | MAVORIC vs. DK
SoC-populationen

Effektmal [Mogamulizumab] [DK SoC] (N=206) Resultat

(N=186)

Uvaegtet OS

Vagtet OS

Andel afdgde

patienter (radata)

Medicinradets vurdering af den indirekte sammenligning af OS i mogamulizumab-
armen fra MAVORIC og populationen fra danske registre

Medicinradet vurderer, at den indirekte sammenligning af OS mellem mogamulizumab-
armen fra MAVORIC-studiet og DK-SoC er forbundet med vaesentlig usikkerhed.

IPTW-vaegtningen justerer for forskelle i udvalgte baselinekarakteristika (alder, kgn,
sygdomstype og antal tidligere systemiske behandlinger), men vurderes ikke at vaere
tilstraekkelig til at sikre sammenlignelighed mellem populationerne. Dette skyldes, at
centrale prognostiske faktorer, herunder sygdomsstadium og PS, ikke kendes i
registerdata, hvilket medfgrer risiko for bias. Derudover omfatter den danske
registerpopulation patienter behandlet over en laengere periode, herunder patienter
tilbage fra 1995, hvilket potentielt medfgrer en risiko for systematiske forskelle i bade
patientkarakteristika og behandlingspraksis sammenlignet med MAVORIC-populationen.

Efter vaegtning ligger OS-kurven for MAVORIC-populationen hgjere end fgr vaegtningen,
hvilket muligvis kan vaere relateret til, at 12 % af patienterne i DK SoC-populationen
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havde SS vs. 44 % i MAVORIC-populationen samt at patienterne i DK SoC-populationen
havde modtaget 2 tidligere systemiske behandlinger (median) vs. 3 tidligere systemiske
behandlinger i MAVORIC-populationen, hvilket tilsyneladende mere end opvejer den
hgjere alder i DK SoC-populationen. Fortolkningen er dog usikker, da der ikke foreligger
oplysninger om PS, sygdomsstadium og komorbiditet i DK SoC-populationen.

Samlet vurderer Medicinradet, at de metodologiske begraensninger reducerer
sammenligningens validitet. Effekten af komparator kan veere underestimeret, sa
mogamulizumab fremstar mere fordelagtig, og den observerede forskel i OS kan delvist
skyldes systematiske forskelle mellem populationerne frem for behandlingseffekt.

Medicinraddet har efterspurgt en sammenligning mellem de danske registerdata og data
fra den engelske Hospital Episode Statistics (HES)-database, som er anvendt i
vurderingerne af mogamulizumab hos NICE, TLV og DMP. Med det formal at validere de
danske registerdata eksternt. De danske registerdata omfatter patienter diagnosticeret i
perioden 1995-2018, mens HES-data omfatter patienter diagnosticeret i perioden 2010-
2019. Sammenligningen fremgar af Figur 9. Medicinradet vurderer, at overlevelsen er
sammenlignelig, bortset fra den kortere opfglgningsperiode i HES-data. Pa den baggrund
vurderer Medicinradet, at det har mindre betydning, at de danske registerdata omfatter
patienter diagnosticeret fra 1995 og frem, hvor opsporing, diagnosticering og
behandlingspraksis kan have adskilt sig fra nuveerende dansk klinisk praksis.

Figur 9. Ekstern validering af OS for patienter fra danske registre med OS fra HES

Fremskrivning af OS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

For at estimere de samlede forventede sundhedsgevinster og omkostninger forbundet
med at anvende mogamulizumab sammenlignet med DK SoC er det ngdvendigt at
fremskrive de IPTW-justerede data for OS, da opfglgningen i MAVORIC-studiet (datacut:
02.03.2019) og i det danske registerdata er kortere end den anvendte tidshorisont.

Pa baggrund af log-kumulative hazard plot og Schoenfeld-residualer vurderer ansgger, at
antagelsen om proportionale hazarder mellem mogamulizumab og SoC er rimelig (se
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Figur 33 og Figur 34 i bilag 14.2). Ansgger fremskriver derfor OS-data for de to
behandlinger med en samlet model. Baseret pa argumenter vedrgrende intern validitet
(statistisk og visuelt fit), har ansgger valgt at fremskrive OS-data med en log-normal
fordeling. Ansgger vurderer, at alle ekstrapolationsmodeller passer rimeligt til KM-data
for bade mogamulizumab og DK SoC, men at Gompertz-kurven for saerligt
mogamulizumab-armen — pga. sin asymptotiske adfeerd — indebzerer, at - af
patienterne kureres. For DK SoC-armen afviger den eksponentielle kurve ved at

_, hvorfor ansgger vurderer, at Gompertz og eksponential

fordelingen er klinisk implausible, se hhv. Figur 10 og Figur 11.

Ved valg af log-normal-fordeling er 3-ars OS-raten ved behandling med mogamulizumab

-, mens 5-arsraten er - For DK SoC er 3-drsraten - og 5-arsraten - De

modellerede OS-forlgb i ansggers analyse fremgar af Figur 12.

Figur 10. Fremskrivning af OS for mogamulizumab, samlede modeller, ikke korrigeret for

baggrundsdgdelighed.
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Figur 11. Fremskrivning af OS for DK SoC, samlede modeller, ikke korrigeret for
baggrundsdgdelighed
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Figur 12. Ansggers valg af OS fremskrivninger, korrigeret for baggrundsdgdelighed.

Medicinradets vurdering af fremskrivning af data for OS

Medicinrddet vurderer overordnet, at der er betydelig usikkerhed forbundet med at
fremskrive og sammenligne overlevelsen i de to arme jf. ovenstaende gennemgang af
den IPTW-justeringen. Grundet usikkerheden i datagrundlaget og begraenset klinisk
erfaring med mogamulizumab i 2. linje vanskeligggres valg af ekstrapolationsmodel.

Medicinradet vurderer, at ansggers antagelse om proportionale hazarder ikke er rimelig,
idet det log-kumulative hazard plot (se Figur 33, bilag 14.2) viser, at der er tydelige
afvigelser fra parallelitet. Tilsvarende er der store afvigelser fra en vandret linje i plottet
af Schoenfeld-residualer (Figur 34, bilag 14.2). Det er derfor tvivlsomt, at den relative
forskel mellem hazards vil vaere konstant over hele modellens tidshorisont, hvorfor
Medicinradet anvender separate (uafhangige) modeller til fremskrivning.

De mulige ekstrapolationsmodeller ved brug af separate modeller fremgar af Figur 13 og
Figur 14. Se rater, median og gennemsnit for de fremskrevne forlgb i Tabel 12 og Tabel
13.

Det er inden for rammerne af det eksisterende datagrundlag ikke muligt at fastlaegge det
absolutte overlevelsesniveau i de to arme. Pa baggrund af klinisk erfaring med
behandling med mogamulizumab i 3. linje vurderer Medicinradet dog, at det er rimeligt
at forvente en overlevelsesgevinst pd omkring 2 ar sammenlignet med DK SoC, og
opstiller pa den baggrund en hovedanalyse, hvor valget af fremskrivningsmodeller
baseres herpa. Medicinradet anvender Weibull-fordeling i begge behandlingsarme,
hvilket resulterer i en gennemsnitligt OS-gevinst pa 2,1 ar.

Valg af OS fremskrivninger i Medicinradets hovedanalyse fremgar af Figur 15.



Figur 13.Fremskrivning af OS for mogamulizumab, separate modeller, ikke korrigeret for

baggrundsdgdelighed

Tabel 12. Mogamulizumab: OS-rater pa tvaers af fordelinger for fremskrivning. Fremskrevet
med separat model, ikke korrigeret for baggrundsdgdelighed

Os- (01
Ekstrapoleringsmodel rate rate Median  Gennemsnit
ved ved (ar) (ar)
5ar 10 ar
KM justeret
94 % 69 % 58 % - - -
Eksponentiel
89 % 71% 57 % 32% 6,1 7,7
Generaliseret gamma
92 % 71% 54 % 28 % 5,6 7,2
Gompertz
91% 72 % 53% 16 % 5,3 4,2
Loglogistisk
92 % 71% 54 % 30 % 5,6 8,3
Log-normal
91% 71% 56 % 36 % 6,2 9,2
Weibull
92 % 72 % 53 % 22% 5,3 5,4
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Figur 14. Fremskrivning af OS for DK SoC, separate modeller, ikke korrigeret for

baggrundsdgdelighed

Tabel 13. DK SoC: OS-rater pa tveers af fordelinger for fremskrivning. Fremskrevet med separat
model, ikke korrigeret for baggrundsdgdelighed

Ekstrapoleringsmodel Gennemsnit
(@r)

KM justeret

57 % 39% 30 % 13% - -
Eksponentiel

72 % 41 % 23% 5% 2,4 3,4
Generaliseret gamma

57 % 37 % 28% 17 % 1,6 8,4
Gompertz

59 % 32% 23% 16 % 1,6 9,0
Loglogistisk

57 % 36 % 27 % 17 % 1,6 8,6
Log-normal

57 % 37 % 28 % 18 % 1,6 8,8
Weibull

61 % 39 % 27 % 13% 1,9 6,7
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Figur 15. Medicinradets valg af OS fremskrivninger i hovedanalysen, korrigeret for

baggrundsdgdelighed

3.3.6  Tid til naeste behandling (TTNT) og tid til naaste behandling eller dgd (NTFS)

Median TTNT var statistisk signifikant lzengere i mogamulizumab-armen sammenlignet
med vorinostat-armen i MAVORIC-studiet
|
Tilsvarende var median NTFS var leengere i mogamulizumab-armen sammenlignet med
vorinostat-armen i MAVORIC-studiet _ Se Figur 16.
Forskellen pa TTNT og NTFS er, at NTFS inkluderer dgd som et event mens dgd behandles
som censorering i TTNT.

Figur 16. Kaplan-Meier plot for NTFS fra MAVORIC

Medicinradets vurdering af TTNT og NTFS
TTNT og NTFS var leengere i mogamulizumab-armen sammenlignet med vorinostat-armen
i MAVORIC-studiet, hvilket vurderes at veaere klinisk relevant.
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Fremskrivning af NTFS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

NTFS anvendes i den sundhedsgkonomiske analyse til at fremskrive tid i stadiet
sygdomskontrol. Til fremskrivning af NTFS i mogamulizumab armen anvender ansgger
det observerede NTFS data fra MAVORIC-studiet.

Baseret pa argumenter vedrgrende intern validitet (statistisk og visuelt fit), har ansgger
valgt at fremskrive NTFS-data for mogamulizumab med en log-normal fordeling.
Fremskrivningerne af NTFS for mogamulizumab og de heraf afledte NTFS kurver i DK SoC
fremgar af hhv. Figur 17 og Figur 18.

NTFS for DK SoC armen estimeres ved at beregne cyklus-specifikke hazard ratioer mellem
de fremskrevne justerede OS- og fremskrevne ujusterede NTFS-kurver fra
mogamulizumab-armen og anvende dem pa den fremskrevne OS-kurve for DK SoC-
armen. Metoden bygger pa antagelsen om, at sammenhangen mellem hazarderne for
OS og NTFS er den samme pa tveers af behandlingsarme, hvilket ansgger vurderer

plausibelt pga. lignende sygdomsforlgb, behandlingssekvenser og censurering.

Figur 17. Fremskrivning af NTFS for mogamulizumab, ikke korrigeret for baggrundsdgdelighed
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Figur 18. Estimerede NTFS-kurver for DK SoC baseret pa de fremskrevne NTFS-kurver for

mogamulizumab, ikke korrigeret for baggrundsdgdelighed

100%
DK SoC NTFS (Modelled HR)
90%

Mogamulizumab NTFS Leg-normal
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60%
50%
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Figur 19. Ansgger valg af NTFS-fremskrivninger for mogamulizumab og den heraf afledte NTFS-
kurv for DK SoC

Medicinradets vurdering af fremskrivning af data for NTFS

Medicinrddet vurderer overordnet, at der er vaesentlig usikkerhed forbundet med at
anvende NTFS-data fra mogamulizumab-armen i MAVORIC-studiet som grundlag for
modellering af NTFS-forlgbet i DK SOC-armen.

NTFS-kurven for mogamulizumab er ikke IPTW-justeret, da der alene er NTFS data
tilgeengeligt for mogamulizaumab-armen. Da IPTW-justeringen af OS-kurven for
mogamulizumab medfgrer en opjustering af OS-kurven, ma det antages, at HR mellem
den justerede OS-kurve og den ujusterede NTFS-kurve er lavere (stgrre forskel mellem
kurverne), end hvis HR var estimeret pa baggrund af en tilsvarende justeret NTFS-kurve.
Dette indebeerer en risiko for, at tiden i stadiet sygdomskontrol underestimeres i DK SoC-
armen. Samlet set vanskeligggr dette vurderingen af den mest plausible
ekstrapolationsmodel til fremskrivning af NTFS-forlgbene for bade mogamulizumab og
SoC.

Pa baggrund af usikkerheden ved den estimerede NTFS-kurve i DK SoC-armen og
forventningen om, at denne er underestimeret, baserer Medicinradet valget af
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fremskrivningsmodel pa den afledte fremskrivning i DK SoC-armen. Med udgangspunkt i
denne vurdering anvender Medicinradet en generaliseret gammafordeling til
fremskrivning af NTFS-kurven for mogamulizumab, da denne model resulterer i den mest
optimistiske afledte fremskrivning af NTFS i DK SoC-armen, se Figur 20. Medicinradet
vurderer, at denne fremgangsmade samlet set giver det mest klinisk plausible forlgb,
men bemaerker samtidig, at tiden i sygdomskontrol stadiet fortsat er betydelig
underestimeret i DK SoC-armen. Som konsekvens heraf underestimeres livskvaliteten i
DK SoC-armen idet patienterne tilbringer kortere tid med hgj nytteveerdi, se afsnit 5.2.

DK SoC NTFS (Modelled HR)

Mogamulizumab NTFS Generalised Gamma

Mogamulizumab KM NTFS

60%
50% '
40% 5

Andel med event(%)

60 72 84 96 108 120
Tid (Maneder)

Figur 20. Medicinradets valg af NTFS fremskrivninger for mogamulizumab og den heraf afledte
NTFS-kurv for DK SoC

3.4 Sammenligning af sikkerhed

| MAVORIC-studiet var median follow-up 34,5 maneder (spandvidde 0,13-70,0) i den
randomiserede del af studiet, som indgik i den endelige analyse af sikkerhedsdata. For

patienter i mogamulizumab-armen var median varighed af eksponering dobbelt sa lang

som i vorinostat-armen (170 vs. 84 dage). | Tabel 14 ses en oversigt over ugnskede
handelser for MAVORIC-studiet.
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Tabel 14. Oversigt over ugnskede handelser i MAVORIC-studiet

Randomiseret behandlingsperiode Overkrydsning

Mogamulizumab Vorinostat Mogamulizumab

(N =184) (N = 186) (N =136)

Patienter med 2 1
ugnsket haendelse
(AE), n (%)

Patienter med 2 1
SAE, n (%)

Patienter med 2 1
CTCAE grad 23
events, n (%)

Dosisreduktion
grundet AE, n (%)

Behandlingsophgr
grundet AE, n (%)

Behandlingsophgr af - - -

hvilken som helst
arsag, n (%)

Mgnsteret for ugnskede haendelser opstaet under behandling (TEAEs) rapporteret
_ i lgbet af den randomiserede behandlingsperiode var forskellig i
mogamulizumab-armen og vorinostat-armen. De hyppigst rapporterede TEAEs
(rapporteret hos - af patienterne) i mogamulizumab-armen (af alle
sveerhedsgrader) var: infusionsrelaterede reaktioner (-), medikamentelt udslaet

(-), diarré (-) og traethed (-).

De hyppigst rapporterede TEAEs i vorinostat-armen (af alle sveerhedsgrader) var: diarré

(-), kvalme (-), trombocytopeni (-), smagsforstyrrelser (-),
forhgjet kreatinin (D og nedsat appetit (.

Tabel 15 viser en oversigt over AEs grad = 3 i MAVORIC-studiet uafhaengigt af hyppighed.



Tabel 15. AEs grad > 3 rapporteret i MAVORIC-studiet uafhaengigt af hyppighed

Mogamulizumab Vorinostat

(N =186) (N =186)

Forhgjet aspartataminotransferase (ASAT)

Asteni

Cellulitis

Forstoppelse

Nedsat appetit

Diarré

Leegemiddeludslaegt

Dysgeusi (smagsforstyrrelse)

Treethed

Hovedpine

Hypertension

Infusionsrelateret reaktion

Muskelspasmer

Kvalme

Perifert gdem

Pneumoni

Lungeemboli

Pyreksi (feber)

Sepsis

Trombocytopeni

@vre luftvejsinfektion

Opkastning

Vaegttab
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Incidensen af alvorlige ugnskede haendelser (SAEs) var hgjere i mogamulizumab-armen
(39,7 %) end i vorinostat-armen (24,7 %). | mogamulizumab-armen var de hyppigst
rapporterede SAEs: pyrexi hos 8 patienter (4 %) og cellulitis hos 5 patienter (3 %). |
vorinostat-armen var de hyppigst rapporterede SAEs: cellulitis hos 6 patienter (3 %),
lungeemboli hos 6 patienter (3 %) og sepsis hos 5 patienter (3 %).

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Medicinradet vurderer, at der er forskelle i bivirkningsprofilen mellem mogamulizumab
og vorinostat. Behandling med mogamulizumab er forbundet med en hgjere forekomst
af alvorlige ugnskede handelser (SAE), mens forekomsten af grad > 3 bivirkninger er
sammenlignelig mellem behandlingerne. Det bemaerkes, at patienternei
mogamulizumab-armen havde leengere behandlingsvarighed end patienterne i
vorinostat-armen.

De hyppigst rapporterede ugnskede handelser ved behandling med mogamulizumab i
MAVORIC-studiet var infusionsrelaterede reaktioner, hududslaet, diarré og traethed.
Infusionsrelaterede reaktioner og hududslaet var overvejende milde og opstod typisk
tidligt i behandlingsforlgbet.

En del af patienterne seponerede behandlingen pa grund af hududsleet. Det kan dog
have haft betydning, at behandling med systemiske steroider ikke var tilladt i studiet,
hvilket kan begraense overfgrbarheden til klinisk praksis.

Samlet vurderer Medicinradet, at mogamulizumab er forbundet med en anderledes,
men overordnet handterbar bivirkningsprofil sammenlignet med vorinostat.

Der foreligger ingen studier, som sammenligninger bivirkningsprofiler for
mogamulizumab og de behandlinger, som indgar i DK SoC.

3.5 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Medicinradet vurderer, at MAVORIC-studiet samlet set giver relevant evidens for
effekten af mogamulizumab, men at de metodologiske begraensninger, herunder valg af
komparator og omfattende overkrydsning introducerer usikkerhed omkring stgrrelsen og
den kliniske relevans af den observerede effekt.

Medicinradet vurderer derudover, at den indirekte sammenligning af OS mellem
mogamulizumab-armen fra MAVORIC-studiet og DK SoC-populationen er forbundet med
betydelig usikkerhed. Den anvendte IPTW-vaegtning justerer for forskelle i udvalgte
baselinekarakteristika (alder, kgn, sygdomstype og antal tidligere systemiske
behandlinger), men vurderes ikke at vaere tilstraekkelig til at sikre sammenlignelighed
mellem populationerne. Dette skyldes, at centrale prognostiske faktorer, herunder
sygdomsstadium og PS, ikke kendes i registerdata, hvilket medfgrer risiko for bias.

Efter vaegtning ligger OS-kurven for MAVORIC-populationen hgjere end fgr vaegtningen,
hvilket muligvis kan vaere relateret til, at 12 % af patienterne i DK havde SS vs. 44 % i
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MAVORIC-populationen samt at patienterne i DK SoC havde modtaget 2 tidligere
systemiske behandlinger (median) vs. 3 tidligere systemiske behandlinger i MAVORIC-
populationen, hvilket tilsyneladende mere end opvejer den hgjere alder i DK SoC.
Fortolkningen er dog usikker, da der ikke foreligger oplysninger om PS, sygdomsstadium
og komorbiditet i DK SoC.

Samlet vurderer Medicinradet, at de metodologiske begraensninger reducerer
sammenligningens validitet. Effekten af komparator kan veere underestimeret, sa
mogamulizumab fremstar mere fordelagtig, og den observerede forskel i OS kan delvist
skyldes systematiske forskelle mellem populationerne frem for behandlingseffekt.

Der foreligger ingen studier, som sammenligninger bivirkningsprofiler for
mogamulizumab og de behandlinger, som indgar i DK SoC.

4. Fremskrivning af
patientbevagelser

4.1 Fremskrivning ved brug af parametriske
ekstrapolationsmodeller

OS og NTFS for mogamulizumab og DK SoC er fremskrevet med parametriske
ekstrapolationsmodeller, og valg af ekstrapolationsmodel er gennemgaet i afsnit 3.3.4
3.3.6. | indevaerende afsnit gennemgas fremskrivning af behandlingsvarigheden for de to
behandlingsarme.

4.1.1 Fremskrivning af behandlingsvarighed

Til fremskrivning af behandlingsvarighed i mogamulizumab-armen anvender ansgger de
observerede ToT-data fra MAVORIC-studiet. Behandlingsvarigheden for DK SoC-armen
estimeres ved at beregne cyklus-specifikke HR mellem den fremskrevne NTFS- og ToT-
kurver fra mogamulizumab-armen og anvende dem pa den modellerede NTFS-kurve for
DK SoC-armen, se Figur 21 og Figur 22. Metoden bygger pa antagelsen om, at forholdet
mellem ToT og NTFS observeret i mogamulizumab-armen kan generaliseres til DK SoC-
armen. Ansgger vurderer, at denne antagelse er rimelig, idet begge arme forventes at
have tilsvarende mgnstre for behandlingsophgr, tolerabilitetsprofiler og arsager til
behandlingsophgr.

Baseret pa argumenter vedrgrende intern validitet (statistisk og visuelt fit), har ansgger
valgt at fremskrive ToT-data for mogamulizumab med en generaliseret gamma fordeling,
se Figur 23. Gennemsnitlig estimeret behandlingsvarighed for mogamulizumab og DK
SoC er hhv. 14 maneder og 1,4 maned.



Side 51/103

0
100% \ ——Mogamulizumab Exponential

90%
Mogamulizumab Gompertz

o
80% ——Mogamulizumab Log-logistic

Mogamulizumab Generalised Gamma

;\f 70% ——Mogamulizumab Log-normal
g . —Mogamulizumab Weibull
3 60% —\\. Kaplan-Meier
£ 50%
8 40%
g 30%
20%
10%
0% =
0 12 24 36 48 60
Tid (Méneder)
Figur 21. Fremskrivning af behandlingsvarighed for mogamulizumab
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Figur 22. Fremskrivning af behandlingsvarighed for DK SoC
100%
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Figur 23. Ansggers valg af fremskrivning af behandlingsvarighed

Medicinradets vurdering af fremskrivning af behandlingsvarighed

Medicinradet anvender, ligesom ansgger, en generaliseret gammafordeling til
fremskrivning af ToT i mogamulizumab-armen. Denne resulterer i en gennemsnitlig
behandlingsvarighed pa ca. 14 maneder.



Gompertz fordelingen (behandlingsvarighed pa 22 mdr.) vurderes ogsa at vaere klinisk
plausibel og testes i en fglsomhedsanalyse.

Fremskrivning med Gompertz-fordelingen resulterer i en kurve for ToT i
mogamulizumab-armen, som danner et plateau, hvilket er klinisk plausibelt set i lyset af,
at der forventes at veere patienter med langvarig behandlingseffekt, som derfor kan
fortsaette behandlingen over lengere tid.

Medicinradet vurderer, at ToT i DK SoC-populationen er betydeligt underestimeret, idet
ToT afledes af forholdet mellem ToT og NTFS i mogamulizumab-armen. Inden for
rammerne af det eksisterende datagrundlag og den anvendte modellering af ToT har det
ikke vaeret muligt at modellere en behandlingsvarighed, der vurderes klinisk plausibel.
Medicinradet vaelger derfor at seette ToT lig NTFS, da denne tilgang giver den klinisk mest
plausible behandlingsvarighed.

Da ToT i DK SoC-populationen fortsat vurderes at vaere betydeligt underestimeret,
gennemfgrer Medicinradet en fglsomhedsanalyse, hvor ToT i DK SoC-populationen
seettes lig ToT i mogamulizumab-armen. Rationalet er, at behandlingsvarigheden i
mogamulizumab-armen vurderes at veere mere repraesentativ for
behandlingsvarigheden ved dansk standardbehandling i klinisk praksis. Denne tilgang
medfgrer dog negativ tid i stadiet sygdomskontrol (monitorering) og dermed negative
omkostninger i dette stadie, hvilket ikke er klinisk plausibelt. Félsomhedsanalysen
vurderes alligevel at bidrage med et mere retvisende estimat af omkostningerne
forbundet med dansk standardbehandling.

Medicinradets valg af fremskrivning af ToT fremgar af Figur 24. Fglsomhedsanalysen er
praesenteret i Figur 35, afsnit 14.3.1

100%

——DK SoC ToT (Equal to NTFS)

90%

80% Mogamulizumab ToT Gompertz
-— 0,
§ 0% Kaplan-Meier
§ 60%
>
it 0,
T 50%
£
T 40%
z
< 30%

20%

10%

0%
0 12 24 36 48 80 72 84 96 108 120

Tid (maneder)

Figur 24. Medicinradets valg af fremskrivning af behandlingsvarighed
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4.2  Opsummering og validitet af fremskrevne
patientbevagelser

Ansggers modellerede gennemsnit for patienternes ophold i de forskellige
helbredsstadier fremgar af Tabel 16. Markov traces fra ansggers analyse for
mogamulizumab og DK SoC fremgar af hhv. Figur 25 og Figur 26. Ansgger har ikke
argumenteret for den kliniske plausibilitet af patienternes tid i de enkelte stadier.

De to Markov taces viser, at effekten er drevet af tiden i stadiet efterfglgende
behandling. | tracet for DK SoC ses et knaek i sygdomskontrolstadiet, der skyldes at en
andel af patienterne far allogen stamcelletransplantation efter DK SoC-behandling.

Markov trace: Mogamulizumab
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Figur 25. Ansggers analyse: Markov trace for mogamulizumab

Markov trace DK SoC
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Figur 26. Ansggers analyse: Markov trace for DK SoC

Side 53/103



Side 54/103

Tabel 16. Ansggers analyse: Modellerede gennemsnit i ar, ikke-diskonterede estimater og
korrigeret for baggrundsdgdelighed

Mogamulizumab DK SoC Forskel
Totale levear 12,4 ar 5,2 ar 7,3 ar
Sygdomskontrol (pa [10,2 mdr.] 0,8 &r [1,36 mdr.] 0,1 &r [8,86 mdr.] 0,7 ar
behandling)
Sygdomskontrol [6,2 mdr.] 0,5 ar [2,16 mdr.] 0,2 &r [4,0 mdr.] 0,3 ar

(overlevelse)

Efterfglgende behandling [123,1 mdr.] 10,6 ar [53,25 mdr.] 4,4 ar [69,9 mdr.] 5,8 ar

aSCT DF [8,6 mdr.]1 0,7 ar [4,52 mdr.] 0,4 ar [4,1 mdr.] 0,3 ar
aSCT relapsed [1,3 mdr.] 0,1 ar [0,7 mdr.] 0,1 ar [0,6 mdr.] 0,0 ar
Behandlingsvarighed [14,2 mdr.] 1,19 ar [1,4 mdr.] 0,12 &r [12,80 mdr.] 1,07 ar]

Medicinradets vurdering af de fremskrevne patientbevaegelser

Medicinradet vurderer samlet, at de fremskrevne patientbevaegelser er forbundet med
betydelig usikkerhed. Usikkerheden knytter sig bade til datagrundlaget for de estimerede
overgangsforlgb og til de antagelser, der er ngdvendige for at omsaette de observerede
effektdata til komplette patientforlgb i modellen. Det gaelder szerligt fremskrivningen af
OS og NTFS samt den afledte estimering af behandlingsvarighed og tid i
sygdomskontrolstadiet for DK SoC-populationen.

Medicinradet har ved valg af fremskrivningsmodeller sggt at identificere de forlgb, der
samlet set fremstar mest klinisk plausible inden for rammerne af det eksisterende
datagrundlag og den indsendte sundhedsgkonomiske model. Dette andrer imidlertid
ikke ved, at de fremskrevne patientbevagelser fortsat er behaeftet med betydelig
usikkerhed, og at modellens resultater derfor skal fortolkes med forsigtighed.

Medicinrddets modellerede gennemsnit for patienternes ophold i de forskellige
helbredsstadier fremgar Tabel 17. Markov traces for Medicinradets hovedanalyse for
mogamulizumab og DK SoC fremgar af hhv. Figur 27 og Figur 28.

De to Markov traces viser, at den modellerede effekt primaert drives af leengere tid i
stadiet sygdomskontrol. Dette vurderes klinisk plausibelt, da Medicinradet pa baggrund
af klinisk erfaring forventer, at mogamulizumab forlaenger den progressionsfrie
overlevelse sammenlignet med DK SoC. Da NTFS defineres som tid til naeste behandling
eller dgd og dermed ikke alene afspejler tid til progression, er det forventeligt, at NTFS-
kurven ligger over PFS-kurven. Medicinradet vurderer derfor, at det overordnet er
plausibelt, at effekten i modellen drives af NTFS-baseret tid i stadiet sygdomskontrol.
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Figur 27. Markov trace for mogamulizumab i Medicinradets hovedanalyse
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Tabel 17. Modellerede gennemsnit i ar i Medicinradets hovedanalyse, ikke-diskonterede

estimater og korrigeret for baggrundsdgdelighed

Mogamulizumab

Totale levear 6,62 ar

DK SoC

4,49 ar

Forskel

2,14 ar

Sygdomskontrol (pa

behandling) [10,6 mdr.] 0,9 ar

[2,3mdr.]0,2 ar

[8,3 mdr.] 0,7 ar

Sygdomskontrol
Ve [7,4 mdr.] 0,6 &r
(overlevelse)

[0,0 mdr.] 0,0 ar

[7,4 mdr.] 0,6 ar

Efterfglgende behandling [61,4 mdr.] 5,1 &r

[51,6 mdr.] 4,3 ar

[9,9 mdr.] 0,8 ar

Behandlingsvarighed [14,2 mdr.] 1,2 &r

[4,2 mdr.] 0,3 ar

[10 mdr.] 0,8

5. Helbredsrelateret livskvalitet

5.1 Inkluderede instrumenter for helbredsrelateret livskvalitet
(HRQoL)

Ansgger har afrapporteret HRQoL for fire instrumenter, herunder EQ-5D-3L, Functional
Assessment of Cancer Therapy-General (FACT-G), Skindex-29 og ItchyQol fra MAVORIC-
studiet, se Tabel 18. HRQoL-resultaterne er saledes opgjort som en direkte
sammenligning mellem mogamulizumab og vorinostat og ikke i forhold til dansk klinisk
praksis.

Nyttevaerdier er beregnet pa baggrund af EQ-5D-3L-data. Da EQ-5D-5L, som er standard
for beregning af nytteveaerdier, ikke blev indsamlet, er EQ-5D-3L-data omregnet til
EQ-5D-5L ved hjeelp af validerede algoritmer.

Tabel 18.0versigt over ansggers inkluderede instrumenter til maling af helbredsrelateret
livskvalitet

Instrument Median Anvendelse Kilde Henvisning til
opfglgningstid beskrivelse
og data-cut

EQ-5D-3L 17 mdr. (31. Effekt, MAVORIC Afsnit 5.1.1
december, 2016) nytteveerdier

FACT-G 17 mdr. (31. Effekt MAVORIC

december, 2016
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Instrument Median Anvendelse Henvisning til

opfglgningstid beskrivelse
og data-cut

Skindex-29 17 mdr. (31. Effekt MAVORIC
december, 2016

ItchyQoL 17 mdr. (31. Effekt MAVORIC
december, 2016

5.1.1 EQ-5D-3L og EQ-VAS

5.1.1.1 Instrument og studiedesign

EuroQol 5-Dimension 3 Level (EQ-5D-3L) er et standardiseret og generisk instrument til
maling af helbredsrelateret livskvalitet og bestar af to dele: EQ-5D-3L indekset og EQ
VAS. For nzermere beskrivelse af maleinstrumentet se afsnit 14.4.

EQ-5D-3L-data er baseret pa patienter i ITT-populationen fra MAVORIC-studiet med
tilgeengelige besvarelser ved baseline og ved seks udvalgte behandlingstidspunkter samt
ved afslutning af behandling. EQ-5D-indeksscoren blev betragtet som manglende, hvis
ikke alle fem dimensioner var besvaret.

5.1.1.2 Dataindsamling

Malinger blev foretaget ved baseline (umiddelbart inden behandling) og ved dag 26-28 i
behandlingscyklus 1, 3, 5, 7, 9 og 11, samt ved afslutning af behandling.

| Tabel 19 og Tabel 20 angives besvarelser i mogamulizumab-armen og vorinostat-armen.

Besvarelsesandelene siden randomiseringen er lavere i vorinostat-armen end i
mogamulizumab-armen, hvilket afspejler et hurtigere fald i antallet af patienter “at risk”
i vorinostat-armen.

Besvarelsesandelene blandt patienter, der fortsat er “at risk”, er generelt hgje og
sammenlignelige mellem armene. Det tyder p3, at forskellene i besvarelsesandele siden
randomisering primaert relaterer sig til forskelle i antallet af patienter, der fortsat indgar i
opfglgningen, snarere end manglende besvarelser blandt de tilbagevaerende patienter.

Ansgger har ikke indsendt data, der belyser karakteristika for patienter uden besvarelser
over tid, hvorfor selektionsbias ikke kan afvises. Dette kan pavirke resultaternes
generaliserbarhed.



Tabel 19. Overblik over besvarelser, Mogamulizumab

Tidspunkt Antal patienter Antal Andel besvarelser Andel besvarelser ud
"at risk”* pa besvarelser ud af antal patienter af antal patienter ved
tidspunkt t pa ”at risk” pa randomisering***
(forventet antal tidspunktt tidspunkt t** .
besvarelser) % )

N
N

Baseline 184 183 99,5 % 99,5 %

Cyklus 1 172 169 98,3 % 91,8 %

Cyklus 3 132 123 93,2 % 66,9 %

Cyklus 5 104 101 97,1% 54,9 %

Cyklus 7 87 85 97,7 % 46,2 %

Cyklus 9 73 70 95,9 % 38,0%

Cyklus 11 52 50 96,2 % 27,2%

Endt 115 108 93,9% 58,7 %

behandling

*Antal patienter "at risk”: Patienter, der ikke er dgde eller censoreret fgr tidspunkt t og dermed forventes at
udfylde spgrgeskemaet. Patienter, der er ophgrt behandling skal teelles med.

**Andel besvarelser ud af patienter ”at risk” pa tidspunkt t = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter
”at risk” pa tidspunkt t.

***Andel besvarelser siden randomisering = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter ved
randomisering.

Tabel 20. Overblik over besvarelser, Vorinostat

Tidspunkt Antal patienter Antal Andel besvarelser Andel besvarelser ud
”at risk”* pa besvarelser ud af antal patienter af antal patienter ved
tidspunkt t pa ”at risk” pa randomisering***
(forventet antal tidspunktt tidspunkt t**

%
besvarelser) %
)\
\|

Baseline 186 183 98,4 % 98,4 %

Cyklus 1 178 174 97,8 % 93,5%

Cyklus 3 105 100 95,2 % 53,8 %

Cyklus 5 63 61 96,8 % 32,8%

Cyklus 7 41 41 100,0 % 22,0%

Cyklus 9 30 30 100,0 % 16,1 %
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Tidspunkt Antal patienter Antal Andel besvarelser Andel besvarelser ud
"at risk”* pa besvarelser ud af antal patienter af antal patienter ved
tidspunkt t pa "at risk” pa randomisering***
(forventet antal tidspunktt tidspunkt t**

%
besvarelser) %
N
'

Cyklus 11 24 22 91,7 % 11,8 %

Endt 23 21 91,3 % 11,3 %

behandling = =

*Antal patienter "at risk”: Patienter, der ikke er dgde eller censoreret fgr tidspunkt t og dermed forventes at
udfylde spgrgeskemaet. Patienter, der er ophgrt behandling skal teelles med.

**Andel besvarelser ud af patienter ”at risk” pa tidspunkt t = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter
"at risk” pa tidspunkt t.

***Andel besvarelser siden randomisering = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter ved
randomisering.

Resultater

For EQ-5D-3L-indeksscore samt EQ-VAS har ansgger rapporteret data for udviklingen
over tid i henholdsvis Figur 29 og Figur 30. Figurerne viser den gennemsnitlige s&endring
fra baseline i en justeret analyse for bade mogamulizumab- og vorinostat-armen.
Derudover har ansgger praesenteret ujusterede gennemsnit ved hvert maletidspunkt,
dog kun for EQ-VAS, se Tabel 21.

Udviklingen i HRQoL (malt ved indeksscore og EQ-VAS) er i begge behandlingsarme
praeget af betydelig variation over tid med brede og overlappende konfidensintervaller.
Overordnet ses nummerisk hgjere scorer malt pa bade EQ-5D-3L og EQ-VAS i
mogamulizumab-armen sammenlignet med vorinostat-armen henover
behandlingsperioden, se Figur 29 og Figur 30. Efter endt behandling ses et fald i HRQoL i
begge arme, og niveauerne fremstar overordnet sammenlignelige.
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Figur 29. Gennemsnitlige endring i Indeks-score fra baseline (justeret analyse)
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Tabel 21. Resultater for EQ-5D-3L-VAS

Tidspunkt Intervention Komparator Forskel
Gennemsnit (SE) Gennemsnit (SE) Forskel (95 % Cl)

Baseline - - NA
Cyklus 1 - - NA
Cyklus 3 [ | NA
Cyklus 5 [ | NA
Cyklus 7 - - NA
Cyklus 9 - - NA
Cyklus 11 - - NA
Endt behandling - - NA

5.1.2  Functional Assessment of Cancer Therapy-General (FACT-G)

5.1.2.1 Instrument og studiedesign

Functional Assessment of Cancer Therapy — General (FACT-G) er et spgrgeskema med 27
spgrgsmal, der er udviklet til at male fire domaener af helbredsrelateret livskvalitet
(HRQol) hos kraeftpatienter: fysisk, social, emotionel og funktionel trivsel [20].
Instrumentet omfatter desuden en samlet total score, som opsummerer graden af
HRQoL pa tveers af de fire domaener.

Resultaterne er estimeret ved hjalp af en justeret mixed model (tilsvarende analysen for
EQ-5D-3L), der inkluderer behandlingsarm, tidspunkt, interaktion mellem behandling og
tidspunkt samt relevante baseline- og patientkarakteristika.

5.1.2.2 Dataindsamling

Dataindsamling foregik samtidig med indsamling for EQ-5D-3L, se afsnit 5.1.1. Ansgger
har ikke inkluderet information om besvarelsesandelene. Ifglge MAVORIC-studiet er
besvarelsesandelen sammenlignelige med EQ-5D-3L, dog kun angivet fra Baseline og
efter 6 maneder (svarende til Cyklus 5).
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5.1.2.3 Resultater

For FACT-G har ansgger rapporteret data for udviklingen i total score (Figur 31) samt
separat for de fire domaener (vist i Figur 36 i bilag 14.5.1).

For total score ses generelt hgjere livskvalitet i mogamulizumab-armen sammenlignet

med vorinostat-armen gennem stgrstedelen af behandlingsperioden, med undtagelse af

enkelte tidspunkter (bl.a. cyklus 11) samt ved endt behandling, hvor forskellen
reduceres.

For de enkelte domaner observeres ligeledes statistisk signifikante forskelle ved de
fleste maletidspunkter pa tveers af domaenerne til fordel for mogamulizumab.
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Figur 31. Gennemsnitlige aendring i FACT-G total score fra baseline (justeret analyse)

5.1.3  Skindex-29 og Pruritus ltchyQolL

5.1.3.1 Instrument og studiedesign

ItchyQol (Itch Quality of Life) er et pruritus (klge)-specifikt spgrgeskema, der anvendes
til at male pavirkningen af klge pa HRQoL [21]. Instrumentet bestar af 22 spgrgsmal, der
daekker tre domaener: symptomer, funktion og emotionelle aspekter. Besvarelser afgives
pa en Likert-skala, og der kan beregnes domaenespecifikke scorer samt en samlet score,

hvor hgjere vaerdier indikerer stgrre pavirkning af livskvaliteten.
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Kige er et centralt symptom ved MF og SS og har vaesentlig betydning for
behandlingsbehovet. ItchyQol vurderes derfor at veere seerligt relevant i denne
population som supplement til de gvrige HRQoL-mal.

Skindex-29 er et hudspecifikt spgrgeskema, der anvendes til at male helbredsrelateret
livskvalitet (HRQoL) hos patienter med hudsygdomme [22]. Instrumentet bestar af 29
spgrgsmal, der deekker tre domaener: symptomer, funktion og emotionelle aspekter.
Besvarelserne omregnes til en skala fra 0 til 100, hvor hgjere vaerdier indikerer stgrre
pavirkning af livskvaliteten. Der kan beregnes domaenespecifikke scorer samt en samlet
score.

5.1.3.2 Dataindsamling

Dataindsamling foregik samtidig med indsamling for EQ-5D-3L, samt FACT-G - se afsnit
5.1.1. Ansgger har ikke inkluderet information omkring besvarelsesandelene. Ifglge
MAVORIC-studiet er besvarelsesandelen sammenlignelige med EQ-5D-3L, dog kun
angivet fra Baseline og efter 6 maneder (svarende til Cyklus 5).

5.1.3.3 Resultater

For bade ItchyQol og Skindex har ansgger rapporteret longitudinelle data for
udviklingen. For ltchyQol er der praesenteret resultater bade i form af total score (Figur
32) samt separat for de specifikke domaener (vist i Bilag 14.5.2). For Skindex er de
domaenespecifikke resultater praesenteret (vist i Bilag 14.5.3).

For ItchyQol, er der ikke rapporteret konsistente statistisk signifikante forskelle for den
samlede score, hvor der visuelt ikke ses en tydelig og konsistent forskel mellem
behandlingsarmene over tid (Figur 32).
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Figur 32. Gennemsnitlige aendring i Itchy Qol Total score fra baseline (justeret analyse)

Ligeledes, for Skindex, er der praesenteret data, som for de enkelte domaener kun viser
signifikante forskelle pa enkelte behandlingstidspunkter, se afsnit 14.5.3.

5.1.4 Maedicinradets vurdering af instrumenter for helbredsrelateret livskvalitet

Medicinradet vurderer, at de anvendte instrumenter i MAVORIC-studiet samlet set
belyser forskellige aspekter af patienternes helbredsrelaterede livskvalitet (HRQoL),
herunder bade generel HRQoL (EQ-5D-3L og FACT-G) og symptomspecifik HRQoL
(Skindex-29 og ItchyQol).

Udviklingen EQ-5D-3L indeksscore og EQ-VAS var i begge behandlingsarme i MAVORIC-
studiet praeget af betydelig variation over tid med brede og overlappende
konfidensintervaller. Overordnet sds nummerisk hgjere scorer malt pa bade EQ-5D-3L og
EQ-VAS i mogamulizumab-armen sammenlignet med vorinostat-armen i Igbet af
behandlingsperioden. Desuden var behandling med mogamulizumab forbundet med et
bedre fysisk velbefindende malt ved FACT-G sammenlignet med vorinostat. Forskellen
var statistisk signifikant ved de fleste tidspunkter under behandlingen. Resultaterne skal
dog fortolkes med forsigtighed, som fglge af studiets abne design.

Medicinraddet vurderer, at de patientrapporterede spgrgeskemaer ItchyQol og Skindex-
29, som anvendes til at male, hvordan hudsymptomer pavirker HRQolL, er saerligt
relevante for patienter med MF og SS, idet pruritus (klge) er et centralt symptom ved
disse sygdomme. Medicinradet vurderer imidlertid, at MAVORIC-studiet ikke
demonstrererede overbevisende forskelle i ltchyQol og Skindex-29-scorer mellem
mogamulizumab og vorinostat-armen, men resultaterne er behaftet med usikkerhed,
blandt andet pa grund af fa maletidspunkter.
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Medicinradet vurderer, at mogamulizumab i nogle tilfaelde kan have en lindrende effekt
pa hudklge, hvilket forventes potentielt at kunne have en positiv indvirken pa HRQoL,
selvom dette ikke er tydeligt afspejlet i resultaterne fra MAVORIC-studiet.

5.2 Npytteveerdier

5.2.1 Grundlag for beregning af nytteveerdier

Til opggrelse af helbredsrelateret livskvalitet er der i MAVORIC-studiet indsamlet data
med det generiske EQ-5D-3L-spgrgeskema. Ansgger har anvendt indirekte mapping fra
EQ-5D-3L indsamlet i MAVORIC-studiet til EQ-5D-5L ved brug af en valideret
mappingalgoritme [23]. Besvarelserne er efterfglgende konverteret til nyttevaerdier med
danske praeferencevaegte, og nyttevaerdierne er aldersjusteret i overensstemmelse med
Medicinrddets metodevejledning. Da komparatorarmen i MAVORIC-studiet ikke afspejler
dansk klinisk praksis baserer ansgger nytteveerdierne pa mogamulizumab-armen i
MAVORIC-studiet og anvender dem pa tvaers af behandlingsarmene.

Tabel 22 viser grundlaget for estimering af nyttevaerdierne i ansggers analyse
Tabel 22. Grundlag for estimering af nyttevaerdier

Instrument Praeferencevaegte Kilde Kort beskrivelse

EQ-5D-3L DK MAVORIC Fra samme studie, der
informerer klinisk
effekt og sikkerhed

5.2.2 Beregning af nyttevaerdier

Ansgger anvender stadiespecifikke nyttevaerdier for stadierne sygdomskontrol og
efterfglgende behandling. Ansgger har anvendt en regressionsmodel, hvor ”progression”
inkluderes som forklarende variabel, hvorfra den gennemsnitlige nytteveerdi for hhv.
sygdomskontrol og efterfalgende behandling er udledt.

Ansgger antager, at manglende data er missing-at-random (MAR) og anvender en mixed
model for repeated measurements (MMRM), hvor der tages hgjde for, at hver patient
kan besvare spgrgeskemaet flere gange. Ansgger har ikke redegjort for rimeligheden af
at antage MAR.

Ansgger har ikke inkluderet nyttefald for ugnskede handelser i modellen og har ikke
givet begrundelse herfor.
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5.2.3  Resultater for nyttevardier

Ansggers anvendte nyttevaerdier fremgar af Tabel 23.

Tabel 23. Anvendte nyttevaerdier

Helbredsstadie Nytteveerdier Antal Instrument,
(95 % ClI) besvarelser i praeferencevaegte

helbredsstadiet

488

Sygdomskontrol 0,739 EQ-5D-5L, DK MAVORIC,
(pa behandling) (0,711;0,767) mogamulizumab
armen
Sygdomskontrol Antaget samme
(monitorering)  som
sygdomskontrol
(pa behandling)
Efterfglgende 0,712 108 eq-5D-5L, DK MAVORIC,
behandling (0,674; 0,751 mogamulizumab
armen

5.2.4 Maedicinradets vurdering af nyttevaerdier

Medicinrddet anvender ansggers tilgang til estimering af nytteveerdier i sygdomskontrol-
og efterfglgende behandling-stadiet og benytter de angivne nyttevaerdier for disse
stadier.

De anvendte nyttevaerdier er udelukkende baseret pa data fra mogamulizumab armen i
MAVORIC studiet. Medicinradet vurderer trods manglende data, at mogamulizumab kan
vaere med til at forbedre patienternes livskvalitet sammenlignet med nuveerende
standardbehandling. Det forventes kun at patienternes livskvalitet forbedres i den
periode, hvor de modtager behandling med mogamulizumab, da det specifikt er effekten
pa kige, der vurderes at have betydning pa livskvaliteten. Derfor udfgres en
felsomhedsanalyse, hvor nyttevaerdien i Mogamulizumab-armen gges med 5 % i stadiet
for sygdomskontrol (pa behandling).

Medicinradet bemaerker ogsa, at nytteveerdien i stadiet for efterfglgende behandling er
baseret pa fa malinger efter endt behandling. For at belyse hvor robust resultaterne af
analysen er over for andringer i nytteveerdien under efterfglgende behandling, udfgrer
Medicinradet en fglsomhedsanalyser, hvor nyttevaerdierne for efterfglgende behandling
reduceres med 5 %, se Tabel 24.
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Tabel 24. Overblik over nyttevaerdierne, som anvendes i Medicinradets hovedanalyse

Analyse Sygdomskontrol Efterfglgende
behandling
Medicinradets hovedanalyse 0,74 0,71
Fglsomhedsanalyser
Nytteveerdi i Sygdomskontrol (Pa behandling) 0,78 0,71
gges med 5 % i mogamulizumab armen
0,74 0,67

Nytteveerdier i Efterfglgende behandling
reduceres med 5% i begge arme

6. Omkostninger

6.1 Lagemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekernes indkgbspris (AIP).

Mogamulizumab administreres vaegtbaseret med en dosis pa 1 mg/kg jf. afsnit 3.2.2.
Komparator, som udggres af den danske standardbehandling, udggres af flere forskellige
legemidler og terapier, se 3.2.3. En oversigt over ansggers antagelser vedr. dosering af
legemidler fremgar af

Tabel 25. Ansgger har for leegemidler, der doseres veegtbaseret beregnet dosis pba.
individdata i MAVORIC. Her var den gennemsnitlige kropsvaegt pa 77 kg. For leegemidler,
der doseres pa baggrund af kropsoverflade (body surface area - BSA), har ansgger
beregnet dosis pa baggrund af en antagelse om en gennemsnitlig BSA pa 1,91 m?.

Ved beregning af leegemiddelomkostninger for mogamulizumab og DK SoC har ansgger
desuden anvendt en relativ dosisintensitet (RDI) pa 100 %. | MAVORIC studiet blev der
rapporteret en RDI pad 94,4 % for mogamulizumab. For behandling ved mogamulizumab
har ansgger antaget at deling af haetteglas ikke er muligt. Ved administration af
legemidler i komparatorarmen, der gives i.v. har ansgger antaget, at det vil veere muligt
at dele haetteglas uden spild. Ansgger har dog inkluderet en antagelse om, at antal af
hztteglas bliver rundet ned til nsermeste helantal, hvis patienterne dosis er op til 10 %
over indholdet i naermeste haetteglaskombination.



Tabel 25. Ansggers antagelser vedr. laegemiddeloplysninger

Patient-
fordeling Dose Frekvens
(%)

Leegemiddel

(administrationsvej)

Intervention

Dag 1, 8, 15, 22 i cyklus 1;

. . 1.00

Mogamulizumab (i.v.) me/kg 100%  Herefter dag 1 og 15 i 28-dages
serier

Komparator

Bexarotene (Oral) 1,9% 600 mg 100% 2 x dagligt

Acitretin (Oral) 18,6 % 30 mg 100% 1 x dagligt

Isotretinoin (Oral) 0,8 % 0,5mg/kg  100% 1 x dagligt

Alitretinoin (Oral) 0,2 % 30 mg 100% 1 x dagligt

Peginterferon alfa-2a 13,2 % .

(subkutan) 180 ug 100% 1 x ugentlig

Methotrexate 10,7 % 30 mg 100% 1 x dagligt

Cyclophosphamide, 0,0 % . .

CIY|OPp(i v )p ? 750 mg/m?  100% Dag 1i21-dages serier

Doxorubicin, CHOP (i.v.) 1,2% 50 mg/m?  100% Dag 1i21-dages serier

Vincristine, CHOP (i.v.) 0,0% 1,4 mg/m? 100% Dag 1i21-dages serier

Prednisolone, CHOP 16,5% ) . .

(oral) 40 mg/m 100% Dag1l,2,3,4,5i21-dags serier

0,8 % 1000 . .

Gemcitabine (i.v.) ’ me/m? 100% Dag 1 og 8 i 21-dags serier

Etoposide (Oral) 0,4 % 120 mg/m? 100% Dag1,2,3,4,5i28-dags serier

Chlorambucil (Oral) 0,2% 10 mg 100% 1 x dagligt

4,9 % 1 x dagligt pa det bergrte omrade,

Chlormethine (topisk) ’ 1lg 100% ] SIetP ,¢ .
op til 6 x 60gr pr. patient pr. ar

Carmustine (i.v.) 0,0% 200 mg/m? 100% 1x hver 6. uge

Alemtuzumab (i.v.) 2,1% 10 mg 100% 3 x pr. uge
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Patient-
Laegemiddel

(administrationsvej)

fordeling Dose Frekvens
(%)

Brentuximab vedotin 1,9%
(iv) ’ 1,8 mgz/kg 100% 1 x hver 3. uge
Pembrolizumab (i.v.) 1,0% 200mg 100% 1 x hver 3. uge
Fototerapi UV-A, PUVA 7,4 % 1
100% 3 .Ugel 14
(topisk) behandling ° xpr.Uge uger
3,9% 1 2 x pa 2 dage efter hinanden pr 4
Fotoferese ECP (topisk) ? . 100% P . & P
behandling ugers serier

Total 4,3% 1
Hudelektronstralebehan behandlin 100% 1xopr.ar
dling, TSEBT (topisk) &
Local radioth 10,19 1

ocal radiotherapy ,1 % 100% 1xpr. ar

(topisk) behandling

Medicinradets vurdering af lsagemiddelomkostninger

Medicinrddet bemaerker at laegemidlet etoposid og gemcitabin ikke anvendes i dansk
klinisk praksis. Medicinradet vurderer dog, at eksklusion af denne har mindre betydning
for de inkrementelle omkostninger, og anvender samme antagelse som ansgger.

SpCet for mogamulizumab beskriver ikke mulighed for, at antallet af haetteglas kan
afrundes, safremt patienternes beregnede dosis overstiger indholdet i den naermeste
hatteglaskombination med op til 10 %. Derfor udfgrer Medicinradet en
felsomhedsanalyse, hvor antallet af haetteglas ikke afrundes, selvom patienternes
beregnede dosis overstiger indholdet i den naermeste hatteglaskombination med < 10
%.

Medicinradet anvender sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP) fremfor AIP.

6.1.1 Lagemiddelomkostninger til efterfglgende behandlinger

I modellen tilskrives omkostningerne til efterfglgende behandling alle patienter, der
indtraeder i stadiet Efterfglgende behandling. Typen og fordelingen af efterfglgende
behandling baserer ansgger pa data fra danske registre. Ansgger antager at fordelingen
af efterfglgende behandling er ens for intervention og komparator, se Tabel 26.

Ansgger har ikke medregnet administrationsomkostninger forbundet med efterfglgende
behandling, da dette enten bestar af DRG-sygehusforlgb eller tabletbehandling.



Tabel 26. Ansggers antagelser: Antagelser vedr. efterfglgende behandling i den
sundhedsgkonomiske analyse

. Patient- Dose eller Behandling
Leegemiddel . .
L . . fordeling DRG- Frekvens svarighed,
(administrationsvej)
(%) gruppe dage
Fototerapi UV-A, PUVA 3xpr.Ugel 14
erap 883%  17MA89 100% pr- -8 98
(topisk) uger
Total
Hudelektronstralebehandl 8,48 % 27MP01 100%  1xpr.ar N/A
ing, TSEBT (topisk)
Local radiotherapy .
. ) ] (] .
(topisk) 16,25 % 27MP03 100 % 1xpr.ar 125
Clobetason og clobetasol 28,62 % 5g 100% 1xpr.dag 100
Betamethason 12,01 % 6,25g 100% 1xpr.dag 180
Hydrocortison 3,89 % 6,25g 100% 1xpr.dag 365
Mometasone 21,91% 3,75g 100% 1xpr.dag 180

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger til efterfglgende behandlinger
Medicinradet vurderer, at det er rimeligt at antage, at alle patienter far efterfglgende
behandling. Medicinradet anvender ansggers antagelser vedr. laegemiddelomkostninger
til efterfglgende behandlinger.

6.2  Hospitalsomkostninger

6.2.1 Administrationsomkostninger

Ansggers antagelser vedr. administrationsomkostninger fremgar af Tabel 27.

Tabel 27. Ansggers analyse: Antagelser vedr. administrationsomkostninger

Administrationsform Frekvens DRG- Enhedsomkostning,
gruppe DKK

IV-infusion Mogamulizumab: Dag 1, 8, 15, 22 af fgrste 11MA98 1.543

(rutinemaessig cyklus;

administration)
Dag 1 og 15 i efterfglgende

cyklus.

DK Soc: Fglger efter hver DK SoC-
behandlings egen
administrationsfrekvens, se
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Administrationsform Frekvens DRG- Enhedsomkostning,

gruppe DKK

Tabel 25.

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger

Medicinrddet anvender ansggers antagelser vedr. administrationsomkostninger.

6.2.2 Behandlingsmonitorering

Ansggers antagelser vedr. omkostninger til behandlingsmonitorering fremgar af Tabel
28. Ansgger har anvendt en mikrobaseret tilgang til at opggre omkostningerne til
behandlingsmonitorering.

Tabel 28. Ansg@gers analyse: Antagelser vedr. omkostninger til behandlingsmonitorering

Forlgb Frekvens Enhedsomkostning Reference

462

Kontrol ved Sygdomskontrol: 4 x pr ar Katalog for
sygeplejerske . enhedsomkostning
Efterfglgende behandling:
12 x prar
Kontrol ved Sygdomskontrol: 2 x pr ar 593 Katalog for
dermatolog . enhedsomkostning
Efterfglgende behandling: 6
X prar
Kontrol onkolog Sygdomskontrol: 2 x pr ar 739 Katalog for

enhedsomkostning
Efterfglgende behandling: 6

X prar

*Inkluder andre patientoplysninger, hvis disse er relevante for valget af DRG-gruppe; A = aktionsdiagnose; P =
procedure.

Medicinradets vurdering af omkostninger til behandlingsmonitorering

Nar der anvendes en mikrobaseret tilgang, skal alle relevante enkeltkomponenter af
ressourceforbruget opggres og vaerdisaettes. Enkeltkomponenterne kan omfatte
personaletid, omkostninger til blodprgver, overheads og utensilier mv. Da dette ikke er
gjort endrer Medicinradet omkostningerne forbundet med behandlingsmonitorering fra
enhedsomkostninger til DRG-takster. Medicinradet anvender ansggers antagelser om
frekvenserne for behandlingsmonitorering, se Tabel 29.
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Tabel 29. Medicinradets analyse: Antagelser vedr. omkostninger til behandlingsmonitorering

Forlgb Frekvens Diagnose- og DRG-gruppe Enheds-
procedurekoder* omkostning
Kontrol ved Sygdomskontrol: DC848(A) Kutant T-celle 17MA98: MDC17 2114
sygeplejerske 4 x prar lymfom UNS 1.dagsgruppe, pat.
mindst 7 ar
Efterfglgende DZz089 (P)
behandling: 12 x  Kontrolundersggelse efter
prar behandling af kraeft UNS
Kontrolved  Sygdomskontrol: DC848(A) Kutant T-celle 17MA98: MDC17 2114
dermatolog 2xprar lymfom UNS 1.dagsgruppe, pat.
mindst 7 ar
Efterfglgende BNXAS8 (P) Anden
behandling: 6 x specificeret dermatologisk
prar behandling
Kontrol Sygdomskontrol: DC848(A) Kutant T-celle 17MA98: MDC17 2.114
onkolog 2 xprar lymfom UNS 1.dagsgruppe, pat.
mindst 7 ar
Efterfglgende Dz089 (P)
behandling: 6 x Kontrolundersggelse efter
prar behandling af kraeft UNS

6.2.3 Ugnskede haendelser

| den sundhedsgkonomiske model handterer ansgger ugnskede haendelser ved at

omregne observerede handelsesfrekvenser fra MAVORIC studiet, se Tabel 30, til

modelcyklus-specifikke sandsynligheder ved hjzelp af en eksponentiel overlevelsesmodel.

Denne tilgang bygger pa en antagelse om en konstant hazard rate over tid. Ansgger

tilskriver omkostninger til alle patienter i behandling.

Pa grund af begraensede tilgaengelige data antager ansgger, at frekvenserne af ugnskede

handelser for DK SoC er de samme som dem, der blev observeret i mogamulizumab-

armen.

Ansggers antagelser vedr. omkostninger til handtering af ugnskede haendelser fremgar

af Tabel 30.

Tabel 30. Ansggers analyse: Antagelser vedr. omkostninger til handtering af ugnskede

haendelser

Sandsynlighed pr. uge

Ugnsket

handelse Mogamuliz | DK SoC
umab

Pget

aspartat

aminotransfe

rase 0,03%

0,03%

Diagnose-
koder*

Enheds-
omkostning

DRG-gruppe

DK769 (A)og ~ 07MA98: 2.072 DKK
DC848 (B), MDCO7 1-

varighed 212  dagsgruppe, pat.

timer (lang)] mindst 7 &r]
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Sandsynlighed pr. uge

Ugnsket Diagnose- DRCETIona Enheds-
haendelse Mogamuliz koder* UL omkostning
umab
Cellulitis DLO89 (A)og  09MA98: MDCO9 1-  L1-578 DKK
DC848 (B), dagsgruppe, pat.
varighed > 12 mindst 7 ar
0,05% 0,05% timer (lang)]
Forstoppelse DK590 (A) og 06MA11: 4.977 DKK
DC848 (B), Malabsorption og
varighed > 12 betaendelse i
timer (lang)] spisergr, mave og
tarm, pat. mindst
0,01% 0,01% 184r, u.
Nedsat DR630 (A)og  10MA9S: 1.992 DKK
appetit DC848 (B), MDC10 1-
varighed > 12 dagsgruppe, pat.
0,03% 0,03% timer (lang)] mindst 7 &r
Diarré DK591 (A)og  O6MA1L: 4.977 DKK
DC848 (B), Malabsorption og
varighed > 12 betaendelse i
timer (lang)] spisergr, mave og
tarm, pat. mindst
0,01% 0,01% 184r, u.
Kutan DT808 (A)og  16MA98: MDCl61-  2-208 DKK
leegemiddelr DC848 (B), dagsgruppe, pat.
eaktion varighed > 12 mindst 7 ar
0,11% 0,11% timer (lang)]
Treethed DR539A (A) og  23MAO03: 5.271 DKK
DC848 (B), Symptomer og
varighed>12  fund, u. kompl.
. 004 timer (lang)] bidiag.
Hypertensio DI159 (A)og  O5MA11: 18.807 DKK
n DC848 (B), Hypertension
varighed > 12
011% 011% timer (lang)]
Infusionsrela DT808 (A)og  16MA98: MDC161- 2208 DKK
teret DC848 (B), dagsgruppe, pat.
reaktion varighed > 12 mindst 7 ar uden
timer (lang)] dialyse og uden
0,04% 0,04% plasmaferese]
Kvalme DR119B (A)og 06MA11: 4.977 DKK
DC848 (B), Malabsorption og
0,01% 0,01% betaendelse i
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Ugnsket
handelse

Sandsynlighed pr. uge

Mogamuliz
umab

Diagnose-
koder*

varighed > 12
timer (lang)]

Enheds-

DRG-gruppe
grupp omkostning

spisergr, mave og
tarm, pat. mindst

18 ar, u.
Pneumoni DJ110(A)og  04MA14: 34.955 DKK
DC848 (B), Lungebetaendelse
varighed > 12 og pleuritis, pat. 18-
0.10% 0.10% timer (lang)] 59 ar
Pyrexi DR509 (A)og  18MA98: MDC181-  2-/81DKK
DC848 (B), dagsgruppe, pat.
varighed > 12 mindst 7 ar
0,01% 0,01% tmer (lang)]
Sepsis DA419 (A)og  18MAOL: 53.570 DKK
DC848 (B), Sepsis
varighed > 12
0,03% 0,03% tmer (lang)]
Vaegttab DR634 (A)og ~ 10MA9S: 1.992 DKK
DC848 (B), MDC10 1-
varighed > 12 dagsgruppe, pat.
0.01% 0019 timer (lang)] mindst 7 &r
) ° ) °

Medicinradets vurdering af omkostninger til handtering af ugnskede handelser

Der foreligger ingen studier, som sammenligninger bivirkningsprofiler for

mogamulizumab og de behandlinger, som indgar i dansk klinisk praksis jf. afsnit 3.4.

Medicinrddet vurderer pa baggrund af erfaring med behandling med mogamulizumab i

dansk klinisk praksis, at det er rimeligt at antage ens bivirkningsprofiler for

mogamulizumab og DK SoC. Medicinradet anvender derfor ansggers antagelser vedr.

omkostninger til handtering af ugnskede handelser.

6.3  Patientomkostninger

Ansggers antagelser vedr. patientomkostninger fremgar af Tabel 31. Ansgger anvender
en enhedsomkostning for patienttid pa 188 DKK pr. time og transportomkostninger pa
140 DKK pr. besgg, jf. en zldre version af Medicinradets metodevejledning.

Tabel 31. Ansg@gers antagelser vedr. patientens tidsforbrug

Patientens
transporttid

Patientens
Frekvens for aktivitet tidsforbrug pa
aktivitet

Aktivitet

1 time infusion 30 30 min

Intravengs administration Se . .
min observation
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Patientens Patientens
Aktivitet Frekvens for aktivitet tidsforbrug pa transporttid
aktivitet
Tabel 25
Kontrol ved sygeplejerske Sygdomskontrol: 4 x 30 min 30 min
prar
Efterfglgende

behandling: 12 x pr ar

Kontrol ved dermatolog Sygdomskontrol: 2 x 30 min 30 min
prar

Efterfglgende
behandling: 6 x pr ar

Kontrol onkolog Sygdomskontrol: 2 x 30 min 30 min
prar

Efterfglgende
behandling: 6 x pr ar

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Medicinradet vurderer, at ansgger ikke har fulgt Medicinradets vejledninger ifm.
inklusion af patientomkostningerne. Medicinradet anvender ansggers antagelser vedr.
patienternes tidsforbrug per aktivitet praesenteret i Tabel 31, men justerer transporttid
til 90 min. Medicinradet anvender herudover en enhedsomkostning for patienttid pa 200
DKK pr. time og transportomkostninger pa 150 DKK pr. besgg jf. Medicinradets
metodevejledning. Da ingen af aktiviteterne forventes at ske ved samme besgg,
inkluderes der én saerskilt transporttid og transportomkostning pr. aktivitet.
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7. Opsummering af @ndringer fra
ansggers sundhedsgkonomiske
analyse til Medicinradets
analyse

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers oprindelige analyse. Disse fremgar af

Tabel 32.

Tabel 32. Forskelle i antagelser mellem ansggers analyse og Medicinradets analyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Stadie vedr. aSCT  Inkluderet Ekskluderet 24
Slutstadie forud Inkluderet Ekskluderet 24
for dgd
Fremskrivning af Samlet model: Separate modeller: 335
0S
Log-normal fordeling Mogamulizumab: Weibull
SoC: Weibull
Fremskrivning af Mogamulizumab: log-normal Mogamulizumab: 3.3.6
NTFS Generaliseret gamma
SoC: Modelleret HR
SoC: Modelleret HR
Fremskrivning af Mogamulizumab: Generaliseret  Mogamulizumab: 411
ToT gamma Generaliseret gamma
SoC: Modelleret HR SoC: ToT=NTFS
Ombkostninger til Mikrobaseret tilgang DRG-takster 6.2.2
behandlings-
monitorering
6.3

Patient-
omkostninger

Patienttid pa 188 DKK pr. time

Transportomkostninger pa 140
DKK pr. besgg

Transporttid: 30 min

Patienttid pa 200 DKK pr.
time

Transportomkostninger pa
150 DKK pr. besgg

Transporttid: 90 min
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8. Resultat af den
sundhedsgkonomiske analyse

8.1 Resultat af Medicinradets analyse

| Medicinradets analyse estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient til 1,43
QALY (1,96 levedr), mens de inkrementelle omkostninger ca. er- - Dermed
bliver de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) ca. _ pr. QALY.
Er analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger pr. patient ca. 1,1 mio.
DKK, mens ICER er ca. 793.00 DKK pr. QALY.

De inkrementelle omkostninger er primeert drevet af lsegemiddelomkostningerne for
mogamulizumab. QALY-gevinsten er drevet af, at patienternes livskvalitet er hgjere i
sygdomskontrol stadiet end i efterfglgende behandling, samt at mogamulizumab har en
positiv effekt pa patienternes overlevelse.

Tabel 33. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede estimater og korrigeret for
baggrundsdgdelighed

Mogamulizumab DK SoC Forskel

Leegemiddelomkostninger - - -

Leegemiddelomkostninger

for efterfglgende - - -

behandling

1.286

Administration 38.043 36.757
Sygdomshandtering 240.233 182.072 58.162
Handtering af ugnskede

3.522 772 2.750
handelser
Patienttid 80.993 50.168 30.825
Totale omkostninger - - -
Levear i Sygdomskontrol 0,86 0,19 0,67
(pa behandling)
Leveadr i Sygdomskontrol 0,55 0,00 0,55
(monitorering)
Levear i Efterfglgende 4,26 3,52 0,74
behandling
Totale levear 3,67 3,71 1,96




Mogamulizumab DK SoC Forskel

QALY i Sygdomskontrol (pa 0,64 0,14 0,50
behandling)
QALY i Sygdomskontrol 0,40 0,00 0,40
(monitorering)
QALY i Efterfglgende 3,02 2,49 0,53
behandling
Totale QALYs 4,06 2,63 1,43
Inkrementelle omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 581.226 DKK

Beregnet med SAIP: -
Inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY Beregnet med AIP: 793.478 DKK
(ICER)

Beregnet med SAIP: -

8.2  Medicinrddets folsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser
Resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse er relativt robust over for antagelser
vedr. fremskrivning af ToT og antagelser vedr. nyttevaerdier, se Tabel 34.

Tabel 34. Resultatet af Medicinradets folsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen,
DKK

Parameter Fglsomhedsana Rationale Inkremen Inkremen ICER
lyse telle telle (+/-
QALY omkostni absolut

nger  forskel fra
(DKK) hovedanal
ysen)

Resultatet af 1,43 -
Medicinradet
hovedanalyse

Fremskrivning af  Gompertz Der er risiko for 1,43 -
ToT fordeling: 21,92 at
mogamulizumab  mdr. behandlingsvarig

heden for

Hovedanalyse:
generaliseret
gamma: 14,22
mdr.

mogamulizumab
underestimeres,
daderer
patienter, der
modtager
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Parameter Fglsomhedsana Rationale Inkremen Inkremen ICER
lyse telle telle (+/-
QALY omkostni absolut

nger forskel fra
(DKK)  hovedanal
ysen)

behandlingen
leenge, se afsnit
4.1.1

Fremskrivning af ToT SoC saettes Der er risiko for
ToT SoC, lige med ToT at
mogamulizumab behandlingsvarig

heden i DK SoC
underestimeres
og forventning
om at
behandlingsvarig
heden erenside
2 arme, se afsnit

4.1.1
Nyttevaerdi i Sygdomskontrol: Risiko for at 1,47 - -
Sygdomskontrol 0,74 justeres op  nyttevaerdien i
(Pa behandling) til 0,78 sygdomskontrol
ggesmed 5 % i stadier (pa
mogamulizumab behandling) er
armen i underestimeret,
sygdomskontrolsta Se afsnit 5.2.4
diet
Nytteveerdier i Efterfglgende Risiko for at 1,41 - -
Efterfglgende behandling 0,71 overestimere
behandling nedjusteres til nytteveerdien i

nedjusteres med Efterfglgende efterfglgende
5% i begge arme behandling: 0,67 behandling, se

afsnit 5.2.4
Leegemiddelomkos Nar patienternes Der er ikke noget 1,43 - -
tninger dosis overstiger i SPC’et for (
mogamulizumab  indholdetien mogamulizumab

hzetteglaskombin der indikerer, at
ation, afrundes  denne antagelse
antallet af er rimelig
heaetteglas ikke

Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Der er vaesentlige strukturelle usikkerheder i den sundhedsgkonomiske analyse.
Usikkerhederne skyldes primaert, at datagrundlaget bygger pa en uforankret indirekte
sammenligning mellem to populationer, hvor sammenligneligheden ikke kan vurderes
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tilstraekkeligt. Dertil kommer, at der for komparatorarmen kun foreligger OS-data. De
gvrige modelinput for DK SoC-armen er enten baseret pa data fra mogamulizumab-
armen i MAVORIC-studiet eller pa en rakke antagelser, som ikke alle vurderes at vaere
plausible. Pa den baggrund vurderer Medicinradet, at det ikke er meningsfuldt at
prasentere en probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA) for sammenligningen af
mogamulizumab og DK SoC til behandling af voksne patienter med mycosis fungoides
(MF) eller Sézarys syndrom (SS), der har faet mindst én tidligere systemisk behandling.

9. Vasentligste usikkerheder 1 den
sundhedsgkonomiske analyse

Tabel 35 opsummerer de vaesentligste usikkerheder ved de estimerede ICER(s) for cost-
utility-analyser. Uddybende beskrivelser findes i de respektive afsnit angivet i tabellen,
mens fglsomhedsanalyser fremgar af afsnit 8.2.

Tabel 35. Opsummering af de vaesentligste usikkerheder ved de estimerede ICER(s) for cost-
utility-analyser

Usikkerhed Beskrivelse

Analyse og betydning for

resultatet

Strukturelt

Relativ effekt

Effekteniden
sundhedsgkonomiske analyse
drives af OS, der er forbundet
med vaesentlig usikkerhed:

1) Baseret pa resultat af en
uforankret IPTW-analyse
med udeladelse af
relevante prognostiske
faktorer.

2) lanalysen er det kun OS,
der justeres. Der
anvendes det
observerede NTFS og ToT
data i mogamulizumab
armen.

3) NTFS og ToTiDK SoC
modelleres ved at
anvende HR mellem OS
og henholdsvis NTFS og
ToT kurverne i
mogamulizumab armen
pa OS SoC kurven.

Der er vasentlig usikkerhed
forbundet med den relative
effekt i den
sundhedsgkonomiske analyse,
og der er risiko for bias, der
ikke kan retningsbestemmes.

Medicinradet har gennemfgrt
relevante fglsomhedsanalyser
for at belyse usikkerheden
forbundet med
fremskrivningen af
behandlingsvarigheden.
Estimaterne for OS og NTFS er
imidlertid behzeftet med
betydelig strukturel
usikkerhed, som ikke har
vaeret mulig at kvantificere ved
fglsomhedsanalyser.
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10. Budgetkonsekvenser

10.1 Estimat af patientantal og patientoptag

Ansgger antager, at 11 patienter er kandidater til behandling med mogamulizumab (se
afsnit 1.2), og at markedsoptaget er 100 % i alle ar.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinrddet vurderer at ca. 6 nye patienter arligt vil vaere kandidater til og modtage
behandling med mogamulizumab i dansk klinisk praksis ved anbefaling, se afsnit 1.2 samt
Tabel 36.

Tabel 36. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar.
Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

Anbefales

Mogamulizumab 6 6 6 6 6

DK SoC 0 0 0 0 0

Anbefales ikke

Mogamulizumab 0 0 0 0 0

DK SoC 6 6 6 6 6

10.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af mogamulizumab vil resultere i regionale
budgetkonsekvenser pa ca_ DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 37.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 6,5 DKK i ar 5.

Tabel 37. Budgetkonsekvenser (ikke-diskonterede tal), DKK (mio.)
Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

Regionale omkostninger
ved anbefaling

Leegemiddelomkostninger

@vrige regionale
hospitalsomkostninger

Total ved anbefaling
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Regionale omkostninger
ved ikke-anbefaling

Laegemiddelomkostninger

@vrige regionale
hospitalsomkostninger

Total ved ikke-anbefaling

Totale
budgetkonsekvenser
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Jgrn Sgllingvraa Danske Patienter
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Patient/Patientrepraesentant Danske Patienter
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14. Bilag

14.1 Oversigt over nuverende behandlingsmuligheder 1

Danmark

Tabel 38. Oversigt over praparater som udggr nuvaerende behandlingsmuligheder i Danmark

Oversigt over komparatorer

Generisk navn

Bexarotene

ATC-kode

LO1XFO3

Virkningsmekanisme

Selektiv retinoid-X-receptor- (RXR a, B, y) agonist, der regulerer
gentranskription involveret i celledifferentiering, proliferation
og apoptose. Den pracise virkningsmekanisme ved CTCL er
ukendt.

Administrationsform

Orale kapsler.

Dosering

300 mg/m?/dag; justér efter tolerabilitet.

Dosering i den
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ

dosisintensitet)

600 mg/m? bexaroten administreret oralt én gang dagligt;

gennemsnitlig dosisintensitet 94,4 %.

Bgr legemidlet administreres

sammen med anden medicin?

Nej.

Behandlingsvarighed/-kriterier
for behandlingsophgr

Fortsaettes indtil sygdomsprogression eller uacceptabel

toksicitet.

Behov for diagnostik eller
andre test (f.eks. companion
diagnostic)

Nej.

Pakningsstgrrelse(r)

75 mg kapsler, pakning med 100 stk.

Generisk navn

Acitretin

ATC kode

D0O5BB02

Virkningsmekanisme

Syntetisk retinoid, der normaliserer epidermal
celledifferentiering, keratinisering og proliferation. Ved MF/SS
kan retinoid-induceret modulation af T-celleaktivitet bidrage

til antitumorale effekter.

Administrationsform

Orale kapsler.

Dosering

10-30 mg dagligt i 2—4 uger; dosis kan gges til op til 75
mg/dag afhangigt af respons og tolerabilitet.
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Oversigt over komparatorer

Dosering i den
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ

dosisintensitet)

30 mg administreret oralt én gang dagligt; gennemsnitlig
dosisintensitet 94,4 %.

Bgr leegemidlet administreres
sammen med anden medicin?
Behandlingsvarighed/-kriterier
for behandlingsophgr

Nej.

Fortsaettes indtil sygdomsprogression, manglende respons

eller uacceptabel toksicitet.

Behov for diagnostik eller
andre test (f.eks. companion

diagnostic)

Nej.

Pakningsstgrrelse(r)

25 mg kapsler, 50 kapsler pr. blisterpakning.

Generisk navn
ATC kode

Isotretinoin
D10BAO1

Virkningsmekanisme

Retinoid og stereoisomer af tretinoin, som modulerer
celledifferentiering og proliferation. Ved MF/SS foreslas det at
inducere apoptose og pavirke veeksten af maligne T-celler,

men den praecise virkningsmekanisme er ikke fuldt klarlagt.

Administrationsform

Orale kapsler.

Dosering

Dosering i den
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ

dosisintensitet)

0,5 mg/kg/dag initialt; dosis justeres efter respons og

tolerabilitet.

0,5 mg isotretinoin administreret oralt én gang dagligt;

gennemsnitlig dosisintensitet 94,4 %.

Bgr legemidlet administreres
sammen med anden medicin?

Nej.

Behandlingsvarighed/-kriterier
for behandlingsophgr

Behov for diagnostik eller
andre test (f.eks. companion
diagnostic)

Pakningsstgrrelse(r)

Fortsaettes indtil sygdomsprogression, leegemiddelintolerans

eller uacceptabel toksicitet.

Nej.

20 mg kapsler, 50 kapsler pr. blisterpakning.

Generisk navn

Alitretinoin

ATC kode

D11AHO4
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Oversigt over komparatorer

Virkningsmekanisme

Pan-retinoidreceptor-agonist (RAR og RXR) med
immunmodulerende og anti-inflammatoriske effekter. Ved
MF/SS kan laegemidlet virke ved at pavirke differentiering af

maligne T-celler og inducere apoptose.

Administrationsform

Orale kapsler.

Dosering

30 mg én gang dagligt; dosis reduceres til 10 mg ved

manglende tolerabilitet.

Dosering i den
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ

dosisintensitet)

30 mg administreret oralt én gang dagligt; gennemsnitlig
dosisintensitet 94,4 %.

Bgr leegemidlet administreres
sammen med anden medicin?
Behandlingsvarighed/-kriterier
for behandlingsophgr

Nej.

Fortsaettes indtil sygdomsprogression, manglende respons

eller uacceptabel toksicitet.

Behov for diagnostik eller
andre test (f.eks. companion
diagnostic)

Pakningsstgrrelse(r)

Nej.

30 mg kapsler, 30 kapsler pr. blisterpakning.

Generisk navn
ATC kode

Cyclophosphamide
LO1AAO01

Virkningsmekanisme

Alkylerende middel, der danner DNA-krydsbindinger, som
haemmer replikation og transkription og fgrer til
cellecyklusstop og apoptose. Virker primeert i prolifererende

celler.

Administrationsform

Intravengs infusion.

Dosering

Dosering i den
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ

dosisintensitet)

600 mg/m? intravengst hver 3.—4. uge; dosis justeres ved

hamatologisk toksicitet og nedsat nyrefunktion.

750 mg/m? intravengst dag 1 i hver 21-dages cyklus;
gennemsnitlig dosisintensitet 94,4 %.

Bgr legemidlet administreres
sammen med anden medicin?

Anvendes almindeligvis i kombinationsregimer (f.eks. CHOP)

hos patienter med MF/SS med systemisk involvering.

Behandlingsvarighed/-kriterier
for behandlingsophgr

Fortsaettes indtil sygdomsprogression, kumulativ toksicitet

eller infektionsrisikoen bliver uacceptabel.



Oversigt over komparatorer

Behov for diagnostik eller Ne;j.
andre test (f.eks. companion
diagnostic)

Pakni t |
akningsstgrrelse(r) 500 mg pulver til injektionsvaeske, oplgsning.

Generisk navn Liposomal doxorubicin
ATC kode L01DBO1

Virkningsmekanisme

Antracyklin, der interkalerer i DNA og heemmer DNA- og
RNA-syntese samt inducerer strengbrud via haemning af
topoisomerase Il. Den liposomale formulering sendrer

vaevsdistributionen og reducerer kardiotoksiciteten.

Administrationsform ) .
Intravengs infusion.

D .
osering 20-50 mg/m? i.v. hver 3.—4. uge; langsommere

infusionshastigheder reducerer infusionsrelaterede

reaktioner.

D .
osering i den 50 mg/m?i.v. én gang hver 21-dages behandlingscyklus;

sundhedsgkonomiske model

? gennemsnitlig dosisintensitet 94,4 %.
(herunder relativ
dosisintensitet)

Bgr laegemidlet administreres
orleg Nej. Ikke desto mindre anvendes ikke-liposomal doxorubicin

ofte i kombinationsregimer (f.eks. CHOP) ved MF/SS med

systemisk involvering.

sammen med anden medicin?

Behandlingsvarighed/-kriterier Behandlingen fortsaettes indtil sygdomsprogression,

for behandlingsophgr . . . . .
gsopho intolerance eller opnaelse af den kumulative dosisgraense pa

grund af risiko for kardiotoksicitet.

Behov for diagnostik eller Nej.
andre test (f.eks. companion

diagnostic)

Pakningsstg@rrelse(r
gssto () 100 mL haetteglas, 2 mg/mL koncentrat til infusionsvaeske.
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Generisk navn

Vincristine

ATC kode

LO1CAO2

Virkningsmekanisme

Administrationsform

Vinca-alkaloid, der binder til tubulin og forhindrer dannelsen
af mikrotubuli, hvilket medfgrer standsning af mitosen i

metafasen. Medfgrer apoptose i delende celler.

Intravengs infusion.

Dosering

1-1,4 mg/m? i.v. én gang ugentligt; dosis justeres efter

toksicitet og patientens alder.
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Oversigt over komparatorer

Dosering i den
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ

dosisintensitet)

1,4 mg/m?i.v. pa dag 1i hver 21-dages behandlingscyklus;

gennemsnitlig dosisintensitet 94,4 %.

Bgr leegemidlet administreres
sammen med anden medicin?
Behandlingsvarighed/-kriterier
for behandlingsophgr

Behov for diagnostik eller
andre test (f.eks. companion
diagnostic)

Pakningsstgrrelse(r)

Anvendes almindeligvis i kombinationsregimer (f.eks. CHOP)
hos patienter med MF/SS med systemisk involvering.
Behandlingen fortszettes efter det valgte regimen indtil
sygdomsprogression, kumulativ toksicitet eller uacceptabel
neurotoksicitet.

Nej.

2 mL haetteglas, 1 mg/mL injektionsvaske, oplgsning.

Generisk navn
ATC kode

Prednisolon
HO2ABO7

Virkningsmekanisme

Administrationsform

Syntetisk glukokortikoid, der binder til cytoplasmatiske
glukokortikoidreceptorer og @ndrer genekspression, hvilket
medfgrer anti-inflammatoriske, immunsupprimerende og

lymfolytiske effekter.

Orale tabletter.

Dosering

7,5-75 mg dagligt afhaengigt af sygdommens svaerhedsgrad;
dosis nedtrappes til lavest effektive dosis.

Dosering i den
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ

dosisintensitet)

40 mg/m? administreret oralt p& dag 1-5 i hver 21-dages

behandlingscyklus; gennemsnitlig dosisintensitet 94,4 %.

Bgr laegemidlet administreres

sammen med anden medicin?

Anvendes almindeligvis i kombinationsregimer (f.eks. CHOP)

hos patienter med MF/SS med systemisk involvering.

Behandlingsvarighed/-kriterier
for behandlingsophgr

Behov for diagnostik eller
andre test (f.eks. companion
diagnostic)

Pakningsstgrrelse(r)

Behandlingen fortsaettes indtil utilstraekkeligt respons,
toksicitet eller overgang til naeste behandlingslinje;
behandlingsvarigheden bgr minimeres for at reducere

risikoen for bivirkninger.

Nej.

25 mg tabletter, 100 tabletter pr. pakning.

Generisk navn

Gemcitabine

ATC kode

LO1BCO5
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Virkningsmekanisme

Administrationsform

Nukleosidanalog, der h&@mmer ribonukleotidreduktase og
inkorporeres i DNA, hvilket fgrer til keedetermination,

haemmet replikation og apoptose af hurtigt delende celler.

Intravengs infusion.

Dosering

1.000 mg/m?i.v. pa dag 1 og 8 i hver 21-dages
behandlingscyklus.

Dosering i den
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ

dosisintensitet)

1.000 mg/m?i.v. pd dag 1 og 8 pr. 21-dages
behandlingscyklus; gennemsnitlig dosisintensitet 94,4 %.

Bgr laegemidlet administreres

sammen med anden medicin?

Nej.

Behandlingsvarighed/-kriterier
for behandlingsophgr

Behandlingen fortseaettes indtil sygdomsprogression,

kumulativ toksicitet eller intolerance.

Behov for diagnostik eller
andre test (f.eks. companion

diagnostic)

Nej.

Pakningsstgrrelse(r)

220 mL haetteglas, 10 mg/mL koncentrat til infusionsvaske.

Generisk navn

Methotrexate

ATC kode

LO4AX03

Virkningsmekanisme

Antimetabolit, der h&emmer dihydrofolatreduktase og
dermed blokerer dannelsen af tetrahydrofolat, hvilket
medfgrer nedsat DNA- og RNA-syntese i hurtigt delende

celler, herunder maligne T-celler.

Administrationsform

Dosering

Oral administration (lavdosis) eller intravengs administration
(hgjdosis).

Lavdosis: 25—30 mg administreret oralt én gang ugentligt,
typisk anvendt ved MF/SS.

Hgjdosis: 1-3 g/m?i.v. hver 2.-3. uge ved aggressiv eller

refraktaer sygdom.

Dosering i den
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ

dosisintensitet)

30 mg administreret oralt én gang ugentligt; gennemsnitlig
dosisintensitet 94,4 %.

Bgr laegemidlet administreres

sammen med anden medicin?

Nej.

Behandlingsvarighed/-kriterier
for behandlingsophgr

Behandlingen fortsaettes indtil sygdomsprogression,

intolerance eller uacceptabel toksicitet.
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Behov for diagnostik eller
andre test (f.eks. companion
diagnostic)

Pakningsstgrrelse(r)

Nej.

2,5 mg tabletter, 100 tabletter pr. blisterpakning.

Generisk navn

Etoposide

ATC kode

LO1CBO1

Virkningsmekanisme

Topoisomerase lI-heemmer, der inducerer DNA-strengbrud og
dermed forhindrer reparation og replikation, hvilket fgrer til

cellecyklusstop og apoptose.

Administrationsform

Dosering

Dosering i den
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ

dosisintensitet)

Orale kapsler.

50-100 mg/m?/dag pa dag 1-5 eller 100-120 mg/m? pa dag 1,
3 og 5 hver 3.—4. uge; dosis justeres ved

knoglemarvssuppression eller tidligere behandling.

40 mg/m? administreret oralt pa dag 1-5 i hver 28-dages

behandlingscyklus; gennemsnitlig dosisintensitet 94,4 %.

Bgr legemidlet administreres
sammen med anden medicin?

Ja, anvendes ofte i kombination med andre cytotoksiske
legemidler (f.eks. CHOP-lignende regimer eller
platinbaserede behandlinger) hos patienter med avanceret

eller transformeret MF/SS.

Behandlingsvarighed/-kriterier
for behandlingsophgr

Behov for diagnostik eller
andre test (f.eks. companion
diagnostic)

Pakningsstgrrelse(r)

Behandlingen gives typisk i 4—6 cykler med 21-28 dages
interval og ophgrer ved sygdomsprogression eller

uacceptabel toksicitet.

Nej.

50 mg kapsler, 20 kapsler pr. blisterpakning.

Generisk navn
ATC kode

Chlorambucil
LO1AA02

Virkningsmekanisme

Alkylerende middel, der danner DNA-krydsbindinger ved
guaninrester og derved haemmer replikation og transkription,

hvilket fgrer til cellecyklusstop og apoptose.

Administrationsform

Dosering

Orale tabletter.
0,1-0,2 mg/kg/dag i 4-8 uger ved anvendelse som
monoterapi til palliativ behandling af fremskreden sygdom.
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Dosering i den
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ

dosisintensitet)

10 mg administreret oralt én gang dagligt; gennemsnitlig
dosisintensitet 94,4 %.

Bgr leegemidlet administreres
sammen med anden medicin?
Behandlingsvarighed/-kriterier
for behandlingsophgr

Nej.

Behandlingen fortsaettes indtil sygdomsprogression,

haematologisk toksicitet eller intolerance.

Behov for diagnostik eller
andre test (f.eks. companion

diagnostic)

Nej.

Pakningsstgrrelse(r)

2 mg tabletter, 25 tabletter pr. pakning.

Generisk navn

Chlormethine

ATC kode

Virkningsmekanisme

LO1AAO05

Bifunktionelt alkylerende middel, der danner
DNA-krydsbindinger og derved heemmer replikation samt

inducerer apoptose i hurtigt delende maligne T-celler i huden.

Administrationsform

Topikal gel.

Dosering

Et tyndt lag pafgres én gang dagligt pa de afficerede

hudomrader.

Dosering i den
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ

dosisintensitet)

0,99 g administreret topikalt én gang dagligt, op til 60 g seks

gange arligt; gennemsnitlig dosisintensitet 94,4 %.

Bgr laegemidlet administreres

sammen med anden medicin?

Nej

Behandlingsvarighed/-kriterier
for behandlingsophgr

Behandlingen fortsaettes indtil tilstraekkeligt
behandlingsrespons eller uacceptabel lokal toksicitet (f.eks.
ulceration, blaeredannelse eller sveer dermatitis). Efter
bedring kan behandlingen genoptages med reduceret

doseringshyppighed.

Behov for diagnostik eller
andre test (f.eks. companion

diagnostic)

Nej.

Pakningsstgrrelse(r)

60 g tube, gel med 160 pg/g.

Generisk navn

Carmustine

ATC kode

LO1ADO1

Virkningsmekanisme

Alkylerende nitrosourea-forbindelse, der danner
interstrengs-DNA-krydsbindinger og heemmer DNA- og
RNA-syntese samt forringer reparationsmekanismer, hvilket

fgrer til apoptose.
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Administrationsform

Intravengs infusion.

Dosering

150-200 mg/m?i.v. hver 6. uge, enten givet som enkeltdosis

eller fordelt over to pa hinanden fglgende dage.

Dosering i den
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ

dosisintensitet)

200 mg administreret intravengst én gang hver 6. uge;

gennemsnitlig dosisintensitet 94,4 %.

Bgr legemidlet administreres

sammen med anden medicin?

Nej.

Behandlingsvarighed/-kriterier
for behandlingsophgr

Behandlingen fortsaettes indtil sygdomsprogression,
kumulativ myelosuppression eller uacceptabel toksicitet

(szerligt pulmonal eller hepatisk).

Behov for diagnostik eller
andre test (f.eks. companion

diagnostic)

Nej.

Pakningsstgrrelse(r)

100 mg pulver med solvens til rekonstitution til intravengs

infusionsvaeske.

Generisk navn

Peginterferon alfa-2a

ATC kode

Virkningsmekanisme

LO3AB11

Pegyleret form af interferon alfa-2a med antiviral,
antiproliferativ og immunmodulerende aktivitet. Pegylering
forleenger halveringstiden og opretholder interferon-medieret
aktivering af immunologiske effektorceller, som haemmer

proliferation af maligne T-celler ved MF/SS.

Administrationsform

Subkutan injektion.

Dosering

180 ug én gang ugentligt i 48 uger; dosis justeres afhaengigt af
tolerabilitet og haematologisk respons.

Dosering i den
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ

dosisintensitet)

180 pg administreret subkutant én gang ugentligt;
gennemsnitlig dosisintensitet 94,4 %.

Bgr legemidlet administreres

sammen med anden medicin?

Nej.

Behandlingsvarighed/-kriterier
for behandlingsophgr

Behov for diagnostik eller
andre test (f.eks. companion
diagnostic)

Pakningsstgrrelse(r)

Behandlingen fortsaettes indtil sygdomsprogression,
intolerance eller uacceptabel toksicitet.

Nej.

Pakning med 4 fyldte sprgjter, hver indeholdende 180 ug
injektionsvaeske, oplgsning.
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Generisk navn

Oversigt over komparatorer

Ekstrakorporal fotoferese

ATC kode

N/A (DRG code: 16PR03)

Virkningsmekanisme

Immunmodulerende behandling, hvor leukocytter opsamles,
eksponeres ex vivo for 8-methoxypsoralen og UVA-lys og
herefter reinfunderes. Behandlingen inducerer apoptose af
maligne T-celler og fremmer immunologisk tolerance via

aktivering af antigenpraesenterende celler.

Administrationsform

Lokaliseret, apparaturbaseret procedure, der udfgres pa

hospital.

Dosering

Gives typisk pa to pa hinanden fglgende dage hver 2.—4. uge;
behandlingshyppigheden kan justeres afhaengigt af

behandlingsrespons.

Dosering i den
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ

dosisintensitet)

To pa hinanden fglgende behandlingsdage pr. 4-ugers

behandlingscyklus; gennemsnitlig dosisintensitet 100 %.

Bgr laegemidlet administreres

sammen med anden medicin?

Kombineres ofte med systemiske behandlinger (f.eks.
interferon eller retinoider) ved MF/SS for at opna gget

behandlingsrespons.

Behandlingsvarighed/-kriterier

for behandlingsophgr

Behandlingen fortsaettes indtil sygdomsprogression, tab af
respons eller intolerance; opnaede responser vedligeholdes

ofte med fortsatte manedlige behandlingscyklusser.

Behov for diagnostik eller
andre test (f.eks. companion
diagnostic)

Pakningsstgrrelse(r)

Nej.

N/A

Generisk navn

Alemtuzumab

ATC kode

LO4AGO6

Virkningsmekanisme

Monoklonalt antistof rettet mod CD52 pa B- og T-lymfocytter,
monocytter, makrofager, NK-celler og visse granulocytter.
Inducerer antistof-afhaengig samt komplement-medieret lyse

af maligne lymfocytter

Administrationsform

Dosering

Intravengs infusion.

12 mg/dagi.v. i 5 pa hinanden fglgende dage (fgrste
behandlingsforlgb), efterfulgt af 12 mg/dag i.v. i 3 dage med
12 maneders interval; op til i alt 4 behandlingsforlgb

afhaengigt af respons og tolerabilitet.

Dosering i den
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ

dosisintensitet)

10 mg administreret intravengst tre gange ugentligt;

gennemsnitlig dosisintensitet 94,4 %.



Side 97/103

Oversigt over komparatorer

Bgr laegemidlet administreres

sammen med anden medicin?

Nej.

Behandlingsvarighed/-kriterier
for behandlingsophgr

Op til 4 behandlingsforlgb eller indtil sygdomsprogression,

intolerance eller uacceptabel toksicitet.

Behov for diagnostik eller
andre test (f.eks. companion

diagnostic)

Nej.

Pakningsstgrrelse(r)

Heaetteglas med 12 mg/1,2 mL koncentrat til infusionsvaeske.

Generisk navn

Brentuximab vedotin

ATC kode

LO1FX05

Virkningsmekanisme

CD30-rettet antistof-laegemiddelkonjugat bestaende af et
monoklonalt antistof koblet til monomethyl auristatin E
(MMAE). Efter binding til CD30-positive celler internaliseres
komplekset, hvorefter MMAE frigives og heemmer

mikrotubulidannelse, hvilket inducerer apoptose.

Administrationsform

Dosering

Intravengs infusion.
1,8 mg/kg administreret intravengst hver 3. uge; dosis

reduceres eller udsaettes ved toksicitet.

Dosering i den
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ
dosisintensitet)

Bgr laegemidlet administreres

sammen med anden medicin?

1,8 mg/kg administreret intravengst hver 3. uge;

gennemsnitlig dosisintensitet 94,4 %.

Nej.

Behandlingsvarighed/-kriterier
for behandlingsophgr

Op til 16 behandlingscykler eller indtil sygdomsprogression,

intolerance eller uacceptabel toksicitet.

Behov for diagnostik eller
andre test (f.eks. companion

diagnostic)

Nej.

Pakningsstgrrelse(r)

50 mg heetteglas, pulver til koncentrat til infusionsvaeske.

Generisk navn

Pembrolizumab

ATC kode

LO1FFO2

Virkningsmekanisme

Humaniseret monoklonalt antistof rettet mod
PD-1-receptoren, som blokerer interaktionen med PD-L1 og
PD-L2. Dette ophaver haeammende signalering i T-celler og
genskaber antitumor immunaktivitet mod maligne T-celler
ved MF/SS.

Administrationsform

Intravengs infusion.

Dosering

200 mg i.v. hver 3. uge eller 400 mg i.v. hver 6. uge.
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Dosering i den
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ

dosisintensitet)

200 mg administreret intravengst hver 3. uge; gennemsnitlig
dosisintensitet 94,4 %.

Bgr leegemidlet administreres
sammen med anden medicin?
Behandlingsvarighed/-kriterier
for behandlingsophgr

Behov for diagnostik eller
andre test (f.eks. companion
diagnostic)

Pakningsstgrrelse(r)

Nej.

Behandlingen fortsaettes indtil sygdomsprogression,
uacceptabel immunrelateret toksicitet eller afslutning af
planlagt behandlingsforlgb (typisk op til 2 ar).

Nej.

4 mL haetteglas, 25 mg/mL koncentrat til infusionsvaske.

Generisk navn
ATC kode

Fototerapi UV-A
N/A (DRG: 17MA98)

Virkningsmekanisme

Kombinerer peroral eller topikal psoralen med ultraviolet
A-bestraling. Psoralen interkalerer i DNA, og UVA-eksponering
inducerer krydsbindinger, hvilket fgrer til apoptose af maligne

T-celler i huden og modulation af lokale immunresponser.

Administrationsform

Lokaliseret, lysbaseret behandling udfgrt i klinisk regi.

Dosering

Administreres typisk 2-3 gange ugentligt;
behandlingshyppigheden justeres efter hudrespons og

tolerabilitet.

Dosering i den
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ
dosisintensitet)

Bgr laegemidlet administreres

sammen med anden medicin?

Tre behandlinger ugentligt i 14 uger; gennemsnitlig
dosisintensitet 100 %.

| kombination med peroral eller topikal psoralen.

Behandlingsvarighed/-kriterier
for behandlingsophgr

Behandlingen fortsaettes i 14 uger eller indtil maksimal klinisk

respons eller intolerance.

Behov for diagnostik eller Nej.
andre test (f.eks. companion
diagnostic)
Pakni |

akningsstgrrelse(r) N/A.

Generisk navn

Lokal radioterapi

ATC kode

Virkningsmekanisme

N/A (DRG: 27MP03)
loniserende straling inducerer DNA-skade og apoptose af

maligne T-celler i de behandlede hudlaesioner, hvilket

_medfgrer lokal tumorkontrol.
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Administrationsform

Lokaliseret ekstern stralebehandling rettet mod afficerede

hudomrader.

Dosering

Individualiseres efter laesionernes stgrrelse og dybde; typisk

samlet dosis 8—-36 Gy givet i fraktioner.

Dosering i den
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ

dosisintensitet)

Et behandlingsforlgb &rligt; gennemsnitlig dosisintensitet 100
%.

Bgr laegemidlet administreres

sammen med anden medicin?

Nej.

Behandlingsvarighed/-kriterier
for behandlingsophgr

En &rlig behandling eller efter klinisk behov ved lokalt recidiv.

Behov for diagnostik eller Nej.
andre test (f.eks. companion
diagnostic)

Pakningsstgrrelse(r) N/A.

Generisk navn

Total hud-elektronstralebehandling (Total Skin Electron
Beam Therapy, TSEBT)

ATC kode

Virkningsmekanisme

N/A (DRG: 27MP03)

Hgjenergetisk elektronstraling, der gives til hele
hudoverfladen og inducerer DNA-skade og apoptose af
maligne T-celler, hvilket medfgrer tumorregression og
sygdomskontrol ved MF/SS.

Administrationsform

Lokaliseret ekstern stralebehandling rettet mod hele

hudoverfladen, udfgrt pa specialiserede straleterapienheder.

Dosering

Individualiseret dosering; typisk samlet dosis 30-36 Gy givet i
multiple fraktioner over 8-10 uger; lavdosisregimer (10-12

Gy) anvendes til palliation.

Dosering i den
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ

dosisintensitet)

Et behandlingsforlgb pr. ar; gennemsnitlig dosisintensitet 100
%.

Bgr laegemidlet administreres

sammen med anden medicin?

Nej.

Behandlingsvarighed/-kriterier
for behandlingsophgr

Et fuldt behandlingsforlgb pr. &r eller indtil maksimal respons;

gentagne behandlingsforlgb kan overvejes ved recidiv.

Behov for diagnostik eller Nej.
andre test (f.eks. companion
diagnostic)

Pakningsstgrrelse(r) N/A.
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14.2 Test for proportionale hazards

14.2.1 Samlet overlevelse

Log(Cumulative hazards)
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Figur 33. Log-kumulativ hazards-plot for OS for mogamulizumab og DK SoC

Figur 34. Schoenfeld-residualplot for OS for mogamulizumab og DK SoC
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14.3 Fremskrivning af patientbevaegelser

14.3.1 Fglsomhedsanalyse af fremskrivningen af behandlingsvarighed

100% )
—DK SoC ToT (Equal to Mogamulizumab

ToT)
——Mogamulizumab ToT Gompertz
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Figur 35. Medicinradets fglsomhedsanalyse af fremskrivning af behandlingsvarighed

14.4 Udvidet beskrivelse af inkluderede instrumenter til at
male helbredsrelateret livskvalitet

14.4.1 EQ-5D-3L

EuroQol 5-Dimension 3 Level (EQ-5D-3L) er et standardiseret og generisk instrument til
maling af helbredsrelateret livskvalitet og bestar af to dele: EQ-5D-3L indekset og EQ
VAS. EQ-5D-3L indekset evaluerer patientens selvrapporterede helbredsrelaterede
livskvalitet inden for fglgende fem dimensioner:

e Bevaegelighed

e Personlig pleje

e Szdvanlige aktiviteter

e Smerte/ubehag

e  Angst/depression.
Hver dimension har tre niveauer: ingen pavirkning, moderat pavirkning og steerk
pavirkning. Skalaen EQ-VAS angiver patienternes generelle helbredsrelaterede
livskvalitet pa besvarelsestidspunktet pa en skala fra 0 (vaerst) til 100 (bedst).

EQ-VAS og EQ-5D-3L opfanger forskellige aspekter af helbredsrelateret livskvalitet, hvor
EQ-VAS alene maler patientens generelle opfattelse af deres egen livskvalitet, maler EQ-
5D-3L indekset livskvaliteten for hver af de fem dimensioner.

EQ-5D-3L kan anvendes som et praeferencebaseret instrument, hvor respondentens svar
pa de fem dimensioner omregnes til en samlet indeksveerdi (nytteveerdi) ved hjzelp af
praeferencevaegte, hvor 1 svarer til fuld helbredstilstand og O til dgd, mens negative
veerdier repraesenterer helbredstilstande vurderet som vaerre end dgd.
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Praeferencevaegtene er ideelt set baseret pa den danske befolknings vurdering af
forskellige helbredstilstande

14.5 Resultater for HRQoL

14.5.1 Resultater for FACT-G domaner

Figur 36. Resultater for FACT-G domaener: Social well-being, Physical well-being, Functional well-

being og Emotional well-being
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14.5.2 Resultater for ItchyQolL domzaener

Figur 37. Resultater for ItchyQolL domaner: Symptom, Functioning, Emotion og Likert-Scale score (total score)

14.5.3 Resultater for Skindex domaener
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Figur 38. Resultater for Skindex domaner: Symptom, Functioning, Emotion og Likert-Scale Score (total score)
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