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El linfoma cutaneo primario es un subtipo de linfoma no-Hodgkin
que se origina en la piel siendo muy poco frecuente la afectacion
extracutanea en el momento del diagndstico (1,2). La mayoria de los
linfomas cutaneos primarios (75%) derivan de los linfocitos T
(linfomas cutaneos primarios de células T [LCCT]) y entre un 20-25%
se originan a partir de las células B (linfomas cutaneos primarios de
células B [LCCB]). El tipo més frecuente de LCCT es la micosis
fungoide (MF) (50-60%) y sus variantes histoldgicas, que suponen el
3% de todos los linfomas no-Hodgkin. La enfermedad es mas
frecuente en hombres de raza negra. En Espafia, la incidencia del
LCCT se estima entre 0,4 y 1 caso por cada 100.000 habitantes (3) y
aumenta significativamente con la edad, siendo la edad media al
diagnostico los 50 afios y es 4 veces mas frecuente en mayores de 70
afios.

La etiologia de la MF es desconocida, tiene un curso clinico
indolente con una progresion lenta y suele empezar por una fase
eritematosa para después continuar con una fase de placas infiltradas y
finalizar con una fase de lesiones tumorales. El prondstico depende del
estadio segun el sistema ISCL/EORTC (International Society for
Cutaneous Lymphomas/European Organisation for Research and
Treatment of Cancer); este sistema incluye el estadiaje segin TNMB
(tumor-node-metastasis-blood) donde T se divide en varios estadios
segun el tipo de lesion (parche, placa, tumor) y la extension de la piel
afecta (p,e, <10%, eritrodermia). La N indica si hay afectacion nodal y
el grado, la M si hay afectacion visceral, y la B, si hay células
tumorales circulantes.

En general, los pacientes con MF presentan tasas de supervivencia
acumulada a los 5 afios significativamente inferiores a la poblacion de
control emparejada por edad y sexo (74,5% vs 92%; p <0,01) (4). Sin
embargo, en los estadios iniciales, los pacientes presentan tasas de
supervivencia global similares a la poblacion sana emparejada por
edad (5). En pacientes tratados, se han descrito medianas de
supervivencia de 35,5, 21,5 y 15,8 afios para los estadios IA, IB y IIA,
respectivamente (4). Sin embargo, la mediana de supervivencia en
estadio 11B-111 es solo de 4-6 afios e inferior a los 4 afios para el estadio
IV (1).

El LCCT es una enfermedad infrecuente para la que no existe
ningun tratamiento que pueda considerarse estandar (1). En el caso de
la MF, el objetivo del tratamiento en estadios tempranos de la
enfermedad (1A, IB y I1A) es alcanzar la remision, aliviar los sintomas
y mejorar la apariencia con un perfil adecuado de seguridad. Los
tratamientos actuales implican una pauta terapéutica gradual, que se
inicia con tratamientos conservadores. Las estrategias terapéuticas se
dividen en dos categorias: tratamientos con un efecto cutaneo directo y
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tratamientos sistémicos. Los tratamientos con un efecto cutaneo
directo son de primera eleccion en lesiones maculares, placas y en
lesiones nodulares aisladas (T1). Su eficacia clinica disminuye en las
formas extensas (T2). En los pacientes con estadios avanzados suele
Ser necesario prescribir tratamientos sistémicos.

El tratamiento de primera linea del LCCT-MF en las fases
iniciales de la enfermedad (estadio | a 11A) son: los corticosteroides
topicos, psoraleno, quimioterapia tépica (clormetina o carmustina),
bexaroteno gel, fototerapia (psoralenos mas radiacion ultravioleta A
(PUVA)), radiacion ultravioleta B (UVB), radioterapia cutanea local
con haz de electrones (TSEB: Total Skin Electron Beam Therapy) y
radioterapia convencional para lesiones cutaneas sintomaticas (2,6).
En los estadios avanzados las terapias con efecto en la piel acompafian
a las terapias sistémicas mas agresivas como las quimioterapias y el
trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos.

CLORMETINA (LEDAGA®)

El clorhidrato de clormetina esta indicado para el tratamiento
topico del linfoma cutaneo de células T de tipo micosis fungoide
(LCCT-MF) en pacientes adultos. El tratamiento debe ser iniciado por
un médico con experiencia y formacion adecuada en linfomas.

Se presenta en forma de gel, para la aplicacion tdpica cutanea en
las zonas de piel afectadas, una vez al dia. El tratamiento se debe
interrumpir en caso de aparicion de Ulceras o ampollas de cualquier
grado, o de dermatitis moderadamente intensa o dermatitis intensa (p.
ej., enrojecimiento notable con edema). Tras la mejoria, se puede
reiniciar el tratamiento una vez cada 3 dias y si se tolera la
reintroduccion, incrementar la frecuencia paulatinamente (7).

El medicamento se debe conservar y transportar congelado y tras
descongelar para su uso, es estable 60 dias en nevera.

No se dispone de datos en nifios ni en mujeres embarazadas ni
lactantes y no se recomienda en mujeres en edad fértil que no estén
utilizando métodos anticonceptivos.

La clormetina ha sido designada medicamento huérfano para el
tratamiento del linfoma cuténeo de células T.

Farmacologia

La clormetina (0 mecloretamina) es un agente antineoplésico
alquilante, analogo de la mostaza nitrogenada. Es un agente
alquilante bifuncional que inhibe las células que proliferan
rapidamente (7).

No se ha documentado exposicion
administracion topica de clormetina en gel (7).
Eficacia (7,8)

La eficacia de clormetina en el tratamiento de la micosis
fungoide (MF) se ha evaluado en un ensayo clinico fase II,
multicéntrico, aleatorizado, de no inferioridad, con control activo, de
12 meses de duracion 20056NMMF-201-US (estudio 201), y en el
estudio de soporte 2007NMMF-202-US (estudio 202).

Ensayo pivotal 20056NMMF-201-US (Estudio 201)

El objetivo principal del estudio fue evaluar la eficacia y
seguridad del gel de clorhidrato de clormetina al 0,02% en
propilenglicol (PG) en pacientes con LCCT-MF en estadio | o I1A,
comparandola con una pomada de clormetina al 0,02% a base de
derivados de petréleo (pomada Aquaphor®, AP).

En el estudio se incluyeron 260 pacientes adultos con LCCT-
MF, 141 en estadio 1A, 115 en estadio IB y 4 pacientes en estadio
I1A, que habian recibido al menos un tratamiento cutaneo para la
enfermedad. Las mujeres en edad fértil debian estar utilizando un
método anticonceptivo eficaz y debian tener una prueba de embarazo
negativa durante el estudio.

sistémica tras la
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Se estratificé a los pacientes conforme al estadio (1A frente a IB
y HA) y, después fueron aleatorizados para recibir PG (N = 130) o
AP (N = 130). Un total de 255 pacientes (98,1%) recibieron al
menos una dosis. El 62% (81/130) de los pacientes del brazo PG y el
66% (86/130) del brazo AP completaron el estudio de 12 meses. El
33,8% (88 pacientes) se retiraron antes de completar los 12 meses de
tratamiento (47 en el brazo PG y 41 en el brazo AP), siendo la razon
principal la toxicidad del farmaco.

Las caracteristicas basales fueron, en términos generales,
similares para ambos grupos de tratamiento. La mayoria de los
pacientes tenian entre 18 y 64 afios, enfermedad en estadio 1A o IB,
y habian recibido tratamiento previo. Cabe destacar que el nimero
de pacientes en estadio 1A fue mayor en el grupo de tratamiento con
PG (58,5% PG vs. 50% AP) y menor en estadio 1B (40% PG vs.
48,5% AP), y en estadio 1A sélo hubo dos pacientes en cada brazo,
aunque estas diferencias no tienen impacto sobre los resultados. Las
caracteristicas basales de los pacientes se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes por ITT
incluyendo los pacientes del centro #7.

Clormetina gel 0,02% Aquaphor
(N=130) (N=130)

Sexo

Hombre 59,2% 59,2%

Mujer 40,8% 40,8%
Raza

Caucésica 74,6% 73,8%

Afroamericanos 12,3% 14,6%

Otras 13,1% 11,5%
Edad

<18 afios 0,0% 0,8%

18-64 afios 71,5% 66,2%

> 65 afios 28,5% 33,1%
Tiempo desde el diagnéstico

< 6 meses 36,2% 34,6%

6 meses-2 afios 24,6% 26,9%

> 2 afios 39,2% 38,5%
Tratamiento previo*

Corticosteroides 86,1% 86,9%

Fototerapia 38,5% 40,8%

MN tépica 12,3% 10,0%

Bexaroteno 17,7% 17,7%

Interferones 2,3% 3,8%

Metotrexato 2,3% 2,3%

Radiacion 2,3% 1,5%

Otros** 10,8% 26,2%
Estadio

1A 58,5% 50%

1B 40% 48,5%

1A 1,5% 1,5%
Mediana puntuacion CAILS 34 (2,79) 34 (6,87)
basal (DE)
Mediana puntuacién SWAT 9 (1,10) 11 (1,10)
basal (DE)
Mediana %BSA basal (DE) 8 (1,61) 10 (1,90)

* Los pacientes podian haber recibido mas de un tratamiento previo.

** Incluye principalmente emolientes, antibacterianos, antiflingicos y
retinoides.

CAILS= Composite Assessment of Index Lesion Severity (evaluacion
compuesta de la gravedad de las lesiones iniciales); DE=desviacion estandar;
SWAT= Severity Weighted Assessment Tool (instrumento de evaluacion
ponderada por gravedad); %BSA= Respuesta porcentual de superficie
corporal afectada.

Los tratamientos previos permitidos fueron corticoesteroides
topicos, fototerapia, bexaroteno tdpico y mostaza nitrogenada (MN)
topica, y se excluyeron aquellos que habian recibido MN topica

durante los dos dltimos afios o carmustina topica o tratamiento
sistémico o tépico incluyendo corticosteroides para la MF, al menos
4 semanas antes de iniciar el estudio. No se exigi6 que los pacientes
fueran resistentes o intolerantes a los tratamientos previos. Tampoco
participaron en el estudio pacientes con MF en estadio 1IB-IV o >
N1T2, o que hubieren recibido radioterapia en el afio previo.

El medicamento de estudio se aplicé por via topica una vez al
dia durante 12 meses. En caso de reacciones cutaneas, la
administracion se suspendid definitivamente o continud a una menor
frecuencia. El uso diario promedio de clormetina gel fue de 2,81 g
(8). El uso diario maximo individual en el ensayo fue de 10,5 g de
gel (es decir, 2,1 mg de clormetina gel) (8).

Se produjo una infraccién mayor del codigo de aleatorizacion
del ensayo en 18 pacientes del centro #7, (6,9% de los pacientes del
estudio), lo cual se tuvo en cuenta en el andlisis final de las variables
primaria y secundarias. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los resultados incluyendo o no el
centro #7 en el anlisis.

La variable principal de eficacia fue la tasa global de respuesta
(TGR) en la puntuacion de la evaluacion compuesta del indice de
gravedad de las lesiones (CAILS, Composite Assessment of Index
Lesion Severity) (9). Las lesiones que se evaluaron fueron el
eritema, la descamacion, elevacion de placas y el area de superficie
afectada. La respuesta se definid como una mejora del 50% como
minimo en la puntuacion CAILS basal, confirmada al menos 4
semanas después.

Se consider6 que la no inferioridad de PG respecto a AP
quedaba demostrada si el limite inferior del intervalo de confianza
del 95% (IC95%) en torno al cociente de las tasas de respuesta
(PG/AP) era superior o igual a 0,75. El margen de no inferioridad
elegido de 0,75 se selecciond para garantizar que la eficacia del gel
de clormetina fuera mayor que la tasa de respuesta histérica a
placebo.

La variable secundaria mas importante fue la evaluacion de
todas las lesiones mediante el instrumento de evaluacion ponderada
por gravedad (SWAT, Severity Weighted Assessment Tool) (9). Los
criterios de respuesta fueron los mismos que para CAILS, esto es,
una mejora > 50% en la puntuacion SWAT inicial en dos o mas
observaciones consecutivas durante al menos 4 semanas. Las otras
variables secundarias fueron la respuesta porcentual de superficie
corporal afectada (%BSA), tiempo hasta la primera respuesta
confirmada por CAILS, duracion de la primera respuesta confirmada
por CAILS vy tiempo hasta la progresion de la enfermedad. Los
resultados en estas variables evaluados por CAILS y SWAT fueron
coincidentes.

La eficacia se evalud en la poblacion evaluable a efectos de la
eficacia (EE), definida como pacientes que recibieron al menos 6
meses de tratamiento y que no presentaron ninguna desviacion
importante del protocolo (por tanto se excluyeron los pacientes del
centro #7). La eficacia también se evaludé en la poblacion por
intencion de tratar (ITT) y en la poblacion ITT excluyendo los 18
pacientes del centro #7 (18#7). La poblacion EE incluy6 185
pacientes (90 en el brazo PG y 95 en el brazo AP), la poblacion ITT
incluyo los 260 pacientes aleatorizados (130 en el brazo PG y 130 en
el brazo AP) y la poblacién ITT 18#7 los mismos, excluyendo los 18
pacientes que violaron el protocolo en el centro #7 (119 brazo PG y
123 brazo AP).

Los resultados de eficacia de la variable primaria se muestran en
la tabla 2.
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Tabla 2. Resultados de la variable principal de eficacia del
estudio 201 (Tasas global de respuestas confirmadas por
CAILS).

Tabla 3. Resultados de la variable secundaria principal de
eficacia del estudio 201 (Tasas de respuestas confirmadas por
SWAT)

PG = Clormetina gel 0,02% en propilenglicol; AP = Clormetina pomada
0,02% en base Aquaphor; CAILS = Composite Assessment of Index Lesion
Severity (evaluacion compuesta de la gravedad de las lesiones iniciales); EE
= poblacion evaluable a efectos de la eficacia; ITT = poblacién con intencion
de tratar; IC = intervalo de confianza; RG = respuesta global; RC = respuesta
completa; RP = respuesta parcial; PD = Progresion de la enfermedad; SD =
enfermedad estable; No evaluable = incluye 5 pacientes que no recibieron el
tratamiento del estudio y 6 pacientes que abandonaron el tratamiento
principalmente por toxicidad para los que no se llevd a cabo una evaluacion
posterior.

En la poblacion EE, el porcentaje de pacientes que lograron una
respuesta confirmada por CAILS fue similar en los estadios IA
(79,6%) y IB-11A (73,2%).

Se observaron reducciones en las puntuaciones medias de
CAILS desde las 4 semanas, y se siguieron observando reducciones
adicionales al continuar con el tratamiento.

Los resultados de eficacia de las variables secundarias se
muestran en las tablas 3 y 4.

El resultado de la respuesta porcentual de superficie corporal
(%BSA) obtenido con la puntuacién SWAT se utiliz6 como medida
de la extension general de la enfermedad cutanea y fue consistente
con el resultado de la variable principal.

Variable o Variable
primaria CAILS Tasas de respuesta (%) secundaria SWAT Tasas de respuesta (%)
L PG AP Cociente o principal
Poblacion EE | (y'=g0) | (N=95) | poiap | 9% boblacion EE PG AP [ Cotene | 1conon
RG (RC +RP) 76,7% 58,9% 1,301 1,065-1,609 (N=90) | (N=095) PG/AP
CAILS RG (RC + RP) 63,3% 55,8% 1,135 0,893-1,448
- RC 18,9% 14,7% SWAT
- RP 57,8% 44,2% - RC 8,9% 4,2%
No respuesta 23,3% 41,1% - RP 54,4% 51,6%
SD 21,1% 41,1% No respuesta 36,7% 44,2%
PD 2,2% 0% PG AP Cociente
PG AP Cociente Poblaciéon ITT (N = 130) (N= PG/AP IC 95 %
Poblacion ITT (N = 130) (N= PG/AP IC 95 % 130)
- 130) RG (RC +RP) 46,9% 46,2% 1,017 0,783-1.321
RG (RC + RP) 58,5% 47,7% 1,226 0,974-1,552 SWAT
CAILS - RC 6,9% 3,1%
- RC 13,8% 11,5% - RP 40,0% 43,1%
- RP 44,6% 36,2% No respuesta 53,1% 53,8%
No respuesta 41,5% 52,3% Poblacion ITT PG AP Cociente
SD 32,3% 46,9% excluyendo (N = 119) (N= PG/AP IC 95 %
PD 3,8% 2,3% 18#7 123)
No evaluable* 5,4% 3,1% RG (RC + RP) 46,9% 46,3% 1,070 0,882-1,394
Poblacion ITT PG AP Cociente SWAT
excluyendo (N = 119) (N= PG/AP IC 95 % - RC 6,7% 3,3%
18#7 - 123) - RP 42,9% 43,1%
RG (RC + RP) 59,7% 48,0% 1,244 0,983-1,582 No respuesta 50,4% 53,7%
CAILS PG = Clormetina gel 0,02% en propilenglicol; AP = Clormetina pomada
0, 0
- RC 14,3% 11,4% 0,02% en base Aquaphor; SWAT = Severity Weighted Assessment Tool
- RP 45,4% 36,6% (instrumento de evaluacion ponderada por gravedad); EE = poblacion
No respuesta 40,3% 52,0% evaluable a efectos de la eficacia; ITT = poblacién con intencién de tratar; IC
SD 30,3% 48% = intervalo de confianza; RG = tasa respuesta global; RC = respuesta
ED bl gSZf ggz/ﬁi completa; RP = respuesta parcial.
0 evaluable 9% 3%

Tabla 4. Resultados de la variable secundaria respuesta
porcentual de superficie corporal afectada (%6BSA) del estudio
201.

s;/ciggzlr?a Respuesta %BSA
Poblacion EE nF(’g/i) n?;)) Cockeme | 1c95%
Respondedores 54 (60,0) | 50 (52,6) 1140 0,883-
No respondedores | 36 (40,0) | 45 (47,4) ' 1,478
Poblacion ITT nF(’(f/i) n’?;z) Cockerte | 1c95%
Respondedores 58 (44,6) | 56 (43,1) 1036 0,786-
No respondedores | 72 (55,4) | 74 (56,9) ' 1,366
Poblacién ITT PG AP Cociente IC 95 %
excluyendo 18#7 n(%) n(%) PG/AP
Respondedores 56 (47,1) | 53(43,1) 1092 0,826-
No respondedores | 63(52,9) | 70(56,9) ' 1,446

PG = Clormetina gel 0,02% en propilenglicol; AP = Clormetina pomada
0,02% en base Aquaphor; EE = poblacion evaluable a efectos de la eficacia;
ITT = poblacién con intencién de tratar; IC = intervalo de confianza;
%BSA=Respuesta porcentual de superficie corporal afectada.

Los resultados en las variables secundarias, tiempo hasta la
primera respuesta confirmada, duracién de la primera respuesta
confirmada y tiempo hasta la progresion de la enfermedad
coincidieron con los observados con la evaluacion mediante CAILS
y SWAT.

En la tabla 5 se muestran los resultados de las respuestas CAILS
por edad, sexo, raza y estadio LCCT-MF en la poblacién EE del
estudio 201 y en la tabla 6 los resultados de las respuestas SWAT
por estadio de la enfermedad.
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Tabla 5. Resultado de las respuestas confirmadas por
CAILSsegun edad, sexo, raza y estadio de la LCCT-MF
(poblacion EE) del Estudio 201.

Respuesta PG AP Cociente
CAILS N =90 N =95 PG/AP 1C95%

Grupos por edad

<18 afios 0,0% 0,0% NC NC

18-64 afios 78,3% 58,0% 1,350 1,072-1,738

>65 afios 71,4% 64,0% 1,116 0,724 - 1,711
Sexo

Hombre 77,6% 58,5% 1,326 1,012 - 1,775

Mujer 75,6% 59,5% 1,270 0,938 - 1,764
Raza

Caucésica 79,7% 61,2% 1,302 1,041 - 1,661

Afroamericanos 71,4% 43,8% 1,633 0,857 - 3,311

Otras 66,7% 66,7% 1,000 0,532 - 1,881
Estadio LCCT-
'VI'; 796% | 561% | 1,419 1,063 - 1,989

1B, 1A 73,2% 61,1% 1,197 0,892 - 1,604

CAILS= Composite Assessment of Index Lesion Severity (evaluacion
compuesta de la gravedad de las lesiones iniciales); EE = poblacion evaluable
a efectos de la eficacia; PG = Clormetina gel 0,02% en propilenglicol; AP =
clormetina pomada 0,02% en base Aquaphor; IC = intervalo de confianza;
NC = no calculado; LCCT-MF = linfoma cutaneo de células T de tipo
micosis fungoide.

Tabla 6. Resultado de las respuestas confirmadas por SWAT
segun estadio de la LCCT-MF del Estudio 201.

Cocient
Estadio Andlisis PG AP e IC 95 %*
PG/AP
0,793 -
:EI.IIE_ 57,1% | 44,8% | 1,171 01’773716_
1A 40,8% | 36,9% | 1,105 !
ITT excluyendo s 'S0 ' 1,690
1847 44,6% | 37,5% | 1,190 0,786 -
1,816
0,854 -
EIEF 70,7% | 61,1% | 1,157 01’751589—
1B, 1A 55,6% | 55,4% | 1,003 !
' ITT excluyendo P "a0 ' 1,386
1847 55,6% | 55,9% | 0,993 0,708 -
1,385

@ Derivado post-hoc utilizando los mismos métodos que en el analisis
primario de la respuesta global SWAT.

SWAT = Severity Weighted Assessment Tool (instrumento de evaluacion
ponderada por gravedad); LCCT-MF = linfoma cutaneo de células T de tipo
micosis fungoide; PG = Clormetina gel 0,02% en propilenglicol; AP =
clormetina pomada 0,02% en base Aquaphor; IC = intervalo de confianza;
EE = poblacion evaluable a efectos de la eficacia; ITT = poblacion con
intencion de tratar.

Los datos de eficacia derivados del estudio 201 muestran que la
formulacion de clormetina en gel no es inferior al comparador
(clormetina en base de petréleo) para las poblaciones de ITT y EE
para la respuesta de CAILS (variable principal) y para la respuesta
de SWAT (variable secundaria).

Los resultados de las respuestas CAILS (variable principal)
confirmadas en los pacientes en estadio IA en el brazo PG parecen
ser mejores que aquellos con una enfermedad mas avanzada. El
tiempo hasta la primera respuesta confirmada basada en la
puntuacion CAILS (variable secundaria) mostré una diferencia
estadisticamente significativa a favor del gel de clormetina. La
diferencia solo es significativa en el andlisis de EE, pero no en los
andlisis de ITT. Los resultados de las respuestas SWAT en los

pacientes en estadio IB-11A en el brazo PG parecen ser mejores que
aquellos en estadio 1A.

Los pacientes que recibieron PG en el estudio 201 no
presentaron concentraciones medibles de clormetina en sangre
obtenida 1, 3y 6 horas después de la aplicacion el dia 1 y en la visita
del primer mes.

Las diferencias encontradas entre PG y AP no se consideran
clinicamente relevantes y pueden considerarse equivalentes.

Estudio 2007NMMF-202-US (Estudio 202)

El estudio 202, es un estudio de extensién, no controlado,
multicéntrico y abierto de un Unico brazo, cuyo objetivo principal
fue evaluar la seguridad y eficacia de un gel de clorhidrato de
clormetina al 0,04% en pacientes que completaron 12 meses de
tratamiento con gel de clorhidrato de clormetina al 0,02% en el
estudio 201, sin haber logrado una respuesta completa. En este
estudio de 7 meses de duracidn, se incluyeron 98 pacientes, de los
que 40 (40,8%) procedian del brazo de gel de clorhidrato de
clormetina 0,02%PG y 58 (59,2%) del brazo de AP del estudio 201.

La variable principal de eficacia fue la proporcion de pacientes
con respuesta (> 50% de reduccion en la puntuacién CAILS inicial
del estudio 202), confirmada por dos o mas observaciones
consecutivas durante al menos 4 semanas. Los criterios de
valoracion secundarios de eficacia fueron una mejora > 50% en la
puntuacion SWAT inicial, porcentaje del area de superficie afectada
desde el inicio (%BSA) y el tiempo hasta la respuesta de CAILS.
Los resultados se muestran en la tabla 7.

Tabla 7. Resultados de la variable principal de eficacia del
estudio 202: Respuesta global evaluada por CAILS.

Evaluacion resultados Clormetina gel 0,04%
CAILS N =98
Respuestas CAILS respecto a la situacién basal del estudio 202

RG confirmada (RC + RP) 23,5%

CAILS 1C95%: (15,9-32,5)

- RC 10,2%

- RP 13,3%

SD 50,0%

PD 10,2%

No evaluable 3,1%

RG=Respuesta global; RC=Respuesta completa; RP=Respuesta parcial;
IC=Intervalo de confianza; CAILS= Composite Assessment of Index Lesion
Severity (evaluacion compuesta de la gravedad de las lesiones iniciales);
SD=Enfermedad estable; PD= Progresion de la enfermedad.

Los resultados de la variable secundaria de eficacia del estudio
de extension se muestran en la tabla 8.

Tabla 8. Resultado de la variable secundaria de eficacia del
estudio 202: respuesta global evaluad por SWAT.

Evaluacion resultados Clormetina gel 0,04%
SWAT N =98
Puntuacion SWAT en relacion a la situacion basal del estudio 202

RG confirmada (RC + RP) 20,4%

SWAT 1C95%: (13,4-29,2)

- RC 3,1%

- RP 17,3%

SD 61,2%

PD 17,3%

No evaluable 1,0%

RG= Respuesta global; RC= Respuesta completa; RP= Respuesta parcial;
SD= Enfermedad estable; PD= Progresion de la enfermedad; IC= Intervalo
de confianza; SWAT= Severity Weighted Assessment Tool (instrumento de
evaluacién ponderada por gravedad).
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Los resultados del estudio de extension 202, muestran que al
aumentar la dosis y extender el periodo de tratamiento se aumentan
las posibilidades de RC o RP. Sin embargo, las posibilidades de RP
disminuyen sustancialmente, cuando se compara con la lesion indice
al inicio del estudio 202.

Los pacientes que recibieron el gel de clorhidrato de clormetina
al 0,04% no presentaron concentraciones medibles de clormetina ni
de su producto de degradacion [2- (2-cloroetil sulfanil)etanol] en
sangre obtenida 1 hora después de la aplicacion el dia 1 ni tras 2, 4y
6 meses de tratamiento (7).

Seguridad (7,8)

La evaluacion de la seguridad de clorhidrato de clormetina se
basa principalmente en los resultados de los estudios 201 y 202, y en
los datos de seguridad recogidos en la literatura del medicamento de
referencia, autorizado por primera vez para el tratamiento del LCCT-
MF en 1949.

El estudio 201, incluyd 255 pacientes, de los cuales 128
recibieron la formulacion en gel y 127 la formulacion AP.
Aproximadamente el 65% de los pacientes recibié la medicacion en
estudio durante mas de 48 semanas (63,3% PG vs. 66,1% AP). La
mediana de la duracion de tratamiento con PG fue de 51,7 semanas y
52 semanas con AP. El 84,4% de los pacientes tratados con PG y el
90,6% con AP experimentaron al menos un acontecimiento adverso
(AA). Las reacciones adversas mas frecuentes con PG fueron
reacciones cuténeas: dermatitis (54,7% PG, 57,5% AP; p. e€j.,
irritacion, eritema, exantema, urticaria, quemazon y dolor), prurito
(20,3% PG, 16,5% AP), infecciones (11,7% PG, 11,0% AP),
formacion de dlceras y ampollas (6,3% PG, 3,9% AP) e
hiperpigmentacion de la piel (5,5% PG, 7,1% AP). Se notificaron
reacciones de hipersensibilidad cutanea en el 2,3% de los pacientes
tratados con PG y en el 1,6% de los pacientes tratados con AP.

El 10,9% de los pacientes del brazo PG vs. 8,7% del brazo AP
del estudio 201 experimentaron AA graves: celulitis, trastornos
cardiacos (0,8% PG vs. 3,1% AP), trastornos respiratorios (2,3% PG
vs. 0,8% AP) y neoplasias malignas (0,8% en cada brazo). Los AA
grado 4 fueron 3,9% con PG y 7,1% con AP, siendo principalmente
trastornos de la piel y del tejido subcutaneo. En un 16,4% de los
pacientes del brazo PG vs. 9,4% brazo AP se redujo la frecuencia de
administracion, y a un 34,4% de los pacientes con PG vs. 19,7%
brazo AP se les suspendi6 temporalmente el tratamiento, y 20,3% vs.
17,3% suspendieron el tratamiento por AA con PG y AP
respectivamente. Los AA que se consideraron relacionados con el
farmaco del estudio fueron informados por el 62% de los pacientes
en el brazo de PG y por el 50% en el brazo AP.

En el estudio 201 la causa principal de abandonos se relaciond
con la toxicidad de los tratamientos. Se retiraron del estudio por
toxicidad 21 pacientes tratados con PG (16,2%) y 16 pacientes
tratados con AP (12,3%).

Un ndmero reducido de pacientes tratados con PG utilizd
corticoesteroides topicos (6,3%, 8/128). Por tanto, no se ha
establecido la seguridad del uso concomitante de PG con
corticoesteroides topicos.

En el estudio 202 los pacientes fueron tratados durante un tiempo
medio de 28,8 semanas, 89 pacientes (90,8%) recibieron méas de 24
semanas de tratamiento, en el 8,2% de los pacientes se redujo la
frecuencia de administracion, en 5,1% se suspendio temporalmente
la medicacion y en 5,1% se suspendi6 el tratamiento por AA. El
72,4% de los pacientes tuvo algin AA. Los AA mas frecuentes con
clormetina gel 0,04% fueron dermatitis (48%), prurito (8,2%) e
infecciones de la piel (7,1%). El 6,1% de los pacientes con
clormetina gel 0,04% tuvieron AA graves: trastornos musculo-
esqueléticos y del tejido conectivo (2%), trastornos cardiacos (2%),

cancer de pulmén metastasico (1%), y prostatitis (1%). Ninguno de
los AAs graves notificados en el estudio 202 se consideraron
relacionados con el tratamiento de estudio. En este estudio un 3,1%
de los pacientes abandonaron el tratamiento por falta de eficacia y un
2% por toxicidad.

El perfil de seguridad observado en los pacientes de edad
avanzada coincidié con el observado en la poblacion total de
pacientes.

En la experiencia postcomercializacién, los AA mas comunes
informados son los trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
(45,5%): prurito (8,4%), eritema (6,3%), sarpullido (3,4%), ampollas
(3,1%), irritacion de la piel (2,9%) y sensacion de ardor (2,2%);
trastornos generales y condiciones del sitio de administracién
(20,3%) y complicaciones relacionadas con la administracion
(9,6%).

Los AA de especial interés identificados, para la clormetina son
el céncer de piel tipo no melanoma, hipersensibilidad cutanea y AA
que podrian indicar efectos sistémicos tras la administracion topica
de clormetina. No se informd ningun caso de hipersensibilidad
cutanea en el estudio.

Debido a que la clormetina es un farmaco citotdxico que actda
alquilando el DNA, se evalio si la aplicacion tépica aumenta el
riesgo de otras formas de céncer de piel, especialmente los
carcinomas de células escamosas y de células basales. En el estudio
201 se comunicaron neoplasias benignas en el 4,7% de los pacientes
en el brazo PG y 6,3% en el brazo AP y neoplasias malignas en el
2,3% y 5,5% respectivamente (carcinoma de células basales 1,6%
PG vs. 3,1% AP) mientras que en el estudio 202, en un 2,5% de los
pacientes (1/40) en el brazo PG y 0% en el brazo AP.

En total 10 pacientes (3 en el brazo PG vs. 7 en el brazo AP)
desarrollaron canceres de piel tipo no melanoma durante el estudio o
durante el periodo de 12 meses de seguimiento, y la mayoria
ocurrieron en areas no tratadas. El carcinoma de células escamosas
se dio en 5 pacientes, 2 en el brazo PG (1 en un &rea no tratada) y 3
en el brazo AP (2 en un é&rea no tratada), si bien un paciente del
brazo PG tenia antecedentes de carcinoma y terapias previas y en un
paciente del brazo AP no se pudo confirmar que se administrara AP
en la zona afectada. El carcinoma de células basales se detect6 en 6
pacientes, 2 en el brazo de PG y 4 en el brazo AP. Ademas, se
informo un caso en cada brazo de los dos carcinomas de piel y en un
paciente del brazo AP un carcinoma de células de Merkel. Ninguno
de dichos AAs se consideraron relacionados con el tratamiento
basado en clormetina.

En el estudio 201, el 2,3% PG vs. 1,6% AP de los pacientes
tuvieron alguna reaccion de hipersensibilidad cutanea, y en el
estudio 202 no se comunicaron casos de hipersensibilidad.

El perfil de seguridad de PG en los ensayos clinicos es
consistente con el del medicamento de referencia (Caryolysine®) y
con los previamente conocidos para clormetina. No se han
identificado hasta la fecha nuevas sefiales de alerta de seguridad. Si
bien se debe tener en cuenta que los tratamientos cutaneos para el
LCCT-MF se han asociado a neoplasias cutaneas secundarias, como
carcinomas de células escamosas y de células basales, especialmente
en pacientes que han recibido multiples terapias topicas secuenciales
(10-12), aunque no se ha establecido la contribucion especifica de
clormetina. Se debe vigilar a los pacientes para detectar una posible
aparicion de otros tipos de cancer de piel durante el tratamiento con
clormetina y tras su interrupcion.

Toda persona a excepcion del paciente debe evitar el contacto de
la piel con clormetina. Los riesgos de una exposicion secundaria son,
entre otros, reacciones cutaneas, lesiones en la mucosa y cancer de
piel.
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DISCUSION

El tratamiento de la MF depende de las caracteristicas clinicas
del paciente y estadio de la enfermedad. Los distintos abordajes
terapéuticos disponibles consiguen una mejoria sintomatica y clinica
(remisién completa o parcial). Las remisiones completas son
frecuentes, especialmente en estadios precoces, sin embargo, no
existe tratamiento definitivo o curativo. En general, se consideran
estadios precoces con claro mejor prondstico, los estadios 1A, IB y
1A,

Para las fases iniciales de la enfermedad existen diversos
tratamientos eficaces que directamente actlan sobre la superficie
cutanea, con respuestas en un alto porcentaje de pacientes, aunque
también con frecuentes recurrencias. Los pacientes en estadio IA
habitualmente presentan una esperanza de vida equivalente a la de la
poblacién general, por lo que en estos estadios hay que evitar
terapias agresivas que conlleven importantes efectos secundarios. En
este estadio el uso de corticoides tépicos de potencia media-alta
puede utilizarse en primera linea. En casos mas resistentes o0 en
pacientes que no toleran los corticoides o son refractarios, una
opcion adecuada es la clormetina topica, carmustina tdpica y
fototerapia o radioterapia superficial cuando las lesiones se
encuentran mas infiltradas (13).

La clormetina topica esta incluida en las guias EORTC (2017)
(Organization for Research and Treatment of Cancer) (6), ESMO
(2013) (European Society for Medical Oncology) (14) y NCCN
(2018) (National Comprehensive Cancer Network) (15) como
tratamiento de primera linea para LCCT de tipo MF en estadios
tempranos, como tratamiento para las lesiones cutaneas en LCCT de
tipo MF en estadios tardios y como tratamiento de mantenimiento
tras lograr la remisién. Las guias ademas recomiendan que la terapia
con clormetina topica continlde después del aclaramiento de las
lesiones cutaneas mientras se obtenga una relacion beneficio/riesgo
favorable (6).

El tratamiento tépico con clormetina se viene utilizando desde
hace décadas con buenos resultados, sin embargo, es el estudio
pivotal 2005NMMF-201-US (8), fase Il de no inferioridad, el ensayo
clinico controlado de mayores dimensiones realizado hasta la fecha.
En este estudio se incluyeron 260 pacientes con LCCT-MF en
estadio | y IlA. Los resultados del estudio muestran que no hay
diferencias relevantes entre las formulaciones en gel de clormetina
0,02% y en pomada de clormetina 0,02% y pueden considerarse
equivalentes. La respuesta global (RG=RC+RP) confirmada por
CAILS en el total de la poblacion EE (variable primaria) fue del
76,7%, del 79,6% en los pacientes en estadio 1A y 73,2% en los
pacientes en estadio IB-1IA. En cuanto a los resultados en las
variables secundarias, la RG confirmada por SWAT en la poblacion
EE fue del 63,3% y el % BSA fue del 60%. Estos resultados se ven
apoyados por los obtenidos en el estudio de extension en el que se
administré el gel de clormetina al 0,04% a 98 pacientes, y aunque
los resultados del estudio de extensién 202 muestran una mejora con
la prolongacién del tratamiento y de la concentracion (10,2%
respuesta completa y 13,3% respuesta parcial, confirmadas por
CAILS), esta mejoria resulta superior cuando se compara con la
lesion de referencia al inicio del estudio 201. El perfil de seguridad
de clormetina gel 0,04% (estudio 202) es similar al de clormetina gel
0,02% (estudio 201). Los resultados obtenidos ademas estan en linea
con los del medicamento de referencia en relacion a todas las
variables de resultado de interés y con los de otras formulaciones de
clormetina publicados, en los que se han comunicado tasas de
respuesta entre el 50-75% en pacientes en estadio T1 y del 25-50%
para T2, con un tiempo medio para el aclaramiento de la piel de 6 a
8 meses (9,10,16). Aunque cuando se interrumpe el tratamiento, un
porcentaje elevado de pacientes recae, la mayoria responde a un
segundo curso de tratamiento y aproximadamente el 20-25% de los

pacientes tratados con clormetina tépica tendran una RC duradera
(maés de 10 afios) (10).

La seguridad y tolerabilidad de la clormetina topica se considera
bien establecida y no se han identificado nuevos EA con la nueva
formulacion en gel, si bien el tratamiento prolongado, como ya se
habia puesto de manifiesto en estudios previos, aumenta el riesgo de
cancer de piel y causa dermatitis de contacto en la mayoria de los
pacientes e hipersensibilidad retardada (10-12), lo que puede limitar
su utilizacion.

Los canceres secundarios de piel tipo no melanoma han sido
informados en la literatura como una toxicidad potencial asociada
con clormetina y otras terapias dirigidas a la piel tales como PUVA
y radiacién de haz de electrones. En un estudio que incluy6é una
revision de los registros de 331 pacientes tratados con clormetina
topica (10), se informd un riesgo relativo estimado de 7,8 para el
carcinoma de células escamosas y de 1,8 para el carcinoma de
células basales, aunque en este estudio se evaluaron pacientes con
LCCT, no especificamente diagnosticados de MF, y casi el 40%
tenian enfermedad en estadios avanzados, recibiendo ademas
durante el periodo de seguimiento de forma concurrente otros
tratamientos (p. ej.: radioterapia local, terapia total con haz de
electrones, fototerapia ultravioleta o tratamientos sistémicos como
metotrexato o agentes alquilantes) que pueden aumentar el riesgo de
desarrollar cancer de piel. El estudio no evalu6 de forma individual
el riesgo de desarrollo de cancer secundario de piel en pacientes
tratados con clormetina en monoterapia (10). En otro estudio en el
que se administrd clormetina tépica en monoterapia (11), se
informaron resultados similares, se produjeron cénceres de piel tipo
no melanoma en 8 de 203 pacientes; sin embargo, 6 de estos 8
pacientes habian recibido terapias posteriores tales como PUVA o
terapia total con haz de electrones antes de la deteccion secundaria
de céancer de piel. Diversos estudios concluyen que el potencial
desarrollo de cancer secundario de piel aumenta entre los pacientes
con antecedentes de multiples terapias topicas secuenciales lesivas
para la piel y clormetina, pero no en pacientes tratados con
clormetina en monoterapia (10-12).

Dado que los tratamientos cutaneos para el LCCT-MF se han
asociado a neoplasias cutineas secundarias, se debe vigilar a los
pacientes para detectar una posible aparicion de otros tipos de cancer
de piel durante el tratamiento con clormetina y tras su interrupcion,
si bien no se ha establecido la contribucién especifica de clormetina
en la aparicion de los mismos.

También se han publicado en la literatura médica casos de
reacciones de hipersensibilidad, incluidos casos aislados de
anafilaxia, tras el uso de formulaciones tdpicas de clormetina (7).

En fases iniciales de MF, los corticosteroides topicos se utilizan
como tratamiento de primera linea, cuando todavia no hay
diagnostico de la dermatosis. Estadn disponibles en ungiientos,
cremas, soluciones, espumas, y geles. EI mayor beneficio de los
corticoides topicos se obtiene en lesiones localizadas y escasamente
infiltradas (13). Los corticoides tdpicos de potencia elevada o en
oclusion tienen resultados comparables en T1 (90% RP; 60% RC),
pero su eficacia se reduce considerablemente cuando existen
lesiones extensas (25% RC en T2) (17). Se han comunicado casos de
supresion suprarrenal clinicamente evidente y sindrome de Cushing
en pacientes bajo tratamiento con corticoides topicos.

No se ha establecido la seguridad del uso concomitante de
clormetina con corticoesteroides topicos (7).

La carmustina (BCNU) topica como formulacion magistral en
solucién alcohdlica en agua (solucién con 10 mg de BCNU en 60 mi
de alcohol diluido (95%), 2 mg/ml) o con vaselina (20-40% de
pomada BCNU), aplicada una vez al dia por toda la superficie
cutanea (respetando cara, manos, genitales y pliegues) o sélo en las
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areas afectas, también se utiliza en el tratamiento de la MF y se han
descrito RC del 76-80% en estadio 1A, del 35-68% en estadio IB y
del 55% en pacientes en estadio 1l (16) con un tiempo medio para
obtener RC de 11,5 semanas (13). La duracién del tratamiento varia
entre 8-20 semanas Yy las respuestas suelen ser duraderas
(aproximadamente tres afios en el 90% de los pacientes en estadio
T1). Generalmente no se recomienda en pacientes con mas del 3%
de afectacién cutanea porque la absorcion sistémica puede dar lugar
a toxicidad hematoldgica. La mayoria de los pacientes experimentan
algun grado de eritema que, a veces, es seguido de telangiectasias
como EA mas importante. Las reacciones de hipersensibilidad con
carmustina topica ocurren con menos frecuencia (5-10%) que con la
clormetina, sin embargo puede producir dermatitis irritativa y
depresion de la medula 6sea hasta un 10% de los pacientes, por lo
que se debe aplicar de manera intermitente, y por un periodo
limitado dependiendo de la extension del area tratada (2-4 semanas
para &reas extensas), para evitar la mielosupresion, la terapia de
mantenimiento estd contraindicada. No existen datos sobre aparicion
de malignidad cutanea secundaria (13). En un estudio publicado en
143 pacientes con MF que fueron tratados con carmustina topica
(18) se obtuvo con la solucién un 86% de RC en estadio 1A; 47% en
IB; 55% en llA; 17% en 11B; 21% en el 11l y 0% en el IV. La
pomada parece ser mejor tolerada que la solucién de alcohol (16).

No se disponen de comparaciones directas en estudios
controlados adecuados con clormetina y carmustina topicas, y las
diferencias entre los disefios y la metodologia de los estudios
dificulta la posibilidad de realizar comparaciones indirectas
ajustadas.

El bexaroteno topico al 1% (no aprobado en Espafia) aplicado la
primera semana una vez al dia y a partir de la segunda semana 2
veces al dia durante 12-16 semanas, muestra una eficacia mas
limitada en T1-T2 que los anteriores tratamientos, pero podria
plantearse su empleo en formas refractarias o persistentes después de
otras terapias o que no las han tolerado y especialmente las formas
poiquilodérmicas de MF que aparecen en é&reas flexurales como
parte de un régimen de combinacién o como terapia adyuvante. Su
uso generalmente se limita a pacientes con afectacion de menos del
15% de la superficie corporal. Los efectos adversos mas comunes
son una dermatitis irritante de leve a moderada (70%), prurito, dolor
ardiente en el sitio de aplicacion e inflamacion de la piel (11,19). Se
han obtenido RG de 45-65% en estadio IA y IIA (20% de RC)
(19,20), con una mediana de duracién de la respuesta (en terapia
continua o de mantenimiento) de 2 afios desde el inicio de la terapia
(20).

Otros tratamientos incluyen imiquimod topico, como tratamiento
alternativo en MF en estadio temprano en placas refractaria a otros
tratamientos, con el que se han obtenido respuestas del 50-80% y la
posibilidad de respuestas completas duraderas (21-23).

La fototerapia, en cualquiera de sus modalidades, es uno de los
tratamientos mas efectivos para la MF localizada y se considera
primera linea de tratamiento en estadios precoces del LCCT. La
radiacion ultravioleta (PUVA, UVB y UVB de banda estrecha) actiia
induciendo la apoptosis de células T, es una modalidad efectiva y
bien tolerada en estadios precoces, ya sea en monoterapia o
combinada con otros tratamientos (13), si bien se debe considerar el
riesgo de canceres de piel secundarios que puede limitar la duracion
del tratamiento (6,14,15). Los beneficios y riesgos de la fototerapia
basada en PUVA deben considerarse al iniciar la terapia (24).

Las terapias combinadas e incluso la irradiacion corporal total
con electrones (electron beam) se considera una opcion también
vélida en casos resistentes, si bien las toxicidades a corto y largo
plazo limitan su uso (la toxicidad depende de la dosis de radiacion
utilizada y la ubicacidn del tumor). La terapia con haz de electrones
(EBT) debe reservarse para pacientes con enfermedad cutinea

progresiva y extensa, la terapia fotodindmica (TFD) se utiliza en
lesiones Unicas o escasas que afectan a una zona refractaria
obteniendo RG que se acercan al 100% (RC oscilan entre 40 y 98%,
dependiendo de la extensién) (6). Hasta la mitad de los pacientes con
enfermedad limitada y una cuarta parte de los que tienen la
enfermedad extensa permanecerd libre de enfermedad a los cinco
afios.

Se han realizado estudios que comparan diferentes tratamientos
utilizados en estadios iniciales de la LCCT-MF, sin embargo, estas
comparaciones tienen un valor limitado dadas las diferencias en el
disefio y metodologia de los estudios, lo que no permite extraer
conclusiones respecto a la eficacia comparada de los distintos
tratamientos utilizados en el manejo de los pacientes con LCCT-MF
en estadios iniciales (25,26).

Ningln estudio ha demostrado la superioridad de un tratamiento
cutaneo de accion directa concreto, y la decision de escoger un
tratamiento determinado va a depender del estadio de la enfermedad,
el criterio médico, las caracteristicas del paciente, el perfil de efectos
adversos y de las preferencias del paciente.

CONCLUSION

Clormetina gel 0,02% para uso cutaneo esta aprobado para el
tratamiento topico del linfoma cutaneo de células T de tipo micosis
fungoide (LCCT-MF) en pacientes adultos. Se ha establecido la no
inferioridad entre ambas formas farmacéuticas de clormetina (gel en
propilenglicol y pomada a base de derivados de petrdleo) partir de
los resultados del estudio pivotal. En el citado estudio se observaron
tasas de respuestas confirmadas por los instrumentos CAILS y
SWAT a los 12 meses en la poblacion evaluable a efectos de la
eficacia (EE) del 76,7% y 63,3% respectivamente con el gel de
clorhidrato de clormetina en propilenglicol (PG), frente al 58,9% y
55,8% respectivamente, con la formulacion en forma de pomada de
clormetina al 0,02% a base de derivados de petroleo (AP),
autorizada en otros paises de nuestro entorno. También se
observaron reducciones en las puntuaciones medias de CAILS ya a
las 4 semanas, y se siguieron observando reducciones adicionales al
continuar con el tratamiento. En la poblacion EE, el porcentaje de
pacientes que lograron una respuesta confirmada por CAILS fue
similar en los estadios 1A (79,6%) y IB-11A (73,2%). Hasta el
momento, la clormetina es el Unico medicamento que dispone de un
ensayo clinico fase Il para estudiar la seguridad y eficacia en
estadios tempranos de LCCT-MF.

No se han observado diferencias de seguridad de clormetina en
gel respecto a la pomada. Los EA con clormetina estan relacionados
principalmente con trastornos de la piel y del tejido subcutaneo. El
tratamiento se debe interrumpir en caso de aparicion de Ulceras o
ampollas de cualquier grado, o de dermatitis intensa. Tras la mejoria,
se puede reiniciar el tratamiento con una frecuencia de aplicacion
menor.

No hay datos que comparen clormetina gel con otros
tratamientos topicos utilizados en MF, como corticoides y
carmustina tdpica. Con la evidencia disponible, la aplicacion tépica
de clormetina podria considerarse una opcion terapéutica mas en el
tratamiento de estadios precoces de la LCCT-MF (I-l1lA). La
eleccion del tratamiento dependera del estadio, de la extension y
gravedad de la enfermedad, perfil de seguridad de las alternativas asi
como de las caracteristicas y preferencias del paciente.

No se ha establecido la seguridad del uso concomitante de
clormetina con corticoides tépicos.

Si no se obtienen respuestas adecuadas o respuestas completas
con un tratamiento topico o se tolera mal, antes de iniciar
tratamiento sistémico se recomienda iniciar tratamiento con otro
tratamiento tdpico. En general, los pacientes con estadio 1A tendran
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multiples cursos de terapias dirigidas a la piel a lo largo de su vida
antes de recibir un tratamiento sistémico.

Dado que los tratamientos cutaneos para el LCCT-MF se han
asociado a neoplasias cutaneas secundarias, se debe vigilar a los
pacientes para detectar una posible aparicion de otros tipos de cancer
de piel durante el tratamiento con clormetina y tras su interrupcion,
si bien no se ha establecido la contribucién especifica de clormetina.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La Direccién general de Cartera Basica de Servicios del SNS y
Farmacia ha emitido la resolucién de no financiacion para Ledaga®
(clormetina).
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GRUPO DE EXPERTOS

(por orden alfabético)
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Programa de Armonizacion Farmacoterapéutica del Servicio
Cataléan de la Salud

Los miembros del Consejo asesor y de la Comision
farmacoterapéutica en el ambito hospitalario pueden consultarse en
la pagina web www.gencat.cat/catsalut

Todos los expertos han realizado una declaracion de conflictos de
interés.

El Laboratorio Titular, la Sociedad Espafiola de Farmacologia
Clinica, la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria, la Sociedad
Espafiola de Hematologia y Hemoterapia, la Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica y el Foro Espafiol de Pacientes han tenido
oportunidad de enviar comentarios al documento, si bien el texto
final es el adoptado por el GCPT.
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