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Gazyvaro (obinutuzumab) vid follikulart lymfom

NT-radets yttrande till landstingen 2018-05-18
Oversyn genomférd 2020-11-10

Rekommendation och sammanvagd beddmning

NT-radets rekommendation till landstingen ar:
* att Gazyvaro kan anvandas i kombination med kemoterapi for behandling av tidigare
obehandlade patienter med avancerat follikulart lymfom (FL) foljt av
underhallsbehandling hos patienter som svarat pa behandling.

Tillstandets svarighetsgrad anses hog

Atgardens effektstorlek ar mattlig

Tillstandet ar vanligt

Tillforlitligheten i den vetenskapliga dokumentationen ar mattlig

Tillforlitligheten i den halsoekonomiska varderingen ar lag

TLV varderar kostnaden per vunnet QALY till cirka 600 000 kronor vid anvdndning av Gazyvaro till
tidigare obehandlade patienter i kombination med kemoterapi, f6ljt av underhallsbehandling med

Gazyvaro hos patienter som svarat pa behandling.

Vid en sammanvagd bedémning av ovanstaende bedémer NT-radet behandlingen som
kostnadseffektiv.
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Om lakemedlet

Obinutuzumab ar en rekombinant monoklonal humaniserad och glykomodifierad typ Il anti-CD20-
antikropp. Den riktar sig specifikt mot den extracelluldra delen av CD20-transmembranantigen som
finns pa ytan hos icke-maligna och maligna pre-B- och mogna B-lymfocyter, men som saknas hos de
hematopoetiska stamcellerna, pro-B-celler, normala plasmaceller och normal vavnad.
Glykomodifiering av Fc-delen av obinutuzumab resulterar i hogre affinitet for FcyRIlI-receptorer pa
immuneffektorceller sasom NK-celler (natural killer cells), makrofager och monocyter jamfort med
icke-glykomodifierade antikroppar.

Indikation enligt produktresumén:

Gazyvaro i kombination med kemoterapi, féljt av underhallsbehandling med Gazyvaro hos patienter
som svarat pa behandling, ar indicerat for behandling av tidigare obehandlade patienter med
avancerat follikulart lymfom.

Gazyvaro har sedan tidigare dven indikationen kronisk lymfatisk leukemi. Den tidigare NLT-gruppen
rekommenderade 2014 anvandning vid denna indikation.

Gazyvaro fick marknadsforingsgodkdnnande som andra linjens behandling av follikulart lymfom i juni
2016, samt som forsta linjens behandling av follikulart lymfom i september 2017.

Aktuell ICD 10-kod &r C82

Dosering enligt produktresumén:

Induktion: Gazyvaro administreras som infusion i kombination med kemoterapi i behandlingscykler.
Underhallsbehandling: Patienter med komplett eller partiell respons pa induktionsbehandling ska
fortsatta med Gazyvaro som monoterapi en gang varannan manad i tva ar eller tills
sjukdomsprogression.

NT-rddets bedomning gallande lakemedlet

Den sammanvagda bedomningen géllande ldkemedlet baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Plattformen har operationaliserats i fyra
relevanta dimensioner: Tillstandets svarighetsgrad, Atgardens effektstorlek, Tillstandets sallsynthet
och Atgardens kostnadseffektivitet.

Tillstandets svarighetsgrad

Tillstandets svarighetsgrad ar hog (pa en skala av lag, mattlig, hég och mycket hog)

Motivering: Svarighetsgraden for patienter med symtomgivande sjukdom i priméart behandlingsskede
ar hog. Tillstandet ar obotligt och progredierande till dod men manga patienter har en relativt lang
overlevnad.

Atgirdens effektstorlek
Effekten av behandling med lakemedlet bedoms som mattlig (pa en skala av liten, mattlig, stor och
mycket stor)
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Godkannandet baseras pa en 6ppen fas llI-studie. 1202 patienter med CD20-positiva indolenta non-

Hodgkin lymfom (iNHL), bestaende av follikuldra lymfom (FL) och marginalzonslymfom (MZL).

Patienter randomiserades till att fa antingen Gazyvaro (n=601 patienter) eller rituximab (n=601

patienter) i kombination med kemoterapi med antingen bendamustin, CHOP (cyklofosfamid,

doxorubicin, vinkristin, prednisolon) respektive CVP (cyklofosfamid, vinkristin, prednisolon) foljt av

Gazyvaro eller rituximab som underhallsbehandling hos patienter med komplett eller partiell respons

under 2 ar. GALLIUM-studien visade en statistiskt signifikant forlangning av progressionsfri

overlevnad (PFS) vid 3 ar for de patienter som fick Gazyvaro (obinutuzumab, ”G”) jamfort med de

som fick rituximab (”R”), 80% for obinutuzumab vs 73.3% for rituximab hasardkvot 0.66 (proévare)

(95% konfidensintervall (Cl) 0.51 — 0.85; P = 0.001), och 88.5% for obinutuzumab vs 86.9% for

rituximab hasardkvot 0.71 (oberoende kommitté) (95% konfidensintervall (Cl) 0.54 —0.93; P = 0.01).

Total 6verlevnad (OS) visar en statistik icke-signifikant hazardkvot 0.75, berdaknad procentuell

overlevnad vid 3 ar var 94% for obinutuzumab och 92.1% for rituximab (95% konfidensintervall (Cl)

0.49-1.17; P=0.21).

Tillforlitlighet i den vetenskapliga dokumentationen

Tillforlitligheten ar mattlig (pa en skala av lag, mattlig, hoég och mycket hog)

Motivering: Studien var 6ppen och det finns viss tendens till att provarna har gjort nagot mer
gynnsamma bedémningar av utfallen (progress/ej progress) i Gazyvaro-armen jamfort med
rituximab-armen vilket ocksa avspeglas i hazardkvoterna.

TLV beddmer att det finns en osakerhet gallande differentiering i mortalitetsrisk beroende pa om
patienter progredierar inom eller efter 24 manader fran behandlingsstart. Det finns dven en
osdkerhet gdllande effekten av Gazyvaro over tid.

Forekomst av tillstandet

Tillstandet &r vanligt (pa en skala av mycket séllsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).
Motivering: Follikuldrt lymfom (FL) ar det vanligaste indolenta (Iagaktiva) nodala lymfomet, och utgor
omkring 15 % av alla lymfom. Ca 250 personer insjuknar per ar enligt Svenska Lymfomregistret.
Nagon uppgift om prevalens finns inte tillganglig, men med en mediandverlevnad pa 10 ar, kan
denna uppskattas till ca 2500 individer.

Atgardens kostnadseffektivitet

| den hdlsoekonomiska modellen jamférs Gazyvaro med rituximab, som i likhet med Gazyvaro antas
ges i kombination med kemoterapi under induktionsbehandlingen, darefter ges
underhallsbehandling med Gazyvaro respektive rituximab som monoterapi. Den viktigaste faktorn for
kostnadseffektiviteten av Gazyvaro ar den relativa effekten 6ver tid.

TLV:s bedémning utifran nuvarande tillgdnglig dokumentation ar att behandling med Gazyvaro
innebdr en kostnad per vunnet QALY pa cirka 600 000 kronor.

Tillforlitlighet i den hdlsoekonomiska bedémningen

Tillforlitligheten ar 1ag (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog)

Osédkerheterna bedéms vara hoga och ligger framst i antaganden om langd av bibehallen effektfordel
pa progressionsfri dverlevnad. Det har dven identifierats osdkerheter gillande skillnad i mortalitet for
tidigt och sent progredierade patienter samt behandlingslangd.
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Referenser

TLV:s hdlsoekonomiska bedémning av Gazyvaro

EPAR (produktresumé)

Lankar till mer information

Assessment report (effekt och sdkerhet)

Pivotal studie
Obinutuzumab for the First-Line Treatment of Follicular Lymphoma
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0al614598

Tidpunkter for revision av yttrandet

NT-radet har gjort en 6versyn av yttrandet 2020-11-10 och beslutat att rekommendationen kvarstar.

Narvarande vid beslut

Marten Lindstrém, tf ordférande NT-radet; Mikael Kéhler, Uppsala/Orebro sjukvardsregion; Johannes Blom,
sjukvardsregion Stockholm/Gotland; Anna Lindhé, Vastra regionen; Maria Landgren, Sédra regionen; Freddi
Lewin, Sydostra sjukvardsregionen; Anders Bergstrém, Norra sjukvardsregionen.

Ingen ledamot deklarerade nagon intressekonflikt for det aktuella drendet.


https://www.tlv.se/download/18.5df18da31634dd36ac4a662b/1526366772629/bes180503_halsoekonomisk_bedomning_gazyvaro.pdf
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002799/human_med_001780.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Assessment_Report_-_Variation/human/002799/WC500239523.pdf
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1614598

