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Rekommendation och sammanvagd bedomning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:

o att Ebvallo bor anvandas till patienter med recidiverande eller refraktart Epstein-
Barr-virus positiv post-transplantation lymfoproliferativ sjukdom (EBV* PTLD)
som har fatt minst en tidigare behandling.

Tillstandets svarighetsgrad ar mycket hog.

Osadkerheten i den vetenskapliga dokumentationen ar mycket hog.
Osdkerheten i den halsoekonomiska varderingen ar hog.

Forhojd betalningsvilja har tillampats utifran sallsynthet.

TLV har genomfort en halsoekonomisk vardering dar Ebvallo har jamférts med basta understddjande
behandling (BSC) som utgdrs av en korg av lymfominriktad kemoterapi, utan eller i kombination med
rituximab samt av steroider och lagdos cytostatika. Pa grund av stora osakerheter i det medicinska
underlaget redovisar TLV kanslighetsanalyser i stéllet for ett grundscenario. | dessa varierar kostnaden
per vunnet QALY for Ebvallo mellan 2,8 och 3,9 miljoner kronor jamfért med BSC.

| samband med nationell samverkan for Ebvallo har nationella férhandlingar genomfoérts med
foretaget vilket har resulterat i avtal om reducerat pris for regionerna.

En sammanvagd bedémning av ovanstaende faktorer gor att Ebvallo kan betraktas som
kostnadseffektivt.

Det finns tre nivaer for NT-radets rekommendationer till regionerna: att Idkemedlet bér anvandas, kan
anvandas eller att inte anvanda ldkemedlet. Rekommendationen i det har fallet &r att Ebvallo bér
anvandas eftersom det anses kostnadseffektivt.
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Om lakemedlet

Vid Epstein-Barr-viruspositiv post-transplantation lymfoproliferativ sjukdom (EBV* PTLD) kan kroppen
inte kontrollera aktiviteten av Epstein-Barr virus (EBV) som normalt ligger vilande. Det beror pa de
immunsuppressiva ldkemedel som behdvs efter bade solid organtransplantation (SOT) och
hematopoetisk celltransplantation (HCT). EBV finns ofta i B-lymfocyterna och nar det aktiveras vaxer
B-lymfocyterna okontrollerat, cancer uppstar. Ebvallo ar en cellterapi som bestar av T-lymfocyter fran
en donator som ar immun mot EBV. Genom att valja T-lymfocyter som matchar patientens vavnadstyp
kan T-lymfocyterna kdnna igen och angripa tumércellerna som pa sin yta har fragment av EBV.

Ebvallo &r avsett som monoterapi for behandling av vuxna och pediatriska patienter fran tva ar

med recidiverande eller refraktart EBV* PTLD som har fatt minst en tidigare behandling. For patienter
som genomgatt organtransplantation inkluderar tidigare behandling kemoterapi, om

inte kemoterapi ar olamplig.

Effekt och sdkerhet for Ebvallo har studerats i den pagaende, enarmade, 6ppna, icke randomiserade
fas 3-studien ALLELE. Studien bestar av tre kohorter varav inklusionskriterierna for tva
overensstammer med indikationen for Ebvallo. Dessa tva utgors av patienter med recidiverande eller
refraktar EBV*PTLD som antingen genomgatt SOT och fatt minst en tidigare behandling med rituximab
och kemoterapi samt av patienter som genomgatt HCT och fatt behandling med rituximab. Primart
effektmatt var total responsfrekvens (ORR) definierat som andelen patienter som antingen erholl
fullstandigt eller partiellt behandlingssvar. Ett sekundart effektmatt var total 6verlevnad (0S). Vid
datauttag i juli 2022 bestod de tva kohorterna av 39 personer 6ver 2 ars alder. ORR for HCT-kohorten
som i median foljts i 9,9 manader var 55 % (95 % Kl 31,5-76,9) och ORR fér SOT-kohorten som i
median foljts i 6 manader var 47,4 % (95 % Kl 24,4-71,1). OS for SOT-kohorten var i median 16,4
manader, OS for HCT-kohorten uppnaddes inte.

Lakemedlet blev godkant for forsaljning 2022-12-16.

Ebvallo ar ett rekvisitionslakemedel och administreras intravendst av sjukvardspersonal.

NT-radets bedomning gédllande likemedilet

Den sammanvédgda bedémningen gallande ldkemedlet baseras pa en vérdering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Vid bedémningen har tillstandets
svarighetsgrad, tillstdndets sillsynthet och dtgirdens kostnadseffektivitet vagts in. Aven osikerheten i
den halsoekonomiska bedémningen paverkar vilken kostnad som bedéms acceptabel.

Tillstandets svarighetsgrad

Tillstandets svarighetsgrad ar mycket hoég (pa en skala av lag, mattlig, hdg och mycket hog).
Mediandéverlevnaden varierar fran cirka en till fyra manader beroende pa vilken transplantation som
foregatt sjukdomen.

Forekomst av tillstandet

Tillstandet ar séllsynt (pa en skala av mycket sallsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).
Uppskattningsvis kan upp till tio personer per ar vara aktuella fér behandling med Ebvallo. Férhojd
betalningsvilja har tillampats utifran sallsynthet.
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Atgirdens kostnadseffektivitet

Behandlingskostnaden fér en behandlingscykel pa 35 dagar ar cirka 2,4 miljoner kronor. | den pivotala
studien ar genomsnittlig behandlingslangd ungefar tre manader vilket svarar mot en kostnad pa drygt
6 miljoner kronor. | samband med nationell samverkan for Ebvallo har dock nationella férhandlingar
genomforts med foretaget vilket har resulterat i avtal om reducerat pris for regionerna.

| TLV:s kanslighetsanalyser varieras flera osdkra parametrar men variationen i kostnad per vunnet
QALY ar mattlig da den ligger mellan 2,8-3,9 miljoner kronor.

Osdkerhet i underlaget

Osakerhet i den vetenskapliga dokumentationen
Oséakerheten ar mycket hog (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

Den pivotala studien ar liten, 6ppen, heterogen, icke randomiserad, saknar kontrollarm och har kort
uppfoljningstid. Att den relativa effekten baseras pa en jamférelse med en retrospektiv
journalgranskningsstudie dar det inte kunnat korrigeras for viktiga prognostiska faktorer medfor stora
osakerheter. Trots detta forefaller det troligt att Ebvallo medfér en effektférdel, bland annat pa grund
av att median-OS for Ebvallo ligger markant over det forvantade utfallet med dagens behandling.

Osdkerhet i den halsoekonomiska bedémningen
Oséakerheten ar hog (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

Att den relativa effekten mellan Ebvallo och BSC grundas pa en indirekt jamférelse medfor stora
osdkerheter. Nyttovikterna har stor betydelse for resultatet och det saknas uppgifter att validera dem
mot. Att TLV varit konservativa i sin hdlsoekonomiska analys och att kanslighetsanalyserna resulterar i
en mattlig variation i kostnad per QALY gor att osdkerheten bedéms som hog och inte mycket hog.
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