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TLV:S CENTRALA UTGÅNGSPUNKTER OCH BEDÖMNINGAR 

Relevant  
jämförelsealternativ 

TLV bedömer att en korg av lymfominriktad kemoterapi, utan eller i kombination med ritux-
imab, utgör relevant jämförelsealternativ till Ebvallo. Då samtliga  
patienter inte tolererar intensiv konventionell kemoterapi utgörs en andel av  
jämförelsekorgen även av steroider eller lågdos av cytostatika. 

Relativ effekt och  
säkerhet  

Effekt och säkerhet av tabelekleucel, för patienter med recidiverande eller refraktär EBV+ 
PTLD efter minst en tidigare behandling, har utvärderats i en icke randomiserad, enarmad, 
öppen, multicenter fas III-studie (ALLELE). Företaget har kommit in med en indirekt jämfö-
relse där effektdata för tabelekleucel från ALLELE jämförs mot effektdata från en retro-
spektiv studie (RS002) där kontrollgruppen antingen erhöll nästa linje av systemisk terapi 
efter primärbehandling eller ingen behandling. Resultaten från den indirekta jämförelsen, 
som utgör basen för den hälsoekonomiska analysen, presenterar en statistiskt signifikant 
effektfördel för tabelekleucel avseende total överlevnad (OS). Trots de mycket höga osä-
kerheter som föreligger med den indirekta jämförelsen bedömer TLV, baserat på inkom-
met underlag, att tabelekleucel har en effektfördel jämfört med bästa understödjande 
behandling (BSC) som utgörs av en korg av lymfominriktad kemoterapi och lågdos cy-
tostatika eller steroider för aktuella patienter med recidiverande eller refraktär EBV+ PTLD. 
Det råder generellt en brist på såväl randomiserade studier, uppföljning på lång sikt och 
klinisk erfarenhet av denna typ av terapi vilket skapar en stor osäkerhet avseende effekt-
antaganden för progressionsfri överlevnad (PFS) och OS över tid jämfört med BSC i 
svensk klinisk praxis. I TLV:s hälsoekonomiska analys presenteras därför känslighetsana-
lyser där resultatet för olika mortalitetsrisker antas. 

Beskrivning av  
hälsoekonomisk analys  

Den hälsoekonomiska analysen är en kostnadsnyttoanalys i form av en partitioned survi-
val modell med tre hälsotillstånd (progressionsfri överlevnad, progredierad överlevnad och 
död). 

Modellering av klinisk  
Effekt 

Effektmått i den hälsoekonomiska analysen är PFS och OS. Effektdata för Ebvallo är häm-
tad från studien ALLELE. Effektdata för BSC-armen är hämtad från en indirekt jämförelse 
mellan ALLELE och studien RS002. Företaget använder KM-data för att modellera PFS- 
och OS-kurvorna fram till antagna bottidpunkter, vid vilka progressions- och mortalitetsris-
ken antas minska kraftigt för patienterna. Från de antagna bottidpunkterna använder före-
taget externa data för att modellera progressions- och mortalitetsrisken för patienterna 
över tid (Martin et. al. 2010, Graham et. al. 2022 samt normalbefolkningens mortalitets-
risk). Även i TLV:s analyser antas att risken minskar vid antagna bottidpunkter, men olika 
bottidpunkter liksom olika nivåer för progressions- och mortalitetsrisken undersöks i käns-
lighetsanalyser för att visa hur olika antaganden inverkar på resultatet. 

Hälsorelaterad livskvalitet  

Hälsorelaterad livskvalitet uppmättes i studien ALLELE, men progressionsstatus registre-
rades inte och databortfallet var stort. Företaget väljer därför en multiplikativ ansats, där 
nyttovikter för de olika transplantationstyperna multipliceras med antingen en nyttovikt 
motsvarande normalbefolkningens livskvalitet eller den nyttovikt som baslinjemätningen i 
ALLELE gav, för att få värden på nyttovikterna för det progressionsfria respektive progre-
dierade hälsotillståndet. Företaget tillämpar dessa resultat som tillståndsspecifika nyttovik-
ter i analysen. Nyttoförluster till följd av biverkningar beaktas. TLV gör ingen justering av 
nyttovikterna med anledning av att alternativa värden inte finns att tillgå, men undersöker 
inverkan på resultatet i känslighetsanalyser. 

Viktigaste kostnaderna  

Det är främst läkemedelskostnaderna för Ebvallo som påverkar den totala kostnadsskillna-
den i analysen. Behandlingskostnaden är cirka 2,4 miljoner kronor för en behandlingscykel 
på 35 dagar. Det innebär en behandlingskostnad på cirka 6,1 miljoner kronor om behand-
lingen i svensk klinisk praxis pågår enligt studiens genomsnittliga tid om 2,56 cykler, vilket 
motsvarar cirka tre månader. 

Osäkerheter i hälso- 
ekonomiska analysen   

Att Ebvallos relativa effekt är baserad på en indirekt jämförelse anser TLV är förenat med 
mycket hög osäkerhet. Antaganden om den relativa effekten, vid vilken tidpunkt som en 
långtidsöverlevnad aktualiseras för patientpopulationen samt vilken mortalitetsrisk som är 
att förvänta för patienterna efter bottidpunkterna har en inverkan på resultatet. Det finns 
begränsat med uppgifter om överlevnaden på längre sikt för den aktuella patientpopulat-
ionen och därmed TLV:s möjlighet att validera antaganden. Osäkerheten i resultatet i 
TLV:s analyser bedöms som hög då justeringar av osäkra antaganden har en relativt be-
gränsad påverkan på kostnaden per vunnet QALY. 

Resultat av TLV:s hälso- 
ekonomiska analyser  

På grund av den höga osäkerheten i det medicinska underlaget kommer TLV inte presen-
tera ett grundscenario. I stället presenteras känslighetsanalyser där osäkra antaganden 
varieras. I TLV:s känslighetsanalyser varierar kostnaden per vunnet QALY mellan 2,8 och 
3,9 miljoner kronor. Trots den mycket höga osäkerheten visar känslighetsanalyserna att 
inverkan på kostnaden per vunnet QALY är relativt begränsad när TLV varierar osäkra an-
taganden. 
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1 Epstein-Barr-Virus-positiv post-transplantation 
lymfoproliferativ sjukdom 

Epstein Barr-virus (EBV) är ett DNA-virus tillhörande herpesgruppen. EBV-infektion sker 
normalt mycket tidigt i livet och ger ofta inga märkbara symtom. Viruset överförs främst via 
saliv innehållande virus från akut sjuk eller, vanligast, från tidigare smittad individ. Efter pri-
märinfektionen etablerar viruset en latent infektion, framför allt i B-lymfocyter och nasofa-
rynxepitel1. I femårsåldern är cirka 50 procent av svenska barn seropositiva och hos vuxna 
personer över 25 år har 90 - 95 procent infekterats av EBV och utvecklat ett livslångt bärarskap 
av viruset [1]. 
 
Post-transplantation lymfoproliferativ sjukdom (PTLD) är en sällsynt, aggressiv, hematologisk 
malignitet som kan drabba både barn och vuxna efter en solid organtransplantation (SOT) eller 
allogen hematopoetisk stamcelltransplantation (HCT). De flesta fall av PTLD utgår från B-cel-
ler och är relaterade till EBV-infektion (70 - 90 %). På grund av den immunsuppressiva be-
handling som krävs, för att förhindra organavstötning efter SOT eller graft-versus-host-
sjukdom2 (GvHD) efter HCT, kan patientens T-celler förlora förmågan att kontrollera EBV-
positiva celler vilket resulterar i en okontrollerad proliferation av B-celler och omvandling till 
PTLD.  
 
EBV+ PTLD uppträder vanligtvis under det första året efter transplantation. Diagnos baseras 
på en kombination av EBV-DNA-mängd i blod, fysisk undersökning och bilddiagnostik för att 
upptäcka lesioner samt vävnadsbiopsi. Generella symtom inkluderar allmän sjukdomskänsla 
och trötthet, minskad aptit, oavsiktlig viktminskning, nattsvettningar, feber och svullna lymf-
körtlar. Om sjukdomen sprider sig extranodalt, vanligtvis till mag-tarmkanalen, lungor och 
centrala nervsystemet, kan organ-specifika symtom så som till exempel buksmärtor, gastroin-
testinal blödning eller neurologiska bortfallssymtom förekomma.  
 
Risken att utveckla EBV+ PTLD ökar om patienten är EBV-negativ vid tiden för transplantat-
ion, om patienten är under 10 eller över 60 år och beroende på grad av HLA3-mismatch. Risken 
för att utveckla EBV+ PTLD efter SOT varierar även beroende på vilket organ som transplan-
terats. Patienter som genomgått transplantationer som kräver mer immundämpande behand-
ling, så som hjärt-, lung-, multiorgan eller tarmtransplantation, löper högre risk än de som 
genomgått en njur- eller levertransplantation. För patienter som genomgått en HCT är den 
totala incidensen av PTLD högre vid transplantationer med obesläktade donatorer jämfört 
med matchade besläktade donatorer samt vid hög svårighetsgrad av GvHD [1, 2].  
 
Cirka hälften av patienter som diagnostiseras med EBV+ PTLD är resistenta mot i dagsläget 
tillgängliga lymfominriktade behandlingar och/eller återfaller i sjukdomen efter initial be-
handling. Dessa patienter, med kvarstående lymfom efter primärbehandling, har ofta en stor 
sjukdomsbörda med svåra komplikationer och dålig prognos. En medianöverlevnad på 0,7 – 
1,7 månader efter HCT respektive 3,3 - 4,1 månader efter SOT har rapporterats hos patienter 

 
1 Slemhinna som bekläder den övre delen av svalget (nasofarynx) och har en central funktion i att fukta, rena och skydda luftvä-
garna. 
2 GvHD är en komplikation som kan uppstå när främmande T-lymfocyter överförs till en patient vars immunförsvar är kraftigt 
hämmat. Denna situation är vanligast i samband med en allogen stamcellstransplantation. Tillståndet orsakas av att de 
infunderade T-lymfocyterna känner igen främmande antigen på patientens celler och reagerar mot dessa. Vävnadsskada med 
frisättning av cytokiner bidrar till uppkomsten av GvHD genom en uppreglering av antigen på patientens celler. Vid GvHD 
reagerar T-celler i första hand mot epitelceller i hud, thymus, gallvägar och tarm och symptomen på GvHD kommer oftast från 
dessa organ.  
3 Human leukocyte antigen (HLA)-typning, även kallat "vävnadstypning", är ett test som används för att identifiera proteiner 
kallade HLA som finns på ytan av de flesta celler i kroppen. HLA-markörer spelar en viktig roll i kroppens immunsvar mot främ-
mande ämnen som bakterier och virus. De signalerar till vita blodkroppar i immunsystemet vilka celler som hör till kroppen och 
vilka som inte gör det. Det är därför viktigt att donatorns stamceller har HLA-markörer som är så lika patientens som möjligt, för 
att förhindra att donatorns celler angriper patientens celler, vilket kan leda till graft-versus-host-sjukdom (GVHD). HLA-match-
ning används för att identifiera vilka personer som på ett säkert sätt kan donera stamceller, ett organ eller benmärg till en person 
som behöver en transplantation. 
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med refraktär eller recidiverande EBV+ PTLD efter behandling med rituximab som monoterapi 
eller i kombination med kemoterapi [3-6]. 
 
År 2023 genomgick 857 patienter i Sverige en SOT och ungefär 300 allogena HCT genomförs 
varje år [7, 8]. Förekomsten av EBV+ PTLD varierar från 0,14 till 3 procent i båda population-
erna (SOT och HCT).  
 

2 Läkemedlet 

Ebvallo innehåller det verksamma ämnet tabelekleucel och är sedan den 21 mars 2016 klassat 
som ett särläkemedel. Behandlingen är den första allogena T-cellsimmunterapin mot 

EBV+ PTLD och klassificeras som ett läkemedel för avancerad terapi (ATMP) inom gruppen 
för somatisk cellterapi4.  
 
Ebvallo kvalificerades till PRIME5 den 13 oktober 2016 för behandling av EBV+ PTLD och lä-
kemedlet godkändes av EMA den 16 december 2022 under särskilda omständigheter6. Före-
taget som marknadsför Ebvallo har i och med detta följande uppföljningskrav från EMA:  
 

▪ Att tillhandahålla årliga uppdateringar om eventuell ny information om säkerhet och 
effekt för tabelekleucel.  

▪ Att tillhandahålla slutliga resultat från den pivotala studien ALLELE för att ytterligare 
karakterisera läkemedlets långsiktiga säkerhet och effekt (förväntas december 2027). 

▪ Att genomföra en observationsstudie (PASS; post-authorisation safety study) med 
syfte att beskriva effekt och säkerhet av tabelekleucel hos patienter med EBV+ PTLD i 
klinisk verklighet i Europa. Studien ska även beskriva patientpopulation och behand-
lingsmönster hos dessa patienter [9].   

2.1  Indikation 

Ebvallo är avsett som monoterapi för behandling av vuxna och pediatriska patienter från två 
år med recidiverande eller refraktärt Epstein-Barr-virus positiv post-transplantation 
lymfoproliferativ sjukdom (EBV+ PTLD) som har fått minst en tidigare behandling. För pati-
enter som genomgått organtransplantation inkluderar tidigare behandling kemoterapi, om 
inte kemoterapi är olämplig [10]. 

2.2 Verkningsmekanism 

Ebvallo är en cellterapi som baseras på allogena, icke genetiskt modifierade EBV-specifika cy-
totoxiska T-lymfocyter som härrör från obesläktade donatorer som är immuna mot EBV (EBV-
seropositiva). Cellerna expanderas och lagras för framtida användning (”off-the-shelf”). Bind-
ningen av EBV-specifika T-lymfocyter (Ebvallo) till EBV-positiva tumörceller är beroende av 
T-lymfocyternas förmåga att känna igen sitt mål. En partiell matchning av HLA-alleler mellan 
vald tillverkningssats av Ebvallo och patientens tumör är därför nödvändig för att kunna be-
stämma den specifika detekteringen av EBV-antigena epitoper bundna till de specifika HLA-
allelerna (HLA-restriktion). Genom bindning av T-lymfocytreceptorn till en specifik HLA-mo-
lekyl på ytan av B-lymfocyter hos EBV-infekterade celler (den begränsade HLA-allelen) sker 
en cytotoxisk aktivitet som, genom frisättning av perforin och granzym, leder till apoptos av 
EBV-infekterade celler [10].  

 
4 Somatisk cellterapi definieras av att de innehåller celler som bearbetas väsentligt så att deras egenskaper, funktion eller struktur 
ändras. Cellerna ges med syfte att behandla, förebygga eller diagnostisera en sjukdom genom sin effekt.  
5 PRIME: Program som drivs av EMA för att stärka stödet för utveckling av läkemedel som har potential att fylla ett otillfredsställt 
medicinskt behov. Detta frivilla system bygger på förbättrad interaktion och tidig dialog med utvecklaren av läkemedlet för att 
optimera utvecklingsplaner och påskynda utvärderingen så att läkemedlet kan nå patienter tidigare.  
6 En typ av försäljningstillstånd som beviljas läkemedel där sökanden inte kan tillhandahålla heltäckande data om effekt och sä-
kerhet under normala användningsförhållanden, eftersom som det antingen rör sig om ett sällsynt sjukdomstillstånd eller för att 
insamling av fullständig information inte är möjlig eller är oetiskt.  
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2.3 Dosering/administrering 

Ebvallo ska administreras under övervakning av läkare med erfarenhet av cancerbehandling, i 
en kontrollerad miljö där adekvata faciliteter finns tillgängliga för hantering av biverkningar, 
inklusive sådana som kräver akuta åtgärder. 
 
Ebvallo administreras intravenöst dag 1, 8 och 15 varje 35-dagarscykel, följt av observation 
till och med dag 35. Den rekommenderade dosen av Ebvallo innehåller 2 miljoner livskraf-
tiga T-celler per kilo av patientens kroppsvikt per administreringstillfälle. Ett svar bedöms 
vid ungefär dag 28.  
 
Antalet cykler av läkemedlet som ska administreras bestäms av svaret på behandlingen som 
visas i tabell 1. Om ett fullständigt eller partiellt svar inte erhålls kan patienterna byta behand-
ling till en Ebvallo-lot med en annan HLA-restriktion från det befintliga produktlagret. 
 
Behandlingen avbryts vid maximal respons, allvarliga biverkningar eller behandlingssvikt med 
upp till fyra olika HLA-restriktioner efter HCT respektive två olika HLA-restriktioner efter SOT 
[10].  
 
Tabell 1. Behandlingsalgoritm – Ebvallo  [10]  

Observerad responsa Åtgärd 

Komplett respons (CR) Ytterligare en cykel av Ebvallo med samma HLA-restriktion ska administreras. 
Om patienten uppnår 2 på varandra följande CR (maximalt svar), rekommende-
ras ingen ytterligare behandling med Ebvallo. 

Partiell respons (PR) Ytterligare en cykel av Ebvallo med samma HLA-restriktion ska administreras. 
Om patienten uppnår 3 på varandra följande PR (maximalt svar), rekommende-
ras ingen ytterligare behandling med Ebvallo. 

Stabil sjukdom (SD) Ytterligare en cykel av Ebvallo med samma HLA-restriktion ska administreras. 
Om den efterföljande cykeln resulterar i en andra SD, administrera Ebvallo med 
en annan HLA-restriktion. 

Progressiv sjukdom (PD) Ytterligare en cykel av Ebvallo med en annan HLA-restriktion ska administreras. 

Otillräcklig respons (IR) Ytterligare en cykel av Ebvallo med samma HLA-restriktion ska administreras. 
Om den efterföljande cykeln resulterar i en andra IR, administrera Ebvallo med 
en annan HLA-restriktion. 

a Fullständig respons i slutet av en cykel följt av partiell respons eller annan respons vid någon efterföljande cykel anses vara pro-
gressiv sjukdom. 

 

3 Aktuella behandlingsrekommendationer  

Delar av nedanstående sammanfattning är hämtad från det senaste nationella vårdprogram-
met för Aggressiva B-cellslymfom [11].  
 
Det finns ingen standardiserad behandling vid EBV+ PTLD. Klinik, patologi, risk för transplan-
tationsavstötning, typ av transplanterat organ och förekommande riskfaktorer påverkar be-
handlingsvalet. För patienter som inte är i behov av omedelbar behandlingsrespons bygger 
initial behandling ofta på en stegvis strategi enligt följande:  
 

1) Reduktion av immunosuppression i den mån det är möjligt. Detta syftar till att uppnå 
kontroll av PTLD genom kroppens eget immunsystem utan att kompromissa med 
transplantatets funktion. Med få undantag är det även nödvändigt att snabbt inleda 
ytterligare terapeutiska åtgärder.  

 
2) Om komplett respons (CR) uteblir efter reducerad immunsuppression rekommenderas 

behandling med en CD20-antikropp i form av fyra veckovisa doser av rituximab (R), 
375 mg/m2. 
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3) Vid CR efter rituximab ges ytterligare fyra doser. Om CR uteblir bör lymfominriktad 
kemoterapi som till exempel rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin och 
prednison (R-CHOP) övervägas.  

 
Vid snabbt sjukdomsförlopp och behov av skyndsamt behandlingssvar bör behandling med R-
kemoterapi övervägas primärt baserat på subtyp av lymfom i kombination med reducerad im-
munosuppression.  
 
CNS-engagemang bör uteslutas med lumbalpunktion eller magnetröntgen. Vid bekräftat CNS-
engagemang kan regimer med högdos metotrexat övervägas om patienten bedöms tåla det ba-
serat på komorbiditet och organfunktion.  
 
Vid lokaliserad sjukdom kan strålbehandling vara ett behandlingsalternativ även om randomi-
serade data saknas.  
 
Det finns för närvarande ingen enskild standardbehandling för patienter med recidiverande 
eller refraktär (R/R) EBV+ PTLD. Vid recidiv behandlas patienten i enlighet med recidivbe-
handling baserat på lymfomsubtyp där monomorf PTLD utgånget från B-lymfocyter, enligt 
TLV:s kliniska expert, dominerar stort (mer än 90 %).  
 
Behandlingsalternativ för pediatriska patienter med PTLD följer samma behandlingsalgorit-
mer som vuxna med generellt liknande resultat. Mål med behandling är att eliminera alla sym-
tom av PTLD och erhålla en negativ virusmängd [9].  
  

4 Jämförelsealternativ 

Då tillgängliga riktlinjer i Sverige inte ger någon tydlig rekommendation för behandling av pa-
tienter med R/R EBV+ PTLD efter initial behandling, hänvisar företaget till den retrospektiva 
översiktsstudien ATA129-RS002 (studie RS002) som identifierar bästa understödjande vård 
(BSC) som en lämplig behandling för dessa patienter. Eftersom BSC vid EBV+ PTLD kan inne-
fatta olika kombinationer av kemoterapi, med eller utan rituximab, har företaget i samråd med 
en svensk klinisk expert, föreslagit följande korg av regimer som relevant jämförelsealternativ 
till Ebvallo:  
 

▪ R-CHOP7   

▪ Pola-BR8  

▪ GDP9 

▪ GEMOX10  
 

Korgen är gemensam för både stamcells- och organtransplanterade patienter som bedöms vara 
aktuella för behandling med Ebvallo. Respektive regim i företagets val av jämförelsekorg antas 
användas i lika stor utsträckning.  
 
TLV:s diskussion 
Enligt TLV:s allmänna råd för ekonomiska utvärderingar (TLVAR 2003:2) bör det mest kost-
nadseffektiva av de i Sverige tillgängliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen utgöra 
jämförelsealternativ. Med klinisk relevans avses att behandlingen används i svensk klinisk 
praxis och är i överensstämmelse med vetenskap och beprövad erfarenhet.  
 

 
7 R-CHOP: rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin och prednison 
8 Pola-BR: polatuzumab, rituximab och bendamustin. 
9 GDP: gemcitabin, prednison och cisplatin. 
10 GEMOX: gemcitabin och oxaliplatin. 
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Tabelekleucel är aktuellt för patienter med R/R EBV+ PTLD som har genomgått minst en tidi-
gare behandling. Enligt vårdprogrammet finns ingen enskild standardbehandling för dessa pa-
tienter utan recidivbehandling sker i enlighet med patientens lymfomsubtyp. Val av 
behandling beror även på vilken primärbehandling som patienten har erhållit vilket kan skilja 
sig något åt för patienter med EBV+ PTLD, framför allt mellan SOT och HCT-patienter (vilket 
även avspeglas i den pivotala studien ALLELE).  SOT-patienter har vanligtvis erhållit såväl 
rituximab som kemoterapi (oftast R-CHOP) i detta steg medan HCT-patienter ofta svarar till-
fredsställande på enbart reducerad immunsuppression eller rituximab i monoterapi.  
 
TLV:s klinisk expert anger att cirka hälften av de HCT-patienter som recidiverar eller är refr-
aktära efter minskad immunsuppession och rituximab behandlas med tillägg av intensiv cy-
tostatika (t.ex. R-CHOP) medan övriga inte tolererar konventionell kemoterapi utan erhåller 
lindrigare cytostatikabehandlingar (t.ex. enbart cyklofosfamid) ofta i kombination med stero-
ider. Experten tillägger att majoritet av HCT-patienter med recediv efter konventionell be-
handling tolererar behandling med Ebvallo. 
 
Experten anger även att en viss användning av bispecifika antikroppar (epkoritamab och glo-
fitamab) och behandling med CAR-T (i enstaka fall hos patienter som genomgått SOT) före-
kommer i klinisk praxis. Användningen av bispecifika antikroppar vid lymfomindikationer är 
dock fortsatt att betrakta som experimentell och rekommenderas endast av NT-rådet som 
tredje linjens behandling för DLBCL. I avsaknad av specifika studier och etablerade behand-
lingsalternativ för patienter med R/R EBV+ PTLD baseras även användning av CAR-T, i denna 
kontext, framför allt på överföring av evidens från behandling av patienter med DLBCL (en-
staka fallrapporter finns publicerat som beskriver behandlingsförloppet med CAR-T hos pati-
enter med PTLD efter SOT [12]). Företaget anför att det för närvarande inte pågår någon riktad 
utveckling av bispecifika antikroppar för användning inom post-transplantationsmiljön. Vi-
dare framhåller företaget att, med beaktande av det immunsupprimerade tillstånd som kän-
netecknar patienter med EBV+ PTLD, är rationalen, det vetenskapliga evidensunderlaget samt 
risk- och nyttoförhållandet för användning av CAR-T-celler i denna patientgrupp ännu oklara. 
 
TLV anser, med stöd av klinisk expert, att relevanta jämförelsealternativ till Ebvallo utgörs av 
BSC som utgörs av en korg av lymfominriktad kemoterapi, med eller utan tillägg av en CD20-
antikropp i form av rituximab, enligt följande fördelning: Pola-BR (30 %), GEMOX (30 %), R-
CHOP (10 %) och GDP (5 %). En del av patienterna förväntas inte tolerera behandling med 
intensiv konventionell kemoterapi varpå resterande 25 procent i jämförelsekorgen utgörs av 
lågdosbehandling med prednisolon eller cyklofosfamid.  
 
TLV:s jämförelsekorg och dess fördelning är framtagen för att spegla svensk behandlingspraxis 
av patienter med R/R EBV+ PTLD efter såväl SOT som HCT och som bedöms vara aktuella för 
behandling med Ebvallo.  
 
Flera av behandlingsregimerna i TLV:s jämförelsekorg saknar godkänd indikation för den nu 
aktuella patientgruppen och NT-rådets rekommendation för Pola-BR avser endast DLBCL. Ef-
tersom standardbehandling för PTLD efter recidiv saknas behandlas patienterna efter lymf-
omsubtyp där merparten utgörs av B-cellslymfom. I och med detta har dessa behandlingar 
använts off label under en längre tid för denna patientgrupp och anses därmed vara väl etable-
rade inom svensk klinisk praxis. R/R EBV+ PTLD drabbar endast ett ytterst fåtal patienter 
varje år och kostnaderna för de ingående läkemedlen i kombinationerna ligger generellt på 
acceptabla nivåer.  Mot denna bakgrund bedömer TLV att behandlingarna får antas vara kost-
nadseffektiva för den patientgrupp som aktuell utvärdering avser.  
 
Syftet med fördelning av ingående läkemedel i den korg som utgör TLV:s val av jämförelseal-
ternativ är att genomföra en uppskattning av kostnader i förhållande till de för Ebvallo. Relativ 
klinisk effekt baseras framför allt på den indirekta jämförelsen som företaget har kommit in 
med som presenteras i avsnitt 5.2. 
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TLV:s bedömning: Det finns ingen enskild standardbehandling för patienter med refraktär 
eller recidivernade Epstein-Barr-viruspositiv post-transplantation lymfoproliferativ sjukdom 
(R/R EBV+ PTLD). TLV bedömer, med stöd av klinisk expert, att relevant jämförelsealternativ 
till Ebvallo är bästa understödjande behandling (BSC) som utgörs av en korg av lymfominrik-
tad kemoterapi, utan eller i kombination med rituximab (Pola-BR (30 %), GMOX (30 %), R-
CHOP (10 %) och GDP (5 %)). Då samtliga patienter inte tolererar intensiv konventionell ke-
moterapi utgörs en andel av korgen (25 %) även av steroider eller lågdos av cytostatika (t.ex. 
cyklofosfamid). 
 
 

5 Relativ klinisk effekt och säkerhet 

Det kliniska underlaget för Ebvallo vid R/R EBV+ PTLD baseras på studien ALLELE [13]. Data 
från studien innefattar patienter som, efter HCT, recidiverat eller varit refraktära mot tidigare 
behandling med rituximab och patienter som, efter SOT, recidiverat eller varit refraktära mot 
tidigare behandling med antingen enbart rituximab, eller mot rituximab i kombination med 
kemoterapi.  
 
Enligt indikationen för Ebvallo ska behandling för patienter som genomgått en SOT inkludera 
tidigare behandling med kemoterapi, om inte kemoterapi är olämplig. Olämplighet för kemo-
terapi var dock inget fördefinierat urvalskriterium i ALLELE varpå den SOT-kohort i studien 
som utgjordes av patienter som tidigare enbart erhållit behandling med rituximab inte togs 
hänsyn till i EMA:s nytta-riskbedömning av Ebvallo (benämns hädanefter som kohort SOT-
R). SOT-patienter som inte tolererar kemoterapi har, enligt TLV:s kliniska expert, ofta en lång 
period av sjukdom som påverkat hälsan (t.ex. diabetes, hjärt-kärl-sjukdom och för tidigt åld-
rande) och är därför troligtvis inte heller aktuella för behandling med Ebvallo.  
 
Mot denna bakgrund fokuserar TLV:s hälsoekonomiska utvärdering av Ebvallo vid R/R EBV+ 
PTLD, enbart på övriga kohorter i ALLELE (dessa två kohorter, SOT-R+C och HCT, beskrivs 
närmare i följande avsnitt). Företagets hälsoekonomiska analys utgår från studieresultat för 
dessa två kohorter från datauttag med brytpunkt (DCO; data cut-off) i juli 2022. På förfrågan 
från TLV har företaget även kommit in med data från en senare brytpunkt (DCO oktober 
2023). 
 

5.1 Kliniska studier 

ALLELE  
Europeiskt marknadsgodkännande för Ebvallo vid behandling av patienter med R/R EBV+ 
PTLD grundas huvudsakligen11 på fas III-studien ALLELE. EMA:s utvärdering baserades på 
resultat från DCO den 5 november 2021.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
11 Ansökan till EMA inkluderade även tre stödjande studier (95-024, 11-130 och EBV CTL-201) och data från två Expanded Access 
Programs (EAP; ATA129-EAP-901 och ATA129-SPU). Samtliga stödjande studier var enarmade och öppna i sin design.  
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Tabell 2. Sammanfattning av studien ALLELE (datauttag vid brytpunkt 5 november 2021)   
Studie Studiedesign Studiepopulation Utfall 

ALLELE  
(ATA129-EBV-302) 
NCT03394365 [13] 
 
Pågående studie 
med planlagd  
observationstid på  
5 år.  
 
Studiestart:  
27 juni 2018 
 
Förväntat  
studieavslut:  
juni 2027  
 
  

Icke randomiserad,  
enarmad, öppen,  
multicenter fas III- 
studie.  
 
Patienterna erhöll 
tabelekleucel intrave-
nöst enligt en dos på 2  
miljoner celler per kg 
kroppsvikt, dag 1, 8 och 
15 under en 35-dagars 
cykel upp till 2  
respektive 4 HLA- 
restriktioner för patien-
ter som genomgått 
SOT respektive HCT.  
Antal cykler bestämdes 
utifrån patientens svar 
på behandling.  

Vuxna och barn över 
2 år (n=43) med  
recidiverande eller  
refraktär EBV+ PTLD 
efter minst en tidigare 
behandling.  
Utav dessa hade  
totalt 14 respektive 29  
patienter genomgått 
en HCT respektive 
SOT.  

Andel patienter som uppnådde 
ORR* (primärt effektmått):  
- HCT-kohort (n=14): 50 %  
  (andel med CR: 42,9 %) 
- SOT-R+C-kohort (n=16): 56,3 % 
  (andel med CR: 31,3 %) 
- SOT-R-kohort (n=13): 46,2 % 
  (andel med CR: 7,7 %) 
 
Median DOR för samtliga kohorter: 
23 månader (95 % KI: 6,8 – NE) 
 
Median PFS för samtliga kohorter: 
5,5 månader (95% KI: 1,5–23,9).  
 
Median OS för samtliga kohorter: 
18,4 månader (95% KI: 6,9 – NE)  
 
 

DOR: Behandlingsduration, ORR: Objektiv responsfrekvens, OS: Total överlevnad, PFS: Progressionsfri överlevnad.  
*Effektanalyserna baserades på sjukdomsbedömningar av oberoende granskningskommittee IORA (Independent Oncologic Re-
sponse Adjudication). 

 
 
Metod 
Effekt och säkerhet av tabelekleucel har utvärderats i ALLELE, en pågående, icke randomise-
rad, enarmad, öppen, multicenter12 fas III-studie. Det primära syftet med studien var att ut-
värdera den kliniska nyttan av tabelekleucel hos patienter med R/R EBV+ PTLD efter tidigare 
behandling med rituximab, med eller utan tilläggsbehandling med kemoterapi.  
 
Studien inkluderar följande tre kohorter:  

 

• SOT-patienter med EBV+ PTLD som recidiverat efter, eller var refraktära mot tidigare 
behandling med enbart rituximab (SOT-R-kohort) 

 

• SOT-patienter med EBV+ PTLD som recidiverat efter, eller var refraktära mot tidigare 
behandling med rituximab och kemoterapi (SOT-R+C-kohort) 
 

• HCT-patienter med EBV+ PTLD som recidiverat efter, eller var refraktära mot tidigare 
behandling med rituximab (HCT-kohort)  

 
De viktigaste inklusions- och exklusionskriterierna återges i bilaga 1. 
 
Ebvallo valdes ut för varje patient, från det befintliga produktlagret, baserat på lämplig HLA-
restriktion. Varje behandlingscykel varade i 35 dagar där samtliga patienter fick en dos med 
tabelekleucel på 2 × 10⁶ celler per kilogram kroppsvikt dag 1, 8 och 15, följt av observation till 
och med dag 35. Om ingen behandlingseffekt sågs fanns möjlighet att byta till en T-cellslinje 
med en annan HLA-restriktion. Behandlingen avslutades vid ett komplett behandlingssvar, 
oacceptabla biverkningar, vid start av annan behandling utanför studieprotokollet, eller vid 
utebliven effekt av tabelekleucel efter försök med upp till två respektive fyra olika HLA-re-
striktioner för HCT-respektive SOT-patienter. 
 
 
 
 

 
12 Global studie utförd på 23 centra i Europa, USA, Kanada och Australien. 
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Effektmått  
Effekten av behandlingen utvärderades hos patienter som fått minst en dos tabelekleucel. Pri-
märt effektmått i studien var total responsfrekvens (Overall Response Rate, ORR), definierat 
som andelen patienter som antingen erhöll ett fullständigt (CR) eller partiellt behandlingssvar 
(PR) enligt fastställda svarskriterier (Lugano-klassificeringskriterier med LYRIC-modifiering13 
) utvärderade enligt IORA (Independent Oncologic Response Adjudication). ORR utvärdera-
des efter administrering av tabelekleucel med upp till två olika HLA-restriktioner (ändring av 
restriktion en gång). Viktiga sekundära effektmått var total överlevnad (OS), responsduration 
(DoR14) och tid till respons (TTR15). Progressionsfri överlevnad (PFS) var ett explorativt effekt-
mått.  
 
 
Resultat 
Baslinjekarakteristika 
Studien inkluderade patienter som diagnostiserats med EBV+ PTLD, vilket bekräftats genom 
biopsi, och som antingen återfallit i sin sjukdom eller inte svarat på behandling med enbart 
rituximab eller på behandling med rituximab i kombination med kemoterapi. För att kunna 
inkluderas i studien krävdes även att det fanns tillgång till tabelekleucel som delvis matchade 
patientens HLA-typ och var korrekt HLA-anpassad. 
 
Vid DCO 29 juli 2022 hade totalt 53 patienter16 med R/R EBV+ PTLD erhållit minst en dos 
tabelekleucel. Medianåldern för ITT-populationen var 44,4 år där inkluderade patienter i SOT-
R+C-kohorten var yngre (37,2 år) i genomsnitt än de som genomgått en HCT (49,3 år). Mer-
parten av patienterna i ITT-populationen (86,8 %) var vuxna över 18 år.  
 
Huvudsakliga demografiska och kliniska karaktäristika vid baslinjen för HCT- och SOT-R+C-
kohorterna i ALLELE presenteras i bilaga 2. Samtliga av de 39 patienter som utgjorde HCT- 
och SOT-R+C-kohorten hade erhållit primärbehandling där 56,4 procent fått en tidigare be-
handling och 43,6 procent fått minst två tidigare behandlingar.  
 
Tabell 3 ger en översikt av sammanställda resultat från ALLELE vid DCO juli 2022 vars över-
levnadsdata låg till grund för den indirekta jämförelse (ITC; Indirect Treatment Comparison) 
som företaget har inkommit med.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
13 LYRIC är en anpassning av Lugano-klassificeringen för utvärdering av lymfom efter immunbaserad behandling. LYRIC inklu-
derar även kategorin indeterminate/obestämd respons för situationer av potentiell pseudoprogression (bilddiagnostik typer på 
progressiv sjukdom men utan kliniks försämring), till det bekräftats vara sann sjukdomsprogression eller inte. 
14 DoR: Definierat som tid från första behandlingssvar fram till progression eller död. 
15 TTR: Definierat som tid från den första erhållna behandlingsdosen till första respons på behandling 
16 ITT-population som utgörs av samtliga 3 kohorter i ALLELE: SOT-R-kohorten (n=14); SOT-R+C-kohorten (n=19) och HCT-
kohorten (n=20)  
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Tabell 3. Översikt av resultat från ALLELE, databrytpunkt 29 juli 2022. 
ALLELE 
Icke randomiserad, enarmad,  
öppen, multicenter fas III-studie 

Patienter med R/R EBV+ PTLD 

Analys vid databrytpunkt 29 juli 2022 

SOT-R+C – kohort HCT– kohort ITT-population 

Antal patienter (n)  19 20 53 

Uppföljningstid, median 
(min – max) 

6,0 mån 
(0,5 – 26,1) 

9,9 mån 
(1,1–28,7) 

- 

Primärt effektmått 

ORR, % (CR+PR) utvärdering av 
IORA, Lugano + LYRIC kriterier 
 

- Komplett respons (CR)  

 

- Partiell respons (PR) 

47,4 (9/19) 
(95% KI: 24,4 – 71,1) 

 
26,3 (5/19) 

(95% KI: 9,1 – 51,2) 
 

21,1 (4/19) 
(95% KI: 6,1 – 45,6) 

55,0 (11/20) 
(95% KI: 31,5 – 76,9) 

 
40,0 (8/20) 

(95% KI: 19,1 – 63,9) 
 

15,0 (3/20) 
(95% KI: 3,2–37,9) 

50,9 (27/53) 
(95% KI: 36,8 – 64,9) 

 
28,3 (15/53) 

(95% KI: 16,8 – 42,3) 
 

22,6 (12/53) 
(95% KI: 12,3 – 36,2) 

Sekundära effektmått 

DOR (IORA), median 
 
 
Median uppföljningstid 
(min – max) 
 
Antal 

NE 
(95% KI: 0,8 – NE) 

 
6,7 månader 
(0,8 – 24,6) 

 
n=9 

23,0 månader 
(95% KI: 1,7 – NE) 

 
8,0 månader 
(0,4 – 23,3) 

 
n=11 

23,0 månader 
(95% KI: 3,8 – NE) 

 
5,4 månader 
(0,4 – 25,0) 

 
n=27 

TTR, median  
(min och max) 

1,1 månad 
(0,7 – 4,1) 

1,1 månad 
(0,6 – 4,7) 

1,0 månad 
(0,6 – 4,7) 

Antal dödsfall 
 
OS, median  
 
 
Median uppföljningstid 
(min – max) 

9 (47,4 %) 
 

16,4 månader 
(95% KI: 3,5 – NE) 

 
5,9 månader 
(0,4 – 30,6) 

7 (35,0 %) 
 

NE 
(95% KI: 5,7 – NE) 

 
NE 

(5,7 – NE) 

 
 

18,6 månader 
(95% KI: 9,0 – NE) 

 
7,8 

(0,4 – 46,2) 

  KM-estimerad OS, % vid 6 mån 62,7 
(95% KI: 37,2–80,2) 

73,3  
(95% KI: 46,8 – 88,1) 

68,1 
(95% KI: 53,1 – 79,1) 

  KM-estimerad OS, % vid 12 mån 62,7  
(95% KI:37,2 – 80,2) 

66,0  
(95% KI:38,5 – 83,5) 

60,6 
(95% KI: 45,1 – 73,0) 

  KM-estimerad OS, % vid 24 mån 43,0  
(95% KI: 16,6 – 67,3) 

57,8  
(95% KI: 29,8 – 78,0) 

47,6 
(95% KI: 31,3 – 62,3) 

 

Explorativt effektmått 

PFS händelser, n (%) 
 
Median 
 
Median uppföljningstid 
(min och max) 

13 (68,4) 
 

1,9 månader  
(95% KI: 1,0 - NE) 

 
1,9 månader 
(0,4 – 27,8) 

11 (55,0) 
 

5,8 månader 
(95% KI: 1,2 - NE) 

 
2,9 månader  
(0,03 – 24,2) 

32 (60,4) 
 

2,7 månader 
(95% KI: 1,4 – 16,9) 

 
2,3 månader 
(0,03 – 27,8) 

  KM-estimerad PFS, % vid 6 mån 36,8  
(95% KI: 16,5 – 57,5) 

48,6  
(95% KI: 24,1 – 69,3) 

40,7 
(95% KI: 26,8 – 54,2) 

  KM-estimerad PFS, % vid 12 mån 27,6  
(95% KI: 8,8 – 50,6) 

48,6  
(95% KI: 24,1 – 69,3) 

37,6 
(95% KI: 23,7 – 51,4) 

  KM-estimerad PFS, % vid 24 mån 27,6  
(95% KI: 8,8 – 50,6) 

19,4  
(95% KI: 1,5 – 52,6) 

26,7 
(95% KI: 12,1 – 43,9) 

CR= komplett respons; DOR = varaktighet av respons; HCT-kohort: HCT-patienter med EBV+ PTLD som recidiverat eller var 
refraktära mot tidigare behandling med rituximab; ITT (Intention to Treat)-population: Innefattar samtliga 3 kohorter i ALLELE 
(HCT, SOT-R och SOT-R+C); KI= konfidensintervall; KM = Kaplan-Meier; n = antal; NE =ej uppnådd (not reached)/ not 
evaluable); ORR = total svarsfrekvens (komplett- respektive partiellt svar); OS= total överlevnad; PFS = progressionsfri överlev-
nad; PR= partiell respons; R/R EBV+ PTLD: recidiverande eller refraktärt Epstein-Barr-virus positiv post-transplantation 
lymfoproliferativ sjukdom; SOT-R+C-kohort: SOT-patienter med EBV+ PTLD som recidiverat eller var refraktära mot tidigare 
behandling med rituximab och kemoterapi; TTR: tid till behandlingssvar.  
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Behandlingsrespons 
ORR uppnåddes av 55 procent i HCT-kohorten, varav CR observerades hos 40 procent. Mot-
svarande resultat för SOT-R+C-kohorten var 47,4 respektive 26,3 procent. I ITT-populationen 
var tiden till första dokumenterade svar (CR eller PR), vid DCO juli 2022, 1 månad i median 
(intervall: 0,6 – 4,7) och genomsnittlig behandlingstid 2,1 månader (intervall: 0,5 – 3,9). 
Sju respektive nio patienter i SOT-R+C och HCT-kohorten stod kvar på behandling med 
tabelekleucel vid DCO juli 2022. Vanligaste orsaken till avbruten behandling var sjukdoms-
progression17.  
 
Totalt inkluderades sju barn (3 - 17 år) i ALLELE. Bästa uppnådda behandlingssvar för respek-
tive ålderskategori för SOT-R+C och HCT-kohorten presenteras i tabell 4.  
 
Tabell 4. Bästa uppnådda behandlingssvar för patienter i åldern 3 – 17 år i SOT-R+C respektive HCT-
kohorten i ALLELE, databrytpunkt 29 juli 2022 

Ålder (år) Antal patienter Kohort Bästa uppnådda behandlingssvar  

3 - 5 1 HCT CR 

6 - 11 1 SOT – R+C CR 

12 - 17 2               SOT – R+C PR (n = 1), PD (n = 1) 

 
 

Total överlevnad (OS) 
OS definieras som tiden från första dosen Ebvallo till dödsdatum, oavsett orsak. Vid DCO 29 
juli 2022 hade 47,4 respektive 35 procent av patienterna avlidit i SOT-R+C- respektive HCT-
kohorten. Medianöverlevnad för ITT-populationen var 18,6 månader (95% Kl; 9,0 - NE). Me-
dian OS för SOT-R+C var 16,4 månader men uppnåddes inte för HCT-kohorten. Kaplan Meier-
estimat för OS för HCT respektive SOT-R+C-kohorten presenteras i figur 1 respektive figur 2.  
 
 
Figur 1 Kaplan Meier-estimat för OS för patienter från HCT-kohorten från ALLELE som svarar respektive 
inte svarar på behandling bedömt enligt IORA (FAS: full analysis set; DCO juli 2022) 

 
FAS: komplett analysuppsättning utgörs av patienter som har fått minst en dos av Ebvallo.  
HCT-kohort: HCT-patienter med R7R EBV+ PTLD efter primärbehandling med enbart rituximab. 
IORA: Independent Oncologic Response Adjudication. 
 

 
17 12 respektive 11 patienter avbröt behandling med Ebvallo i SOT-R+C- respektive HCT-kohorten. Angivna orsaker var: progress-
ion (SOT-R+C-kohort: 26,3%; HCT-kohort: 30%), död (SOT-R+C-kohort: 15,8 %; HCT-kohort: 5%), biverkningar (SOT-R+C-
kohort: 5,3 %; HCT-kohort: 5 %), brist på tillgång av annan lämplig HLA-restriktion för möjliggörande av byte (SOT-R+C-kohort: 
5,3 %; HCT-kohort: 0 %), start av annan efterföljande behandling utanför protokollet (SOT-R+C-kohort: 5,3 %; HCT-kohort: 5 
%), annan orsak (SOT-R+C-kohort: 5,3 %; HCT-kohort: 5 %) och pga patientens egna begäran (SOT-R+C-kohort: 0 %; HCT-
kohort: 5 %).  
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Figur 2 Kaplan Meier-estimat för OS för patienter från SOT-R+C-kohorten från ALLELE som svarar 
respektive inte svarar på behandling bedömt enligt IORA (FAS: full analysis set; DCO juli 2022) 

 
FAS: komplett analysuppsättning utgörs av patienter som har fått minst en dos av Ebvallo.  
SOT-R+C: SOT-patienter med R/R EBV+ PTLD efter primärbehandling med rituximab och kemoterapi. 
IORA: Independent Oncologic Response Adjudication. 
 
 

Progressionsfri överlevnad (PFS) 
PFS definierades som tiden från första dosen av Ebvallo till datum för dokumenterad progress-
ion eller död (oavsett orsak). Kaplan Meier-estimat för PFS för HCT respektive SOT-R+C-ko-
horten från ALLELE presenteras i figur 3 respektive figur 4.   
 
 
Figur 3 Kaplan Meier-estimat för PFS för patienter från HCT-kohorten från ALLELE som svarar respek-
tive inte svarar på behandling bedömt enligt IORA (FAS: full analysis set; DCO juli 2022) 
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Figur 4 Kaplan Meier-estimat för PFS för patienter från SOT-R+C-kohorten från ALLELE som svarar 
respektive inte svarar på behandling bedömt enligt IORA (FAS: full analysis set; DCO juli 2022) 

 
 
 
Uppdaterade resultat från studien ALLELE vid DCO 9 oktober 2023 [14]  
På förfrågan från TLV har företaget inkommit med resultat från ett senare datauttag för 
ALLELE. En sammanställning av dessa ges i tabell 5.   
 
Vid detta datauttag från den 9 oktober 2023 utgjordes ITT-populationen av totalt 75 patienter 
(49 SOT18 och 26 HCT) som behandlats med tabelekleucel och som inkluderades i den full-
ständiga analysuppsättningen. Medianåldern för dessa patienter var 44,4 år (intervall: 2,7–
81,5 år) där 11 patienter (14,7 %) var under 18 år (18,4 % SOT; 7,7 % HCT).  
 
Av de totalt 38 av 75 patienter som svarade på behandling hade 20 patienter CR eller PR som 
varade i mer än sex månader.  
 
Vid denna tidpunkt hade 48 procent av patienterna avlidit där andelen för SOT-R+C- respek-
tive HCT-kohorten var 51,6 respektive 50 procent. Resultaten visar generellt en lägre ettårig 
överlevnadsfrekvens (ITT-population: 55,7 %; SOT-R+C: 53,1 %; HCT: 52,4 %) än vid DCO juli 
2022. Medianöverlevnad för ITT-populationen var dock liknande som vid tidigare datauttag 
(18,4 månader [95% Kl: 5,7 – NE] jämfört med 18,6 månader [95% KI: 9,0 – NE]). Median OS 
uppnåddes nu för såväl SOT-R+C- som HCT-kohorten (12,1 respektive 18,6 månader).  
 
Estimerad överlevnad vid 12 månader var 78,7 procent (95 % KI: 61,8 - 88,7) för patienter som 
svarade på behandling med tabelekleucel jämfört med 28,2 procent (95 % KI: 13,7 - 44,7) för 
de som inte svarade på behandling.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
18 Inkluderar både kohort SOT-R och SOT-R+C 
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Tabell 5. Översikt av resultat från ALLELE, databrytpunkt 9 oktober 2023  
ALLELE 
Icke randomiserad, enarmad,  
öppen, multicenter fas III-studie 

Patienter med R/R EBV+ PTLD 

Analys vid databrytpunkt 9 oktober 2023 

SOT-R+C – kohort HCT– kohort ITT-population 

Antal patienter (n)  31 26 75 

Uppföljningstid, median 
(min och max) 

6,0 månader  
(1,8–18,4) 

14,1 månader  
(5,7–23,9) 

- 

Primärt effektmått 

ORR, % (CR+PR) utvärdering av 
IORA, Lugano + LYRIC kriterier 
 

- Komplett respons (CR)  

 

- Partiell respons (PR) 

- 
 
 
- 
 
 
- 

- 
 
 
- 
 
 
- 

50,7 (38/75)  
(95 % KI: 38,9 - 62,4) 

 
28,0 (21/75) 

(95 % KI: 18,2 - 39,6)   
 

22,7 (17/75) 
(95 % KI: 13,8 - 33,8) 

Sekundära effektmått 

DOR (IORA), median 
 
 

             Antal 

- - 

23,0 månader 
(95% KI: 12,1 - NE) 

 
n=38 

TTR*, median  
(min och max) 

- - 
1,1 månad 
(0,6 – 9,0) 

Antal dödsfall 
 
OS, median  
 
 
Median uppföljningstid 
(min och max) 

16 (51,6 %) 
 

12,1 månader  
(95% KI: 3,4 – NE) 

 
9 månader 
(0,2 – 48,1) 

13 (50,0 %) 
 

18,6 månader 
(95% Kl: 2,9 – NE) 

 
8,4 månader 
(1,0 – 59,0) 

36 (48,0 %) 
 

18,4 månader 
(95% Kl: 5,7 - NE) 

 
9 månader 
(0,2 – 59,4) 

  KM-estimerad OS, % vid 6 mån 56,7  
(95% KI: 37,3 – 72,1) 

62  
(95% KI: 39,3 – 78,2) 

61,9 
(95 % KI: 49,5 – 72,1) 

  KM-estimerad OS, % vid 12 mån 53,1  
(95% KI: 34,0 – 69,0) 

52,4  
(95% KI: 30,4 – 70,5) 

55,7  
(95% KI: 43,2 - 66,4) 

  KM-estimerad OS, % vid 24 mån 43,8  
(95% KI: 24,8 – 61,4) 

47,2 
(95% KI: 25,7 – 66,0) 

 

47,5 
(95% KI: 34,6 – 59,3) 

Explorativt effektmått 

PFS händelser, n (%) 
 
PFS, median 
 
 
Median uppföljningstid 
(min och max) 

18 (58,1) 
 

2,3 månader 
(95% KI: 1,0 – NE) 

 
1,9 månader 
(0,0 – 27,8) 

17 (65,4) 
 

2,6 månader 
(95% KI: 1,1 – 21,0) 

 
2,4 månader 
(0,0 – 24,2) 

45 (60,0 %) 
 

2,8 månader 
(95% KI: 1,5 – 16,9) 

 
2,5 månader 
(0,0 – 27,8) 

  KM-estimerad PFS, % vid 6 mån 42,9 
(95% KI: 25,0 – 59,6)  

41,7 
(95% KI: 22,2 – 60,1) 

43,1 
(95% KI: 31,3 – 54,3) 

  KM-estimerad PFS, % vid 12 mån 36,7 
(95% KI: 18,7 – 54,9) 

41,7 
(95% KI: 22,2 – 60,1) 

41,0 
(95% KI: 29,2 – 52,5) 

  KM-estimerad PFS, % vid 24 mån 36,7 
(95% KI: 18,7 – 54,9) 

14,3 
(95% KI: 1,3 – 41,7) 

25,3 
(95% KI: 11,8 – 41,2) 

CR= komplett respons; DOR = varaktighet av respons; HCT-kohort: HCT-patienter med EBV+ PTLD som recidiverat eller var 
refraktära mot tidigare behandling med rituximab; ITT (Intention to Treat)-population: Innefattar samtliga 3 kohorter i ALLELE 
(HCT, SOT-R och SOT-R+C); KI= konfidensintervall; KM = Kaplan-Meier; n = antal; NE =ej uppnådd (not reached)/ not 
evaluable); ORR = total svarsfrekvens (komplett- respektive partiellt svar); OS= total överlevnad; PFS = progressionsfri överlev-
nad; PR= partiell respons; R/R EBV+ PTLD: recidiverande eller refraktärt Epstein-Barr-virus positiv post-transplantation 
lymfoproliferativ sjukdom; SOT-R+C-kohort: SOT-patienter med EBV+ PTLD som recidiverat eller var refraktära mot tidigare 
behandling med rituximab och kemoterapi; TTR: tid till behandlingssvar.  
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Biverkningar  
De flesta av patienterna i ALLELE (90,6 %) upplevde någon grad av behandlingsrelaterade 
biverkningar. Behandlingsrelaterade biverkningar av grad 3 eller högre uppstod hos 73,6 pro-
cent. 
 
De vanligaste biverkningarna var pyrexi (31,1 %), diarré (26,2 %), trötthet (23,3 %), illamå-
ende (18,4 %), anemi (16,5 %), minskad aptit (15,5 %), hyponatremi (15,5 %), buksmärta 
(14,6 %), minskat antal neutrofila granulocyter (14,6 %), minskat antal vita blodkrop-
par (14,6 %), ökat aspartataminotransferas (13,6 %), förstoppning (12,6 %), ökat ala-
ninaminotransferas (11,7 %), ökat alkaliskt fosfatas i blodet (11,7 %), hypoxi (11,7 %), 
uttorkning (10,7 %), hypotoni (10,7 %), nästäppa (10,7 %) och hudutslag (10,7 %). De allvarlig-
aste biverkningarna var tumörexacerbation19 (1 %) och GvHD (4,9 %). 
 
Säkerhetsdata från DCO 9 oktober 2023 visade att allvarliga behandlingsrelaterade biverk-
ningar (TEAE) rapporterades hos 65,4 procent av patienterna efter HCT och 61,2 procent av 
patienterna efter SOT. Resultaten var i linje med tidigare data, utan rapporter om TFR och 
cytokinfrisättningssyndrom (CRS; Cytokine Release Syndrome). Inga fall av GvHD eller orga-
navstötning rapporterades vara relaterade till tabelecleucel. 
 

5.2 Övrigt underlag för skattning av relativ effekt 

Då ALLELE inte ställer effekten av tabelekleucel i relation till någon kontroll redovisar företa-
get en indirekt jämförelse mellan tabelekleucel (poolad effektdata för kohort SOT-R+C och 
HCT från studien ALLELE vid DCO 29 juli 2022) och bästa understödjande behandling (data 
för motsvarande kohorter från observationsstudien RS002) för patienter med EBV+ PTLD 
[15]20.  
 
Företagets val att använda poolad effektdata grundar sig i att patientpopulationen för respek-
tive kohort är liten och heterogen. Poolning av kohorter ger enligt företaget bättre förutsätt-
ningar att ta hänsyn till de skillnader som råder avseende viktiga prognostiska faktorer och 
därigenom ökade möjligheter att genomföra en robust analys. 
 
ATA129-RS002 (studie RS002) 
Studie RS002 är en beskrivande, multinationell, multicenter, icke-interventionell retrospektiv 
översiktsstudie. Studien inkluderade patienter med biopsi-verifierad EBV+ PTLD efter HCT el-
ler SOT, som var refraktära eller som recidiverat efter behandling med rituximab eller ritux-
imab i kombination med kemoterapi. Studien syftade till att utvärdera behandlingslandskapet 
för denna patientpopulation.  
 
Data samlades in från 29 centra i nio länder21 i Europa under en period på över 20 år. Genom-
förandet av studien standardiserades med processer liknande de för kliniska prövningar.  
 

Metod 
En extern kontrollarm till ALLELE skapades med hjälp av data från den retrospektiva studien 
RS002. Analysen syftade till att utvärdera OS hos patienter med R/R EBV+ PTLD som be-
handlats med Ebvallo jämfört med tillgängliga behandlingar i klinisk praxis för denna patient-
population. 102 patienter som behandlats mellan januari 2010 och december 2018 
selekterades från RS002 genom att applicera samma inklusions-, exklusionskriterier och mot-
svarande kohorter som i ALLELE.  
 
 

 
19 TFR (Tumour Flare Reaction): Smärta och/eller inflammation i tumörområdet relaterad till behandling. Kan ge en ökad lesions-
storlek som simulerar sjukdomsprogression. 
20 Den publicerade ITC:n redovisar resultat baserade på data från en tidigare brytpunkt i ALLELE-studien (november 2021), jäm-
fört med den indirekta jämförelse som företaget har lämnat in till TLV. 
21 Belgien, Frankrike, Italien, Kanada, Spanien, Sverige, Tyskland, USA och Österrike. 
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Propensity Score (PS)-baserad standardiserad mortalitets/morbiditets-frekvensviktning 
(SMRW) användes sedan för att balansera för skillnader mellan behandlingsarmarna. Föl-
jande åtta kovariater inkluderades i SMRW: ålder vid diagnos, kön, LDH-nivå, tid från trans-
plantation till PTLD-diagnos, typ av transplantat (SOT eller HCT), extranodala lesioner, 
tidigare behandlingar och tid från PTLD-diagnos till datum för fastställd refraktär eller recidi-
verande PTLD (indextidpunkt).  
 
Efter viktning återstod [----] patienter i kontrollgruppen som inkluderades i företagets indi-
rekta jämförelse. Kaplan Meier och cox metoder användes vid jämförelse av OS.  
 
 

Resultat 
Demografi och sjukdomsriskfaktorer vid tidpunkt för fastställd PTLD-diagnos för inkluderade 
patienter från ALLELE respektive RS002 innan viktning sammanställs i tabell 6 nedan. I bi-
laga 3 redovisas hur transplantattyp och tidsrelaterade faktorer var fördelade mellan behand-
lingsarmarna i ITCn innan viktning.  
 
Tabell 6. Baslinjekarakteristika vid tidpunkt för fastställd PTLD-diagnos  

Karakteristika  RS002 (N=102) ALLELE (N=39) 

Ålder vid PTLD-diagnos 

- Median (Q1, Q3) 

- Min, Max 

 
50.0 (32.0, 59.0) 
1.0, 75.0  

 
42.1 (21.1, 63.9) 
3.2, 80.8 

Kvinnor, n (%) 43 (42.2) 17 (43.6) 

Extra-nodal lokalisering av PTLD, n (%) 74 (72.6) 28 (71.8) 

Tidig debut av PTLD, n (%)* 52 (51.0) 17 (43.6) 

Svar på initial RTX-behandling, n (%) 

- Behandlingssvar: CR+PR 

- Uteblivet behandlingssvar: SD+PD 

 
27 (26.5) 
75 (73.5) 

 
14 (35.9) 
25 (64.1) 

CD 20-markör vid diagnos, n (%) 

- Positivt 

- Negativt  

- Okänt 

 
75 (73.5) 
13 (12.8) 
14 (13.7) 

 
23 (59.0) 
8 (20.5) 
8 (20.5) 

Antal tidigare behandlingslinjer 

- 1 

- ≥ 2 

 
75 (73.5) 
27 (26.5) 

 
22 (56.4) 
17 (43.6) 

*Definierat enligt tid från transplantation till PTLD-diagnos: tidig debut (sen debut) definierades som ≤100 (>100) dagar för HCT-
patienter och ≤ 2 (>2) år för SOT-patienter. 

 
 
I den indirekta jämförelse som företaget har kommit in med utvärderas OS från indexdatum 
för konstaterad R/R EBV+ PTLD efter tidigare behandling med enbart rituximab (HCT) eller 
rituximab och kemoterapi (SOT). Valet av indextidpunkt får till följd att jämförelsen sker mot 
en kontrollgrupp från RS002 där enbart hälften av patienterna erhöll nästa linje av systemisk 
terapi (figurer i bilaga 4 anger vilka behandlingar som patienterna i respektive kohort erhöll 
efter R/R på tidigare behandling, benämnt som ”next line of therapy” i respektive figur) och 
där den andra hälften aldrig erhöll någon ytterligare behandling efter primärbehandling. Re-
sultatet visar en statistiskt signifikant överlevnadsvinst för tabelekleucel jämfört med kontrol-
larmen, HR: [-----] 95% KI: [---------------------] (efter justering) respektive HR: [-----] 95% KI: 
[----------------------] (innan justering). Se figur 5 för Kaplan Meier-estimat för OS efter juste-
ring.   
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Figur 5 Kaplan Meier-estimat för OS från indirekt jämförelse mellan tabelekleucel och en kontrollgrupp 
som erhåller antingen BSC eller ingen behandling (efter justering med Propensity Score-baserad 
SMRW). Indexdatum vid tidpunkt för konstaterad R/R EBV+ PTLD. (Study 302 = ALLELE) 

 
 
 
En justering av indextidpunkt till startdatum för nästa behandlingslinje (d.v.s. datumet för den 
första dosen av tabelekleucel för patienter i ALLELE och datumet för start av systemisk be-
handling efter tidigare primärbehandling med enbart rituximab för HCT-patienter respektive 
rituximab och kemoterapi för SOT-patienter i RS002) resulterar fortsatt i en statistiskt signi-
fikant överlevnadsvinst för tabelekleucel jämfört med BSC. HR (95% KI): [-------------------] 
efter justering respektive HR (95% KI): [-------------------] innan justering. 
 
 
Figur 6 Kaplan Meier-estimat för OS från indirekt jämförelse mellan tabelekleucel och en kontrollgrupp 
där samtliga erhåller BSC (efter justering med Propensity Score-baserad SMRW). Indexdatum vid tid-
punkt för start av nästa behandling efter recidiv. (Study 302 = ALLELE) 
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Mortalitetsrisk och OS över tid 
Nedan presenteras två retrospektiva journalgranskningsstudier som utvärderar överlevnad 
och behandlingsmönster för patienter med R/R EBV+ PTLD efter otillräckligt svar på ritux-
imab-baserad behandling [4, 6]. Dharnidharka et al fokuserar på patienter efter SOT, medan 
Socié et al undersöker patienter efter HCT. Båda studierna syftar till att ge en real-world-jäm-
förelse till resultaten från ALLELE.  
 
Vidare redovisas två retrospektiva kohortstudier som belyser mortalitetsrisk och långsiktig 
överlevnad efter HCT respektive SOT [16, 17], dock utan att särskilt fokusera på patienter som 
utvecklar PTLD. Dessa studier har delvis utgjort underlag för antaganden i företagets hälsoe-
konomiska modell. 
 
Dharnidharka et al. (2021) inkluderade 86 patienter (från 29 center i Europa och Nordame-
rika) som drabbats av EBV+ PTLD efter SOT, och som mellan januari 2000 och december 
2018 recidiverat eller inte svarat på behandling med rituximab i kombination med kemote-
rapi. Resultaten visade en median OS på 4,1 månader och en ettårig överlevnad på 36,6 pro-
cent [6]. 
 
Socié et al. (2024) med en median uppföljningstid på 0,7 månader (intervall 0,03–107,1 må-
nader) inkluderar 81 patienter (från 22 center i Europa och Nordamerika) med EBV+ PTLD 
efter HCT. Patienterna (49 år i median vid PTLD-diagnos) hade recidiverat eller inte svarat 
på behandling med enbart rituximab eller rituximab i kombination med kemoterapi. Studien 
rapporterade en median OS på 0,7 månader och en ettårig överlevnad på 13,4 procent [4]. 
Resultat för estimerad överlevnad från respektive studie presenteras i bilaga 5. 
 
Martin et al. analyserade långtidsöverlevnad och mortalitetsrisk hos patienter som överlevt 
minst fem år efter en allogen eller autolog HCT. Studien omfattar en kohort med 2 574 patien-
ter i USA som transplanterats mellan år 1970 och 2002. Patienterna i studien hade flera olika 
grunddiagnoser. Det är dock inte dokumenterat hur stor andel av dessa som eventuellt hade 
EBV+ PTLD. Mortalitetsdata från patientkohorten jämfördes med den allmänna befolkningen, 
vilket möjliggjorde beräkning av standardiserade mortalitetskvoter (SMR). Resultaten visade 
att mortaliteten är mellan 4 och 9 gånger högre jämfört med en generell population minst 30 
år efter transplantationen [16].  Patienterna i Martin et al är yngre i genomsnitt (32 år i me-
dian) än vad som är att förvänta i svensk klinisk praxis (ca 50 år i median enligt skattning av 
expert) för patienter med EBV+ PTLD efter HCT.  
 
Graham et al. är en omfattande retrospektiv kohortstudie som använder avancerad statistisk 
modellering för att uppskatta långsiktig överlevnad för patienter i USA och Storbritannien 
som genomgått en SOT. Baserat på data från nationella transplantationsregister analyserades 
totalt 621 447 patienter från USA mellan åren 1990–2018 respektive 60 919 patienter från 
Storbritannien mellan åren 1995–2017. Analysen omfattade både barn och vuxna. Det finns 
inga uppgifter avseende grunddiagnos, vilken behandling som patienterna eventuellt har er-
hållit och således inte heller om de svarat, respektive inte svarat, på behandling. Resultaten 
visar att den genomsnittliga livslängden efter transplantation varierar beroende på organtyp. 
Njurtransplantation visade generellt på längst överlevnad över tid medan lungtransplantat-
ioner resulterade i kortast [17]. Patienterna i Graham et al är yngre (43 år i median vid dia-
gnos) än vad som är att förvänta i svensk klinisk praxis (ca 65 år i median enligt skattning av 
expert) för patienter med EBV+ PTLD efter SOT.  
 
Bilaga 6 visar resultat för estimerad överlevnad och mortalitetsrisk från Martin et al respektive 
resultat för mortalitetsrisk jämfört mot den för normalbefolkningen för motsvarande åldrar 
(uppdelat efter transplantationstyp för patienter från USA respektive Storbritannien) från Gra-
ham et al.  
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TLV:s diskussion 
Pivotal studie (ALLELE) 
Patientpopulationen i den pivotala studien ALLELE är heterogen, med stor variation i både 
ålder (3–81 år) och underliggande samsjuklighet. På grund av sjukdomens sällsynthet finns 
utmaningar med att rekrytera tillräckligt många patienter för att generera statistisk styrka till 
en randomiserad studie. Den pivotala studien inkluderar få patienter, saknar kontrollgrupp 
och har relativt kort uppföljningstid. TLV:s kliniska expert anger att patientpopulationen i 
ALLELE i stort är representativ för de som kan bli aktuella för behandling med Ebvallo i Sve-
rige men tillägger att genomsnittsåldern för patienter i SOT-R+C. respektive HCT-kohorten 
(37,2 respektive 49,3 år) är lägre jämfört med vad som kan förväntas i svensk klinisk praxis 
(uppskattat till 50 respektive 65 år i genomsnitt).   
 
TLV anser, i enlighet med EMA, att resultaten som redovisas i ALLELE för tabelekleucel, 
uppvisar kliniskt relevanta resultat i behandlingskontexten för R/R EBV+ PTLD, för vilket det 
i dagsläget inte finns några effektiva behandlingsalternativ och patienterna har en mycket då-
lig prognos.  
 
Andelen patienter i ALLELE som svarade på behandling, en responsduration på strax under 
två år i median samt en median överlevnad på 18,4 månader (vid DCO 29 juli 2022) får, ba-
serat på tillgänglig litteratur, anses vara betydligt bättre än förväntat behandlingssvar och 
median överlevnad för patienter med R/R EBV+ PTLD som behandlas med dagens behand-
ling i form av lymfominriktad kemoterapi. De uppdaterade resultaten från ALLELE vid data-
uttag 9 oktober 2023 visar på en något lägre överlevnadsgrad efter ett respektive två år. 
Median OS vid detta datauttag var dock liknande som för tidigare brytpunkter (18,4 månader 
respektive 18,6 månader) vilket ger stöd åt den effekt som visas för tabelekleucel.   
 
Även om vissa patienter med EBV+ PTLD har nytta av kemoterapi är det förknippat med hög 
dödlighet och hög grad av biverkningar, både på kort och lång sikt [9, 18]. TLV anser att 
tabelekleucel sannolikt har en mer gynnsam säkerhetsprofil jämfört med nuvarande behand-
ling, men att säkerhetsprofilen är förknippad med osäkerhet på grund av kort uppföljningstid 
i studien och det låga antalet patienter som erhållit behandlingen. Säkerhetsprofilen från det 
senare datauttaget för ALLELE (DCO 9 oktober 2023) förblir dock konsekvent med tidigare 
resultat vilket till viss del minskar osäkerheterna.  
 
I EMA:s effektbedömning konstateras att slutsatser om behandlingssvar hos pediatriska och 
äldre patienter är begränsade på grund av mycket små urvalsgrupper i dessa subpopulat-
ioner. Ytterligare data för dessa grupper kommer dock att samlas in genom den pågående 
pivotala studien och den planerade uppföljningsstudien i en real world-setting. Det inläm-
nade underlaget till TLV ger inte någon indikation för att effekten av tabelekleucel skulle 
skilja sig åt mellan barn och vuxna.  
 
Relativ effekt 
Den relativa effekten baseras på en ITC där effektdata från ALLELE jämförs mot utfall från 
en retrospektiv journalgranskningsstudie (RS002) som presenterar en median OS på cirka 
2,5 – 3,5 månader beroende på analyspunkt. TLV:s kliniska expert anger att resultaten för 
median OS från RS002 känns igen i svensk klinisk praxis för patienter som, efter recidiv, be-
handlas med lymfominriktad kemoterapi. ITCn visar på en statistiskt signifikant överlev-
nadsvinst för tabelekleucel jämfört med en kontroll där patienterna antingen erhöll nästa 
linje av systemisk terapi eller ingen behandling. Indirekta jämförelser medför dock alltid ett 
mått av osäkerhet då resultaten inte fullt ut kan uppnå samma evidensgrad som en direkt 
jämförande studie. TLV anser att risken för bias och okända störfaktorer i den inskickade 
ITCn är stor. Flertalet viktiga prognostiska faktorer, så som sjukdomsstadium, grad av ben-
märgsinvolvering, CNS-engagemang och blodvärden (som t.ex. albumin och kreatinin) har 
inte justerats för i analysen på grund av avsaknad av data. En responsbaserad jämförande 
analys var heller inte möjlig då RS002 saknade en enhetlig definition för respons.  
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Företagets val av indextidpunkt för ITCn medför att nära hälften av patienterna (47 av 102) 
som inkluderades i jämförelsen från RS002 aldrig erhöll någon systemisk terapi efter primär-
behandling. En justering av indextidpunkt till då patienten erhöll behandling efter recidiv el-
ler refraktär sjukdom visar fortsatt på en statistiskt signifikant överlevnadsvinst för Ebvallo 
jämfört med kontrollarmen (där samtliga patienter erhöll nästa linje av systemisk terapi). Ef-
fektfördelen är dock reducerad och resulterar i bredare konfidensintervall.  
 
TLV anser att företagets val av indextidpunkt medför osäkerheter som skulle kunna indikera 
att hasardkvoten är högre i realiteten än vad som redovisas i den ITC som företaget har in-
kommit med i underlaget till TLV. Företaget anför att det initiala valet av indextidpunkt är i 
enlighet med vad som med största sannolikhet motsvarar klinisk praxis. Att ändra index-
tidpunkt skulle enligt företaget leda till en selektion av patienter och leda till ett mindre urval 
för modellering av överlevnad som skulle innebära ökade osäkerheter.  
 
Även om den indirekta jämförelsen är förenad med mycket höga osäkerheter ser TLV det som 
rimligt att tabelekleucel har en effektfördel jämfört med lymfominriktad kemoterapi för aktu-
ella patienter i svensk klinisk praxis.  
 
Det råder generellt en brist på såväl randomiserade studier, uppföljning på lång sikt och kli-
nisk erfarenhet av denna typ av terapi vilket skapar en stor osäkerhet i effektbedömningarna 
över tid jämfört med nuvarande behandling i svensk klinisk praxis. 
 
Trots begränsad uppföljningstid i tillgänglig litteratur finns ett visst stöd för antagande om 
långvarig remission för en del patienter med EBV+ PTLD som svarar på behandling efter re-
cidiv. Detta bekräftas av TLV:s kliniska expert som tillägger att patienter som förblir pro-
gressionsfria två år efter avslutad behandling (motsvarande cirka 2,5 år efter diagnos) 
betraktas som långtidsöverlevare. Även om risken för sena återfall inte helt kan uteslutas ef-
ter denna tidpunkt, bedöms recidivrisken vara låg och uppskattas till cirka fem procent.  
 

TLV:s bedömning: TLV bedömer, i enlighet med EMA, att effekten av tabelekleucel som 
rapporteras i den enarmade studien ALLELE, är kliniskt relevant för patienter med recidive-
rande eller refraktär EBV+ PTLD som genomgått minst en tidigare behandling.  
 
Den indirekta jämförelsen visar på en statistiskt signifikant överlevnadsvinst för tabelekleucel, 
jämfört med en kontroll där patienterna erhöll systemisk behandling. TLV anser dock att jäm-
förelsen är förenad med mycket höga osäkerheter. Data härrör från en icke randomiserad stu-
die utan kontrollgrupp som ställs mot viktade data från en retrospektiv 
journalgranskningsstudie. Patientpopulationen är mycket heterogen och urvalsstorleken är li-
ten för såväl den pivotala studien som för den retrospektiva fördelningen av kohorterna vilket 
kan bidra till bias. Det har inte heller varit möjligt att justera för samtliga viktiga prognostiska 
variabler i analysen. Trots de mycket höga osäkerheter som föreligger med den indirekta jäm-
förelsen bedömer TLV, baserat på inkommet underlag, att tabelekleucel har en effektfördel 
jämfört med bästa understödjande behandling (BSC) i form av lymfominriktad kemoterapi, 
lågdos cytostatika eller steroider för aktuella patienter med recidiverande eller refraktär EBV+ 
PTLD.   
 
Tillgänglig litteratur samt konsultation med klinisk expert ger visst stöd för antagande om 
långvarig remission och långtidsöverlevnad för en andel patienter som svarar på behandling 
efter recidiv. Det råder dock generellt en brist på såväl randomiserade studier, uppföljning på 
lång sikt och klinisk erfarenhet av denna typ av terapi vilket skapar en stor osäkerhet avseende 
effektantaganden för PFS och OS över tid jämfört med BSC i svensk klinisk praxis. I den häl-
soekonomiska analysen presenterar TLV därför känslighetsanalyser där resultat för olika mor-
talitetsrisker antas.   
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6 Hälsoekonomi 

6.1 Beskrivning av hälsoekonomisk analys 

I den hälsoekonomiska analysen företaget har inkommit med jämförs Ebvallo med fyra kemo-
terapiregimer: R-CHOP, Pola-BR, GDP, GEMOX (härefter benämnda BSC, från engelska Best 
Supportive Care). Partitioned survival-modellen består av tre hälsotillstånd: progressionsfri 
sjukdom (PFS), progredierad sjukdom (PD) och död, se figur 7.  
 
Figur 7. Företagets hälsoekonomiska modell 

 
 
Effektdata i modellen baseras på flera subgrupper bestående av dels om patienterna fick sjuk-
domen efter organtransplantation (SOT) eller allogen hematopoetisk stamcelltransplantation 
(HCT), dels om patienterna svarat respektive inte svarat på behandling. Separata PFS- och OS-
kurvor modelleras för patienterna som svarat eller inte svarat i respektive subgrupp, vilka se-
dan viktas samman. Det innebär att utfallsmåtten, PFS och OS, utgör ett genomsnitt av utfallen 
för de patienter som svarat respektive inte svarat på behandling i både SOT- och HCT-popu-
lationerna. De patienter som levt fram till en viss tidpunkt antas vara botade med samma mor-
talitetsrisk som normalbefolkningen och har inga vårdomkostnader. Alla hälsotillstånd är 
associerade med specifika kostnader och livskvalitetsvikter. 
 
I modellen tillämpas en genomsnittsålder för patienter på 42,3 år och en livstidshorisont för 
patienterna på 50 år används. Kostnader och hälsoeffekter diskonteras med en årlig diskonte-
ringsränta om tre procent. Cykellängden är 14 dagar och halvcykelkorrigering tillämpas. 
 

TLV:s bedömning: På grund av den höga osäkerheten i det medicinska underlaget kommer 
TLV inte presentera ett grundscenario. I stället presenteras känslighetsanalyser där osäkra an-
taganden varieras. TLV:s kliniska expert uppskattar genomsnittsåldern för SOT-kohorten till 
65 år och HCT-kohorten till 50 år i svensk klinisk praxis. TLV tillämpar därför ett genomsnitt 
av de uppskattade åldrarna, 57,5 år, i den hälsoekonomiska analysen. Företagets kliniska ex-
pert uppskattade genomsnittsåldern till 60 år vilket undersöks i en känslighetsanalys.  
 

6.2 Effektmått 

 Klinisk effekt 

Kortsiktig progressionsfri överlevnad och total överlevnad 
I företagets grundscenario modelleras kortsiktig PFS och OS för Ebvallo-armen med Kaplan 
Meier (KM)-data från ALLELE. BSC-armens kortsiktiga överlevnad modelleras med utgångs-
punkt från den indirekta jämförelsen. Företaget viktar sedan ner BSC-armen så att PFS- och 
OS-kurvorna planar ut på en lägre nivå än om de hade modellerats direkt med en HR från den 
indirekta jämförelsen [----]. Företaget motiverar detta med att det var en lägre andel patienter 
som rapporterades svara på behandling i RS002 jämfört med ALLELE22. 

 
22 I ALLELE var andelen responders 55% i HCT-kohorten och 47,37% i SOT-kohorten. I företagets granskning av RS002 anges    
[----] % responders i HCT-kohorten och [----] % i SOT-kohorten. 
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Långsiktig progressionsfri överlevnad och total överlevnad 
Ett centralt antagande i företagets modellering är att det finns en bottidpunkt som är ett år 
efter behandlingsstart för stamcellstransplanterade patienter (HCT), och tre år efter behand-
lingsstart för organtransplanterade patienter (SOT). Anledningen till detta tillvägagångssätt är 
att företaget bedömer en påtagligt minskande risk för både progression och mortalitet över tid.  
 
Från bottidpunkten antar företaget att mortalitetsrisken för SOT- och HCT-kohorten är 
samma som mortalitetsrisken i normalbefolkningen i samma ålder, vilket visar sig i form av 
att överlevnadskurvorna planar ut närmast horisontellt. Den långsiktiga progressionsrisken 
för SOT-kohorten antas vara i enlighet med en publicerad studie [17]. Uppgifterna i studien 
avser dödlighet, men företaget har antagit att de är tillämpbara för PFS. Uppgifterna är häm-
tade från amerikanska och brittiska transplantationsregisterdata och varierar beroende på vil-
ket organ (njure, lever, hjärta eller lungor) som är transplanterat. För HCT-kohorten antar 
företaget att progressionstakten från bottidpunkten är 4,5 gånger högre än dödligheten i den 
allmänna befolkningen enligt svenska nationella livslängdstabeller. Värdet är hämtat från en 
publicerad retrospektiv studie om relativ överlevnad bland HCT-patienter som hade levt fem 
år efter operationen [16].  
 
Den långsiktiga progressions- och mortalitetsrisken i BSC-armen är modellerad relativt 
Ebvallo-armen med en viktad HR.  
 
Figur 8. KM-estimat och modellerad progressionsfri- och total överlevnad i företagets grundscenario  

 
 
TLV:s diskussion 
Andelen patienter som antas botade och får en överlevnad som den icke transplanterade nor-
malbefolkningen blir märkbart hög, cirka 50 procent, med företagets modellering. Det är re-
sultatet av att företaget dels väljer att modellera kortsiktig OS med KM-estimat mellan år 1,5 
och 3 fast att det var mycket få patienter i risk under denna tid, dels att patienterna antas ha 
normalbefolkningens mortalitetsrisk vilket inte påverkar överlevnaden förrän efter cirka 20 
år. Företaget har utgått från expertutlåtande när de antar samma överlevnad som normalbe-
folkningen efter bot. Detta trots att företaget har redovisat studier där patienter som för några 
år sedan genomgick transplantation har en överdödlighet jämfört med normalbefolkningen. 
Studierna över relativ mortalitet har företaget valt att använda för att modellera progressions-
takten. På TLV:s fråga hur det kan komma sig att det vid bottidpunkten bara är 30 procent av 
patienterna som använder Ebvallo som inte progredierat, men 50 procent antas vara botade, 
har företaget angett att det var ett modelltekniskt val med motiveringen att bot avgörs om man 
är vid liv efter en viss tidpunkt och inte av progressionsstatus eftersom PTLD är en akut sjuk-
dom. 
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Kortsiktig progressionsfri överlevnad och total överlevnad 
TLV bedömer det lämpligare att den kortsiktiga effektmodelleringen av PFS och OS görs med 
parametrisk extrapolering i stället för med studiens KM-data. Detta med anledning av att det 
är få patienter i studien, och än färre i slutet av KM-data. Att då basera antaganden om vilken 
andel patienter som är progressionsfria respektive överlevare över tid med värdena uppmätta 
i slutet av KM-data bedömer TLV är osäkert.  
 
För patienter som inte svarar på behandling justerar TLV extrapoleringen av PFS-kurvan till 
fördelningen Weibull. Fördelningen har en medelgod statistisk passform och innebär en 
ökande risk för progression, vilket KM-data för PFS för de patienter som inte svarar i ALLELE 
reflekterar, då alla avlider inom ett relativt kort tidsspann. För patienter som svarar på be-
handling justerar TLV extrapoleringen av PFS till fördelningen till lognormal. Fördelningen 
har god statistisk passform och är i linje med KM-data som indikerar att risken för progression 
initialt tilltar men sedan avtar för ett antal patienter som överlever över tid.  
 
Extrapoleringen av OS-kurvan för patienter som inte svarar på behandling justerar TLV till 
fördelningen lognormal som har en god statistisk passform. Fördelningen innebär en initialt 
tilltagande risk som sedan minskar över tid. TLV väljer lognormal trots att det endast är några 
få patienter av de som inte svarat på behandling som överlever över tid i ALLELE. TLV under-
söker även resultatet med fördelningen Weibull, som i stället innebär en ökande mortalitets-
risk, i en känslighetsanalys. För de patienter som svarar på behandling justerar TLV 
extrapoleringsfördelningen till exponential. Fördelningen har en god statistisk passform och 
innebär en konstant risk över tid. En fördelning med initialt ökande och sedan avtagande mor-
talitetsrisk hade kunnat vara lämpligare sett till hur KM-data i ALLELE utvecklade sig för de 
patienter som svarade på behandling, men när TLV undersöker resultatet med dessa fördel-
ningar genereras OS-kurvor där andelen progredierade överlevare ökar över tid och till slut 
utgör en större andel än de progressionsfria överlevarna vilket framstår som kliniskt osanno-
likt. TLV:s kliniska expert anger att enstaka patienter svarar på annan behandling efter Ebvallo 
och kan förväntas bli långtidsöverlevare, men att det inte är många. TLV:s valda fördelningar 
resulterar i att modellerad OS-kurva för Ebvallo-armen inte antar en högre andel långtidsö-
verlevare än andelen progressionsfria överlevare uppmätt i ALLELE, samt att andelen pro-
gressionsfria överlevare är större än andelen progredierade överlevare.  
 
Långsiktig progressionsfri överlevnad och total överlevnad 
TLV justerar antagandet om bottidpunkt för HCT-kohorten till år två då TLV:s kliniska expert 
menar att det är rimligt att anta att mortalitetsrisken för en HCT-patient utan händelse mins-
kar efter två år. Justeringen innebär dock att extrapoleringen av PFS-kurvan stämmer sämre 
med KM-data. Det var dock mycket få patienter som låg till grund för KM-resultat från månad 
18 vilket innebär att KM-estimaten är förenade med osäkerhet. TLV undersöker resultatet av 
att anta bottidpunkt år 1 i en känslighetsanalys. Mortalitetsrisken modelleras sedan med TLV:s 
valda extrapoleringsfördelningar fram till att OS närmar sig PFS-kurvan, varpå ett antagande 
om att mortalitetsrisken inte kan underskrida progressionsrisken över tid tillämpas.  
 
TLV har efterfrågat möjligheten att från bottidpunkterna modellera OS med de mortalitets-
riskresultat som ligger till grund för den långsiktiga modelleringen av PFS-kurvan (Graham 
och Martin). Resultatet ger högre OS-kurvor än med ovan beskrivna justeringar som kan ses i 
figur 9. Ökningen av andelen överlevare utgörs av progredierade överlevare som då är ungefär 
lika stor som andelen progressionsfria överlevare över tid. TLV:s kliniska expert anger att an-
taganden i Martin et al är representativt för det fåtalet patienter med EBV+ PTLD som svarat 
på behandling och fortfarande är vid liv efter fem år. Patienterna i Graham och Martin var dock 
yngre än den aktuella patientpopulationen och dessa data riskerar därmed att överskatta över-
levnaden. TLV visar resultatet att tillämpa mortalitetsriskresultaten från Graham och Martin 
för modellering av OS-kurvan från bottidpunkterna i en känslighetsanalys. Med anledning av 
osäkerhet i överförbarheten av studiernas resultat, se mer detaljer i avsnitt 5.2, gör TLV även 
en känslighetsanalys där SMR uppmätt i Martin antas öka med 50 procent liksom att det 
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endast är de patienter som svarat på behandling som tillräknas mortalitetsrisken uppmätt i 
Graham.  
 
BSC-armen 
För modellering av BSC-armen utgår företaget från HR i den indirekta jämförelsen [----] och 
viktar sedan ner HR baserat på sin granskning om att responsandelarna i RS002 var lägre än 
i ALLELE. Företaget har uppgivit att en responsbaserad indirekt jämförelse inte var möjlig att 
genomföra då det saknades en enhetlig definition för mätning av respons i RS002. Patienterna 
var matchade på andra karaktäristika i den indirekta jämförelsen23. Att företaget ändå har valt 
att vikta ner HR från ITC i modelleringen av BSC-armen i den hälsoekonomiska analysen in-
nebär en överskattning av effekten för Ebvallo relativt ITC-resultatet. TLV anser det lämpligare 
att modellera resultatet från den indirekta jämförelsen vilket görs genom att tillämpa ett anta-
gande om att responsandelarna i behandlingsarmarna är lika stora. Vidare justerar TLV ha-
sardkvoten till 0,41 med anledning av att tid från behandlingsstart utgör en lämpligare 
startpunkt för en jämförelse, se avsnitt 5.1. Resultatet av TLV:s justeringar är i linje med utlå-
tande från TLV:s kliniska expert om att det är få patienter i BSC-armen som förväntas överleva 
i 20 år. TLV:s modellering av BSC-armen skattar en något lägre överlevnad än den som upp-
mättes i Socié (2024) och Dharnidharka (2021), men patienterna i dessa studier var yngre. 
TLV undersöker även inverkan av att variera HR i känslighetsanalyser. 
 
Figur 9. KM-estimat och modellerad progressionsfri- och total överlevnad i TLV:s analys  

 
 

TLV:s bedömning: Till följd av den osäkerhet som är förknippad med den relativa effekten 
i det medicinska underlaget presenterar TLV känslighetsanalyser där osäkra antaganden va-
rieras. Som utgångspunkt för känslighetsanalyserna gör TLV ett antal justeringar där TLV gjort 
en annan bedömning än företaget.  
 
Då det var få patienter som ingår i ALLELE-studien bedömer TLV det lämpligare att modellera 
den kortsiktiga effekten med parametrisk extrapolering. För kortsiktig modellering av PFS väl-
jer TLV fördelningen Weibull för de patienter som inte svarat på behandling med Ebvallo, och 
för de som svarat väljer TLV fördelningen lognormal. För modellering av OS väljer TLV fördel-
ningen lognormal för de patienter som inte svarat på behandling, och fördelningen exponential 
för de patienter som svarat på behandlingen. Enligt utlåtande från TLV:s kliniska expert just-
eras bottidpunkten för HCT-patienter till två år. Mortalitetsrisken i TLV:s känslighetsanalys 
baseras på extrapoleringsfördelningarnas mortalitetsrisker under de första cirka sju åren. 

 
23 I den indirekta jämförelsen användes Propensity Score--baserad viktning för att balansera skillnader mellan behandlingsar-
marna, se mer i avsnitt 5.1–2. 
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Sedan kan mortalitetsrisken inte underskrida resultaten uppmätta i Graham och Martin som 
utgör PFS-kurvan.  
 
TLV anser det lämpligare att modellera BSC-armen med HR 0,41 där Ebvallo jämförs endast 
mot patienter som fått nästa linjes behandling efter primärbehandling. För att inte överskatta 
effekten av Ebvallo relativt HR-resultaten i de indirekta jämförelserna tar TLV även bort före-
tagets justering att vikta ner HR baserat på responsandelarna i RS002. 
 

 Hälsorelaterad livskvalitet 

EQ-5D-5L-data samlades in i ALLELE-studien. Vid behandlingsstart rapporterades resultat 
från 45 av 49 patienter. Under studiens gång samlades data in varje behandlingscykel. På 
grund av det låga patientantalet, databortfall och då patienternas progressionsstatus inte regi-
strerades, kompletterar företaget sina antaganden om patienternas livskvalitet med externa 
källor. Företagets systematiska litteraturöversikt identifierade inte några publikationer som 
rapporterade nyttovikter för EBV+ PTLD, så företaget sökte därför inom den bredare lymfom-
indikationen och för patienter som fått SOT.  
 
Livskvalitetsvikterna i den hälsoekonomiska analysen är beräknade genom en multiplikativ 
metod. Om patienten svarade på behandling eller ej antas representera en progressionsfri re-
spektive progredierad livskvalitet, vilken sedan multipliceras med transplantattypsspecifika 
nyttovikter från företagets litteraturstudie för att beräkna tillståndsspecifika nyttovikter. Fö-
retaget utgår först ifrån ett utlåtande från företagets kliniska experter som menar att patienter 
i det progressionsfria hälsotillståndet har en hög livskvalitet. Företaget antar därför att pro-
gressionsfria patienters livskvalitet är 0,83 baserat på en studie av Fagnoni et al. (2009). Vi-
dare antar företaget att nyttovikten från baslinjemätningen i ALLELE, 0,68, motsvarar 
nyttovikten för det progredierade hälsotillståndet. Företagets kliniska experter menar att detta 
sannolikt är en överskattning. Dessa nyttovikter (0,83 respektive 0,68) multipliceras sedan 
med nyttovikter för olika transplantationstyper från litteraturstudien, vilka varierar mellan 
0,81–0,84. Nyttovikterna som används i analysen varierar därmed något inom respektive häl-
sotillstånd beroende på om det är stamcellstransplantation eller organtransplantation, liksom 
vilket organ som transplanterats. Andelarna patienter som får respektive nyttovikt baseras på 
ALLELE. Företaget inkluderar livskvalitetsminskningar till följd av biverkningar, men dessa 
redovisas inte här då påverkan på resultatet är liten.  
 
Tabell 7. Livskvalitetsvikter i företagets grundscenario 

 Progressionsfri Progredierad Källa för transplanta-
tionsspecifik nyttovikt 

HCT - Stamcellstransplantation 0,70 (0,83x0,84) 0,57 (0,68x0,84) Crespo et al. 2012 

SOT - Njurtransplantation 0,67 (0,83x0,81) 0,55 (0,68x0,81) Liem YS, et al 2008  

SOT - Levertransplantation 0,70 (0,83x0,84) 0,57 (0,68x0,84) Bethea, E.,et al 2018  

SOT - Hjärttransplantation 0,69 (0,83x0,83) 0,56 (0,68x0,83) Clarke, A et al., 2014 

SOT - Lungtransplantation 0,69 (0,83x0,83) 0,56 (0,68x0,83) Anyanwu, A., 2001  

 
TLV:s diskussion 
Det råder osäkerhet om företagets antagna nyttovikter, men TLV finner inga ytterligare studier 
som kan utgöra referens till företagets beräknade värden. TLV:s kliniska expert menar att pro-
gnosen ser liknande ut för patienterna oavsett kohort i det progressionsfria respektive progre-
dierade hälsotillståndet. TLV:s kliniska expert menar att patienter som svarat på behandling 
och är progressionsfria har en livskvalitet i nivå med normalbefolkningen i samma ålder 
(0,83)[19]. TLV:s kliniska expert anger också att en nyttovikt på 0,68, enligt baslinjemätningen 
i ALLELE, är rimlig för det progredierade tillståndet. Det innebär att företagets beräknade nyt-
tovikt för hälsotillstånden kan vara något låga och ett konservativt antagande av företaget. TLV 
utreder inte företagets antagande vidare då alternativa nyttovikter inte kunnat identifieras, 
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men visar inverkan på resultatet av att variera värdena på nyttovikterna både enskilt för häl-
sotillstånden liksom när båda värdena varieras i känslighetsanalyser.  
 

TLV:s bedömning: TLV bedömer företagets nyttovikter som osäkra. TLV varierar nyttovik-
terna i känslighetsanalyser. 

6.3 Kostnader 

 Läkemedelskostnader och behandlingsduration 

En dos av Ebvallo innehåller 2×106 viabla T-lymfocyter per kg kroppsvikt. Ebvallo ges som en 
intravenös infusion under en 35-dagars behandlingscykel på dag 1, 8 och 15. Det angivna priset 
per dos är 801 202 kronor, så kostnaden per patient per behandlingscykel uppgår till 2 403 605 
kronor. Företaget baserar sitt antagande om behandlingslängden för Ebvallo på data från 
ALLELE, där patienterna i genomsnitt behandlas i 2,56 behandlingscykler24. Behandlingskost-
naden för en genomsnittlig patient som behandlas i 2,56 cykler blir 6 162 520 kronor.  
 
Jämförelsealternativet utgörs av ett antal kemoterapiregimer. Priserna för läkemedlen som in-
går i korgen är hämtade från Apoteket.se och TLV.se. Företaget antog att vialdelning förekom-
mer i BSC-armen. Behandlingarna antas pågå till progression. I tabell 8 nedan redovisas 
läkemedelskostnader per 28 dagar i BSC-armen i företagets analys.  
 
Tabell 8. Läkemedelskostnader per 28 dagar i BSC-armen i företagets analys (SEK) 

Företagets korg av jämförelsealternativ 

Behandling Fördelning Genomsnittlig kostnad  

R-CHOP 25% 

33 632 
Pola-BR 25% 

GDP 25% 

GEMOX 25% 

 
TLV:s diskussion 
TLV anser, med stöd av TLV:s kliniska expert, att jämförelsekorgen som speglar svensk be-
handlingspraxis för patienter som bedöms vara aktuella för behandling med Ebvallo är: Pola-
BR 30 procent, GEMOX 30 procent, R-CHOP 10 procent, GDP 5 procent och prednisolon eller 
cyklofosfamid 25 procent. Läkemedelskostnaden per 28 dagar blir cirka 37 600 kronor i TLV:s 
analyser. Polatuzumab (Polivy) har avtalat pris som omfattas av sekretess så den genomsnitt-
liga kostnaden är lägre än i företagets och TLV:s korg, men inverkan på resultatet av olika ra-
battnivåer för Polivy är begränsad. Behandlingarna i BSC-armen är kurer och pågår i som 
längst cirka 6 månader [20-23]. Det finns inte information om behandlingslängden i RS002-
studien. TLV antar ett behandlingsstopp vid månad 6 i BSC-armen, vilket innebär att läkeme-
dels- och administreringskostnader efter månad 6 inte inkluderas i analysen för att inte över-
skatta behandlingskostnaden i BSC-armen.  
 

TLV:s bedömning: TLV justerar behandlingarna som ingår i BSC-armen enligt utlåtande 
från TLV:s kliniska expert. Då behandlingsregimerna i BSC-armen ges som kurer antar TLV 
en maximal behandlingslängd i BSC-armen på 6 månader. 

 Administreringskostnader  

Företaget har inkluderat kostnader för intravenös läkemedelsadministrering i BSC-armen, 
men inte i Ebvallo-armen. Administreringskostnaden företaget tillämpar för intravenös infus-
ion i BSC-armen är 6 448 kronor, baserad på Södra sjukvårdsregionens prislista från 2023. 
Företaget har även tillämpat samma kostnad för läkemedelsadministreringen för de efterföl-
jande behandlingarna som administreras intravenöst. 

 
24 Responders i SOT-kohorten behandlades i genomsnitt 3,67 behandlingscykler och icke-responders 1,2. Responders i HCT-ko-
horten behandlades i genomsnitt 3 behandlingscykler och icke-responders i 2,44.   
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 Vårdkostnader och resursutnyttjande  

Frekvenserna för resursutnyttjande i hälsostadierna baseras på utlåtande från företagets kli-
niska expert. Enhetskostnader för besök och tester baseras på Södra sjukvårdsregionens pris-
lista 2022. Både HCT- och SOT-kohorterna antas ha vårdomkostnader på 13 791 kronor per 
cykel i det progressionsfria hälsotillståndet. I det progredierade hälsotillståndet antas SOT-
kohorten ha vårdomkostnader på 19 567 kronor och HCT-kohorten på 34 841 kronor. Efter 
bottidpunkten antas inga kostnader för vård-och resursutnyttjande föreligga.  

 Efterföljande behandling 

Företaget antar att 100 procent av patienterna som progredierar får efterföljande behandling. 
Företaget antar att efterföljande behandling består av samma behandlingskombinationer och 
andelar som jämförelsealternativet (25 procent för respektive behandling) i båda behandlings-
armarna. Efterföljande behandling antas pågå i strax under 1,8 månader baserat på den ge-
nomsnittliga behandlingslängden för GEMOX-regimen hos patienter med recidiverande/ 
refraktärt diffust storcelligt B-lymfom enligt Kunskapsbanken och verifierades av företagets 
kliniska expert. 
 
TLV:s diskussion 
TLV:s kliniska expert bedömer att företaget har överskattat antal besök hos sjuksköterska i det 
progressionsfria hälsotillståndet, men TLV gör ingen justering då det har en mycket liten in-
verkan på resultatet. Avseende efterföljande behandling anger TLV:s kliniska expert att cirka 
90 procent av patienterna kommer att få en gemcitabin/platinakombination till exempel 
GEMOX med eller utan Rituximab beroende på tid till recediv, samt att cirka 10 procent kom-
mer att få Pola-BR. TLV gör dock ingen justering av efterföljande behandlingar, då inverkan 
på resultatet är liten. 
 

TLV:s bedömning: Ebvallo behöver beredas innan administrering och patienterna ska över-
vakas efter administrering av läkemedlet. I TLV:s analyser tillämpas därför en administre-
ringskostnad för båda behandlingsarmarna25 om 4 847 kronor för intravenös infusion baserad 
på Södra sjukvårdsregionens prislista från 2025. I det progredierade hälsotillståndet antas 
SOT-patienter ha ett lägre palliativt vårdresursutnyttjande, vilket TLV:s kliniska expert inte 
bedömer rimligt. TLV justerar därför kvantiteten till samma för kohorterna.  

 Övriga direkta kostnader 

Kostnaderna för biverkningar uppskattades baserat på incidensfrekvenser i ALLELE och 
RS002, vilket har multiplicerats med behandlingskostnaden för händelsen baserat på 
NordDRG:s enhetsvikt för 2023. Kostnaden för biverkningar tillämpas som engångskostnader 
i början av PFS-hälsotillståndet. Vidare antar företaget att kostnaden för vård i livets slutskede 
är 75 562 kronor vilket är samma kostnad som antogs i TLV:s utvärdering av Polivy vid B-
cellslymfom (2889/2019) uppräknat till enligt KPI till 2022 års penningvärde. Kostnadspos-
terna har en liten inverkan på resultatet och TLV gör därför inga justeringar.  

 
25 Företaget har byggt modellen så att i resultattabellerna redovisas denna kostnad ihop med läkemedelskostnaden för Ebvallo. 
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7 Resultat av hälsoekonomisk analys 

7.1 Företagets grundscenario 

 Centrala antaganden i företagets grundscenario 

• Patienternas genomsnittsålder är 42,3 år. 

• Kortsiktig PFS och OS för Ebvallo-armen modelleras med KM-data från ALLELE.  

• Kortsiktig PFS och OS för BSC-armen modelleras med en HR från företagets ITC som 

viktas ner baserat på företagets kartläggning av responsandelarna i RS002. 

• Bot vid år 1 för HCT-patienter och vid år 3 för SOT-patienter.  

• Mortalitetsrisken efter bot är samma som för normalbefolkningen. 

• Progressionsrisken efter bot baseras på studier om relativ mortalitet. 

• Behandlingslängden i BSC-armen antas pågå till progression. 

• Administreringskostnad inkluderas inte i Ebvallo-armen och i BSC-armen baseras ad-

ministreringskostnaden på 2023 års prislista. 

 Resultatet i företagets grundscenario 

 
Tabell 9. Resultat i företagets grundscenario, diskonterat där inte annat uppges, SEK.  

 Ebvallo BSC Skillnad (ökning/minskning) 

Läkemedelskostnad 6 162 520 368 871 5 793 649 

Övriga sjukvårdskostnader 4 261 302 1 141 057 3 120 244 

 

Kostnader, totalt 10 423 821 1 509 928 8 913 894 

 

Levnadsår (odiskonterade) 19,56 2,64 16,92 

Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 7,17 1,07 6,11 

 

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 1 459 033 

 

7.2 TLV:s känslighetsanalyser 

På grund av den höga osäkerheten i det medicinska underlaget kommer TLV inte presentera 
ett grundscenario. I stället presenteras känslighetsanalyser. TLV gör ett antal justeringar av 
osäkra antaganden i den hälsoekonomiska analysen som företaget inkommit med enligt punkt-
listan nedan, och varierar sedan osäkra antaganden i känslighetsanalyser. 

 

• Patienternas genomsnittsålder är 57,5 år. 

• Kortsiktig effekt modelleras med parametriska extrapoleringsfördelningar. 

• BSC-armen modelleras med HR 0,41. 

• För att återspegla HR-resultatet från den indirekta jämförelsen tar TLV bort företagets 

ned-viktning av HR för responsandelar. 

• Minskad mortalitetsrisk från år 2 för HCT-patienter. 

• Mortalitetsrisk efter bot enligt parametriska extrapoleringsfördelningar fram till att 
den blir i nivå med risken uppmätt i externa data (Graham och Martin). 

• Behandlingslängden i BSC-armen begränsas till 6 månader. 

• Administreringskostnader inkluderas för Ebvallo och baseras på år 2025 års prislista 

för båda behandlingsarmarna. 
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 Resultat i TLV:s känslighetsanalyser 

Antaganden om relativ effekt har en märkbar påverkan på resultatet. Det finns få studier att 
stödja antaganden om PFS och OS utveckling över tid på, varför TLV har varierat olika anta-
ganden om patienternas mortalitetsrisker över tid i känslighetsanalyser. TLV:s känslighetsa-
nalyser avseende relativ effekt, mortalitetsrisk över tid och bottidpunkter beskrivs mer 
ingående i avsnittet 6.2.1. TLV undersöker även inverkan på resultatet av att anta en högre 
genomsnittlig ålder vid behandlingsstart enligt ett utlåtande från företagets expert, liksom att 
variera nyttovikterna där alternativa värden inte kunnat identifieras.  
 
I TLV:s känslighetsanalyser varierar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår mellan 
cirka 2,8 miljoner och 3,9 miljoner kronor för behandling med Ebvallo jämfört med BSC.  
 
 

Tabell 10. TLV:s känslighetsanalyser 

 

 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivåer  

Figur 10 utgår från TLV:s antaganden enligt punktlistan. Varje steg neråt med 10 procent mins-
kar kostnaden per QALY med 320 827 kronor. Även om Ebvallo skulle tillhandahållas helt utan 
kostnad kvarstår cirka 188 000 kronor per QALY. Det beror på att övriga vårdkostnader finns 
kvar även när läkemedlet i sig inte kostar något. Polatuzumab (Polivy) har avtalat pris som 
omfattas av sekretess. Priset på Polivy har en relativt liten inverkan på resultatet relativt esti-
maten i figur 10. Om exempelvis rabatten för Ebvallo är 75 procent (25 procent av listpris) 
påverkar en 50-procentig rabatt för Polivy ICER med en ökning på 60 000 kronor. 

Känslighetsanalyser  
+/-  

Kostnader 
+/-  

QALYs 
Kostnad/ 

QALY 

TLV:s justeringar enligt antaganden i punktlistan 6 523 490 1,92 3 396 193 

Genomsnittsålder vid behandlingsstart 60 år  6 525 958 1,84 3 540 486 

Ebvallo-armens OS för patienter som inte svarat på behandling 
extrapolerad med Weibullfördelningen (ökande mortalitetsrisk) 

6 306 963 1,80 3 510 973 

Mortalitetsrisken enligt Graham och Martin efter bottidpunkten 7 100 382 2,21 3 215 096 

Mortalitetsrisken ökad relativt Graham och Martin:  
SMR ökad 50% för HCT-kohorten och är enligt Graham för pa-
tienter som svarat på behandling, men enligt extrapoleringsför-
delningens risk för de patienter som inte svarat på behandling  

6 556 105 1,79 3 656 122 

BSC-armen modellerad med HR 0,31 (-25%) 6 751 838 2,22 3 041 845 

BSC-armen modellerad med HR 0,51 (+25%) 6 298 666 1,60 3 932 427 

Bottidpunkt för HCT-kohorten år 1  6 498 144 2,02 3 219 791 

Bottidpunkt för SOT-kohorten år 2 6 535 802 2,00 3 274 171 

Nyttovikter +10% (PFS 0,83 & PD 0,68)  6 523 489 2,30 2 835 461 

Nyttovikt PFS + 10% (PFS 0,83 & PD 0,56) 6 523 489 2,23 2 927 093 
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Figur 10. Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivåer  

 
 

 Osäkerhet i resultaten 

 

Osäkerhet kring 
Bedömning av 
osäkerhet 

Kommentar 

1. Den hälsoekonomiska 
analysens återspegling av 
förväntad användning i kli-
nisk praxis 

Låg  Den hälsoekonomiska analysen återspeglar de  
hälsotillstånd populationen kan befinna sig i, den  
förväntade användningen i klinisk praxis och efter TLV:s  
justering av patienternas genomsnittliga ålder återspeglas 
även den aktuella patientpopulationen. 

2. Antaganden/faktorer med 
stor påverkan på resultat 
i) Modellerad klinisk effekt 
över tid 

Mycket hög Antaganden om den relativa effekten, vid vilken tidpunkt 
som en långtidsöverlevnad aktualiseras för  
patientpopulationen samt vilken mortalitetsrisk som är att 
förvänta efter bottidpunkterna är alla förenade med  
osäkerhet och har inverkan på resultatet. 

ii) Nyttovikter Mycket hög  Antaganden om nyttovikterna har inverkan på resultatet 
och alternativa värden har inte kunnat identifieras. 

3. Precision i skattad kost-
nad per vunnet QALY: sam-
lad bedömning av 1. och 2.  

Hög Osäkerhet kring resultatet i TLV:s känslighetsanalyser  
bedöms som hög då justeringar av osäkra antaganden har 
en relativt begränsad påverkan på kostnaden per vunnet 
QALY.  

 

7.3 Samlad bedömning av resultaten 

TLV bedömer att osäkerheten i resultaten är mycket hög. Detta beror främst på osäkerhet för-
knippad med den relativa effekten mellan Ebvallo och BSC är baserad på en indirekt jämfö-
relse. Till följd av detta presenterar TLV inte något grundscenario utan enbart 
känslighetsanalyser för att visa på hur kostnaden per vunnet QALY påverkas när osäkra anta-
ganden varieras. I TLV:s känslighetsanalyser varierar kostnaden per QALY mellan 2,8 - 3,9 
miljoner kronor. Trots den mycket höga osäkerheten visar känslighetsanalyserna att inverkan 
på kostnaden per vunnet QALY är relativt begränsad när TLV varierar osäkra antaganden.  
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Bilagor 

 

Bilaga 1 – Inklusions- och exklusionskriterier i studien ALLELE 

 
Key inclusion and exclusion criteria for study participation (ALLELE) 

Inclusion criteria Exclusion criteria 

• Prior SOT of kidney, liver, heart, lung, pancreas, small 
bowel, or any combination of these (SOT cohort); or 
prior allogeneic HCT (HCT cohort). 

• Biopsy-proven EBV+ PTLD. 

• Availability of appropriate partially HLA-matched and 
restricted Ebvallo® confirmed by the sponsor. 

• Measurable 18F-deoxyglucose-avid (Deauville score 
≥3) systemic disease using Lugano classification re-
sponse criteria. 

• Treatment failure of rituximab or interchangeable com-
mercially available biosimilar monotherapy (C-SOT-R 
or C-HCT cohorts) or rituximab plus any concurrent or 
sequentially administered chemotherapy regimen (C-
SOT-R+C) for treatment of PTLD. 

• Males and females of any age. 

• Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) perfor-
mance status ≤3 for patients aged ≥16 years; Lansky 
score ≥20 for patients <16 years. 

• For HCT cohort only: if allogeneic HCT was performed 
as treatment for an acute lymphoid or myeloid malig-
nancy, the underlying primary disease for which the 
patient underwent transplant must have been in mor-
phologic remission. 

• Adequate organ function. 

• Patient or patient’s representative was willing and able 
to provide written informed consent. 

• Burkitt lymphoma, classical Hodgkin lymphoma, or 
any T-cell lymphoma. 

• Daily steroids of >0.5 mg/kg prednisone or glucocorti-
coid equivalent, ongoing methotrexate, or extracorpo-
real photopheresis. 

• Untreated CNS PTLD or CNS PTLD for which the pa-
tient was actively receiving CNS-directed chemother-
apy (systemic or intrathecal) or radiotherapy at 
enrolment. 

• Suspected or confirmed grade ≥2 GvHD. 

• Ongoing or recent use of a checkpoint inhibitor agent 

• For HCT cohort only: active adenovirus viremia. 

• Need for vasopressor or ventilatory support. 

• Antithymocyte globulin or similar anti-T-cell antibody 
therapy ≤ 4 weeks prior to enrolment. 

• Treatment with EBV-CTLs or chimeric antigen recep-
tor T cells directed against B cells within 8 weeks of 
enrolment (SOT or HCT cohorts) or unselected donor 
lymphocyte infusion within 8 weeks of enrolment (HCT 
cohort only). 

• Female who was breastfeeding or pregnant, or female 
of childbearing potential, or male with a female partner 
of childbearing potential unwilling to use a highly ef-
fective method of contraception. 

• Inability to comply with study-related procedures. 
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Bilaga 2 – Demografi och baslinjekarakteristika - ALLELE 
 
Demografi och baslinjekarakteristika för patienter med R/R EBV+ PTLD i ALLELE 
(HCT- och SOT-R+C-kohorten) vid DCO 29 juli 2022 

 SOT-R+C 

(N = 19) 

HCT 

(N = 20) 

Total  

SOT-R+C and HCT 

(N = 39) 

Sex, n (%)     

 Male  9 (47.4) 13 (65.0) 22 (56.4) 

 Female  10 (52.6) 7 (35.0) 17 (43.6) 

Race, n (%)     

 Asian  1 (5.3) 1 (5.0) 2 (5.1) 

 Black or African American   0 0 0 

 Native Hawaiian/Other Pacific Islander 1 (5.3) 0 1 (2.6) 

 White  17 (89.5) 18 (90.0) 35 (89.7) 

 Other  0 1 (5.0) 1 (2.6) 

Ethnicity - n (%)     

Hispanic/Latino  1 (5.3) 4 (20.0) 5 (12.8) 

Not Hispanic/Not Latino  17 (89.5) 16 (80.0) 33 (84.6) 

Unknown  1 (5.3) 0 1 (2.6) 

Age (years), median (min, max)  
37.2 (12.9, 81.5) 49.3 (3.2, 73.2) 

42.3 (3.2, 81.5) 

Age Category, n (%)     

 <17 years 2 (10.5) 1 (5.0) 3 (7.7) 

 ≥17 years 17 (89.5) 19 (95.0) 36 (92.3) 

 <18 years 3 (15.8) 1 (5.0) 4 (10.3) 

 ≥18 years 16 (84.2) 19 (95.0) 35 (89.7) 

Extranodal disease at screening      

Yes  15 (78.9) 13 (65.0) 28 (71.8) 

No 4 (21.1) 7 (35.0) 11 (28.2) 

Number of lines of prior systemic therapies, 

median (min, max)  

2 (1, 5) 1 (1, 4) 1.0 (1.0, 5.0) 

Patient who discontinued treatment 12 (63.2) 11 (55.0) 23 (59.0) 

   Disease progression   5 (26.3) 6 (30.0) 11 (28.2) 

   Death  3 (15.8) 1 (5.0) 4 (10.3) 

   Adverse event  1 (5.3) 1 (5.0) 2 (5.1) 

   Additional matched product not 

   available 

1 (5.3) 0 
1 (2.6) 

   Initiation of subsequent 

   non-protocol treatment  

1 (5.3) 1 (5.0) 
2 (5.1) 

   Othera  1 (5.3) 1 (5.0) 2 (5.1) 

   Withdrawal by patient  0 1 (5.0) 1 (2.6) 

Abbreviations: C-HCT, patients with EBV+ PTLD following HCT; C-SOT-R+C, patients with EBV+ PTLD following SOT and re-

lapsed/refractory to rituximab plus chemotherapy. 

Patients with AE preferred term disease progression leading to study treatment discontinuation were considered as discontinu-

ing study treatment due to disease progression. 
a The treating physician started non-protocol treatment for small intestinal obstruction 
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Bilaga 3 - Fördelning mellan behandlingsarmarna i ITCn innan justering   

 
 
Transplants characteristics 

Characteristics  RS002 (N=102) ALLELE (N=39) 

Transplant type 
  

    HCT 57 (55.9) 20 (51.3) 

    SOT 45 (44.1) 19 (48.7) 

Transplant organ type
*

 

  

    Kidney 16 (35.6) 7 (36.8) 

    Liver 7 (15.6) 0 (0) 

    Lung 12 (26.7) 1 (5.3) 

    Heart 7 (15.6) 7 (36.8) 

    Other 1 (2.2) 0 (0) 

    Multiorgan
†

 
2 (4.4) 4 (21.1) 

* Only for solid organ transplant and “other” is for other single-organ in addition to liver, kidney, lung and heart 
† Multiorgan transplant: in RS002, 1 liver/lung and 1 liver/kidney/heart transplant ; in ALLELE, 2 kidney/pancreas transplants,1 
kidney/pancreas/colon/stomach transplant, and 1 bilateral/lung/liver transplant. 

 
 
Time-related variables 

Variables RS002 (N=102) ALLELE (N=39) 

Transplant to PTLD diagnostic, months 

  

    Median (Q1, Q3) 5.0 (2.6, 36.8) 6.7 (3.7, 63.7) 

    Min, Max 0.8, 334.5 0.6, 282.5 

PTLD diagnostic to R/R date, months   

    Median (Q1, Q3) 1.5 (0.6, 5.5) 1.9 (0.9, 6.6) 

    Min, Max 0.0*, 76.5 0.0, 189.6 

*a prior initiation of rituximab in HCT setting before PTLD diagnosis by biopsy 
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Bilaga 4 – Flödesschema för HCT- och SOT-R+C-kohorter i RS002   

 
 
HCT-kohort i RS002 - R/R på tidigare behandling med rituximab  

 

 
 
 
 
SOT-R+C-kohort i RS002 - R/R på tidigare behandling med rituximab och kemoterapi 
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Bilaga 5 – Mortalitet och estimerad överlevnad - BSC 
 
 
Socié et al –  
HCT-patienter med EBV+ PTLD som R/R på tidigare behandling med rituximab ± kemo  

 

  
 
 
 
Dharnidharka et al –  
SOT-patienter med EBV+ PTLD som R/R på tidigare behandling med rituximab och kemo  
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Bilaga 6 - Långtidsöverlevnad för transplanterade patienter  

 
Martin et al –  
Överlevnad och mortalitetsrisk för patienter i USA som överlevt i fem år efter HCT 

 

  
 
 
Graham et al –  
Kaplan Meier-estimat för OS efter SOT i USA respektive Storbritannien  

 
 

 
 
 




