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Forord 
De regionale helseforetakene har ansvar for det nasjonale systemet for innføring av nye metoder i 
spesialisthelsetjenesten, Nye metoder. Prinsippene for prioritering i helsetjenesten er angitt i stortings-
melding 34 (2015-2016), “Verdier i pasientens helsetjeneste — Melding om prioritering”, vedtatt av 
Stortinget i 2016. Nye metoder skal bidra til at legemidler som er aktuelle å innføre i 
spesialisthelsetjenesten blir vurdert på en systematisk måte, og dermed bidra til forsvarlig bruk av 
ressursene i helsetjenestene. Systemet for Nye metoder har vært lovfestet siden 2019 og er nærmere 
beskrevet på Nye metoder sine hjemmesider, nyemetoder.no.  
 
Før et nytt legemiddel kan tas i bruk i spesialisthelsetjenesten, må det foreligge en beslutning om 
innføring av Beslutningsforum. Dette er et beslutningsorgan satt sammen av direktørene for de regionale 
helseforetakene. Beslutningsforum tar den endelige avgjørelsen om innføring av nye legemidler i 
spesialisthelsetjenesten etter en samlet vurdering av de tre prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og 
alvorlighet. Direktoratet for medisinske produkter (DMP) sin rolle er å gjennomføre metodevurderinger 
som belyser prioriteringskriteriene ved den aktuelle bruken. Metodevurderingen inngår som del av 
beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum. 
 
Legemidlets rettighetshaver har ansvar for å sende inn nødvendig dokumentasjon til DMP før 
metodevurdering, i henhold til bestilling fra Bestillerforum. DMP kan gi veiledning til legemiddelfirmaet. 
 
Nytten måles ved hvor mange gode leveår den nye behandlingen i gjennomsnitt gir for pasienter i den 
aktuelle pasientgruppen sammenliknet med relevant behandlingspraksis. Med et godt leveår menes et år 
med “perfekt” helse, dvs. helt uten sykdom/plager, på fagspråket definert som et kvalitetsjustert leveår (1 
QALY). Dette er en standardisert beregningsmetode som gjør det mulig å sammenligne nytten av ulike 
behandlinger som brukes mot ulike sykdommer. 
 
Ressursbruk beregnes med utgangspunkt i gjennomsnittlig legemiddelkostnad og øvrig ressursbruk i 
helse- og omsorgstjenesten, sammenliknet med relevant behandlingspraksis. 
 
Alvorlighet måles ved hvor mange gode leveår pasienter i den aktuelle gruppen i gjennomsnitt taper ved 
fravær av behandlingen som vurderes. 
 
DMP vurderer det innsendte datagrunnlaget for kliniske utfall, alvorlighet, angitt ressursbruk, 
forutsetninger for analysen og de presenterte analyseresultater. DMP kan ved behov innhente 
tilleggsopplysninger hos legemidlets rettighetsinnehaver, det kliniske fagmiljøet og brukere, og kan foreta 
egne beregninger av kostnader og kostnadseffektivitet.  DMP vurderer ikke forholdet mellom effekt og 
sikkerhet (nytte-risiko-balansen). Dette utredes av det europeiske legemiddelbyrået (EMA) under 
prosedyren for markedsføringstillatelse. 
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DMP har ikke beslutningsmyndighet i systemet for Nye metoder, men metodevurderingsrapportene 
inngår i beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum. Sykehusinnkjøp HF forhandler pris på nye legemidler i 
Nye metoder. Prisen for et legemiddel påvirker kostnaden for behandling, og dermed kostnaden per 
kvalitetsjusterte leveår. Hvor mye samfunnet er villig til å betale for et kvalitetsjustert leveår henger 
sammen med alvorlighetsgraden til sykdommen.  
 
Noe av informasjonen i DMPs rapporter kan være taushetsbelagt. DMP vurderer legemiddelfirmaets 
ønsker om unntak fra offentlighet og tar stilling til om opplysningene er taushetsbelagte (jf. forv.l. §13,1, 
se her for retningslinjer). Alle metodevurderingsrapportene publiseres, og er offentlig tilgjengelig på 
DMPs hjemmesider (www.dmp.no). 
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Vurdering av prioriteringskriteriene, budsjettkonsekvenser og 
usikkerhet ved innføring av den nye metoden 

DMPs vurdering av nytte: 
Pasienter med residiverende/refraktær (R/R) EBV+ PTLD er en svært heterogen gruppe pasienter og 
effektdata for tabelekleucel er hentet fra en ukontrollert studie med kort oppfølgingstid, som inkluderte 
svært få pasienter. På bakgrunn av at R/R EBV+ PTLD er en ultra-sjelden tilstand med et stort udekket 
medisinsk behov for nye behandlingsalternativer har EMA godtatt et svakere dokumentasjonsgrunnlag og 
gitt tabelekleucel MT på særskilt grunnlag. DMP vurderer, på tross av stor usikkerhet i 
dokumentasjonsgrunnlaget, at effekten av tabelekleucel er vesentlig bedre enn dagens behandling for 
aktuelle pasienter i norsk klinisk praksis.  

Det var om lag 50 % av pasientene i den pivotale studien, ALLELE, som responderte på behandling. 
Responsraten, samt en foreløpig median responsvarighet på nært 2 år, fremstår som vesentlig bedre enn 
forventet respons på dagens behandling (pola-BR og R-CHOP) som estimert av medisinske fageksperter og 
tilgjengelig litteratur på feltet (1, 2). Videre vurderer medisinske fageksperter at 2 års oppfølging er en 
god milepæl for aggressive lymfomer. DMP vurderer imidlertid at det ikke er mulig å tallfeste et troverdig 
estimat for responsvarighet eller vurdere hvorvidt behandlingen har kurativt potensiale basert på den 
korte oppfølgingstiden for pasienter med respons.  

For PFS og OS gjør kort oppfølgingstid og få pasienter at resultatene er beheftet med stor usikkerhet. 
Dette gjør det krevende å vurdere nytten av tabelekleucel for norske pasienter over tid. Det er imidlertid 
en tydelig separasjon av KM-kurvene for pasienter som responderer versus pasienter som ikke 
responderer for de ulike subgruppene.  

DMP vurderer videre at tabelekleucel tilsynelatende har en gunstig sikkerhetsprofil sammenlignet med 
dagens behandling, men også sikkerhetsprofilen for tabelekleucel er beheftet med noe usikkerhet gitt den 
korte oppfølgingstiden og det lave antallet pasienter som har mottatt behandlingen.    

DMPs vurdering av ressursbruk: 
Legemiddelkostnaden for en behandlingssyklus Ebvallo er om er om lag 2 488 635 NOK uten mva. basert 
på firmaets innsendte dokumentasjon. En syklus er 35 dager, og gjennomsnittlig behandlingstid er 
beregnet til 2,56 sykluser. Legemiddelkostnaden for Pola-BR, som er den mest aktuelle komparatoren, er 
138 127 NOK per behandlingssyklus basert på maksimal AUP uten mva. Gjennomsnittlig behandlingstid er 
estimert å være 3 sykluser.  

DMPs vurdering av alvorlighet: 
Alvorlighetsgraden kan påvirke om kostnadene vurderes å stå i rimelig forhold til nytten av behandlingen. 
DMP har utført en metodevurdering uten helseøkonomisk analyse, og har ikke utført tentative 
beregninger av alvorlighetsgrad. 
 
Residiverende/refraktær EBV+ PTLD er imidlertid en svært alvorlig tilstand, med få eller ingen tilgjengelige 
effektive behandlingsalternativer og dårlig prognose. Pasientpopulasjonen som er aktuell for behandling 
med tabelekleucel er svært heterogen. Pasientene kan ha en rekke ulike underliggende tilstander som har 
ført til behovet for en transplantasjon, de kan ha mottatt organtransplantasjon av ulike organer eller en 
stamcelletransplantasjon og de varierer stort i alder (i ALLELE-studien var pasientene mellom 3 og 81 år). I 
ALLELE-studien var gjennomsnittsalderen 42 år og ved 42 år er forventede gjenværende QALYs i den 
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generelle befolkningen 33,4 QALYs. Forventede gjenværende QALYs for aktuell pasientpopulasjon vil på 
gruppenivå imidlertid forventes å være noe lavere enn for den generelle befolkningen.  
Den aktuelle pasientpopulasjonen er i tillegg svært liten (4 pasienter i året) og alvorligheten for aktuell 
pasientpopulasjon vil med høy sannsynlighet variere stort fra år til år. DMP vurderer at det ville vært 
svært krevende å skulle tallfeste alvorligheten for den aktuelle pasientpopulasjonen som en gruppe da 
det er en svært heterogen og liten pasientpopulasjon.  

DMPs vurdering av budsjettvirkninger: 
DMP har estimert at budsjettvirkningen for sykehusenes legemiddelbudsjett ved å ta i bruk Ebvallo ved 
behandling av EBV+ PTLD vil være om lag 30 280 843 NOK i det femte budsjettåret basert på basert på en 
listepris oppgitt av firma og maksimal AUP inkludert mva. for øvrige legemidler. Budsjettberegningene er 
usikre og forenklede.  

DMPs vurdering av usikkerhet: 
For aktuelle pasienter som har forsøkt tilgjengelig behandling, men har fått tilbakefall, er det få eller ingen 
effektive behandlingsalternativer tilgjengelig og prognosen er svært dårlig. Dette medfører at en 
randomisering til grupper hvor noen får en behandling som man vet at i de fleste tilfeller ikke vil være 
effektiv, kan være etisk problematisk. I tillegg er det, grunnet sjeldenheten av sykdommen, vanskelig å 
rekruttere pasienter i et antall som vil gi statistisk styrke til en randomisert studie. DMP vurderer at det 
derfor er å forvente at dokumentasjonen av effekt og sikkerhet for tabelekleucel har en høy grad av 
usikkerhet.  
 
DMP vurderer at usikkerheten knyttet til effekten av tabelekleucel for norske pasienter over tid 
sammenlignet med dagens behandling skyldes en rekke momenter; 

- Residiverende/refraktær EBV+ PTLD er en svært sjelden tilstand og pasientpopulasjonen er liten 
og utpreget heterogen, med pasienter fra 2 år og oppover. Pasientpopulasjonen vil med høy 
sannsynlighet være vesentlig forskjellig fra år til år.  

- Det finnes ulike morfologisk og molekylært heterogene subtyper av EBV+ PTLD som krever ulik 
behandling.  

- Pasientene er ofte eldre med ulike samsykdommer som også vanskeliggjør en standardisert 
behandlingsstrategi.  

- Det finnes lite data på dagens behandling av residiverende/refraktær EBV+ PTLD og prognose for 
aktuelle pasienter.  

- Det finnes ikke data på effekt av det som medisinske fageksperter har spilt inn at er det mest 
brukte behandlingsregimet i norsk klinisk praksis (polatuzumabvedotin i kombinasjon med 
bendamustin og rituksimab (pola-BR)).  

- ALLELE-studien som dokumenterer effekten av tabelekleucel inkluderte få pasienter, er uten 
kontrollarm og har relativt kort oppfølgingstid. Dette gir stor usikkerhet i estimatene av effekt 
over tid relativt til dagens behandling i norsk klinisk praksis. 

- Relativ effekt baserer seg på en indirekte sammenligning (ITC) med effektdata fra en retrospektiv 
studie (RS002). DMP vurderer at det er en ukjent mengde bias i innsendt ITC grunnet manglende 
data for flere viktige prognostiske faktorer i RS002, som det dermed ikke er justert for i analysen.  

 
Prioriteringsmeldingen åpner for at det kan godtas lavere kvalitet på dokumentasjon og høyere 
ressursbruk sammenlignet med andre tiltak for legemidler til særskilt små pasientgrupper med svært 
alvorlig tilstand. Det er tre veiledende kriterier for vurdering av om legemiddelet er til behandling av en 
særskilt liten pasientgruppe med svært alvorlig tilstand. Alle de tre veiledende kriteriene skal som et 
utgangspunkt være oppfylt.  
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• Residiverende/refraktær EBV+ PTLD er en svært sjelden sykdom med en antatt insidens/prevalens 

i Europa på under 0,1 av 100 000. Det antas at det er om lag 4 pasienter som får denne 
sykdommen i Norge årlig. DMP vurderer at kriterium 1 om særskilt liten pasientgruppe er oppfylt.  

• Det er stor usikkerhet knyttet til tallfesting av alvorlighet for den aktuelle pasientpopulasjonen 
grunnet stor heterogenitet (se DMPs vurdering av alvorlighet i Kap. 1.3). DMP vurderer at 
kriterium 2 om svært alvorlig sykdom (tilsvarende minimum cirka 30 tapte gode leveår) ikke kan 
vurderes på gruppenivå for aktuell pasientpopulasjon. DMP vurderer det imidlertid som 
sannsynlig at kriterium 2 vil være oppfylt for en stor andel av aktuelle pasienter.  

• Det er også stor usikkerhet knyttet til tallfesting av forventet nytte av tabelekleucel. DMP 
vurderer at kriterium 3 om stor forventet nytte av legemiddelet (minimum vunnet cirka 2 gode 
leveår sammenlignet med standard behandling) med høy sannsynlighet er oppfylt for en stor 
andel av pasientene. 
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1.2 Epstein-Barr virus-positiv post-transplantasjon lymfoproliferativ 
sykdom (EBV+ PTLD) 

Post-transplantasjon lymfoproliferativ sykdom, PTLD, er en samlebetegnelse for en rekke tilstander med 
proliferasjon av B-celler etter allogen stamcelletransplantasjon (HCT) eller transplantasjon av solide 
organer (SOT). PTLD er en sjelden sykdom, nøyaktig insidens er ikke kjent og det er stor variasjon mellom 
ulike organtransplantasjoner. Insidensen av PTLD er også avhengig av grad av immunsuppresjon (5). 

Epstein-Barr virus (EBV) påvises hos ca. 80 % av pasientene og er sammen med immunsupressiv 
behandling hovedårsaken til PTLD. Over 90 % av den voksne befolkningen er infisert med EBV. I tillegg til 
munnsvelg (oropharynx) er det primært B-celler som infiseres av viruset og viruset vedvarer i minne-B-
celler. EBV er et onkogen som koder for flere proteiner som stimulerer proliferasjon av infiserte B-celler. I 
cellekultur med B-celler gir EBV-infeksjon ukontrollert vekst med transformasjon til «udødelige» 
cellelinjer, in vivo forhindres dette av immunsystemet (5).  

EBV har dermed en spesiell evne til å drive lymfomutvikling som stammer fra virusets evne til å infisere og 
vedvare i B-celler samt til å stimulere vekst av infiserte celler. Der ukontrollert vekst av EBV-infiserte celler 
normalt sett forhindres av immunforsvaret, vil HCT- og SOT-pasienter gjennom immunsuppresjon være 
spesielt utsatt for utvikling av EBV+ lymfoproliferativ sykdom (5).   

Ved HCT forårsakes PTLD av lymfocytter fra donor, mens PTLD etter SOT hovedsakelig forårsakes av 
pasientens egne lymfocytter. Både ved HCT og SOT er risiko for PTLD størst de to første årene etter 
transplantasjonen, men vedvarende immunsuppresjon øker risiko for PTLD på et senere tidspunkt. 
Risikofaktorer for PTLD er grad av immunsuppresjon, transplantasjon fra EBV-positiv donor til EBV-negativ 
pasient, transplantasjon av organ som inneholder mye T-celler og HCT der man har fjernet T-celler i 
transplantatet (5). 

Det finnes ulike subtyper av PTLD som er morfologisk og molekylært heterogene, disse klassifiseres 
generelt inn i fire grupper;   

- Tidlige former av PTLD (de såkalte ikke-destruktive formene)  

- Polymorf PTLD  

- Monomorf PTLD (inkluderer alle T-celle/natural killer (NK)-celle og de fleste B-celle typene, 
inkludert DLBCL)  

- Klassisk Hodgkin lymfom 

Den vanligste subtypen er B-celle monomorf PTLD, der diffust storcellet B-celle lymfom (DLBCL) utgjør 
hovedandelen (6).  

Residiverende/refraktær PTLD er en alvorlig tilstand, med få eller ingen tilgjengelige effektive 
behandlingsalternativer og dårlig prognose.  

EBV+ PTLD er en svært sjelden sykdom og mange pasienter kan kureres med dagens behandling. 
Residiverende/refraktær EBV+ PTLD er dermed en tilstand som rammer svært få pasienter og er av EMA 
karakterisert som en ultra-sjelden tilstand (7). Det er estimert at kun 200-300 pasienter er aktuelle for 
behandling med tabelekleucel årlig i EU. I Norge anslår Pierre Fabre at omtrent 4 pasienter vil være 
aktuelle for behandling med tabelekleucel årlig. Medisinske fageksperter DMP har kontaktet er enige i 
estimatet.  
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1.3 Alvorlighetsgrad og prognosetap 
Nytte- og kostnadskriteriene skal vurderes opp mot alvorligheten av den aktuelle tilstanden. 
Alvorlighetsgraden påvirker om kostnadene vurderes å stå i rimelig forhold til nytten av behandlingen.  
Ved høy alvorlighet aksepteres høyere ressursbruk i forhold til nytten enn ved lavere alvorlighet.  
DMP har utført en metodevurdering uten helseøkonomisk analyse, og har ikke utført tentative 
beregninger av alvorlighetsgrad. 
Residiverende/refraktær EBV+ PTLD er imidlertid en svært alvorlig tilstand, med få eller ingen tilgjengelige 
effektive behandlingsalternativer og dårlig prognose. Data fra retrospektive studier tyder på en median 
overlevelse på godt under ett år for pasienter med R/R EBV+ PTLD (8, 9). 
Pasientpopulasjonen som er aktuell for behandling med tabelekleucel er svært heterogen og inkluderer 
pasienter fra 2 år. En amerikansk retrospektiv studie på PTLD fant en median alder på 44 år og de 
vanligste aldersgruppene var 1-19 år (30 %) og 60-69 år (21 %) (10). Med 4 aktuelle pasienter i året vil 
gjennomsnittsalderen for pasientpopulasjonen med høy sannsynlighet variere stort fra år til år. I ALLELE-
studien var gjennomsnittsalderen 42 år, ved 42 år er forventede gjenværende QALYs i den generelle 
befolkningen 33,4 QALYs. For aktuelle pasienter vil imidlertid prognosen variere basert på underliggende 
sykdom og tidligere transplantasjonstype. Forventede gjenværende QALYs for aktuell pasientpopulasjon 
vil på gruppenivå forventes å være noe lavere enn for den generelle befolkningen ved samme alder. Det 
ville vært svært krevende å skulle tallfeste alvorligheten for den aktuelle pasientpopulasjonen som en 
gruppe da det er en liten og svært heterogen pasientpopulasjon.  
 

1.4 Vurdering av veiledende kriterier for særskilt små pasientgrupper 
med svært alvorlig tilstand 

Prioriteringsmeldingen åpner for at det kan godtas lavere kvalitet på dokumentasjon og høyere 
ressursbruk sammenlignet med andre tiltak for legemidler til særskilt små pasientgrupper med svært 
alvorlig tilstand. Det er tre veiledende kriterier for vurdering av om legemiddelet er til behandling av en 
særskilt liten pasientgruppe med svært alvorlig tilstand:  
 

1. Særskilt liten pasientgruppe: 
a. Mindre enn ca. 1 pasient per 100 000 innbyggere på verdensbasis per legemiddel. 
b. Mindre enn ca. 50 pasienter i Norge per legemiddel. 

 
2. Svært alvorlig tilstand: Alvorlighetsgrad målt ved absolutt prognosetap tilsvarer minimum cirka 

30 tapte gode leveår. 
 

3. Stor forventet nytte av legemiddel: Forventet nytte av den aktuelle behandlingen er betydelig og 
minimum cirka 2 vunnet gode leveår sammenlignet med standard behandling.  

 
Alle disse tre veiledende kriteriene skal som et utgangspunkt være oppfylt.  
 
Residiverende/refraktær EBV+ PTLD er en svært sjelden sykdom med en antatt insidens/prevalens i 
Europa på under 0,1 av 100 000. Det antas at det er om lag 4 pasienter som får residiverende/refraktær 
EBV+ PTLD i Norge årlig. DMP vurderer at kriterium 1 om særskilt liten pasientgruppe er oppfylt. 
 
Det er stor usikkerhet knyttet til tallfesting av alvorlighet for den aktuelle pasientpopulasjonen grunnet 
stor heterogenitet (se DMPs vurdering av alvorlighet i Kap. 1.3). DMP vurderer at kriterium 2 om svært 
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alvorlig sykdom ikke kan vurderes på gruppenivå for aktuell pasientpopulasjon. DMP vurderer det 
imidlertid som sannsynlig at kriterium 2 vil være oppfylt for en stor andel av aktuelle pasienter. 
 
Det er stor usikkerhet knyttet til tallfesting av forventet nytte av tabelekleucel. DMP vurderer at kriterium 
3 om stor forventet nytte av legemiddelet sannsynligvis er oppfylt for en stor andel av pasientene.  
 

1.5 Behandling av EBV+ PTLD i norsk klinisk praksis  
Det foreligger et nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging 
av pasienter med maligne lymfomer, sist faglig oppdatert mars 2023 (11). 

Retningslinjene beskriver at EBV-positive lesjoner som opptrer tidlig, såkalt ikke-destruktiv PTLD, kan gå 
spontant tilbake ved å redusere den immunosuppressive behandlingen. Ved manglende effekt består 
behandlingen av rituksimab monoterapi, med eventuelt tillegg av kjemoterapi (hovedsakelig 
doksorubicin, syklofosfamid, vinkristin, og prednisolon (CHOP)) avhengig av responsen på rituksimab 
monoterapi. For såkalte destruktive former for PTLD, for eksempel DLBCL, er det lite sannsynlig at 
reduksjon av immunsuppresiv behandling alene vil være nok til å kontrollere sykdommen og 
behandlingen består i tillegg av rituksimab alene eller i kombinasjon med CHOP (R-CHOP) ved 
behandlingssvikt. Handlingsprogrammet beskriver videre at tilstanden er dødelig hos om lag 60 % av 
pasientene, dels fordi behandlingsrelatert mortalitet er høy.  

Norsk lymfomgruppe anbefaler at disse pasientene vurderes sentralt i lymfomgruppen i samråd med 
transplantasjonssenteret på Rikshospitalet. Medisinske fageksperter DMP har konferert bekrefter at 
behandling av EBV+ PTLD krever en individualisert, tverrfaglig tilnærming da denne gruppen av pasienter 
ofte er eldre og har flere samsykdommer som vanskeliggjør en standardisert, skjematisk 
behandlingsstrategi. 

Medisinske fageksperter forteller at immunsuppresjon blir redusert til minste mulige nivå hos alle 
pasienter, og at alle pasienter med EBV-positive polymorfe eller monomorfe former for PTLD får 
rituksimab som sin første behandling. De forteller videre at en mindre gruppe vil respondere godt på 
rituksimab alene, disse har en relativt god prognose, og få vil residivere.  

Pasienter som ikke responderer på rituksimab alene eller har høyrisiko sykdom (typisk basert på 
internasjonal prognostisk indeks (IPI)-skår), vil som regel få kjemoterapi i tillegg som en del av sin 
behandling i første linje, dersom de tåler det.  

De pasientene som kun har fått reduksjon av immunsuppresjon og rituksimab vil kunne få varianter av R-
CHOP om de tåler dette, mens pasienter som allerede har mottatt R-CHOP kan få ny intensiv behandling, 
da oftest polatuzumabvedotin i kombinasjon med bendamustin og rituksimab (pola-BR).  

 

1.6 Forventet plassering av tabelekleucel i behandlingsalgoritmen  
Behandling med tabelekleucel er aktuelt for pasienter med tilbakefall av eller refraktær EBV+ PTLD som 
har mottatt minst én tidligere behandling. En medisinsk fagekspert har spilt inn at om lag 25 % av 
pasientene vil være aktuelle etter behandling med rituksimab alene, og at for disse pasientene er dagens 
behandling R-CHOP, dersom de tåler dette. De resterende 75 % av pasientene vil være aktuelle etter 
behandling med R-CHOP og for disse pasientene er dagens behandling pola-BR. 
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2.3 Evidenssyntese for å etablere relativ effekt 
ALLELE-studien ligger til grunn for markedsføringstillatelsen til tabelekleucel. ALLELE er en enarmet studie, 
og for å etablere relativ effekt har Pierre Fabre gjennomført en justert indirekte sammenligning (ITC) av 
tabelekleucel og R-CHOP ved hjelp av registerstudien ATA129-RS002, heretter kalt RS002 (8, 9). Dataene 
som ble trukket ut fra databasen til RS002 ble tilpasset inklusjon- og eksklusjonskriteriene til ALLELE for å 
skape en relevant komparator. Ved sammenligning av baseline kriteria og relevante faktorer har Pierre 
Fabre vurdert de to studiene som tilstrekkelig like, og egnet til å benyttes i en indirekte sammenligning.   
 
For å kunne etablere et sammenligningsgrunnlag mellom studiene beregnet Pierre Fabre en vektet 
tilbøyelighetsskår (propensity score, PS). Denne skåren ble benyttet til å justere for relevante 
prognostiske faktorer mellom studiene i den indirekte sammenligningen. Pierre Fabre satt opp en liste av 
prognostiske faktorer basert på en gjennomgang av tilgjengelig litteratur på området. Av disse (17-21 
faktorer) ble det justert for åtte faktorer som det var tilgjengelig informasjon om i begge studiene. Disse 
inkluderte alder, kjønn, LDH-risiko, tid fra transplantasjon til PTLD, type transplantasjon (HCT/SOT), 
ekstranodale PTLD-lesjoner, antall tidligere behandlinger og tid fra PTLD diagnose til 
residiverende/refraktær sykdom. 
 
DMPs vurdering 
ALLELE-studien er en liten enarmet studie med en svært heterogen pasientpopulasjon, der deltagerne er 
rammet av en sjelden og alvorlig sykdom. Pasientene i studien varierte i alder mellom 3 – 81 år og det var 
også stor variasjon i transplantasjonstype (HCT vs. SOT) og medfølgende variasjon i underliggende tilstand 
som har ført til behovet for transplantasjon. For de aktuelle pasientene som har forsøkt tilgjengelig 
behandling, men har fått tilbakefall, er det få eller ingen effektive behandlingsalternativer tilgjengelig og 
prognosen er svært dårlig. Dette medfører at en randomisering til grupper hvor noen får en behandling 
som man vet at i de fleste tilfeller ikke vil være effektiv, kan være etisk problematisk. I tillegg er det, 
grunnet sjeldenheten av sykdommen, vanskelig å rekruttere pasienter i et antall som vil gi statistisk styrke 
til en randomisert studie.  

Pasientpopulasjonene som ligger til grunn for den innsendte ITCen er små, med henholdsvis 39 deltagere i 
ALLELE og 102 inkluderte pasienter i RS002. I begge studiene er heterogeniteten blant pasientene svært 
stor, noe som vanskeliggjør en indirekte sammenligning. For at en indirekte sammenligning skal kunne gi 
et estimat på relativ effekt som er pålitelig nok til å kunne bruke inn i en helseøkonomisk modell må alle 
konfunderende faktorer være kjent og justert for. Dette er alltid utfordrende i observasjonelle studier slik 
som RS002, og manglende justering for relevante faktorer vil kunne medføre systematiske skjevheter i 
effektestimatet (12).   

Pierre Fabre har benyttet PS-metoden for å justere for ulikheter i viktige faktorer mellom studier. PS 
estimerer sannsynligheten for å få behandling gitt observerte karakteristika (eks. kjønn, alder, osv.) (12). 
Det er dog omdiskutert om metoden er bedre egnet enn multivariat regresjon til å justere for 
systematiske skjevheter, og variasjonen i studiene kan bli underestimert i små utvalg (<150) (12, 13).  

I innsendt dokumentasjon er det listet opp en rekke faktorer som Pierre Fabre anser som potensielt 
konfunderende faktorer. Totalt har de listet opp 17 faktorer de mener har prognostisk verdi. I deres 
analyse justerer de for åtte faktorer, hvorav fem sto på den opprinnelige listen over relevante faktorer. 
DMP har, basert på faglitteraturen på området samt tilbakemelding fra medisinske fageksperter, vurdert 
viktigheten av hver av disse faktorene, se tabellen under. 

 

 





                                                                       2023-13610 Metodevurdering  side 27/59 

 
pasientpopulasjonen i RS002 har høyere ECOG score enn pasientene i ALLELE, da inklusjonskriteriene for 
ALLELE ekskluderte de sykeste pasientene. Dette medfører i så tilfelle en skjevhet i resultatene av den 
indirekte sammenligningen i favør av tabelekleucel som det ikke er mulig å kvantifisere størrelsen av. I 
tillegg til funksjonsstatus er det heller ikke justert for sykdomsstadium, CNS involvering eller 
beinmargsinvolvering, som av begge de medisinske fagekspertene ble vurdert blant de viktigste 
prognostiske faktorene på listen.  

DMP erkjenner at tilgjengelighet av data vil styre hva som kan justeres for, men når konfunderende 
faktorer ikke kan justeres for i tilstrekkelig grad vil ikke estimatet på relativ effekt som beregnes kunne 
ansees som pålitelig. Selv om tabelekleucel fremstår som en vesentlig mer effektiv behandling, mener 
DMP at behandlingseffekten basert på den justerte PS analysen med høy sannsynlighet er utsatt for 
skjevhet, og at omfanget av denne skjevheten ikke kan kvantifiseres. DMP har derfor vurdert at det ikke 
kan utføres en kost-nytte-vurdering basert på estimatet på relativ effekt fra den indirekte 
sammenligningen. DMP har derfor ikke nærmere vurdert de statistiske analysene.    
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3.3.2 Norsk klinisk praksis 
Medisinske fageksperter bekrefter at populasjonen i ALLELE-studien er representativ for forventet 
pasientpopulasjon i norsk klinisk praksis. Det er imidlertid stor heterogenitet innad i pasientpopulasjonen 
som vil være aktuell for behandling med tabelekleucel; pasientene vil variere stort i alder, almenntilstand, 
alvorlighet av underliggende sykdom, type transplantasjon, i tillegg til at de kan ha ulike undergrupper av 
PTLD. Med en antatt pasientpopulasjon på 4 pasienter i året i norsk klinisk praksis vil det med høy 
sannsynlighet være store variasjoner i pasientpopulasjonen fra år til år.  
 
De medisinske fagekspertene anslår at andelen av aktuelle pasienter med HCT vil være atskillig lavere i 
norsk klinisk praksis enn den er i ALLELE-studien (10-20 % i norsk klinisk praksis sammenlignet med ca. 
50 % i studien). Videre vurderer de at HCT-gruppen sannsynligvis har en høyere gjennomsnittsalder enn 
SOT-gruppen, men at det ikke er usannsynlig at noen av de eldste pasientene ikke vil være aktuelle for 
behandling på bakgrunn av allmenntilstand/funksjonsstatus. Dagens retningslinjer skiller ikke mellom HCT 
og SOT pasienter (11) og de medisinske fagekspertene bekrefter at det er lite hensiktsmessig å skille 
nevneverdig på subgruppene SOT og HCT. Fagekspertene påpeker at det ikke er noen vesentlig forskjell i 
hvordan de to gruppene behandles, og at aktuelle pasienter vil ha relativt lik prognose uavhengig av type 
transplantasjon. Der HCT pasienter ofte har hatt en omfattende kreftbehandling før transplantasjon, vil 
SOT pasienter ha andre problemer som følge av sykdommene som førte dem til transplantasjon. Begge 
pasientgruppene vil være relativt skjøre og vanskelige å behandle.  
 
En medisinsk fagekspert har spilt inn at om lag 25 % av pasientene vil være aktuelle etter behandling med  
rituksimab alene, mens 75 % av pasientene vil være aktuelle etter behandling med R-CHOP (eller lignende 
regime). 
 

3.3.3 DMPs vurdering 
DMP vurderer, basert på innspill fra medisinske fageksperter, at populasjonen i ALLELE-studien i hovedsak 
er representativ for norsk klinisk praksis. Det er imidlertid en svært heterogen pasientpopulasjon. Det er 
sannsynlig at pasientkarakteristika for aktuelle pasienter vil variere stort fra pasient til pasient og fra år til 
år for den lille pasientpopulasjonen (4 pasienter) som er aktuell for behandling med tabelekleucel årlig. 

De medisinske fagekspertene har anslått at andelen pasienter med HCT i norsk klinisk praksis vil være 
lavere enn i ALLELE-studien. Grunnet svært få pasienter vil andelen pasienter med de ulike 
transplantasjonstypene variere fra år til år. De medisinske fagekspertene har spilt inn at 
gjennomsnittsalderen for HCT-pasienter er noe høyere enn for SOT-pasienter (en fagekspert antyder 55-
60 år for HCT). Med en lavere andel HCT-pasienter kan gjennomsnittsalderen dermed være lavere enn i 
ALLELE-studien. Det er videre sannsynlig at de eldste pasientene ikke vil være aktuelle for behandling med 
tabelekleucel på bakgrunn av almenntilstand. Med kun 4 aktuelle pasienter i året vil imidlertid 
gjennomsnittsalderen for pasientpopulasjonen med høy sannsynlighet variere stort fra år til år.  

Det er flere viktige effektmodifiserende- og prognostiske faktorer for PTLD pasienter. Basert på 
tilbakemelding fra medisinske fageksperter og tilgjengelig faglitteratur, vurderer DMP at de viktigste 
inkluderer: funksjonsstatus/almenntilstand (ECOG), alder, sykdomsstadium, antall ekstranodale områder 
med lymfom, laktatdehydrogenase (LD)-nivå og affeksjon av sentralnervesystemet. I tillegg kan tid fra 
transplantasjon til PTLD diagnose og videre fra diagnose til tilbakefall eller refraktær sykdom, 
serumalbumin- og kreatinin-nivå, og type lymfom/histologi spille inn på prognose (9, 16-18). Det kan være 
vesentlig forskjell i totaloverlevelse og progresjonsfri overlevelse hos PTLD pasienter avhengig av 
tilstedeværelse av viktige prognostiske faktorer (16). DMP vurderer at det er vanskelig å avgjøre om 
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separasjon av kurvene for respondere versus ikke-respondere i KM-estimatene for de ulike subgruppene. 
I ALLELE er det få pasienter som er fulgt opp i ≥ 2 år. Det er dermed ikke mulig å vurdere på nåværende 
tidspunkt hvorvidt tabelekleucel har kurativt potensiale og hvor stor en eventuell andel av 
langtidsoverlevere vil kunne bli. Dette gjør det krevende å kvantitativt vurdere nytten av tabelekleucel for 
norske pasienter over tid.  

ALLELE-studien hadde ved datakuttet fra 2022 inkludert svært få pasienter, i subgruppene HCT og SOT-
R+C var det henholdsvis 11 og 9 respondere, dette medfører en fare for tilfeldige variasjoner i 
resultatene. Små tilfeldige variasjoner hos deltagerne vil kunne gi vesentlige utslag på resultatene.  

ALLELE er en pågående studie og usikkerheten rundt langtidseffekten av tabelekleucel vil kunne bli 
redusert over tid. Det vil også være usikkerhet knyttet til få deltagere, men MT-innehaver er forpliktet til å 
samle inn mer data på effekt og sikkerhet av tabelekleucel gjennom en observasjonell studie.   

Ifølge de medisinske fagekspertene er det i dag utfordrende å gi videre behandling til pasienter med EBV+ 
PTLD med residiverende eller refraktær sykdom. Behandlingen i andre linje må generelt individualiseres 
med tverrfaglig oppfølging, og fagekspertene har spilt inn at pola-BR er den behandlingen som er mest 
brukt. Det finnes ikke effektdata for pola-BR til behandling av EBV+ PTLD, men en medisinsk fagekspert 
viser til effektdata fra RS002 som beskrivende for aktuell pasientpopulasjon i norsk klinisk praksis. DMP 
vurderer at det ikke er mulig å sammenligne effektdata fra RS002 med ALLELE (se Kapittel 2.3), men 
mener at dataene fra RS002 understreker at den aktuelle pasientpopulasjonen har dårlig prognose og få 
tilgjengelige effektive behandlingsmuligheter.  

Tross stor usikkerhet i dokumentasjonsgrunnlaget, vurderer DMP at effekten av tabelekleucel er vesentlig 
bedre enn dagens behandling for aktuelle pasienter i norsk klinisk praksis selv om den ikke kan 
kvantifiseres.  

 

3.6.2 Uønskede medisinske hendelser 

Innsendt klinisk dokumentasjon 
De fleste deltagerne (90,6%) opplevde behandlingsrelaterte uønskede medisinske hendelser (alle grader) i 
ALLELE. Uønskede medisinske hendelser av grad 3 eller høyere oppsto hos 73,6 % av deltagerne. I løpet av 
foreløpig oppfølgingstid var det ingen uønskede medisinske hendelser som førte til avbrytelse av 
behandling eller behandlingsrelatert død. Uønskede medisinske hendelser av spesiell interesse var tumor 
flare reaksjon, transplantat-mot-vert-sykdom, avstøtning av transplantasjonsorgan og 
benmargstransplantat, infusjonsrelaterte reaksjoner, infeksjoner, cytokinfrigjøringssyndrom, 
immunogenisitet, og immuneffektorcelleassosiert nevrotoksisitetssyndrom.  
 
I ALLELE var det ingen deltagere som hadde fått noen av de nevnte uønskede medisinske hendelsene ved 
siste datakutt, bortsett fra to personer som fikk organ avstøtning i SOT gruppen og 3 personer fikk 
transplantat-mot-vert-sykdom i HCT gruppen.  
 
Preparatomtalen rapporterer følgende sammendrag av sikkerhetsprofilen til tabelekleucel basert på data 
fra 340 pasienter med EBV+ PTLD og andre EBV-relaterte sykdommer: «De vanligste bivirkningene var 
pyreksi (31,1 %), diaré (26,2 %), fatigue (23,3 %), kvalme (18,4 %), anemi (16,5 %), nedsatt appetitt 
(15,5 %), hyponatremi (15,5 %), abdominal smerte (14,6 %), redusert nøytrofiltall (14,6 %), redusert antall 
hvite blodceller (14,6 %), forhøyet aspartataminotransferase (13,6 %), forstoppelse (12,6 %), forhøyet 
alaninaminotransferase (11,7 %), forhøyet alkalinfosfatase i blodet (11,7 %), hypoksi (11,7 %), dehydrering 
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4 Budsjettberegninger  

4.1 Estimat av antall pasienter aktuell for behandling med 
tabelekleucel ved EBV+ PTLD i Norge 

Antall HCT pasienter som er aktuelle for behandling med metoden er antatt av Pierre Fabre som følger:  
- Antall pasienter i Norge som fikk HCT i 2021 var 419, og av disse er 42 % (176 pasienter) antatt å 

være allogene basert på tall hentet fra litteraturen (21).  
- PTLD insidens estimeres til mellom 0,8-1,7 % blant HCT pasienter (17). I mangel på norske data 

har Pierre Fabre valgt å bruke gjennomsnittlig insidens av PTLD fra Sverige og Danmark som er 
2 % (4 pasienter) og redegjort for det i sin dokumentasjonspakke 

- Videre estimerer de at ca. 50 % av alle HCT PTLD pasienter ikke responderer på behandling med 
rituksimab eller får tilbakefall basert på tall Pierre Fabre har hentet fra litteraturen (22).  

- Basert på dette estimerer Pierre Fabre at 2 pasienter er aktuelle for behandlingen årlig. 
 
Antall SOT pasienter som er aktuelle for behandling med metoden er antatt av Pierre Fabre som følger: 

- Antall pasienter som fikk SOT i 2021 var 231 for nyre og 150 for andre organtransplantasjoner 
ifølge tall Pierre Fabre har hentet fra litteraturen.  

- Pierre Fabre antar at insidensen av PTLD er 1,83 % etter nyretransplantasjon og mellom 0,14 % og 
3,22 % for andre transplantasjoner på bakgrunn av tall fra Danmark og Finland som Pierre Fabre 
har brukt i sin dokumentasjonspakke. 

- Med antakelsen om at 50 % av PTLD pasientene er EBV+ og at 33 % av pasientene progredierer 
eller ikke responderer på behandling, estimerer Pierre Fabre at 2 pasienter er aktuelle for 
behandlingen årlig (23-25).  

 
EBV+ PTLD er en sjelden sykdom, og DMP anser antallet pasienter som forventes å bli behandlet med 
Ebvallo (tabelekleucel) som svært usikkert. Pierre Fabre estimerer at totalt 4 pasienter kan bli behandlet 
med tabelekleucel årlig. Medisinske fageksperter mener det totale antallet virker rimelig, men den ene 
fageksperten vurderer at kun 1-2 av 10 aktuelle pasienter vil ha fått HCT, mens de resterende vil ha fått 
SOT. 
 
Basert på dette, har DMP lagt til grunn at 4 pasienter årlig vil få behandling med tabelekleucel dersom 
tabelekleucel innføres, se Tabell 15. Dette er identisk til Pierre Fabre sitt anslag. Basert på tilbakemelding 
fra de medisinske fagekspertene legger DMP til grunn at komparator vil være pola-BR 
(polatuzumabvedotin + bendamustin + rituksimab for 75 % av de aktuelle pasientene, og R-CHOP for de 
resterende 25 % (se kapittel 3.5.2). I det første året antas det at 1 pasient vil kunne få behandlingen, mens 
de 3 resterende vil få komparator behandling. DMP legger da til grunn at 2 av disse vil få pola-BR og 1 R-
CHOP 
 
Antall pasienter som forventes å bli behandlet med Ebvallo (tabelekleucel) samt antall pasienter som 
forventes å bli behandlet med dagens behandling i de første fem årene presenteres i Tabell 13. Dette 
gjelder for situasjonen der Ebvallo (tabelekleucel) besluttes å tas i bruk. Dersom Ebvallo (tabelekleucel) 
ikke blir tatt i bruk, er antall pasienter som anslått i Tabell 16. 
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Konklusjon for spesialisthelsetjenestens legemiddelbudsjett 
De totale budsjettvirkningene er estimert til ca. 30 millioner NOK i det femte budsjettåret basert på en 
listepris oppgitt av firma og maksimal AUP inkludert mva. for øvrige legemidler. Budsjettberegningene er 
usikre og forenklede, og vil være avhengig av antall pasienter som ender opp med å motta behandlingen.  
 
 
 

 
Direktoratet for medisinske produkter, 16-08-2024 

 
          
Elisabeth Bryn        Alexander Tingulstad 
Enhetsleder         Ida Jonson  
         Per Anders Svor 

         Beatriz Luis 
Saksutredere  
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Appendiks 1: Litteratursøk 
Bakgrunn/formål for søket: 
Formålet med litteratursøket var å samle kunnskap om behandlingslandskapet for PTLD etter HCT eller 
SOT. Pierre Fabre delte den systematiske litteraturgjennomgangen (SLR) i fire deler: 
- klinisk effekt og sikkerhet 
- helserelatert livskvalitet (HRQoL) 
- kostnader/ressursbruk 
- økonomiske evalueringer  
Populasjonen av interesse var EBV+ PTLD etter HCT eller SOT for pasienter som har fått minst én tidligere 
behandling (for SOT-pasienter inkluderer tidligere behandling kjemoterapi der det er aktuelt). Det er i 
hovedsak søket som så på klinisk effekt og sikkerhet som omtales videre her, da DMP ikke har vurdert 
innsendt helseøkonomisk analyse.  
 
Kilder:  
Databaser: 
- Embase (1974 to present) 
- MEDLINE (1946 to present)  

- MEDLINE Epub Ahead of Print 
- MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations  
- MEDLINE daily 

- EBM Reviews 
- ACP Journal Club  
- Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)  
- Cochrane Database of Systematic Reviews  
- Cochrane Clinical Answers  
- Cochrane Methodology Register  
- Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)  
- HTA database  
- National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED)  

- Econlit (1886 to present, cost and economic evaluation SLRs only) 
Kongresser: 
- American Society of Hematology (ASH) 
- American Society of Clinical Oncology (ASCO) 
- European Haematology Association (EHA) 
- European Society for Medical Oncology (ESMO) 
- Transplantation and Cellular Therapy (TCT) 
- European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) 
- American Association for Cancer Research (AACR) 
- American Transplant Congress (ATC)  
- International Conference on Malignant Lymphoma (ICML) 
Nettsteder: 
HTA websider: 
- National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/  
- Scottish Medicines Consortium (SMC): https://www.scottishmedicines.org.uk/  
- Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), including the pan-Canadian Oncology 

Drugs Review (pCODR): https://www.cadth.ca/  
- Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC): https://www.pbs.gov.au/pbs/home  
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Vedlegg 1: Kommentarer fra produsent 
Pierre Fabre takker for muligheten til å kommentere på Direktoratet for medisinske produkter (DMP) sin 
rapport i forbindelse med Metodevurdering av tabelekleucel (Ebvallo) til behandling av pasienter med 
tilbakefall av eller refraktær EBV+ PTLD etter minst en tidligere behandling.  
 
Vi anerkjenner at det i denne saken foreligger et begrenset datagrunnlag, noe som også er naturlig 
ettersom Epstein-Barr virus-positiv post-transplantasjons-lymfoproliferativ sykdom (EBV⁺ PTLD) er en 
ultra-sjelden tilstand men med et stort udekket medisinsk behov for nye behandlingsalternativer.  
De data som foreligger er imidlertid positive og viser at effekten av tabelekleucel er vesentlig bedre enn 
dagens behandling for aktuelle pasienter i norsk klinisk praksis. 
 
Vi vill gärna återigen poängtera att det det antas at det er om lag 4 pasienter som får 
residiverende/refraktær EBV+ PTLD i Norge årlig. Även om en usikkerhet är knutet til tallfestingen är 
patienterna få till antal och i extremt behov av ytterligare behandlingsalternativ – kostanden i att 
introducera tablecluecel på den norska markanden i förhållande till förmodad bli relativt begränsad.  
 
Videre vil det være lite usikkerhet knyttet til budsjettkonsekvens ved en positiv beslutning ettersom 
pasientantallet er extremt lavt og behandlingen vil avsluttes når pasienten ikke lenger har nytte av 
behandlingen. 
 
Pierre Fabre håper på att dessa patienter kan komma att få tilgand till denna behandling. 




