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Oversikt

Produkten

Varumarke Paxlovid

Aktiv substans nirmatrelvir och ritonavir
ATC-kod Jos

Beredningsform Filmdragerad tablett
Foretag Pfizer

Typ av ansokan Nyansokan

Sista beslutsdag 2023-04-12

Beskrivning av sjukdomen

Sjukdom och anvandningsomrade

Behandling av covid-19

Sjukdomens svarighetsgrad

Varierande

Relevant jamforelsealternativ

Veklury

Antal patienter i Sverige

2 611 580 fall och 20 659 avlidna (FHM 1 novem-
ber 2022)

Beskrivnhing av marknaden

Foretagets prognostiserade Foretager uppskattar att [------ ] patienter om aret

forsiljningsvarde per ar kommer att fa Paxlovid. Detta motsvarar en for-

(fullskalig forsiljning) sdljning om cirka [-------------- ] kronor (AIP).
Ansokta forpackningar

Produkt Styrka Forp.strl. AIP (SEK) AUP (SEK)

Paxlovid 150 + 100 mg 30 tabletter 9 675,00 9 914,75
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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt eller

AUP 1

ATP

Dessa begrepp anges alltid om det géller ett pris som TLV]
ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet efter
aterbaring

Begreppet anviands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/likeme-
delskostnad efter dterbaring anvinds inte.

Pris for likemedel/ pris for

Begreppet anvands nar TLV talar om pris per forpack-

forbrukningsartikel ning/pris per enhet.
Likemedelskostnad/ kostnad|Begreppet anvinds nar TLV talar om forbrukningen for
for forbrukningsartikel en viss period/cykel.
Behandlingskostnad Anviands detta begrepp bor det framga vad som ingar i

begreppet, exv. likemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar om

lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anvands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda likemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststallt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvands nar landstingen har upphandlat en|
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV]
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris anvands
inte.

Foretagets pris

Begreppet anviands for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

| Forslag till beslut Bifall

e Covid-19 orsakas av coronaviruset SARS-CoV-2 som ar ett RNA-virus vilket muterar
kontinuerligt. Viruset infekterar framst luftvagsceller men kan dven infektera celler i
njurar, hjarta, kirl och gastrointestinala kanalen.

¢ Sjukdomsbilden vid covid-19 delas in i olika allvarlighetsgrader, svarighetsgraden ar
varierande och ger i de flesta fall en lindrig sjukdom dar de vanligaste symtomen ar
ovre luftvigssymtom, feber, huvudvark, muskel- och ledvark, trotthet, hosta och forlust
av lukt-och smaksinne. Vid mattlig sjukdom ses 6kande andningsbesvir och tilltagande
andnod. Svar sjukdom kraver sjukhusvard och kidnnetecknas av uttalad allmanpaver-
kan och/eller syrgasbehov.

e Paxlovid som innehaller nirmatrelvir och ritonavir, ar avsett for behandling av covid-
19 hos vuxna som inte behover syrgastillforsel och har 6kad risk for sjukdomsprogress-
ion till svar covid-19.

e Nirmatrelvir minskar aktiviteten SARS-CoV-2-huvudproteas vilket forhindrar repli-
kation av viruset. Ritonavir hAmmar metabolismen av nirmatrelvir, vilket ger 6kade
koncentrationer av nirmatrelvir.

e For patienter med betydande riskfaktor for att utveckla svar sjukdom, till exempel pa-
tienter med hog élder, betydande immunsuppression eller med multipla riskfaktorer
rekommenderas i forsta hand Paxlovid och i andra hand Veklury vid misstankt och be-
kriftad covid-19. Detta enligt det nationella vardprogrammet for covid-19, publicerat i
september 2022.

e TLV bedomer, med stod av det nationella virdprogrammet, att Veklury utgor relevant
jamforelsealternativ till Paxlovid for behandling covid-19 hos vuxna som inte behover
syrgastillforsel och har 6kad risk for sjukdomsprogression till svar covid-19.

e Det saknas direkt jamforande studier for att bedoma effekten av Paxlovid i forhéllande
till Veklury. Foretaget anger att Paxlovid forviantas ha atminstone likvardig effekt som
Veklury nar det géller att undvika sjukhusinldggningar och dod. Som st6d for pastaen-
det har foretaget inkommit med en naiv jaimforelse samt en systematisk metaanalys.

e TLV bedomer, med stod av anlitad expert samt de indirekta jamforelserna, att Paxlovid
atminstone har jamforbar effekt gentemot Veklury med avseende pa minskning av an-
talet dodsfall och sjukhusinldaggningar.

e For att visa att kostnaden for Paxlovid ar rimlig har foretaget kommit in med en kost-
nadsjamforelse mellan Paxlovid och Veklury.

e Ansokt pris for en forpackning Paxlovid (motsvarande en kur) ar 9 914,75 kronor
(AUP).

e Priset for Veklury (dnr 931/2021) ar 4 951,43 kronor (AUP) for en forpackning med
100 mg koncentrat for injicering. Beroende pa behandlingslangd uppgar kostnaden for
en rekommenderad kur med Veklury till 29 709 kronor alternativt 33 678 kronor.

e TLV bedomer att foretagets kostnadsjamforelse som grundas pa liakemedelskostnad
per kur utifran rekommenderad dosering for Paxlovid och Veklury ar relevant. TLV
konstaterar att behandlingskostnaden med Paxlovid ar lagre 4n med jaimforelsealter-
nativet Veklury.

e TLV bedomer att osdkerheter i TLV:s kostnadsjamforelse framst ror de patienter som
kommer att behandlas med Paxlovid utanfor sjukhus. Paxlovid ar kostnadsbespa-
rande for de patienter som behandlas innan de kommer till sjukhus jamfort med
Veklury. TLV har dock inte utvirderat anvandning av Veklury for dessa patienter och
kan darfor inte bedoma huruvida behandling med Paxlovid ar kostnadseffektiv mot
ingen behandling. Sammantaget bedomer TLV att osdkerheten i storleken pa kost-
nadsbesparingen ar medelhoga men att Paxlovid ar kostnadsbesparande i jamforelse
med Veklury.
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e Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvindning av Paxlovid ar rimliga och
att kriterierna i 15 § lagen om lakemedelsformanerna m.m. aven i ovrigt ar uppfyllda.
Ansokan foreslas darfor bifallas.
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1 Bakgrund

TLV har fatt i uppdrag av regeringen att genomfora hilsoekonomiska bedomningar av covid-
19-1akemedel pa forfragan fran till exempel Socialstyrelsen eller regionerna. Socialstyrelsen
har tidigare skickat en forfragan till TLV om hilsoekonomisk bedomning av Paxlovid (nirmat-
relvir/ritonavir) dnr 1367/2022. Underlaget expedierades 2022-09-12.

Detta underlag for beslut avser subventionsansokan for Paxlovid dnr 3311/2022.

2 Medicinskt underlag

2.1 Covid-19

Nedanstadende medicinska sammandrag dr himtat fran Nationellt virdprogram for behandling
av covid-19 men TLV har forenklat vissa medicinska termer [1].

Covid-19 orsakas av coronaviruset SARS-CoV-2. SARS-CoV-2 tillhor betacoronavirus som
aven inkluderar SARS-CoV-1 och MERS-CoV vilka orsakar sjukdomarna severe acute respira-
tory syndrome (sars) respektive middle east respiratory syndrome (mers). SARS-CoV-2 mu-
terar precis som andra RNA-virus kontinuerligt. Viruset infekterar fraimst luftvagsceller men
kan dven infektera celler i njurar, hjarta, kiarl och gastrointestinala kanalen.

Sjukdomsbilden vid covid-19 dr varierande och ger i de flesta fall en lindrig sjukdom dar de
vanligaste symtomen ar 6vre luftvigssymtom, feber, huvudvark, muskel- och ledvark, trotthet,
hosta och forlust av lukt-och smaksinne. Inflammation i 6gats bindhinna, 14tt upphojda eller
knottriga sma roda prickar och domningar i huden kan ocksa forekomma liksom gastrointes-
tinala symtom i form av illaméende och diarré. Vid mattlig sjukdom ses 6kande andningsbe-
svar och tilltagande andndd. I detta skede ses ofta forandringar via rontgen se Tabell 1.

Neurologiska och kognitiva komplikationer ar vanliga vid sjukhusvardad covid-19.

Vid de svaraste formerna uppstar en allvarlig infektion som inflammerar och skadar lungorna
(bilateral interstitiell pneumonit) som kan forvarras till ett kritiskt tillstdnd med utveckling av
respiratorisk svikt. En mindre andel av de svarast sjuka drabbas dven av multipel organ-
dysfunktion, dar njursvikt ar vanligast forekommande. Behov av sjukhusinlaggning till f6ljd av
en syrgaskravande syrebrist uppstér vanligen efter 7—10 dagar med symtom. Till skillnad fran
andra luftvagsvirus ger SARS-CoV-2 en kraftig inflammatorisk reaktion. Tromboser (blod-
proppar) ar en relativt vanlig komplikation.

Tabell 1 Covid-19 delas in i olika allvarlighetsgrader enligt nedanstdende definition frAn Center of Disease
Control (CDC):

Allvarlighetsgrad covid-19 Definitoin

Asymtomatisk Verifierad akut infektion utan symtom

Mild Lindrig infektion utan allmanpaverkan eller syrgasbehov.

Mattlig Infektion med mattlig allmanpaverkan och mild lunginflammation
(pneumonit) utan syrgasbehov i vila.

Svér Infektion med uttalad allmanpaverkan och/eller syrgasbehov eller
>50% utbredning av lunginfiltrat. Kraver sjukhusvard.

Kritisk Infektion med svar respiratorisk svikt, cirkulatorisk chock alternativt
multiorgansvikt. Kraver intensivvard.

Dnr 3311/2022



Hog alder ar den viktigaste riskfaktorn for att drabbas av svar sjukdom och dod. Féljande un-
derliggande diagnoser medfor hogst risk for covid-relaterad dod: organtransplantation,
njursvikt (GFR<30), neurologisk sjukdom, hematologisk malignitet diagnostiserad inom 1 ar,
ovrig immunsuppression, kraftig overvikt (BMI>40) och déligt reglerad diabetes. Andra vik-
tiga riskfaktorer ar ej genomgangen covidvaccination, graviditet efter vecka 20, manligt kon,
intellektuell funktionsnedsattning, hjart-karlsjukdom och cancersjukdom med pagéaende eller
nyligen avslutad behandling. Risken for ett svarare forlopp eller dodlig utgang okar vid fore-
komst av flera riskfaktorer.

Virusvarianter
WHO klassar vissa genetiska varianter av SARS-CoV-2 som varianter av sarskild betydelse, s&
kallade “variants of concern” (VOC) for att prioritera det global 6vervakning och forskning [2].

Dessa VOC har visat sig kunna samexistera men vanligen avloser de varandra, vilket anses bero
pa dels okad smittsamhet och/eller formaga att undvika immunitet i befolkningen. Syftet med
overvakningen av VOC ar ocksa att 6vervaka dessa nya varianters eventuellt 6kade eller mins-
kade forméaga att orsaka allvarlig sjukdom.

VOC Alfa dominerade fran hosten 2020 smittspridningen globalt och VOC Alfa stod for 6ver
90 procent av alla fall i Sverige under varen 2021. Under sommaren 2021 tog sedan VOC Delta
over i Sverige och globalt och dominerade helt fram till slutet av december 2021. De f6rsta
rapporterna om VOC Omikron, med betydande forandringar i de gener som kodar f6r Spike-
proteinet, kom fran Sydafrika i slutet av november 2021.

VOC Omikron har spridit sig 6ver viarlden. Omikron har i sin tur fem undervarianter, BA.1,
BA.2, BA.3, BA.4 och BA.5 som alla bor 6vervakas enligt WHO[2]. Undervarianten av omikron
Ba.5 dr den variant som for nirvarande dominerar smittspridningen i Sverige vecka 42 utgors
over 9o procent av de helgenomsekvenserade av bekraftade fall av BA.5 och under fyra procent
med BA.2 enligt folkhdlsomyndigheten[3].

2.2 Lakemedlet

Paxlovid innehéller substanserna nirmatrelvir och ritonavir. Paxlovid fick marknads-
godkannande av Europeiska Kommissionen den 28 januari 2022.

2.2.1 Indikation

Paxlovid ar avsett for behandling av coronavirussjukdom 2019 (covid-19) hos vuxna som inte
behover syrgastillforsel och har 6kad risk for sjukdomsprogression till svar covid-19.

222 Verkningsmekanism

Nirmatrelvir minskar aktiviteten SARS-CoV-2-huvudproteas (Mpro). Himning av SARS-CoV-
2 Mpro forhindrar replikation av viruset.

Ritonavir hammar den CYP3A-medierade metabolismen av nirmatrelvir, vilket ger 6kade
koncentrationer av nirmatrelvir i plasma.

223 Dosering/administrering
Nedanstaende text ar i sin helhet hamtad fran Paxlovids produktresumé [4].

Den rekommenderade dosen dr 300 mg nirmatrelvir (tvd 150 mg-tabletter) med 100 mg ri-
tonavir (en 100 mg-tablett) som alla tas samtidigt oralt var 12:e timme i 5 dagar. Paxlovid ska
administreras sa snart som mgojligt efter att en diagnos av covid-19 har stillts och inom fem
dagar fran symtomdebut. Det rekommenderas att hela femdagarsbehandlingen fullf6ljs dven
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om patienten behover sjukhusinliggning pa grund av svar eller kritisk covid-19 efter att ha
paborjat behandlingen med Paxlovid.

2.3 Behandling och svarighetsgrad

231 Aktuella behandlingsrekommendationer

Nationella vardprogrammet for misstinkt och bekrdftad covid-19

Ett nationellt vardprogram for covid-19 har tagits fram gemensamt av Svenska Infektionsla-
karforeningen, Svenska Hygienldkarforeningen och Foreningen for Klinisk Mikrobiologi [1].
Den senaste versionen av det aktuella virdprogrammet publicerades september 2022. Vard-
programmet uppdateras minst var sjatte manad. Nedanstéende text ar hamtad fran dessa be-
handlingsrekommendationer, om inget annat anges. Vissa medicinska termer har forenklats
av TLV.

Vid lindrig sjukdomsbild rekommenderas i forsta hand egenvard i hemmet.

Behov av sjukhusvard uppstar vanligen dag 7—10 eller senare i sjukdomsforloppet till f6ljd av
brist av syre (hypoxi). Sjukhusvard bor overvagas vid nagot av foljande: allmadnpaverkan,
AF'>24/min eller nytillkommen vilo-/anstrangningsandnéd, mattnad <94 % hos icke-kro-
niskt lungsjuka, eller annan akut organsvikt.

Riskgrupper for svar sjukdom/d6d: hog alder, manligt kon, kronisk njursvikt, hjart-karlsjuk-
dom, daligt reglerad diabetes, kraftig 6vervikt, kronisk lungsjukdom, neurologisk sjukdom, im-
munsuppression samt individer som inte har vaccinerats mot covid-19.

Syrgasbehandling ar aktuellt for patienter med hypoxi pa grund av akut respiratorisk svikt och
rekommenderas vid mittnadsniva <93 %. Malmattnaden ar 92—96 % hos lungfriska och 88—
92 % hos patienter med underliggande lungsjukdom, exempelvis KOL. Denna malmattnad gal-
ler i franvaro av pagdende ischemi. Syrgasbehandling kan administreras pé olika sitt — via
nasgrimma, olika typer av mask, hogflodesgrimma (HFNC) eller med non-invasiv ventilation
NIV (CPAP, BIPAP) och invasiv respiratorbehandling.

Samtidig bakteriell infektion ar ovanlig vid covid-19 tidigt i forloppet varfor antibiotika-
behandling sillan ar indicerat initialt men bredspektrumantibiotika kan 6vervigas vid svar in-
fektion dar det inte gar att utesluta samtidig bakteriell infektion.

Patienter med svar covid-19-infektion har en f6rho6jd risk for venos och arteriell tromboembol-
ism. Sjukhusvardade patienter med covid-19 bor erhélla trombosprofylax, med beaktande av
blodningsrisker och andra kontraindikationer. Trombosprofylax kan dven overvagas hos icke
sjukhusvardade patienter. Forhojd profylaxdos rekommenderas ej. Behandlingsdos rekom-
menderas vid misstinkt eller pavisad trombos. Forlangd profylax rekommenderas i 10-14 da-
gar vid mild/mattlig sjukdom och 30 dagar vid svar sjukdom forutsatt att kontraindikationer
saknas.

Rekommendationen for antiviral ldkemedelsbehandling dr uppdelad utifran om patienten har
mild eller svar covid-19.

Mild covid-19 (ingen hypoxi, behover ej syrgas)
For patienter som inte har riskfaktorer kopplade till covid-19 rekommenderas ingen specifik
lakemedelsbehandling.

For patienter med betydande riskfaktor for att utveckla svar sjukdom, t ex patient med hog
alder, betydande immunsuppression (t ex organtransplantation, stamcellstransplantation,

t Andningsfrekvens
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hematologisk malignitet, primir immunbrist eller behandling med ldkemedel som orsakar
langvarig B-cellspaverkan) eller med multipla riskfaktorer rekommenderas:
e Paxlovid: 5 dagar (nirmatrelvir 150 mg 2x2 tillsammans med ritonavir 100 mg 1x2)
e Veklury: 3 dagar (remdesivir 200 mg intravenost dag 1, sedan 100 mg intravenost dag-
ligen)
e Monoklonala antikroppar:
o Endast till patienter som ej utvecklat adekvat antikroppssvar. Val av preparat
beroende pa subtyp: osidker effekt pa ett antal av uppkommande varianter. Vid
oklar variant i forsta hand for narvarande Evusheld (cilgavimab 300 + tixage-

vimab 300 mg)

Svar covid-19 (hypoxi, syrgaskrdiavande)
For patienter som befinner sig i virusreplikativ fas (inom 7 dagar fran symtomdebut, lagt cy-
keltroskelvarde2 vid PCR testning) rekommenderas:
e Paxlovid: 5 dagar (nirmatrelvir 150 mg tva tabletter tva ganger dagligen tillsammans
med ritonavir 100 mg en tablett tvd ganger dagligen)
e Veklury: 5 dagar (200 mg intravenost dag 1, sedan 100 mg intravenost 4 dagar dagli-
gen)
¢ Monoklonala antikroppar.
o Endast till patienter som ej utvecklat adekvat antikroppssvar. Val av preparat
beroende pa subtyp: osdker effekt pa ett antal av uppkommande varianter. Vid

oklar variant i forsta hand for narvarande Evusheld 300 +300 mg

Nationella vardprogrammet skriver vidare att behandling med monoklonala antikroppar vid
konstaterad covid-19 kan 6vervigas till immunsupprimerade patienter med otillrackligt anti-
kroppssvar efter vaccination eller till ovaccinerade, ej tidigare infekterade patienter med hog
risk for utveckling av svar sjukdom, som alternativ till ovriga antivirala preparat (nirmat-
relvir/ritonavir eller remdesivir), exempelvis vid interaktionsproblematik eller njursvikt.

Behandling bor 6vervigas vid foljande tillstédnd;

1. Organ- eller benmargstransplanterade patienter.

2. Patienter med sjukdom / behandlingar som ger upphov till allvarlig B-cellsdefekt, ex
vissa patienter med kronisk lymfatisk leukemi eller primar immunbrist (ex CVID eller
XLA).

3. Ovriga seronegativa patienter med en samlad klinisk bild som medfér patagligt Skad
risk for allvarlig covid-19 efter individuell bedomning i samrad med infektionslédkare,
ex patienter med dialyskriavande njursvikt eller ovaccinerade patienter med riskfak-

torer for utveckling av svar sjukdom.

2 Forkortas Ct. Lagt Ct varde indikerar hoga viruskoncentrationer
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Vid val av behandling rekommenderar nationella virdprogrammet foljande behandling
e Omikron BA.1: Xevudy 500 mg engangsinfusion

e Omikron BA.2: Evusheld 300 +300 mg

e Omikron BA.4/5/12.1 + okind virusvariant: For narvarande rekommenderas i forsta
hand behandling med Paxlovid eller Veklury 3—5 dagar, alternativt rekommenderas
behandling med Evusheld 300 +300 mg.

Vidare anger Nationella virdprogrammet att det ar viktigt att beakta interaktionsrisken dar
ritonavir interagerar med méanga likemedel som metaboliseras via CYP3A4 och dér vissa in-
teraktioner kan medfora allvarliga risker [1].

2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anger att relevant jamforelsealternativ till Paxlovid dr Veklury. Det finns flera anled-
ningar till detta enligt foretaget. For det forsta anges Paxlovid som forstahandsvalet for pati-
enter med mild covid-19 foljt av Veklury som anges som andrahandsalternativ enligt senaste
uppdateringen av det nationella vardprogrammet [1].

For det andra angav TLV i den hélsoekonomiska bedomningen av Paxlovid (dnr. 1367/2022)
att Veklury utgjorde ett relevant jamforelsealternativ till Paxlovid. Vid tidpunkten da utvarde-
ringen publicerades angav Nationella vardprogrammet Xevudy (samt andra monoklonala an-
tikroppar) som forstahandsalternativ for vissa patienter. I den senaste versionen av Nationella
Vardprogrammet fran september 2022 utgér de monoklonala antikropparna tredjehandsal-
ternativ for en specifik subgrupp av patienter. Fér majoriteten av patienter utgoér de mo-
noklonala antikropparna inte lingre ett aktuellt behandlingsalternativ enligt den senaste
versionen av det nationella vardprogrammet [1]. Foretaget har dock d4ven inkommit med en
jamforelse mellan Paxlovid och Xevudy vilken inte kommer att beskrivas vidare i den héar ut-
redningen.

TLV:s diskussion

Enligt den senaste versionen av det nationella vairdprogrammet (september 2022) rekommen-
deras Veklury som andrahandsalternativ efter Paxlovid f6r patienter med betydande riskfaktor
for att utveckla svar sjukdom.

Vidare skriver nationella virdprogrammet att behandling med monoklonala antikroppar vid
konstaterad covid-19 kan 6vervigas till immunsupprimerade patienter med otillrackligt anti-
kroppssvar efter vaccination eller till ovaccinerade, ej tidigare infekterade patienter med hog
risk for utveckling av svar sjukdom, som alternativ till 6vriga antivirala preparat (nirmat-
relvir/ritonavir eller remdesivir), exempelvis vid interaktionsproblematik eller njursvikt.

Vid oklar variant rekommenderas i forsta hand Evusheld. For Omikron BA.1. rekommenderas
Xevudy [1]. Den subtyp som just nu dominerar i Sverige (vecka 41, 2022) ar BA.5 enligt folk-
halsomyndigheten [4]. Inga fall av subtyp BA.1. rapporterades under den aktuella veckan. Med
anledning av detta bedoms inte Xevudy vara relevant jimforelsealternativ till Paxlovid i den
har utredningen.

For att erhélla battre koncentrationer av nirmatrelvir innehaller Paxlovid dven ritonavir, som
ar en mycket potent himmare av leverenzymet CYP3A4 [1]. Samtidig administrering av andra
CYP3A4-substrat som kan leda till potentiellt signifikant interaktion och anvindning, ska end-
ast overviagas om fordelarna 6vervéger riskerna. Paxlovid ar saledes kontrainducerat vid sam-
tidig behandling med lakemedel som ar starkt beroende av CYP3A for att metaboliseras . TLV
antar att for patienter till vilka behandling med Paxlovid ar kontrainducerad pa grund av lake-
medelsinteraktioner kan Veklury vara ett behandlingsalternativ. TLV:s anlitade expert anger
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att ett problem med Paxlovid ar interaktioner med andra lakemedel vilket gor att man i vissa
fall i stillet méste anvinda remdesivir (Veklury) eller monoklonaler.

Veklury ar avsett for behandling av coronavirussjukdom 2019 (covid-19) hos vuxna och ung-
domar (12 &r och dldre och som viger minst 40 kg) med lunginflammation som kraver syr-
gas-tillskott (syrgas med lagt eller hogt flode, eller annan non-invasiv ventilation vid
behandlingsstart). Veklury ar avsett att administreras via intravenos infusion efter rekon-
stitution och spadning. Anvandning av Veklury ar begransad till sjukvardsanldaggningar dar
patienter kan 6vervakas noggrant.

Paxlovid ar en tablettbehandling som ska administreras sa snart som mgjligt efter att en dia-
gnos av covid-19 har stéllts och inom fem dagar fran symtomdebut. TLV noterar att det finns
skillnader mellan de patientgrupper som ar indicerade till behandling med Veklury respek-
tive Paxlovid. Det ar troligt att behandling med Paxlovid kommer att séttas in till patienter
med mildare symtom till skillnad fran de patienter som ar indicerade att behandlas med
Veklury. Skillnaderna mellan patientgrupperna bidrar med osdkerheter som skulle kunna pa-
verka kostnadseffektiviteten.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, med stdd av det nationella virdprogrammet att Veklury
utgor relevant jamforelsealternativ till Paxlovid for behandling av covid-19 hos vuxna som inte
behover syrgastillforsel och har 6kad risk for sjukdomsprogression till svar covid-19.

TLV noterar att det finns skillnader mellan patientgruppen som ar indicerad Paxlovid och den
som dr indicerad Veklury vilket bidrar med osidkerheter som skulle kunna paverka kostnads-
effektiviteten.

2.4 Klinisk effekt och sakerhet

2.4.1 Kliniska studier

Den kliniska effekten och sdkerheten av Paxlovid, nirmatrelvir med ritonavir (NMV-r), ar ba-
serad pad EPIC-HR, en randomiserad, dubbelblindad, placebokontrollerad fasII/fas II1I-studie
pa icke sjukhusinlagda symtomatiska vuxna patienter med laboratoriebekraftad diagnos pa
SARS-CoV-2-infektion [5].

Metod

EPIC-HR utfordes pa 343 center over hela varlden. Det primira effektmattet var andelen pati-
enter med covid-19 relaterad sjukhusinldggning eller dodsfall oavsett orsak till och med dag
studiedag 28.

Studien inkluderade vuxna patienter (6ver 18 ar) med minst en av foljande riskfaktorer for
progression till allvarlig sjukdom: diabetes, 6vervikt (BMI> 25), kronisk lungsjukdom (inklu-
sive astma), kronisk njursjukdom, rokare, immunsuppressiv sjukdom eller immunsuppressiv
behandling, hjart-kirlsjukdom, hypertoni, sicklecellanemi, stérningar i den neurologiska ut-
vecklingen, aktiv cancer, medicinskt relaterat teknikberoende eller en alder pa 60 ar eller dldre
oavsett samtida sjukdom. Deltagare med covid-19 symptomdebut inom fem dagar fore studi-
estart inkluderades i studien. Studien exkluderade personer med tidigare covid-19 infektion
samt vaccinerade patienter.

Totalt 2 246 patienter randomiserades i forhallandet 1:1 till NMV-r eller placebo oralt var 12:e
timme i fem dagar. Vid baslinjen var den genomsnittliga aldern 46 ar och 13 procent av pati-
enterna var 65 ar eller dldre. Patienterna hade framst SARS-CoV-2-varianten Delta (98%) i
béda behandlingsarmarna.
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Analysen utfordes enligt den modifierade ”intention-to-treat”-analysuppsittningen (mITT)
(alla behandlade patienter med symtomdebut inom tre dagar som inte fick eller forvantades fa
terapeutisk monoklonal antikroppsbehandling mot covid-19). Primirt effektmétt som stude-
rades var andelen patienter med covid-19 relaterad sjukhusinldggning eller dodsfall oavsett
orsak till och med dag studiedag 28.

Ett sekundart effektmatt var den slutgiltiga analysen utifran mITT1-analysuppsattningen (alla
behandlade patienter med symtomdebut inom fem dagar som vid baslinjen inte fick eller for-
vantades fa terapeutisk monoklonal antikroppsbehandling mot covid-19).

Resultat

Bestamning av den primara effekten baserades pa en planerad analys omfattande

1 379 patienter i mITT-populationen (alla behandlade patienter med symtomdebut inom tre
dagar). 0,72 procent (5/697) patienter i NMV- gruppen och 6,45 procent (44/682) 682 i pla-
cebogruppen blev inlagda pé sjukhus for Covid-19 eller dog till fram till och med dag 28. Den
absoluta riskreduktionen var -5,8 procent med ett 95 procent KI pa (-7,78 %; -3,84 %) och
relativa riskreduktionen 88,9 procent. Se Tabell 2.

Tabell 2 Effekt EPIC-HR hos patienter som behandlades inom 3 dagar respektive 5 dagar med symtomdebut
och som inte fick eller férvantades fa& monoklonala antikroppar mot covid-19 vid randomisering (mITT och
mITT1)

Behandlade patienter med symtomde- Behandlade patienter med symtomde-
but inom tre dagar but inom fem dagar

NMV-r Placebo NMV-r Placebo

n=697 n=682 n=1039 n=1046
Sjukhusinlaggning 5 (0,72%) 44 (6,45%) 8 (0,77%) 66 (6,31%)
pga covid-19
Do6d oavsett orsak 0 9 (1,32%) 0 12 (1,15%)
Andel patienter med 0,72% (0,30 till 6,53% (4,90 till 0,78% (0,39 till 6,40% (5,06 till
sjukhusinlaggning 1,73) 8,68) 1,56) 8,08)
eller dod oavsett or-
sak (95% Ki)
Relativ  riskredukt- 88,9% 87,8%
ion mot placebo

Absoluta och relativa riskreduktionen bibehélls i den sekundira slutliga analysen som invol-
verade 2085 patienter i den modifierade ITT1-populationen (patienter som paborjade behand-
lingen inom fem dagar efter forsta symtom). Atta av 1 039 patienter (0,77%) i NMV-r gruppen
och 66 av 1 046 (6,31%) i placebogruppen lades in pa sjukhus for Covid-19 eller dog av nagon
orsak fram till och med dag 28 (P<0,001), motsvarande en relativ riskminskning pa 87,8 pro-
cent. Alla 12 dodsfall intréffade i placebogruppen.

Resultat fran subgruppsanalyserna var konsekventa, oavsett alder, kon, ras, BMI, baslinjese-
rologistatus, virusmangd vid baslinjen (figur 1).

Figur 1. Subgruppsanalys av patienter som behandlades inom 5 dagar som hade sjukhusinlaggning pa grund av
covid-19 eller dod av vilken orsak som helst till dag 28
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Subgroup Nirmatrelvir+Ritonavir ~ Placebo Difference from Placebo (95% ClI)

no. of events/total no. percentage points
Overall 8/1039 66/1046 — -5.62 (-7.21 to—4.03)
Time since symptom onset !
=3 days 5/697 44/682 —— -5.81 (-7.78 to—3.84)
>3 days 3/342 22/364 e -5.23 (-7.91 to-2.55)
Age I
<65 yr 7/908 46/909 = -4.35 (-5.91 to-2.79)
=65 yr 1/131 20/137 e | ] -13.93 (-20.07 to -7.80)
Sex I
Male 4/520 41/540 —— i —6.93 (-9.32 to -4.53)
Female 4/519 25/506 —— ! -4.23 (-6.29t0-2.17)
Body-mass index !
<25 1/209 9/207 —— ! —3.88 (-6.83 10 -0.94)
25 to <30 3/458 28/466 —— ! -5.44 (-7.75 to -3.13)
=30 4/371 29/373 e I ~6.85 (-9.82 to-3.87)
Diabetes mellitus !
Yes 2/125 9/127 —_ -5.51 (-10.51 to -0.52)
No 6/913 57/919 —— -5.63 (~7.30 to-3.96)
Baseline SARS-CoV-2 serology status !
Negative 7/487 58/505 —— ) -10.25 (-13.28 to -7.21)
1

Positive 1/540 8/528 et
Received or expected to receive Covid-19
monoclonal antibody treatment
Yes 1/70 2/69 P -1.51 (-6.40 to 3.37)
No 8/1039 66/1046 —— -5.62 (-7.21 to -4.03)
T

~1.34 (-2.45 t0-0.23)

T T T T 1
-24 -20 -16 -12 -3

4 6 4
Oonskade héandelser i de kliniska studierna

Det rapporterades inga allvarliga oonskade hiandelser som var mer vanligt forekommande i
NMV-r gruppen, an i placebogruppen.

Biverkningar enligt produktresumén
De vanligaste biverkningarna som rapporterades under behandling med NMV-r var dysgeusi,
forandring av smaksinnet (5,6 %), diarré (3,1 %), huvudvirk (1,4 %) och kriakningar (1,1 %).

Interaktioner

Ritonavir, som ar en mycket potent haimmare av leverenzymet CYP3A4 [1]. Samtidig admini-
strering av andra CYP3A4-substrat som kan leda till potentiellt signifikant interaktion och an-
vandning ska endast Overvigas om fordelarna overviger riskerna. Paxlovid ar séaledes
kontraindicerat vid samtidig behandling med likemedel som ar starkt beroende av CYP3A for
att metaboliseras och for vilka forh6jda koncentrationer ar forknippade med allvarliga och/el-
ler livshotande reaktioner. Vidare kan likemedel som &r potenta CYP3A-inducerare leda till
signifikant minskade koncentrationer av nirmatrelvir/ritonavir i plasma vara forknippade med
eventuell forlust av virologiskt svar och majlig resistens [5].

Nedan anges ett urval av de lidkemedel som ar kontraindicerade med Paxlovid [5].
Adrenerga alfa-1-receptorblockerare: alfuzosin

Analgetika: petidin, propoxifen

Karlvidgande medel: ranolazin

Cancerlakemedel: neratinib, venetoklax

Antiarytmika: amiodaron, bepridil, dronedaron, enkainid, flekainid, propafenon, kini-
din

Antibiotika: fusidinsyra, rifampicin

Antikonvulsiva medel: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin

Giktmedel: kolkicin

Antihistaminer: astemizol, terfenadin

Antipsykotika/neuroleptika: lurasidon, pimozid, klozapin, kvetiapin
Ergotderivat: dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin, metylergonovin
Motilitetsfraimjande medel: cisaprid

Traditionellt vaxtbaserat lakemedel: johannesort (Hypericum perforatum)
Lipidmodifierande medel: HMG Co-A-reduktashammare: lovastatin, simvastatin
Hammare av mikrosomalt triglyceridtransferprotein (MTTP): lomitapid
PDE5-hammare: avanafil, sildenafil, vardenafil
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e Sedativa ldkemedel/hypnotika: klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, oralt-
midazolam och triazolam

TLV:s diskussion
EMA anser att behandling med NMV-r minskar sjukhusinldggningar och dodlighet for patien-
ter som har 6kad risk att utveckla allvarlig sjukdom pa grund av covid-19[6].

Den relativa effektstorleken till fordel for Paxlovid gentemot ingen behandling ar osédker pa
grund av forandring 6ver tid i risk for covid-19-relaterad sjukhusinlaggning eller dod.
EPIC-HR genomfordes inte med patienter som hade omikronvarianten av covid-19. En annan
faktor som bidrar till osdkerheten ar att de kliniska studierna genomférdes med personer som
var ovaccinerade.

EMA anser ocksa att sikerhetsprofilen for patienter som behandlas med NMV-r 6verlag ar i
linje med sakerhetsprofilen for obehandlade patienter och ar hanterbar[6].

TLV:s bedomning: TLV bedomer att behandling med nirmatrelvir i kombination med ri-
tonavir, i jamforelse med placebo, minskar risken for sjukhusinldggning med anledning av co-
vid-19 eller dod oavsett orsak.

2.4.2 Systematiska Oversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

Det saknas direkt jamforande studier for att bedoma effekten av Paxlovid (nirmatrelvir/ritona-
vir (NMV-r)) i forhallande till Veklury (remidesivir).

Foretaget anger att Paxlovid forvantas ha atminstone likvardig effekt som Veklury nar det gal-
ler att undvika sjukhusinlaggningar och dod utifrdn den naiva jamforelsen foretaget bifogat
(Tabell 3)

Foretaget har som ytterligare stod bifogat resultatet fran en systematisk metaanalys. TLV kom-
mer framfor allt belysa killorna for effekten gentemot relevant jaimforelsealternativ mot NMV-
r.

Tabell 3 : Naiva jamforelsen mellan Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir) i forhallande till Veklury (remidesivir

COVID-19 therapy (form)

P atient population Key efficacy results

Non-hospitalised high-risk

Remdesivir (IVinfusion)
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PINETREE (NCT04501952)
Phaselll, randomised (1:1)
controlled trialto assess the
safety and efficacy of
remdesivir (n=292) vs.
placebo (n=292)

patients with mild or

moderate COVID-19 who

were:

® >12 yearsof agewith 21
pre-existing risk factor for
severe disease

Aged =60 years, regardless

of other risk factors

® Remdesivir reduced therisk of
COVID-19 related hospitalisation or
death from any cause by Day 28 by
87% compared with placebo (HR:
0.13;95%Cl: 0.03,0.59;p=0.008)

® 34.8% of patients treated with
remdesivir reported alleviation of
symptoms by Day 14 compared with
25.0% treated with placebo (rate
ratio: 1.41;95%Cl: 0.73, 2.69)

Reduction in viral load was similar
between remdesivir and placebo,
with an LS mean differencein the
time-weighted average changein
viralload from baselineto Day 7 of
0.07 logio copies/mL(95%Cl:-0.10,
0.24)




Paxlovid (nirmatrelvir + ritonavir) (oral
tablets)

EPIC-HR (NCT04960202)#
Phasell/Ill, randomised (1:1)
controlled trialto assess the
safety and efficacy of Paxlovid
(n=1,120) vs. placebo
(n=1,126)

Non-hospitalised adult
patients with mild or
moderate COVID-19 at
increased risk of
progression to severe
disease

® Theestimated rate of COVID-19

related hospitalisation or death
from any cause by Day 28 was lower
in patients treated with Paxlovid
(0.72%,; 0 deaths) vs. placebo
(6.53%; 9 deaths)

Treatment difference: -5.81

percentage points (95%

Cl:-7.78, -3.84; p<0.001)

O Relativerisk reduction: 88.9%

® On-treatment reductionsin viral
load were statistically significantly
greater with Paxlovid thanplacebo
(by afactor of 10) at Day 5 among
patients treated within 3 days of
symptom onset (p<0.001)

Systematisk metaanalys: Pitre et al, 2022

Pitre et al [7] genomforde en nétverksmetaanalys med Epistemonikos COVID-19 L-OVE
(Living Overview of Evidence) databas for randomiserade kliniska provningar dar jamforelse
gjordes mellan olika antivirala behandlingar och placebo hos vuxna patienter. En bedémning
av sakerheten pa bevisbordan gjordes enligt Grading of Recommendations, Assessment, De-
velopment and Evaluation (GRADE) skalan.

Forfattarna identifierade 41 kliniska provningar med 16 unika ldkemedel, provningarna inklu-
derade sammanlagt 18 568 patienter.

Resultat

I resultaten fran den systematiska metaanalysen ar det framfor allt jamforelsen mellan NMV-
r och remdesivir som ar av intresse for utredningen. Resultaten visar att NMV-r minskar risken
for dodsfall jamfort med placebo (11,7 farre dodsfall per 1 000, 95 % konfidensintervall [CI]
13,1 till 2,6 farre for NMV-r; medel sdkerhet) (Figur 3). NMV-r kan ocksé reducera antalet
sjukhusinlaggningar (46,2 farre sjukhusinlaggningar per 1 000, 95 % CI 50,1 till 38,9 farre;
hog sakerhet)[7].

Figur 3: Resultat frin systematiska metaanalysen med effektjamforelse Paxlovid och Veklury [7]

GRADE recommendation

High certainty - Definitely more beneficial than standard care - Definitely more harmful than standard care Definitely no different than standard care

Moderate certainty Probably more beneficial than standard care Probably more harmful than standard care Probably no different than standard care

Low certainty May be more beneficial than standard care May be more harmful than standard care May be no different than standard care

Very low certainty Very uncertain Very uncertain Very uncertain

Risk difference per 1000 (95% CI)* T

Adverse events that led to

Drug Death Hospital admission Mechanical ventilation stopping the drug

Placebo or standard care,

baseline risk per 1000, median 13.3(0.0t0 20.0) 54.4(33.0t0 60.0)

~10.9 (-12.6 to-4.5)t ~16.3(-27.2to 0)f
-2.4 (-6.2 to 3.4)t§ -39.1 (-48.7 to-13.7)§9

22.0(0.0to 47.6) 20.0 (16.0to 28.0)

Nirmatrelvir-ritonavir -9.5(-14.3to -4.8)
-4.4(-11.0t0 2.1)

28.3(-85.8to 142.4)9**

Molnupiravir -13.0(-18.3to 0)

Remdesivir -11.8(-18.9t0 12.1)%

Enligt metaanalysen har remdesivir troligen inte en effekt pa risken for dodsfall, men kan
minska sjukhusinldggningar (39,1 farre sjukhusinlaggningar per 1 000, 95 % CI 48,7 till 13,7
farre; 1ag sdkerhet).
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TLV:s diskussion

TLV anser att den systematiska metaanalysen av Pitre et al.,[7] 4r genomford i enlighet med
internationell standard. Resultaten visar att Paxlovid har battre effekt an Veklury med avse-
ende pd minskning av antalet dodsfall och dtminstone jamforbar effekt nar det géller minsk-
ning av sjukhusinlaggningar.

Dock finns det kvarstaende faktorer som kan medfora osdkerhet i tolkning av resultaten. Dessa
faktorer inkluderar 1) de kliniska forsoken har 6vervigande ovaccinerade patienter och har
olika andelar patienter med riskfaktorer; 2) utvecklingen av virusvarianter med behandlings-
resistens och med olika effekter pa sjuklighet och dodlighet och 3) hur generaliserbara data ar
med avseende pa sjukhusvistelser fran studier utférda fore tillkomsten av omikron-varian-
terna.

TLV:s kliniska expert anger vid en jamforelse att effekten av Paxlovid sannolikt ar atminstone
lika bra eller mojligen battre an for Veklury, och sannolikt oberoende av vilken virusvariant
som behandlas, dven om direkt jamforande studier saknas. En fordel med Paxlovid ar ocksa
att behandlingen ges oralt och darfor kan genomforas i 6ppen vard.

Foretagets antagande att Paxlovid atminstone har jamforbar effekt gentemot Veklury stods av
expertens uttalande och de indirekta analyserna beskrivna ovan. Eftersom det saknas direkt
jamforande effektstudier samt att studierna saknar omikronpatienter, ar osdkerheten gillande
nyttan emellertid stor.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, med stod av anlitade expert samt de indirekta analyserna,
att Paxlovid atminstone har jaimforbar effekt gentemot Veklury med avseende pa minskning
av antalet dodsfall och sjukhusinldggningar.
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3 Halsoekonomi

For att visa att kostnaden for Paxlovid ar rimlig har foretaget kommit in med en kostnadsjam-
forelse mellan Paxlovid och Veklury.

3.1 Kostnader och resursutnyttjande

3.1.1 Kostnader for lakemedlet

Paxlovid

Den rekommenderade dosen Paxlovid ar tva tabletter nirmatrelvir och en tablett ritonavir tva
ganger dagligen (pa morgonen och pé kvillen). En behandlingskur pagar i fem dagar. En for-
packning Paxlovid innehaller totalt 30 tabletter (20 med nirmatrelvir och 10 med ritonavir)
vilket motsvarar en full behandlingsomgang.

Foretaget ansoker om ett pris per forpackning om 9 675 kronor (AIP), motsvarande 9 914,75
kronor (AUP).

Veklury
Priset for Veklury (dnr 931/2021) uppgar till 4 951,43 kronor (AUP) for en forpackning med
100 mg koncentrat for injicering.

For patienter inlagda pé sjukhus antar foretaget att en genomsnittlig behandling pagar i fem
dagar (motsvarande sex forpackningar), vilket ar i linje med rekommenderad dosering enligt
produktresumén (se 2.3.1). Med denna dosering uppgéar kostnaden for fem dagars behand-
ling till 29 709 kronor.

For patienter som behandlas utanfor sjukhus antar foretaget att en genomsnittlig behandling
pagar i tre dagar (motsvarande fyra forpackningar), vilket ar i linje med rekommenderad do-
sering enligt produktresumén (se 2.3.1). Foretaget baserar priset for dessa patienter pa TLV:s
utredning av Veklury (931/2021). Med denna dosering uppgér kostnaden for tre dagars be-
handling till 19 806 kronor.

TLV noterar att det uppdaterade Nationella Vardprogrammet fran september 2022 som dnd-
rats sedan TLV:s tidigare utredning ger utrymme for att en patient kan behandlas utanfor sjuk-
hus i upp till fem dagar.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att priserna for Veklury ska baseras pa det pris TLV an-
vande i kliniklakemedelsutredningen av Veklury (dnr 931/2021) eftersom likemedlet endast
administreras av vardpersonal inom slutenvarden. Likemedelskostnaden for Veklury for en
tre dagars lang behandling uppgéar darmed till 19 806 kronor.

3.1.2 Administreringskostnader

Veklury

Enligt foretaget tillkommer tre administreringskostnader motsvarande 4 624 kronor per ad-
ministreringstillfille for patienter som inte behandlas pa sjukhus. Foretaget podangterar dven
att transportkostnader till och fran sjukhus bor vara inkluderade.

TLV noterar att det uppdaterade Nationella Vardprogrammet fran september 2022 som and-
rats sedan TLV:s tidigare utredning ger utrymme for att en patient kan behandlas utanfor
sjukhus i upp till fem dagar. I ett sddant scenario skulle fem administreringskostnader (4 624
kronor styck) inkluderas.
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Foretaget hanvisar till TLV:s utredning (dnr 931/2021) av Veklury for de patienter som be-
handlas pé sjukhus och far fem dagars behandling med Veklury. Dessa patienter antas inte ha
nagon extra administreringskostnad.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att administreringskostnaden for patienter som inte be-
finner sig pa sjukhus och behandlas med Veklury ar rimlig.

TLV bedomer, med stéd av rekommenderad dosering enligt produktresumén for Veklury, att
for patienter som behandlas utanfor sjukhus ar fem dagars behandling med Veklury ovanligt
och att kostnadsjamforelsen for de patienterna bor fokusera pa tre dagars behandling.

For patienter som behandlas pa sjukhus bedoms inga ytterligare administreringskostnader till-
komma.

3.1.3 TLV:s kostnadsjamforelse

Lakemedelskostnaden for Veklury uppgar till 29 709 kronor f6r en fem dagars kur under for-
utsittning att patienten redan befinner sig pa sjukhus, se 3.1.1. Likemedelskostnaden inklu-
derar inte en administrativ kostnad for injicering; dven for en patient under uppsyn inom
slutenvarden kan en marginell extra administreringskostnad tillkomma. Om patienten inte
befinner sig pa sjukhus tillkommer administreringskostnader vilka som mest kan uppga till
fem behandlingsdagar och darmed totalt 23 120 kronor.

Paxlovid ar en tablettbehandling som inte beh6ver administreras av vardpersonal och har dar-
med ingen administreringskostnad.

Kostnaden per kur for Paxlovid ska jamforas med kostnaden per kur for Veklury, se Tabell 4.
Kostnaden for Paxlovid ar lagre dn kostnaden for samtliga kurer med Veklury.

Tabell 4 TLV:s kostnadsjamforelse, SEK.

Lakeme- Behandling Lakemedelskost- | Administrativ kostnad Total behandlings-
del nad per kur per kur kostnad per kur
Veklury Kur 5 dagar pa sjukhus 29 709 kr 0 kr 29 709 kr
Kur 5 dagar utanfor 29 709 kr 23 120 kr 52 829 kr
sjukhus
Kur 3 dagar utanfor 19 806 kr 13 872 kr 33678 kr
sjukhus
Paxlovid Kur 5 dagar utanfor 9 915 kr 0 kr 9 915 kr
sjukhus

TLV:s bedomning: Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jamforbar (se
avsnitt 2.4.2) mellan Paxlovid och jamforelsealternativet Veklury utgéar TLV fran en kostnads-
jamforelse som grund for den héalsoekonomiska analysen.

TLV utgar fran att en behandling eller kur kravs for att uppna jamforbar effekt. Darmed jam-
fors behandlingskostnaderna per kur i TLV:s kostnadsjamforelse.

TLV:s kostnadsjamforelse visar att behandling med Paxlovid ar kostnadsbesparande dé kost-
naden understiger behandlingskostnaden for Veklury, utifrin rekommenderad behandlings-
langd.

3.1.4 Oséakerhet i resultaten

En osidkerhet i TLV:s resultat ar att Paxlovids indikation innefattar patienter som inte behand-
las pé sjukhus, se avsnitt 2.3.2. TLV:s utvardering av Veklury (dnr 931/2021) bygger pa att
patienter redan befinner sig pa sjukhus nér Veklury ges och det ar under dessa forutsiattningar
resultaten i utredningen av Veklury ar relevanta.
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Folkhalsomyndigheten skriver att det den 9 februari 2022 infordes en ny provtagningsindi-
kation sa att testning och smittsparning syftar till att skydda personer i hdlso- och sjukvarden
och dldreomsorgen som har okad risk for allvarlig sjukdom i covid-19. Den nya provtagnings-
indikationen fokuserar pa personal, patienter och omsorgstagare inom halso- och sjukvard
och dldreomsorg [8]. Att fa ett test for covid-19 sker ddrmed i nirmare anslutning till sjuk-
husvard an det gjort historiskt varpa indikation for Paxlovid inte bor bli mycket bredare an
de som historiskt har forskrivits Veklury i anslutning till slutenvarden.

Paxlovid ar kostnadsbesparande for de patienter som behandlas innan de kommer till sjukhus
jamfort med Veklury. TLV har dock inte utvarderat Veklury for dessa patienter och kan darfor
inte sdga om behandling med Paxlovid ar kostnadseffektivt mot ingen behandling for dessa
patienter.

Lakemedelskostnaderna och administreringskostnaderna i analysen ar i linje med accepterade
kostnader i tidigare utford hialsoekonomisk utredning av Veklury (dnr 931/2021). Sammanta-
get bedomer TLV att osidkerheten i storleken pa kostnadsbesparingen ar medelhoga men att
Paxlovid ar kostnadsbesparande i jamforelse med Veklury.

3.1.5 Budgetpaverkan

Foretaget uppskattar antalet patienter som ar aktuella for behandling med Paxlovid baserat pa
data pa patienter dldre dn 65 ar med samsjuklighet och immunosupprimerade patienter. F6-
retagets data héanvisas till Socialstyrelsen [9, 10] , Folkhdlsomyndigheten [11] och till en studie
av Sun J, Zheng m.fl [12]. Foretagets berdkning resulterar i en uppskattning pa att [------ ]
patienter om aret kommer att behandlas med Paxlovid vilket motsvarar cirka [
———————————— ] i lakemedelskostnader. Foretaget haller uppskattningen konstant mellan aren be-
roende pa osdkerheter kring framtida antal patienter.

TLV:s diskussion
TLV anser att det foreligger hoga osdkerheter i att uppskatta hur manga som kommer att be-
handlas for covid-19 da spekulation om kommande infektionsvagor ingar i uppskattningen.

Folkhalsomyndigheten har presenterat tre olika scenarier for hur smittspridningen av covid-
19 kan komma att utvecklas fram till 20 januari 2023 [13] Scenarierna har en uppdelning pa
patienter med alder under 770 ar eller 70 ar och hogre. Gruppen 70 ar eller hogre kan anviandas
som en proxy for patienter som kommer att behandlas med Paxlovid 4ven om anviandandet av
en proxy alltid medfor osdkerheter. Dessa scenarier har en tidsram pa 14 veckor, genomsnittet
for dessa veckor kan anviandas for att uppskatta hur ménga patienter som ar 70 ar eller dldre
som kan komma att smittas over ett ar. Antal smittade patienter som ar 770 ar eller dldre utspritt
over ett ar varierar mellan cirka 20 000 patienter (scenario 0), cirka 81 500 patienter (scenario
1) och cirka 104 300 patienter (scenario 2). Detta bidrar sannolikt till en underskattning av
antalet patienter som kan vara aktuella for behandling med Paxlovid eftersom hog alder inte
ar den enskilda riskfaktorn av betydelse for 6kad risk att utveckla svar sjukdom. Daremot Gver-
skattas troligtvis antalet patienter som kommer att behandlas med Paxlovid eftersom analysen
baseras pa ett uppskattat antal smittade patienter och det ar osdkert om alla patienter med
négon riskfaktor for att utveckla svar sjukdom kommer att testa sig vid enbart milda symtom.

TLV:s bedomning: TLV instammer med foretaget att det ar osakert att skatta framtida bud-
getpaverkan i och med att det bygger pa osdkra antaganden om framtida smittspridning.

TLV bedomer att foretagets budgetpaverkan kan tinkas vara i linje med folkhalsomyndighet-
ens mest optimistiska prognos. Darmed bedoms budgetpaverkan vara underskattad av foreta-
get.
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| Paxlovid beddms ta andelar fran befintlig marknad.

3.1.6 Samlad beddmning av resultaten

TLV:s kostnadsjamforelse visar att kostnaden for behandling med Paxlovid ar lagre an kostna-
den for jamforelsealternativet Veklury.
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4 Subvention och prisnivaer i andra lander

4.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

Utredningen av Paxlovid hos National Institute for Healthcare Excellence, NICE, i Storbritan-
nien samt hos Canada’s Drug and Health Technology Agency CADTH &r pagaende.

4.2 Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jamfora prisnivan i Sverige
med prisnivan i andra ldnder for relevanta produkter pa ladkemedelsomradet. Detta ar en del
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt.

Information om eller jamforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstaelsen for marknaden och stédja arbetet med att sdkerstélla
fortsatt god tillgang till lidkemedel inom férmanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bl. a. pris, forsaljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara lan-
der vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillgdnglig information om senast aktuella priser, godkédnda in-
dikationer, forsiljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamforbara lander.

Foretaget har avbojt att komma in med priser i andra lander och hénvisar till att landerna i

Europa inte for tillfallet publicerar priser. Foretaget forvantar sig att priser kommer att publi-
ceras fran 2023.

5 Regler och praxis

5.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande principer: manni-
skovardesprincipen - att virden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretriade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststéllandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nir svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

5.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgéar av 15 § lagen (2002:160) om ldkemedelsférméner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.
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6 Sammanvagning

Covid-19 orsakas av coronaviruset SARS-CoV-2 som ar ett RNA-virus vilket muterar kontinu-
erligt. Viruset infekterar framst luftvigsceller men kan dven infektera celler i njurar, hjirta,
kirl och gastrointestinala kanalen. Sjukdomsbilden vid covid-19 delas in i olika allvarlighets-
grader, svarighetsgraden ar varierande och ger i de flesta fall en lindrig sjukdom déar de vanlig-
aste symtomen ar 6vre luftvigssymtom, feber, huvudvark, muskel- och ledvark, trétthet, hosta
och forlust av lukt-och smaksinne. Vid mattlig sjukdom ses 6kande andningsbesvir och tillta-
gande andndd. Svar sjukdom kraver sjukhusvard och kinnetecknas av uttalad allmanpaverkan
och/eller syrgasbehov.

Paxlovid som innehéller nirmatrelvir och ritonavir, ar avsett for behandling av covid-19

hos vuxna som inte behover syrgastillforsel och har okad risk for sjukdomsprogression till
svar covid-19. Nirmatrelvir minskar aktiviteten SARS-CoV-2-huvudproteas vilket forhindrar
replikation av viruset. Ritonavir hammar metabolismen av nirmatrelvir, vilket ger 6kade kon-
centrationer av nirmatrelvir.

For patienter med betydande riskfaktor for att utveckla svar sjukdom, till exempel patienter
med hog alder, betydande immunsuppression eller med multipla riskfaktorer rekommenderas
enligt senaste versionen av Nationella vardprogrammet for misstankt och bekraftad covid-19,
i forsta hand Paxlovid och i andra hand Veklury.

TLV bedomer, med stod av det nationella virdprogrammet, att Veklury utgor relevant jamfo-
relsealternativ till Paxlovid for behandling covid-19 hos vuxna som inte behover syrgastillforsel
och har okad risk for sjukdomsprogression till svar covid-19.

Det saknas direkt jamforande studier for att bedoma effekten av Paxlovid i forhallande till
Veklury. Foretaget anger att Paxlovid forvantas ha atminstone likvardig effekt som Veklury nar
det giller att undvika sjukhusinldaggningar och dod. Som stod for pastdendet har foretaget in-
kommit med en naiv jaimforelse samt en systematisk metaanalys.

TLV bedomer, med stod av anlitad expert samt de indirekta jamforelserna, att Paxlovid at-
minstone har jaimforbar effekt gentemot Veklury med avseende pa minskning av antalet dods-
fall och sjukhusinldggningar.

For att visa att kostnaden for Paxlovid ar rimlig har foretaget kommit in med en kostnadsjam-
forelse mellan Paxlovid och Veklury.

Ansokt pris for en forpackning Paxlovid (motsvarande en kur) ar 9 914,75 kronor (AUP).

Priset for Veklury (dnr. 931/2021) ar 4 951,43 kronor (AUP) for en forpackning med 100 mg
koncentrat for injicering. Beroende pa behandlingslangd uppgar kostnaden f6r en rekommen-
derad kur med Veklury till 29 709 kronor alternativt 33 6778 kronor.

TLV bedomer att foretagets kostnadsjamforelse som grundas pa lakemedelskostnad per kur
utifrdn rekommenderad dosering for Paxlovid och Veklury ar relevant. TLV konstaterar att
behandlingskostnaden med Paxlovid ar ldgre dn den for jamforelsealternativet Veklury.

TLV bedomer att osdkerheter i TLV:s kostnadsjamforelse framst ror de patienter som kommer
att behandlas med Paxlovid utanfor sjukhus. Paxlovid ar kostnadsbesparande for de patienter
som behandlas innan de kommer till sjukhus jamfért med Veklury. TLV har dock inte utvar-
derat Veklury for dessa patienter och kan darfor inte siga om behandling med Paxlovid ar
kostnadseffektivt mot ingen behandling for dessa patienter. Sammantaget bedomer TLV att
osdkerheten i storleken pa kostnadsbesparingen ir medelh6ga men att Paxlovid ar kostnads-
besparande i jamforelse med Veklury.
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Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anviandning av Paxlovid ar rimliga och att kri-
terierna i 15 § lagen om likemedelsformanerna m.m. dven i 6vrigt ar uppfyllda. Ansékan fore-
slds darfor bifallas.
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Bilagor

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska inga i ldkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behdovs for att faststélla inképspris
och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsforméansverket far pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingar i ldkemedelsformanerna inte langre ska inga i forméanerna.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och likemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska inga i lakemedelsformanerna endast for ett visst anvand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sirskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anviandning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3
kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska,
humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sa-
dan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta
stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer andamalsen-
liga.
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