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Pris- och kostnadsbegrepp som anvinds av TLV

Inom forméanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP

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

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet ef-
ter aterbiring

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

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/lakeme-
delskostnad efter aterbaring anvands inte.

Pris for liakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anvinds néar TLV talar om pris per forpack-
ning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

Begreppet anvands nar TLV talar om forbrukningen for
en viss period/cykel.

Behandlingskostnad

Anvands detta begrepp bor det framga vad som ingar i
begreppet, exv. likemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anvinds inte om TLV endast talar
om likemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forméan/receptfria liikemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anvinds néar TLV talar om receptfria likeme-
del samt receptbelagda likemedel som inte ingar i for-
méanen och som da inte har ett av TLV faststillt pris.

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

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anviands nar regionerna har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris an-
vands inte.

Foretagets pris

Begreppet anvinds 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 bedomning och sammanfattning

e Luftvigsinfektion orsakad av respiratoriskt syncytialvirus (RSV) ar mycket vanlig och
forekommer i arliga epidemier. Storre risk for utveckling av svara infektioner foreligger
hos nyfodda och spadbarn, individer med forsvagat immunférsvar samt aldre.

¢ Beyfortus ar indicerat for prevention av sjukdom i nedre luftvagarna orsakad av respi-
ratoriskt syncytialvirus (RSV) hos nyfodda och spadbarn under deras forsta RSV-sa-
song.

e Beyfortus utgors av langverkande monoklonala antikroppar mot virusets fusionspro-
tein och ger darfor en passivimmunisering efter administration i anslutning till RSV-
sasongen.

e Jamforelsealternativet for Beyfortus utgors for nyfodda och spadbarn med mycket hog
risk att utveckla allvarliga RSV-infektioner av Synagis, som ocksa ar monoklonala an-
tikroppar som framkallar en passivimmunisering men har kortare effekt 4n Beyfortus.
For den absoluta majoriteten av nyfodda och spadbarn ar det kliniskt relevanta jamfo-
relsealternativet ingen preventiv behandling utan endast symtomatisk och understod-
jande vard efter behov.

e Beyfortus har i placebokontrollerade studier visat en relativ riskreduktion om cirka 70
till 75 procent avseende insjuknande i nedre luftviagsinfektion som kraver likarbehand-
ling.

e Likemedelskostnaden for Beyfortus uppgar vid angivet pris till 7 534 kronor per dos
om 50 eller 100 milligram.

e I TLV:s scenarioanalyser varierar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
(QALY) vid angivet pris mellan cirka 3,5 och 4,6 miljoner kronor.

e TLVbedomer att det rdder osakerhet kring foretagets skattningar av risken for att drab-
bas av olika hilsorelaterade handelser i samband med en RSV-infektion. Aven anta-
ganden om livskvalitetsforlust i samband med hindelserna ar forenade med
osakerheter. For att undersoka hur justeringar av parametrarna paverkar resultaten
presenterar TLV adven kinslighetsanalyser. Dessa illustrerar att antaganden om si-
songsstart for immunisering, forebyggande effekt av Beyfortus samt risk for hilsorela-
terade hiandelser och livskvalitetsforluster i samband med en RSV-infektion har stor
inverkan pa kostnaden per QALY.

Slutsatserna i underlaget kan komma att andras om forutsattningarna som ligger till grund for
den utviarderingen forandras pa ett avgorande stt.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Infektion med respiratoriskt syncytialvirus

Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning ar hamtad i sin helhet fran Likemedels-
verkets behandlingsrekommendation "Handlaggning av RSV-infektioner” (2015) [1].

Humant respiratoriskt syncytialvirus (RSV) ar ett vanligt luftvagsvirus som kan orsaka allvar-
lig nedre luftvagssjukdom hos spadbarn, immunsupprimerade och dldre individer. Det finns
tva subgrupper, A och B, men det foreligger inga sdkra kliniska skillnader mellan dessa. Viruset
infekterar celler med hjalp av ett protein som astadkommer fusion mellan virus och cellmem-
bran. Detta protein ar relativt stabilt mellan stammar och utgor darfor ett lampligt mal for
terapeutisk intervention.

RSV ir ett av vara vanligaste luftviagsvirus. Nistan alla barn infekteras under de tva forsta lev-
nadsaren, majoriteten fore ett ars alder. RSV 6verfors genom direkt och indirekt kontaktsmitta
och genom droppsmitta, medan luftburen smitta inte anses vara av betydelse. Narkontakt med
exempelvis ett sjukt syskon innebar mycket hog smittrisk. God handhygien ar nodvandig for
att begransa smittspridning i samhallet. Behandlingen av sjukdomen ar i forsta hand symto-
matisk och understodjande. Genomgangen infektion ger inte bestdende skydd.

RSV upptrader varje ar som epidemier, i tempererade omraden framst under vintersiasongen.
I Sverige startar epidemin vanligen under tidig vinter och pagar i flera manader. Vartannat ar
har man sett en tidig hog topp (februari) och vartannat ar en senare lagre topp (mars). I sam-
band med de dtgarder som vidtogs for att minska smittspridningen av covid-19 har monstret
paverkats i alla fall tillfalligt. Sisongen 2020-2021 nadde aldrig upp till troskelvardet for epi-
demistart medan sdsongerna 2021-2022 och 2022-2023 bada omfattade ett hogt antal fall och
inleddes tidigare dn normalt [2-4].

Sjukdomsbilden varierar fran forkylning till nedre luftviagsinfektioner som obstruktiva and-
ningsbesvar (bronkiolit) och lunginflammation. Forstagidngsinsjuknande hos spadbarn kan ge
en allvarlig och langdragen nedre luftvagsinfektion, dock med ldg mortalitet. Aterinfekterade
aldre barn och vuxna far i regel lindrigare symtom.

Barn under ett ar drabbas ofta av symtom fran nedre luftvigarna. En till tvd procent av RSV-
infekterade spadbarn behover sjukhusvirdas pa grund av andningsproblem som hos 10-15
procent av dessa kan kriva intensivvard. Okad risk for allvarligt sjukdomsforlopp vid forsta-
gangsinsjuknande foreligger framst vid 1ag alder (<2 ménader), for tidig fodsel, vissa hjart- och
lungsjukdomar och vid neuromuskulira sjukdomar som ger symtom i spadbarnsperioden.

1.2 Lakemedlet

Likemedlet Beyfortus innehaller den aktiva substansen nirsevimab och fick marknadsgodkan-
nande genom den centrala proceduren i november 2022.

1.2.1 Indikation

Beyfortus ar indicerat for prevention av sjukdom i nedre luftvigarna orsakad av respiratoriskt
syncytialvirus (RSV) hos nyfodda och spadbarn under deras forsta RSV-siasong. Beyfortus ska
anvandas enligt officiella reckommendationer.

1.2.2 Verkningsmekanism

Nirsevimab ar en human monoklonal antikropp som binder till en mycket konserverad delyta
pa prefusionsproteinet hos RSV subtyp A och B. Genom detta hindrar nirsevimab det viktiga
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membranfusionssteget i den virala intradesprocessen, neutraliserar viruset och blockerar cell-
fusionen och infektion.

1.2.3 Dosering/administrering

Beyfortus ar endast avsett for intramuskular injektion. Det administreras intramuskulért, helst
i den anterolaterala delen av laret. Beyfortus ska administreras innan RSV-sidsongen borjar,
eller fran foédseln till spadbarn som fods under RSV-sdsongen.

Den rekommenderade dosen ar en engangsdos pa 50 mg intramuskulart for spadbarn med en
kroppsvikt <5 kg och en engangsdos pa 100 mg intramuskulart for spadbarn med en kropps-
vikt >5 kg.

1.3 Behandling

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Behandlingsrekommendationer for handlaggning av RSV-infektioner har publicerats av Like-
medelsverket 2015 [1]. Behandlingen ar i forsta hand symtomatisk och understédjande for att
uppriatthalla tillracklig syresattning i blodet och god vitske- och naringsstatus. For nyfodda
och spadbarn saknas stod for att rutinmaissig behandling med luftrérsvidgande, inflammat-
ionsddmpande eller antivirala likemedel paverkar sjukdomsfoérloppet och anvindningen re-
kommenderas darfor inte.

Profylax mot RSV-infektion kan ges genom passiv immunisering med palivizumab (Synagis).
Detta rekommenderas endast for sarskilda riskgrupper sasom

e barn yngre 4n 12 ménader med mattlig eller svar bronkopulmonell dysplasi* med behov
av (eller nyligen avslutad) syrgasbehandling,

e barn fodda fore 26 fullbordade graviditetsveckor och yngre dn sex manader vid starten
av RSV-sasongen, samt

e barn upp till 12 ménaders &lder med mycket allvarlig hjartkarl- eller lungsjukdom.

1.3.2 Jamforelsealternativ
Foretaget anger tva olika jamforelsealternativ for Beyfortus.

For den begransade population som idag rekommenderas profylax med Synagis anser foreta-
get att detta utgor det relevanta jamforelsealternativet. Synagis ar det enda profylaktiska lake-
medlet som tillhandahalls i Sverige for att forebygga RSV-infektioner men har en snéavare
indikation avseende patientpopulation dn Beyfortus.

For de nyfédda och spadbarn som idag inte rekommenderas profylax med Synagis anger fore-
taget att ingen preventiv behandling utgor jimforelsealternativ. Detta ar i enlighet med att be-
handlingsrekommendationerna avrader frdn rutinméissig anviandning av luftrorsvidgande,
inflammationsdampande och antivirala 1akemedel och fokuserar pa symtomatisk och under-
stodjande behandling.

| TLV:s bedomning: TLV bedomer, i likhet med foretaget, att Synagis utgor relevant jamfo- '
relsealternativ till Beyfortus for de nyfédda och spadbarn som idag rekommenderas profylax

1 Bronkopulmonell dysplasi &r en form av underfunktion i lungorna pa grund av mycket omogna lungor vid fédelsen vilka sedan
véaxer sdmre och har en simre formaga till syreupptag.
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mot RSV-infektion. TLV bedomer ocksd, i likhet med foretaget, att for 6vriga nyfodda och
spadbarn utgor ingen preventiv behandling relevant jamforelsealternativ till Beyfortus.

Detta ar i enlighet med foreliggande behandlingsrekommendationer och aktuell svensk klinisk
praxis.

1.4 Klinisk effekt och sakerhet

Godkiannandet av nirsevimab baseras pa utviardering av effekt och sikerhet i de kliniska studi-
erna PHASE 2b (D5290C00003) och MELODY, samt fas II/I1I-studien MEDLEY [5]. PHASE 2b
och MELODY utgors av randomiserade, dubbelblindade och placebo-kontrollerade studier som
primart utvarderade prevention av RSV-infektion i de nedre luftvigarna som kraver likarbe-
sok. I MEDLEY jamfordes primart sikerhet och tolerabilitet av nirsevimab mot palivizumab i
en randomiserad och dubbelblindad studie av nyfédda och spadbarn i riskgrupp for RSV-in-
fektion i de nedre luftvagarna.

1.4.1 Kliniska studier

PHASE 2b (D5290C00003)

Metod

PHASE 2b ar en randomiserad (2:1), dubbelblind, placebokontrollerad fas IIb-studie som stu-
derade nirsevimab som profylax for nedre luftvagsinfektion under 150 dagar efter given dos.
Den studerade patientpopulationen hade en medianédlder av 2,9 méanader och inkluderade
spadbarn fodda i graviditetsvecka 29 till <35. Totalt randomiserades 1 453 barn, varav 969
erholl nirsevimab. Studien utfordes vid 164 centra pa séval sodra som norra halvklotet, inklu-
sive kliniker beldgna inom EU.

Barnen erholl antingen 50 mg nirsevimab eller placebo, administrerat som en enskild in-
tramuskular injektion. I studien ingick inte patienter tillhérande riskgrupper som rekommen-
deras preventiv behandling med palivizumab, och vid studiecentra inom EU var samtliga
spadbarn yngre dn atta manader vid RSV-sidsongens start.

Resultat

Forekomsten av ldkarbesokskravande och PCR-bekriaftad RSV-orsakad nedre luftvagsinfekt-
ion inom 150 dagar efter given dos redovisas i tabell 1. Den relativa riskreduktionen f6r profy-
lax med nirsevimab jamfoért mot ingen preventiv behandling var 70,1 procent.

Tabell 1 Effekt i PHASE 2b avseende fall av nedre luftvagsinfektion inom 150 dagar efter dosering.

Grupp Antal patienter Antal hdandelser, n (%) Relativ riskreduktion %
(95% konfidensintervall)
Nirsevimab 969 25 (2,6 %)
70,1 % (52,3-81,2)
Placebo 484 46 (9,5 %)
MELODY
Metod

MELODY ar en randomiserad (2:1), dubbelblind, placebokontrollerad fas ITI-studie som stude-
rade nirsevimab som profylax for nedre luftvagsinfektion under 150 dagar efter given dos. Den
studerade patientpopulationen hade en medianalder 2,6 manader och inkluderade fullgdngna
spadbarn samt de fodda under eller efter graviditetsvecka 35. Totalt randomiserades 1 490
barn, varav 994 erholl nirsevimab. Studien utfordes vid 150 centra pa norra halvklotet under
2019 samt 10 centra pa sodra halvklotet under 2020.
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Barnen erholl antingen 50 mg nirsevimab (vikt <5 kg), 100 mg nirsevimab (vikt >5 kg) eller
placebo, administrerat som en enskild intramuskular injektion. I studien ingick inte patienter
tillhorande riskgrupper som rekommenderas preventiv behandling med palivizumab.

Resultat

Forekomsten av lakarbesokskravande och PCR-bekraftad RSV-orsakad nedre luftvagsinfekt-
ion inom 150 dagar efter given dos redovisas i tabell 2. Den relativa riskreduktionen for profy-
lax med nirsevimab jamfort mot ingen preventiv behandling var 74,5 procent.

Tabell 2 Effekt i MELODY avseende fall av nedre luftvdgsinfektion inom 150 dagar efter dosering.

Grupp Antal patienter Antal hdndelser, n(%) Relativ riskreduktion
(95% konfidensintervall)

%

Nirsevimab 994 12 (1,2 %)

74,5 % (49,6-87,1)

Placebo 496 25 (5,0 %)

Poolat resultat fran PHASE 2b och MELODY for dosering enligt produktresumé

I PHASE 2b studien erholl samtliga individer dosen 50 mg nirsevimab oavsett kroppsvikt. For
att kompensera att detta kan ha varit en suboptimal dos har foretaget, i en fordefinierad analys
i den statistiska planen for MELODY, poolat resultaten fran individer med en kroppsvikt under
5 kg i denna studie med studiepopulationen i MELODY. Forekomsten av lakarbesokskravande
och PCR-bekriftad RSV-orsakad nedre luftvigsinfektion inom 150 dagar efter given dos redo-
visas i tabell 3. Den relativa riskreduktionen for profylax med nirsevimab jaimfort mot ingen
preventiv behandling var 79,5 procent.

Tabell 3 Effekt avseende fall av nedre luftvéagsinfektion inom 150 dagar efter dosering enligt produktresumé.

Grupp Antal patienter Antal hdandelser, n(%) Relativ riskreduktion %
(95% konfidensintervall)
Nirsevimab 1564 19 (1,2 %)
79,5 % (65,9-87,7)
Placebo 786 51 (6,5 %)
MEDLEY
Metod

MEDLEY ar en randomiserad (2:1), dubbelblind, palivizumabkontrollerad fas II/III-studie for
att studera sidkerhet av nirsevimab. Den studerade patientpopulationen inkluderade barn
fodda fore graviditetsvecka 35 och spadbarn med en hogre risk att utveckla RSV-orsakad nedre
luftvagsinfektion pa grund av medfodd lung- eller hjartsjukdom. Totalt randomiserades 925
barn, varav 616 erholl nirsevimab.

Barnen erholl antingen 50 mg nirsevimab (vikt <5 kg) eller 100 mg nirsevimab (vikt >5 kg)
samt fyra placeboinjektioner eller palivizumab 15 mg/kg en gang per manad under fem méana-
der administrerat som intramuskulara injektioner.

Resultat

Det primara resultatet i MEDLEY visar att nirsevimab har en jamforbar sakerhetsprofil med
palivizumab. Incidensen av lakarbesokskravande RSV-orsakad nedre luftviagsinfektion var
0,6 procent (4/616) for nirsevimab och 1,0 procent (3/309) for palivizumab, men forekomsten
av infektion ar for 1ag for att bedoma jamforbarhet i effekt mellan behandlingarna.
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Biverkningar

Baserat pa de pivotala studierna uppvisar nirsevimab en god sidkerhetsprofil. I studierna PHASE
2b och MELODY sdgs ingen kliniskt betydelsefull skillnad i biverkningsmonstret jamfort med
placebo. For spadbarn med hogre risk for svar RSV-sjukdom visar resultaten i MEDLEY-studien
att sakerhetsprofilen ar jamforbar med den for det kliniskt relevanta jamforelsealternativet
palivizumab.

Den vanligaste biverkningen for nirsevimab var utslag inom 14 dagar efter dosering foljt av
feber och reaktioner vid injektionsstéllet. Dessa biverkningar ar mindre vanliga2 i frekvens.

TLV:s bedomning: EMA bedomer att upplagget i de pivotala studierna ar relevant for nir-
sevimabs indikation. Enligt myndigheten har en kliniskt relevant effekt pa risken att insjukna
i lakarbesokskravande RSV-orsakad nedre luftvagsinfektion visats i studierna PHASE 2b och
MELODY jamfort mot placebo. Siakerhetsaspekterna och biverkningsfrekvenserna har visat en
positiv nytto-riskbalans och ar i enlighet med MEDLEY-studien, for nyfédda och spadbarn med
hogre risk att drabbas av svar RSV-sjukdom, jamforbar med palivizumab.

TLV bedomer att studierna PHASE 2b, MELODY och MEDLEY inkluderar de patienter som kan
komma att behandlas med nirsevimab i Sverige och att det ar rimligt att utga fran effekten som
redovisas i dem. Riskreduktionen f6r nyfédda och spadbarn som erhéllit dosering i enlighet
med produktresumén ir 79,5 procent jamfort mot ingen preventiv behandling. Relativ effekt
jamfort med palivizumab har inte studerats som primart utfall och det laga antalet ldkarbe-
sokskriavande RSV-orsakade nedre luftviagsinfektioner i MEDLEY-studien gor en sadan jamfo-
relse osiker.

2 Mindre vanliga biverkningar forekommer hos 1 av 1000 eller fler patienter men hos férre &n 1 av 100 patienter.
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2 Halsoekonomi

Foretaget har genomfort en kostnadsnyttoanalys med hjilp av en statisk modell. I modellen
har patienterna delats upp i tva subgrupper. Patientgrupp 1 utgors av barn mellan o och 11
manader som med nuvarande behandlingsrekommendationer ar aktuella for behandling med
palivizumab (Synagis). For dessa utgor Synagis jamforelsealternativ till Beyfortus. Patient-
grupp 2 utgors av barn som med nuvarande behandlingsrekommendationer inte ar aktuella
for behandling med Synagis. For dessa utgors jamforelsealternativet av ingen preventiv be-
handling. Resultatet i foretagets analys presenteras sedan for hela patientpopulationen genom
att vikta utfallen for patientgrupp 1 ([-] procent) och patientgrupp 2 ([--] procent). Storleken pa
patientgrupp 1 har foretaget estimerat med hjalp av rapporterad, arlig forsaljning av Synagis
mellan 2021 och 2023.

Foretagets grundscenario utgar fran en strategi dar barn som f6ds under RSV-siasongen, barn
som ar upp till [----------- ] gamla nar RSV-sidsongen startar, samt spadbarn (o till 11 ménader)
som idag far Synagis immuniseras med Beyfortus.

Tidshorisonten i modellen dr en RSV-sdsong som antas paga under fem manader (fran decem-
ber till april). Barn gér in i modellen i manadsvisa kohorter beroende pa niar under aret de fods.
Den forsta kohorten utgors av barn som ar aktuella for Synagis och som ar fodda under [------

1, [ ]. Detta innebar att
de ar [-------------- ] gamla nar de gar in i modellen i december. Den forsta kohorten barn som
inte ar aktuella for behandling med Synagis antas vara fodda under [
—————— 1, det vill saga [ ] innan RSV-sasongen borjar.

En illustration av strategin i foretagets grundscenario redovisas i figur 1.

Figur 1. Strategi for preventiv behandling med Beyfortus i foretagets grundscenario

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretessla-
gen (2009:400).

Barnen antas erhalla preventiv behandling med Beyfortus eller Synagis alternativt inte erhalla
nagon preventiv behandling. Effekten av respektive behandling genererar olika riskreduktion
for att drabbas av hilsorelaterade handelser. Hindelserna ar associerade med specifika kost-
nader och livskvalitetsforluster.

For att ta hansyn till risken for att drabbas av komplikationer i samband med en RSV-infektion

tillampas en tidshorisont om tre RSV-siasonger (se avsnitt 2.1.1). For att ta hansyn till risken

for att do av en RSV-infektion tillampas ett livstidsperspektiv. Kostnader och halsoeffekter dis-
konteras med en arlig diskonteringsrianta om tre procent.
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Figur 2. Foretagets hdlsoekonomiska modell

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretessla-
gen (2009:400).

Foretaget har 4ven inkommit med ett alternativt scenario som utgar fran en strategi dar barn
som fods under RSV-sidsongen, barn som ar upp till [----------------- ] gamla niar RSV-sdsongen
startar, samt spadbarn som idag far Synagis immuniseras med Beyfortus. Foretaget har dven
inkommit med ytterligare ett scenario dar [

1.

TLV:s bedomning: TLV:s kliniska expert anser att valet av strategi avseende vilka barn som
forvantas fa Beyfortus delvis ar relevant men att det ar svart att avgora vilken 6vre dldersgrans
som &r mest lamplig. Mot bakgrund av detta presenterar TLV, i stillet for ett grundscenario,
scenarioanalyser som utgar fran foretagets grundscenario samt foretagets tva alternativa sce-
narier.

Enligt TLV:s kliniska expert varierar sasongsstart for RSV med négot tidigare debut i sodra
Sverige 4n i norra delarna av landet. Att ge preventiv behandling mellan december och april
ar, enligt experten, i 6verensstimmelse med nuvarande rutiner for Synagis. Experten anser
aven att den av foretaget valda tidshorisonten for att ta hansyn till komplikationer (tre ar) ar
rimlig. Mot bakgrund av detta bedomer TLV foretagets antaganden som rimliga.

For att undersoka hur justeringar av foretagens antaganden paverkar resultatet i den hélsoe-
konomiska analysen redovisar TLV kanslighetsanalyser dar siasongsstarten for immunisering,
tidshorisonten for komplikationer samt storleken pa patientgrupp 1 och 2 i modellen varieras.

2.1 Effektmatt

Patientpopulation

Foretaget har nyttjat befolkningsstatistik fran Statistikmyndigheten (SCB) for att skatta det
totala antalet arliga fodslar i Sverige samt hur dessa ar fordelade under kalenderaret [6]. Den
hélsoekonomiska analysen utgér fran det genomsnittliga antalet fodslar under respektive ma-
nad mellan 2016 och 2022. Foretagets antaganden redovisas i tabell 4 nedan.

Tabell 4. Genomsnittligt antal fédslar per manad i Sverige mellan 2016 och 2022

Fodelsemanad Antal fodslar Andel fodslar (%)
Januari 9404 8,28%
Februari 8 927 7,86%
Mars 9 863 8,68%
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April 9817 8,64%
Maj 10 345 9,11%
Juni 9993 8,80%
Juli 10 220 9,00%
Augusti 10 048 8,84%
September 9379 8,26%
Oktober 9162 8,06%
November 8 327 7,33%
December 8124 7,15%
Totalt 114 116 100%

D4 foretagets grundscenario utgar fran en strategi dar barn som fods under RSV-siasongen,
barn som ar upp till [ ] gamla nar RSV-siasongen startar, samt spadbarn
som idag far Synagis immuniseras med Beyfortus, antas [--] barn erhéilla preventiv behandling.

Data 6ver bekriftat antal laboratorieverifierade RSV-fall samt hur dessa ar fordelade under
kalenderaret har foretaget inhamtat fran Folkhdlsomyndigheten. Den hilsoekonomiska ana-
lysen utgar fran det genomsnittliga antalet RSV-fall under respektive manad mellan [----------
]. Aren 2019 till 2021 har exkluderats ur analysen da foretaget menar att
dessa inte ar representativa for en vanlig RSV-siasong till f6ljd av Covid-19-pandemin. Da [--]
procent av samtliga bekraftade RSV-fall mellan [---------------- ] intraffade mellan december
och april motsvarar dessa manader en RSV-sidsong i foretagets modell.

Figur 3. Genomsnittligt antal bekrdftade RSV-fall per manad i Sverige mellan [------ ] och [----]

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretessla-
gen (2009:400).

TLV:s bedomning: Enligt TLV:s kliniska expert har de senaste RSV-sidsongerna (2021-2022
samt 2022-2023) haft ett avvikande infektionsmonster till f6ljd av Covid-19-pandemin. RSV-
sdsongen har under dessa &r kommit tidigare och varit kraftigare dn vanligt. Expertens bedom-
ning ar dock att man vid kommande RSV-siasong (2023-2024) sannolikt kommer att aterga till
tidigare smittspridningsmonster. Mot bakgrund av detta bedomer TLV foretagets antagande
om att en RSV-sdasong pagar mellan december och april som rimligt.

2.1.1 Klinisk effekt

Forebyggande effekt

Det viktigaste effektmattet i foretagets hilsoekonomiska analys ar forebyggande effekt. Fore-
byggande effekt av Beyfortus har foretaget baserat pa den relativa riskreduktion (RRR) som
uppmatts mellan Beyfortus och placebo i den poolade analysen av studierna Phase2B och
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MELODY [7]. Forebyggande effekt av Synagis har foretaget baserat pd den RRR som rappor-
terats mellan Synagis och placebo i en litteraturoversikt av Andabaka et al. [8].

Foretagets antaganden avseende forebyggande effekt redovisas i tabell 5 nedan.

Tabell 5. Férebyggande effekt i foretagets grundscenario
Preventiv behandling Forebyggande effekt (RRR)

Beyfortus 79,5% (95% KIl: 65,9% - 87,7%)
Synagis 51% (95% Kl: 37% - 64%)

Tackningsgrad

Tackningsgraden for Beyfortus antas vara [--] procent hos barn som inte ar aktuella for be-
handling med Synagis. Detta antagande baseras pa tackningsgraden for [
1 [9]. Hos barn som &r aktuella for behandling med Synagis antar fore-
taget att tackningsgraden for Beyfortus och Synagis ar [--] procent.

Skyddets varaktighet

Foretaget antar att en dos Beyfortus resulterar i ett konstant skydd mot RSV-infektion under
[--] manader ([--] dagar). Fran och med méanad [--] antas skyddet upphora helt. Féretaget me-
nar att detta ar ett konservativt antagande dd man i MELODY-studien har uppmaétt antikrop-
par hos barn ett ar efter behandlingstillfillet [10].

En dos Synagis antas medfora konstant skydd mot RSV-infektion under en manad. Maximalt
fem doser ges och antalet doser beror pa nir under aret barnet fods (se avsnitt 2.2.1).

Halsorelaterade handelser

Effekten av respektive behandling genererar olika riskreduktion for att drabbas av hilsorela-
terade hiandelser. Riskerna har berdknats som andelen av alla barn i respektive alder som drab-
bas av respektive hiandelse pa grund av en RSV-infektion.

Risk for sjukhusinldggning

Risken for sjukhusinldggning antas bero pa barnets dlder (i manader). Risk for sjukhusinlagg-
ning hos barn som ar aktuella for Synagis baseras pa Neovius et al. (2011) [11]. For barn som
inte dr aktuella for behandling med Synagis har risken for sjukhusinldggning skattats med
hjalp av Socialstyrelsens registerdata fran [-------------- ] samt RSV-sasongen [------------ 1.
RSV—sasongerna 2019-2020 och 2020-2021 har exkluderats d& foretaget menar att dessa inte
ar representativa for en vanlig RSV-siasong till f6ljd av Covid-19-pandemin. RSV-sdsongen
2022-2023 har exkluderats da data endast fanns tillgangliga fram till februari 2023 och siledes
inte omfattar hela RSV-sidsongen.

Tabell 6. Genomsnittlig risk fér sjukhusinlaggning i féretagets grundscenario
Genomsnittlig risk for
sjukhusinldggning

Barn aktuella for Synagis [--1%

Patientgrupp

Barn ej aktuella for Synagis | [--]%

Risk for inldggning pa intensivvardsavdelning

Risk for inldggning pa intensivvardsavdelning i samband med sjukhusinliggning har skattats
med hjalp av [------------- ] ars registerdata fran Lakemedelsverket [12]. Enligt foretaget ar det
inte mojligt att skatta risk for inldggning pa intensivvardsavdelning genom att kombinera ny-
are data fran det svenska intensivvardsregistret och Socialstyrelsens registerdata. Detta da
kodningen 6ver medicinska verksamhetsomraden (MVO) var bristfillig.

Risk for inlaggning pa

intensivvardsavdelning

Tabell 7. Risk for inldggning pa intensivvardsavdelning i foretagets grundscenario
Patientgrupp g—‘
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Barn aktuella for Synagis [--1%

Barn ej aktuella for Synagis | [--]%

Risk for behandling i respirator

Risk for behandling i respirator i samband med sjukhusinlaggning antas bero pa barnets alder
(i manader). Risken har skattats med hjilp av Socialstyrelsens registerdata fran [-------------- ]
samt fran RSV-siasongen [-------------- 1.

Tabell 8. Risk fér behandling i respirator i féretagets grundscenario

Alder Risk for behandling i
respirator

0-2 manader [--1%

3-5 manader [--1%

6-8 manader [--1%

9-11 manader [-1%

Risk for besok hos akutmottagning eller vardcentral

Enligt foretaget saknas svenska data 6ver risken for att behova besoka en akutmottagning eller
vardcentral i samband med en RSV-infektion. Baserat pa Thomas et al. (2021) antas den ge-
nomsnittliga risken for besok pa akutmottagning uppga till [--] procent for barn som ar aktuella
for Synagis respektive [--] procent for barn som inte ar aktuella for Synagis [13]. Risken for
besok pa vardcentral antas vara [--] procent for barn aktuella for Synagis respektive [--] procent
for barn som inte ar aktuella for Synagis [13].

Risk for oéroninflammation

Baserat pa Thomas et al. (2021) antas risken for att drabbas av akut 6roninflammation i sam-
band med sjukhusinldggning, besok hos primarvard eller akutmottagning uppga till [--] pro-
cent hos barn aktuella for Synagis respektive [] procent hos barn som inte &r aktuella for
Synagis [13].

Komplikationer
Effekten av respektive behandling genererar olika riskreduktion for att drabbas av komplikat-
ioner.

Risken for att behova CPAP (behandling med positivt luftvigstryck) eller hogflodesbehandling
i samband med sjukhusinldggning baseras pa registerdata fran Socialstyrelsen. RSV-sdsong-
erna 2019-2020 och 2020-2021 har exkluderats da foretaget menar att dessa inte ar represen-
tativa for en vanlig RSV-siasong till f6]jd av Covid-19-pandemin. RSV-sdasongen 2022-2023 har
exkluderats da data endast fanns tillgangliga fram till februari 2023 och saledes inte omfattar
hela RSV-siasongen.

Risken for att drabbas av aterkommande vasande eller pipande andning i samband med sjuk-
husinldggning baseras pa Li et al. (2022), dar kostnadseffektiviteten av olika forebyggande
strategier mot RSV-infektioner i Norge har utvirderats [14].

Foretagets antaganden redovisas i tabell 9 nedan.

Tabell 9. Risk fér komplikationer i foretagets grundscenario

Hogflodes- | Vasande Vasande Vasande

Patientgrupp CPAP behandling | andning, andning, andning,
ar1 ar2 ar3
Barn aktuella fér Synagis | [--]% [--1% [--1% [--1% [--1%
Barn ej aktuella for Synagis | [--]% [--1% [--1% [--1% [--1%

Mortalitet till foljd av RSV-infektion
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Med hjélp av data fran Socialstyrelsen har foretaget berdknat att risken for att ett barn under
ett ars alder dor av en RSV-infektion uppgar till cirka [--] procent. Ett dodsfall antas i den hal-
soekonomiska modellen medfora en forlust om cirka [--] kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs).
QALY-forlusten baseras pa amerikanska data for barn i aldern o till 15 ar [15—17]. For aldrarna
16 och 84 ar baseras QALY-forlusten pa Burstrom et al. [18]. En genomsnittlig livslangd om
cirka 83 ar tillampas, baserat pa data fran SCB [19].

TLV:s diskussion
TLV:s kliniska expert anser att foretagets antaganden om tackningsgrad ar rimliga. For barn
som inte ar aktuella for Synagis bor tickningsgraden vara ungefar densamma som for [--------

1L

]. Expertens bedom-
ning ar att tadckningsgraden for Synagis ar [--] procent i Sverige samt att den borde vara lika
stor med Beyfortus hos dessa barn da det endast krévs en injektion.

Det ar en fordel att de risker for hélsorelaterade hiandelser som foretaget skattat i huvudsak
baseras pa svenska data (Socialstyrelsen och Lakemedelsverket). Det medfor dock osakerhet
att riskerna beraknats med hjalp av registerdata och inte randomiserade, kontrollerade stu-
dier. Bakomliggande orsaker till exempelvis en sjukhusinldggning i samband med RSV-infekt-
ion fangas inte upp i skattningarna.

Enligt TLV:s kliniska expert ar foretagets val av halsorelaterade hiandelser relevanta, men
skattningarna av risken for att drabbas av dessa ar forenade med osdkerheter. Antalet barn
som testar positivt for RSV har 6kat d4 RSV numera ingér i ett kombinationsprov tillsammans
med Covid-19 och influensa. Andelen barn som liggs in pa sjukhus till f6]jd av en RSV-infekt-
ion skiljer sig mellan olika delar av Sverige, dir exempelvis tillgéng till slutenvardsplatser i
relation till folkméngd spelar roll. Aven foraldrarnas arbetssituation, oro och kulturella mons-
ter paverkar. Inlaggning pa sjukhus och intensivvardsavdelning ar dock, enligt experten, battre
maétt pa sjukdomsborda dn besok pa akutmottagning eller hos 6ppenvarden. Detta da skillna-
den pa tillgéng till barnakutmottagningar och barnlakarmottagningar ar stor inom landet.

Enligt TLV:s kliniska expert forekommer 6roninflammation i samband med en RSV-infektion
framst hos barn under tva ars alder. Detta sker dock inte endast vid RSV, utan orsakas av ge-
nerell slemhinnepaverkan i samband med o6vre luftvagsinfektioner. Visande andning ar ett
vanligt méatt pa negativa resttillstind efter en RSV-infektion. Det ar dock inte helt klarlagt
huruvida RSV orsakar viasande andning eller om infektionen framst utléser symptom hos barn
som sedan tidigare ar kénsliga och dven far visande andning i samband med efterféljande luft-
vagsinfektioner. Det dr dirmed, enligt TLV:s kliniska expert, osdkert i vilken utstriackning vi-
sande andning kan forhindras med monoklonala antikroppar. Problemen kan utlésas av en
annan luftvigsinfektion eller en RSV-infektion i ett senare skede.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets uppskattning av tackningsgrad samt risker
for att drabbas av olika hélsorelaterade hindelser i samband med RSV-infektion ar osikra.
Mot bakgrund av detta presenterar TLV kanslighetsanalyser dar foretagets antaganden varie-
ras. TLV redovisar aven kanslighetsanalyser diar den forebyggande effekten av Beyfortus och
Synagis varieras efter respektive uppmaétt konfidensintervall.

2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Foretaget har skattat livskvalitetsforluster till foljd av olika halsorelaterade handelser. Dessa
appliceras som en engangshiandelse i modellen och antas vara de samma oavsett patientgrupp
och alder. Livskvalitetsforlusterna till foljd av handelser som intraffar under barnets forsta
upplevda RSV-sidsong baseras pa Mao et al. (2023), en europeisk kohortstudie dar vardnads-
havare skattat sina barns livskvalitet med hjilp av modifierad EQ-5D [20]. Livskvalitetsforlus-
terna till f6ljd av komplikationer som intraffar efter en RSV-siasong baseras pa Li et al. (2022),
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dar kostnadseffektiviteten av olika forebyggande strategier mot RSV-infektioner i Norge har
utvarderats [14].

Foretagets antaganden redovisas i tabell 10 nedan.

Tabell 10. Livskvalitetsforluster i foretagets grundscenario
QALY-forlust 95% KI

Handelse (total per hindelse) Kalla
Inlaggning pa sjukhus

Inlaggning pa intensivvards- -] -] - []

avdelning

Behandling i respirator Mao (2023)

Besok pa akutmottagning

Besok hos vardcentral [-] [-1-[-]

Akut éroninflammation

Aterkommande vasande
eller pipande andning (ar 1)
Aterkommande vasande .

eller pipande andning (ar 2) -] -1-[-] Li (2022)
Aterkommande vasande
eller pipande andning (ar 3)
Kl: konfidensintervall

TLV:s diskussion

TLV:s kliniska expert anser att inliggning pa intensivvardsavdelning och behandling i respira-
tor torde ha storst paverkan pa barns livskvalitet. Enligt experten ar det tveksamt om livskva-
litetsforluster till foljd av 6roninflammation och vidsande andning bor inkluderas i den
hélsoekonomiska analysen (se avsnitt 2.1.1).

TLV:s bedomning: TLV ser osidkerheter i foretagets uppskattning av livskvalitetsforluster.
Mot bakgrund av detta redovisar TLV en kinslighetsanalys dir inldggning pa intensivvardsav-
delning och behandling i respirator har storst paverkan pa livskvalitet. TLV redovisar dven
kinslighetsanalyser dar QALY-forlusterna varieras efter respektive konfidensintervall.

2.2 Kostnader och resursutnyttjande

2.2.1 Kostnader for lakemedlet

I tabell 11 nedan redovisas de likemedel och forpackningar som ar inkluderade i foretagets
halsoekonomiska analys. Priset for Synagis ar hamtat frdn TLV:s prisdatabas och utgors av
faststillt AUP.

Tabell 11. Lakemedelspriser

Lakemedel Beredningsform Styrka Forpacknings- Pris
storlek
50 mg 1 st forfylld spruta 7 534 kr
Beyfortus Injektionsvatska

100 mg 1 st forfylld spruta 7 534 kr

Synagis Injektionsvatska 100 mg 1 st injektionsflaska 7 922 kr

Rekommenderad dos av Beyfortus ar 50 mg vid ett tillfalle for barn som vager mindre dn fem
kg respektive 100 mg vid ett tillfalle for barn som viager minst fem kg [21].

Rekommenderad dos av Synagis ar 15 mg per kg kroppsvikt som ges en gang i manaden under
RSV-sdsongen. Da foretaget antar att RSV-sidsongen fortloper under fem manader (december
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till april) ges maximalt fem doser av Synagis per sdsong. Hur manga doser barnet far beror pa
nir under aret det fods.

Foretaget har beraknat kostnaden per dos av Synagis genom att utga fran ett barn som vager
fem kg vid dos ett och vars kroppsvikt har okat till sju kg vid dos fem, se tabell 12 nedan. Anta-
gandet baseras pa Fernlund et al. (2020) dar kostnadseffektiviteten av Synagis hos svenska

barn med medfodda hjartfel har utvirderats [22].
Tabell 12. Dosering av Synagis i féretagets grundscenario
Barnets vikt Rekommenderad dos | Kostnad per dos
(exkl. kassation)
Injektion 1 5kg 75 mg 5941 kr
Injektion 2 5,4 kg 81 mg 6 417 kr
Injektion 3 5,8 kg 87 mg 6 892 kr
Injektion 4 6,4 kg 96 mg 7 605 kr
Injektion 5 7 kg 105 mg 8 318 kr

I tabell 13 aterfinns likemedelskostnader per patient och doseringstillfille i foretagets grund-
scenario. Kostnaden for Synagis har beraknats som ett genomsnitt av de summerade kostna-
derna for dos ett till fem som redovisas i tabellen ovan.

Tabell 13. Ladkemedelskostnad per patient och doseringstillfélle i foretagets grundscenario
Behandling Dosering Kostnad per patient och

dos (exkl. kassation)

Beyfortus, barn <5 kg 50 mg vid ett tillfalle per

RSV-sdsong
Beviortus. bam > 5 kq | 100 Mg vid ett tllalle per 7534 kr
y ’ =99 RSV-sdsong
Synagis 15 mg/kg en gang per 7 034 kr

manad i maximalt 5 manader

TLV:s diskussion

Av Synagis produktresumé framgar att en injektionsflaskas hallbarhet uppgar till tre &r. Lake-
medlet ska forvaras i kylskdp och i sin originalforpackning da det ar ljuskansligt [23]. Enligt
TLV:s kliniska expert ar foretagets antagande om att forpackningar av Synagis delas mellan
patienter rimligt. Dar experten ar verksam (Stockholm) kallas patienterna till mottagningen
pa sarskilda dagar for att kunna spara pa kostnader genom att dela pd forpackningar.

TLV:s bedomning: Utifrdn uppgifter i produktresumén och expertutlatande bedémer TLV
foretagets antagande om att dela forpackningar av Synagis som rimligt. TLV redovisar en kins-
lighetsanalys dar patienter inte antas dela forpackningar av Synagis. Huruvida kostnader for
kassation inkluderas eller ej har en begransad inverkan pé kostnad per vunnet QALY.

2.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Administreringskostnader

Foretaget antar att administrering av Beyfortus och Synagis inte medfér nagon merkostnad,
da injektionen ges i samband med ett schemalagt besok hos barnavardscentralen (BVC) eller
pa forlossningsavdelningen.

Inldggning pa sjukhus
Kostnaden for en dags sjukhusinldaggning har foretaget baserat pa kostnaden for en omvard-
nadsdag samt kostnaden for en omvardnadsdag pa& neonatalavdelning i Sodra
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sjukvardsregionens prislista frdn 2023. Baserat pa registerdata fran Socialstyrelsen antar f6-
retaget att en sjukhusinlaggning varar i genomsnitt [--] dagar.

Tabell 14. Kostnad for sjukhusinldaggning
Barn aktuella for Synagis Barn ej aktuella for Synagis

Total kostnad for en
sjukhusinldggning

[--] kr [--] kr

Inldggning pa intensivvdrdsavdelning

Kostnaden for en dags inldggning pa intensivvardsavdelning har féretaget baserat pa kostna-
den for en omvardnadsdag pa neonatal-intensivvardsavdelning i Sodra sjukvardsregionens
prislista fran 2023. Baserat pa registerdata fran Socialstyrelsen antar foretaget att en intensiv-
vardsinldggning varar i genomsnitt [--] dagar. Vidare antar foretaget att barn som intensivvar-
das totalt vistas pa sjukhus i genomsnitt [--] dagar. Detta antagande baseras pa [-----------------

1122].

Tabell 15. Kostnad for inldggning pa intensivvardsavdelning
Barn aktuella for Synagis | Barn ej aktuella for Synagis

Total kostnad fér
sjukhusinlaggning + [--] kr [] kr
intensivvardsavdelning

Behandling i respirator

Kostnaden for en dags inldggning pa intensivvardsavdelning med behandling i respirator har
foretaget baserat pA NordDRG:s viktlista [24]. Baserat pa registerdata fran Socialstyrelsen an-
tar foretaget att behandling i respirator varar under [-] dagar. Vidare antar foretaget att barn
som intensivvardas och behandlas i respirator totalt vistas pa sjukhus under [--] dagar. Detta
antagande baseras pa [ 1122].

Tabell 16. Kostnad for behandling i respirator
Barn aktuella for Synagis | Barn ej aktuella for Synagis

Total kostnad fér
sjukhusinlaggning +
Intensivvardsavdelning + | [-] kr [] kr
behandling i
respirator

Besok pa akutmottagning och vardcentral
Kostnader for besok pa akutmottagning och 6ppenvard baseras pa Sodra sjukvardsregionens
prislista fran 2023.

Tabell 17. Kostnad for besék pa akutmottagning och vardcentral
Héandelse Kostnad per handelse

Lakarbesok pa akutmottagning 4 445 kr

Lakarbesok pa vardcentral 1905 kr

Akut éroninflammation

Kostnaden for en akut 6roninflammation antas motsvara kostnaden for ett besok hos vardcen-
tral enligt Sodra sjukvardsregionens prislista fran 2023 samt kostnaden for en kur penicillin.
Detta innebar en total kostnad om 2 030 kronor.

CPAP och hogflodesbehandling
Kostnader for CPAP och hogflodesbehandling baseras pa Sodra sjukvardsregionens prislista
fran 2023 och NordDRG:s viktlista [24]. Baserat pa registerdata fran Socialstyrelsen antar
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foretaget att behandling med CPAP varar under [--] dagar. Hogflodesbehandling antas paga un-
der [--] dagar.

Tabell 18. Kostnad for CPAP och hégflédesbehandling

Héndelse Kostnad per hdndelse
CPAP [--] kr
Hogflédesbehandling [--] kr

Aterkommande visande eller pipande andning

Kostnaden for aterkommande viasande eller pipande andning baseras pa kostnaden for ett be-
sok hos vardcentral enligt Sodra sjukvardsregionens prislista fran 2023 samt kostnaden for en
Beta-2-stimulerare (inhalator). Baserat pa Li et al. (2022) antar foretaget att aterkommande
vasande eller pipande andning medfor [--] arliga besok hos vardcentralen [14]. Detta innebar
en total kostnad om [--] kronor for ar ett. Kostnaderna for ar tvd och tre diskonteras med en
arlig diskonteringsranta om tre procent.

2.2.3 Ovriga direkta kostnader

Kostnader for dodsfall till f6ljd av en RSV-infektion inkluderas inte i foretagets grundscenario.
Detta da kostnaderna som uppkommer i samband med dddsfallet anses vara indirekta kostna-
der i form av utebliven arbetsinkomst.

TLV:s diskussion

Enligt TLV:s kliniska expert ges Synagis pa specialiserade neonatalmottagningar. Det ar dven,
enligt experten, mojligt att de barn som idag far Synagis kan komma att fa Beyfortus pa neo-
natalmottagningar. For barn som inte ar aktuella for Synagis kommer Beyfortus sannolikt att
ges i samband med ett besok hos BVC eller pa forlossningsavdelningen.

TLV:s bedomning: TLV finner inte anledning att bedoma foretagets antaganden av kost-
nadsposter som orimliga. For att illustrera hur parametrarna paverkar resultatet i den hilsoe-
konomiska analysen redovisar TLV kanslighetsanalyser diar kostnaderna associerade med
hilsorelaterade hiandelser varieras.

3 Resultat

3.1 Foretagets grundscenario

3.1.1 Antaganden i féretagets grundscenario

e Foretagets grundscenario utgédr fran en strategi diar barn som foéds under RSV-sa-
songen, barn som ar upp till [ ] gamla niar RSV-sidsongen startar, samt
spadbarn som idag far Synagis immuniseras med Beyfortus. Antalet barn som immu-
niseras med Beyfortus antas vara [--].

e Patientgrupp 1 (barn aktuella for behandling med Synagis) antas utgora [-] procent av
den totala patientpopulationen och patientgrupp 2 (barn ej aktuella for behandling
med Synagis) antas utgora [--] procent.

e Foretaget redovisar en kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar som viktas for
patientgrupp 1 och patientgrupp 2.

3.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Foretagets grundscenario pa populationsniva (114 000 barn varav [--] immuniseras med Bey-
fortus) redovisas i tabell 19 nedan.
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Tabell 19. Resultat i foretagets grundscenario, populationsniva
Standard- w . .
Beyfortus behandling Okning/minskning
Lakemedelskostnad [--] kr [--] kr [--] kr
Administreringskostnader 0 kr 0 kr 0 kr
Ovriga véardkostnader [--] kr [--] kr [--] kr
Kostnader, totalt [--] kr [--] kr [--] kr
Kostnader, totalt (individniva) 5 756 kr 2217 kr 3 539 kr
Forlust av kvalitetsjusterade levnadsar ] ] ]
(QALYs)
Forlust av kvalitetsjusterade levnadsar
(QALYS) (individniva) 0,0007 00016 0,0009
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 3 808 482 kr
3.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser
Tabell 20. Foretagets kanslighetsanalyser
Parameter \ Grundscenario \ Kénslighetsanalys Kostnad/QALY
Grundscenario 3 808 482 kr
3% kostnad, 0% effekt 3513613 kr
Diskontering 3% kostnad och effekt 0% 3 511 592 kr
5% kostnad, 5% effekt 4 037 714 kr
E_ffekt av Be__yfortus h_os barn 79.5% ] 3788 336 kr
ej aktuella for Synagis
Kostnad for dodsfall i . Inkluderas
samband med RSV-infektion Inkluderas ej 3794 858 kr
Anhérigas livskvalitet Inkluderas ej Inkluderas 3 594 254 kr
Barn som fods under
RSV-sasongen, barn [-] 3 546 330 kr
som ar upp till [---------- ]
. gamla nar RSV-sa-
Strategi
songen startar samt
spadbarn som idag far | [-] 4 589 437 kr
Synagis.

3.2 TLV:s scenarioanalyser
I stéllet for ett grundscenario presenterar TLV tre scenarioanalyser:

e Scenarioanalys 1 motsvarar foretagets grundscenario och utgar fran en strategi dar
barn som fods under RSV-sasongen, barn som ar upp till [---------------- ] gamla nar
RSV-sdsongen startar, samt spadbarn som idag far Synagis immuniseras med Beyfor-
tus ([--] av 114 000 barn).

e Scenarioanalys 2 utgar fran en strategi dar barn som f6ds under RSV-siasongen, barn
som ar upp till [ ] gamla nar RSV-sidsongen startar, samt spadbarn
som idag far Synagis immuniseras med Beyfortus ([--] av 114 000 barn)
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e Scenarioanalys 3 utgar fran en strategi dar [
] immuniseras med Beyfortus ([--] 3 av 114 000 barn).

For att undersoka osidkerheter i den halsoekonomiska analysen har TLV dven genomfort ett
flertal kanslighetsanalyser. Dessa redovisas i avsnitt 3.2.2.

3.21 Resultatet i TLV:s scenarioanalyser
For strategin barn som fods under RSV-sasongen, barn som ar upp till [

]

gamla nar RSV-siasongen startar samt spadbarn som idag far Synagis 6verensstimmer resul-

tatet i TLV:s scenarioanalys med foretagets (se tabell 19 ovan).

TLV:s scenarioanalys for strategin barn som fods under RSV-sidsongen, barn som ar upp till [-

redovisas i tabell 21 nedan.

] gamla nar RSV-sidsongen startar samt spadbarn som idag far Synagis

TLV:s scenarioanalys for strategin [

Tabell 21. Resultat i TLV:s scenarioanalys 2

] redovisas i tabell 22 nedan.

Standard- P . .
Beyfortus behandling Okning/minskning

Lakemedelskostnad [--] kr [--] kr [--] kr
Administreringskostnader 0 kr 0 kr 0 kr
Ovriga véardkostnader [--] kr [--] kr [--] kr
Kostnader, totalt [--] kr [--] kr [--] kr
Kostnader, totalt (individniva) 5235 kr 2217 kr 3018 kr
Forlust av kvalitetsjusterade levnadsar ] ] ]
(QALYSs)

Forlust av kvalitetsjusterade levnadsar

(QALYs) (individniva) 0,0008 0,0016 0,0008
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 3 546 330 kr

Tabell 22. Resultat i TLV:s scenarioanalys 3
Standard- _— . .
Beyfortus behandling Okning/minskning

Lakemedelskostnad [--] kr [--] kr [--] kr
Administreringskostnader 0 kr 0 kr 0 kr
Ovriga vardkostnader [-] kr [-] kr [--] kr
Kostnader, totalt [--] kr [--] kr [--] kr
Kostnader, totalt (individniva) 7 408 kr 2217 kr 5191 kr
Forlust av kvalitetsjusterade levnadsar -] -] -]
(QALYSs)

Forlust av kvalitetsjusterade levnadsar

(QALYSs) (individniva) 0,0005 00016 0,0011
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 4 589 437 kr

3 Tackningsgraden antas vara [--] procent hos barn €] aktuella for Synagis
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3.2.2 TLV:s kanslighetsanalyser

TLV bedomer att det rdder osékerhet kring foretagets skattningar av risken for att drabbas av
olika halsorelaterade hindelser i samband med en RSV-infektion. Aven antaganden om livs-
kvalitetsforlust i samband med hiandelserna ar forenade med osédkerheter. For att undersoka
hur justeringar av parametrarna paverkar resultaten presenterar TLV kanslighetsanalyser som
redovisas i tabell 23 till 25 nedan. Dessa illustrerar att antaganden om sdsongsstart for immu-
nisering, forebyggande effekt av Beyfortus, risk for hilsorelaterade handelser och livskvalitets-
forluster i samband med hiandelserna har stor inverkan pa kostnaden per QALY.

For strategin barn som féds under RSV-sdasongen, barn som ar upp till [ ]
gamla nir RSV-sidsongen startar samt spadbarn som idag far Synagis varierar kostnaden per
QALY i TLV:s kanslighetsanalyser mellan 2,9 och 5,5 miljoner kronor.

For strategin patientpopulationen barn som fods under RSV-siasongen, barn som ar upp till [-
——————————————— ] gamla niar RSV-sidsongen startar samt spadbarn som idag far Synagis varierar
kostnaden per QALY i TLV:s kanslighetsanalyser mellan 2,7 och 5,2 miljoner kronor.

For [ ] varierar kostnaden per QALY i TLV:s kins-
lighetsanalyser mellan 3,6 och 6,5 miljoner kronor.

I samtliga av TLV:s scenarioanalyser dr kostnaden per QALY dominant for barn som med da-
gens behandlingsrekommendationer ar aktuella for Synagis. Detta innebér att behandling med
Beyfortus medfor en bittre effekt och en lagre kostnad jamfort med Synagis.

Tabell 23. TLV:s kéanslighetsanalyser, scenarioanalys 1

Parameter ‘ Grundscenario ‘ Kénslighetsanalys Kostnad/QALY
Grundscenario 3 808 482 kr
Sasongsstart for immuniserin December November 3719 730 kr
g 9 Januari 4571 278 kr
100% aktuella fér Synagis Dominant
o . . [--]% aktuella fér Synagis 3874 679 kr
19,
Storlek pa patientgrupp 1 och 2 [--1% aktuella for Synagis [-]% aktuella for Synagis 3940 429 kr
0% aktuella for Synagis 4 006 391 kr
. 65,9% (lagre KiI) 4 897 217 kr
0,
Forebyggande effekt (Beyfortus) | 79,5% 87.7% (6vre KI) 3317 989 kr
YR
Foérebyggande effekt (Synagis) 51% 247102 E?ﬁ;eigl)) g ;gg 828 E;
Tackningsgrad hos barn ej [-]% [--1% 3784 044 kr
aktuella fér Synagis ° [--]% 3828 080 kr
Risk for sjukhusinlaggning -20% 4 547 001 kr
(inklusive intensivvardsavdel- Foretagets grundscenario o
ning och respirator) +20% 3217 272 kr
Risk for besdk hos akutmottag- Féretagets arundscenario -20% 4 220 479 kr
ning och dppenvard gets g +20% 3 463 980 kr
Risk for komplikationer -20% 4 130 643 kr
(aterkommande vasande Foretagets grundscenario .
andning) +20% 3 527 147 kr
o infensiwardsavdoming » | 3 69 7661
QALY-forluster Foretagets grundscenario respirator uppgar till [--]
Lagre Kl 5505 416 kr
Ovre Kl 2 924 802 kr
rostnader for kassation av Exkluderas Inkluderas 3821 196 kr
ynagis
Kostnader for halsorelaterade Féretagets arundscenario -20% 4 036 003 kr
héndelser gets 9 +20% 3580 961 kr
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Kl: konfidensintervall

Tabell 24. TLV:s kanslighetsanalyser, scenarioanalys 2

Parameter Grundscenario Kanslighetsanalys Kostnad/QALY
Grundscenario 3 546 330 kr
Sasongsstart for immunisering December November 3389 434 kr
Januari 4 379 858 kr
100% aktuella fér Synagis Dominant
o i . [--1% aktuella fér Synagis 3617 583 kr
.19,
Storlek pa patientgrupp 1 och 2 [--1% aktuella for Synagis []% aktuella for Synagis 3688 402 kr
0% aktuella fér Synagis 3 759 497 kr
65,9% (lagre KiI)
Foérebyggande effekt (Beyfortus) | 79,5% 4 589 309 kr
87,7% (6vre KI) 3076 673 kr
.. . 37% (lagre Kl) 3519 315 kr
0,
Foérebyggande effekt (Synagis) 51% 64% (6vre Kl) 3571688 kr
Tackningsgrad hos barn ej [--]% [--]1% 3520 037 kr
aktuella fér Synagis ° [-]% 3 567 420 kr
Risk for sjukhusinldggning -20% 4 281 363 kr
(inklusive intensivvardsavdel- Foretagets grundscenario o
ning och respirator) +20% 2962 827 kr
Risk for besdk hos akutmottag- Féretagets arundscenario -20% 3913 758 kr
ning och dppenvard gels g +20% 3236 521 kr
Risk for komplikationer -20% 3 860 982 kr
(dterkommande vasande Foretagets grundscenario )
andning) +20% 3272 869 kr
QALY-forlust vid inlaggning
pa intensivvardsavdelning + | 3 438 724 kr
QALY-forluster Foretagets grundscenario respirator uppgar till [--]
Lagre Kl 5170 865 kr
Ovre Kl 2711628 kr
Kostnader for kassation av Exkluderas Inkluderas 3559 428 kr
ynagis
Kostnader for halsorelaterade Féretagets grundscenario -20% 3 779 557 kr
handelser +20% 3313 103 kr
Kl: konfidensintervall
Tabell 25. TLV:s kénslighetsanalyser, scenarioanalys 3
Parameter Grundscenario Kanslighetsanalys Kostnad/QALY
Grundscenario 4 589 437 kr
Sasongsstart for immunisering December November 4622 466 kr
Januari 5291 853 kr
100% aktuella fér Synagis Dominant
o . . [--]% aktuella fér Synagis 4 646 126 kr
19,
Storlek pa patientgrupp 1 och 2 [--1% aktuella for Synagis [-]% aktuella for Synagis 4702 359 kr
0% aktuella for Synagis 4 758 700 kr
65,9% (lagre Ki)
Forebyggande effekt (Beyfortus) | 79,5% 5817129 kr
87,7% (6vre Kil) 4 035 765 kr
. . 37% (lagre Kl) 4 564 712 kr
0,
Foérebyggande effekt (Synagis) 51% 64% (6vre Kl) 4612 583 kr
Tackningsgrad hos barn ej [-]% [--1% 4 568 490 kr
aktuella fér Synagis ° [--]% 4 606 228 kr
Risk for sjukhusinlaggning -20% 5331829 kr
(inklusive intensivvardsavdel- Foretagets grundscenario o
ning och respirator) +20% 3981405 kr
Risk for besdk hos akutmottag- Féretagets arundscenario -20% 5144 635 kr
ning och dppenvard gets g +20% 4135 647 kr
Risk for komplikationer -20% 4 928 190 kr
(aterkommande vasande Foretagets grundscenario .
andning) +20% 4 289 594 kr
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QCA.LY-for.IusE vid |nlaggp|ng 4 467 611 kr
pa intensivvardsavdelning +
QALY-forluster Foretagets grundscenario respirator uppgar till [--]
Lagre Kl 6475601 kr
Ovre KI 3569 103 kr
rostnader for kassation av Exkluderas Inkluderas 4601639 kr
ynagis
Kostnader for halsorelaterade Féretagets arundscenario -20% 4 800 993 kr
héndelser gets g +20% 4377 881 kr

KIl: konfidensintervall

3.2.3 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

I figur 4 presenteras kostnaden per QALY fran TLV:s scenarioanalyser vid olika prisnivaer av
Beyfortus. Vid en rabattniva om cirka 70 respektive 80 procent ar kostnaden per QALY domi-
nant. Detta innebar att behandling med Beyfortus medfor en battre effekt och en lagre kostnad
jamfort med Synagis och ingen preventiv behandling.

Figur 4. Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

Kostnad per QALY vid olika prisnivaer
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3.2.4 Osaiakerhet i resultaten

TLV bedomer att det réder osikerhet kring foretagets skattningar ay risken for att drabbas av
olika halsorelaterade hiandelser i samband med en RSV-infektion. Aven antaganden om livs-
kvalitetsforlust i samband med handelserna ar forenade med osdkerheter. Resultatet dr framst
kansligt for antaganden om sdsongsstart for immunisering, storleken av forebyggande effekt
av Beyfortus, risk for hilsorelaterade hiandelser och livskvalitetsforluster i samband med en
RSV-infektion.

3.3 Budgetpaverkan

Foretaget uppskattar att antalet barn aktuella for behandling med Beyfortus uppgar till [--] per
ar (géller strategin barn som fods under RSV-sasongen samt barn som ar upp till [-------------
--] gamla nar RSV-sasongen startar samt barn aktuella for behandling med Synagis). Tack-
ningsgraden antas vara [--] procent hos barn som inte ar aktuella for Synagis respektive [--]
procent hos barn som ar aktuella for Synagis. Forvantad forsaljning uppgar da till [--] kronor
per ar.
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3.4 Samlad bedomning av resultaten

TLV har utrett Beyfortus som prevention av sjukdom i nedre luftvigarna orsakad av respirato-
riskt syncytialvirus (RSV) hos nyfodda och spadbarn under deras forsta RSV-sasong. Relevant
jamforelsealternativ utgors av Synagis (palivizumab) alternativt ingen preventiv behandling.

I TLV:s scenarioanalyser varierar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) vid
angivet pris mellan cirka 3,5 och 4,6 miljoner kronor.

TLV bedomer att det rader osdkerhet kring foretagets skattningar av risken for att drabbas av
olika hilsorelaterade héndelser i samband med en RSV-infektion, dé foretagets antaganden
inte baseras pa randomiserade studier utan observerade data. Aven antaganden om livskvali-
tetsforlust i samband med héndelserna ar forenade med osikerheter. For att undersoka hur
justeringar av foretagets antaganden paverkar resultaten presenterar TLV dven kinslighetsa-
nalyser. Dessa illustrerar att antaganden om sdsongsstart for immunisering, forebyggande ef-
fekt av Beyfortus samt risk for hilsorelaterade hiandelser och livskvalitetsforluster i samband
med en RSV-infektion har stor inverkan pa kostnaden per QALY.

4 Utvardering fran myndigheter i andra lander

I Spanien rekommenderas en dos Beyfortus till samtliga barn under sex manader. For barn
under tva ar med underliggande sjukdom, och som l6per stor risk att drabbas av allvarlig RSV-
infektion, rekommenderas en dos arligen [25].

I Frankrike ar Beyfortus subventionerat for alla spadbarn infor sin forsta RSV-sasong [26]. I
USA rekommenderas rutinmassig anvandning av Beyfortus till spadbarn yngre an atta mana-
der som ar fodda eller gar in i sin forsta RSV-sidsong samt till barn i ldern atta till 19 manader
som loper okad risk for allvarlig RSV-sjukdom och som géar in i sin andra RSV-sasong [27].
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