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Utvarderad indikation
Aktiv immunisering for att forebygga nedre luftvigssjukdom orsakad av Respiratoriskt syncy-
tialt virus (RSV) hos:
e Personer 75 ar och dldre (som fyller ar innevarande ar)
e Personer 60 ar och dldre med sjukdomar, diagnoser eller tillstind som kan leda till en
okad risk for allvarlig RSV-infektion (fullstandig beskrivning av gruppen aterfinns i av-
snitt 1 Bakgrund).
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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Relevant
jamférelsealternativ

TLV bedomer, i likhet med féretaget, att ingen preventiv behandling utgor rele-
vant jamforelsealternativ till Abrysvo. Detta mot bakgrund av att det saknas
andra lakemedel eller vaccin som ar tillgangliga och kliniskt relevanta fér den ut-
varderade patientgruppen.

Relativ effekt och
sakerhet

TLV beddmer, med stéd av EMA:s utvarderingsrapport, att Abrysvo har visats
effektivt nar det géller att forebygga nedre luftvagssjukdom orsakad av RSV hos
vuxna 60 ar och aldre. Den pivotala fas lll-studien visade att vaccineffekten efter
forsta RSV-sasongen var 85,7 procent for tre eller fler symtom och 66,7 procent
for tva eller fler symtom jamfort med placebo. TLV beddémer dven att vaccinef-
fekten kvarstar, men med lagre effekt, under den andra RSV-sdsongen. Vaccin-
effekten efter andra RSV-sasongen var 77,8 procent fér tre eller fler symtom och
55,7 procent for tva eller fler symtom jamfort med placebo. Enligt EMA finns
inga storre sakerhetsproblem och de flesta biverkningar som orsakas av
Abrysvo &r lindriga eller mattliga. EMA noterar aven att Abrysvo kan samadmini-
streras med influensavaccin.

Beskrivning av
halsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en halsoekonomisk modell i form av en kostnads-
nyttoanalys som jamfor vaccination med Abrysvo med ingen preventiv behand-
ling. Den hélsoekonomiska analysen utgérs av en Markovmodell som under en
livstidshorisont estimerar kliniska utfall och ekonomiska kostnader orsakade av
RSV-infektion, samt den férvantade effekten av vaccination mot RSV under
aterstdende levnadsar.

Modellering av klinisk
Effekt

| den halsoekonomiska modellen modelleras det priméara effektmattet vaccinef-
fekt baserat pa kliniska studier. Abrysvos initiala vaccineffekt, den maximala
skyddseffekten under [ ] antas vara [--------------- ] som den
forebyggande effekten for att f& RSV-infektion. Féretaget anvander [----------------
------------ ] som surrogatmatt for minskat vardbehov (inlaggning i slutenvard och
Oppenvardsbesok) samt mortalitet, jamfort med ingen preventiv behandling. [----

Halsorelaterad livskvalitet

Foretaget antar livskvalitetsvikter skattade for den generella populationen samt
livskvalitetsforluster till féljd av olika halsorelaterade handelser vid RSV-infektion
baserat pa tva studier som samlat in livskvalitetsdata med hjalp av EQ-5D. Livs-
kvalitetsvinster i den halsoekonomiska analysen uppkommer genom minskade
hélsorelaterade handelser i samband med RSV-infektion.

Viktigaste kostnaderna

De viktigaste kostnaderna i den hélsoekonomiska modellen &r féretagets anta-
ganden om vardkostnader och resursutnyttjande samt lakemedels- och admini-
streringskostnaden for Abrysvo.

Osékerheter i hédlso-
ekonomiska analysen

Den storsta osékerheten i foretagets halsoekonomiska analys &r kopplad till f6-
retagets antagande avseende incidens for RSV-relaterat vardbehov eftersom
parametern har en central paverkan och ar relaterad till flera andra parametrar
(riskreducerande effekt, halsorelaterade handelser och mortalitet). Vidare fore-
ligger det osakerhet om skyddets varaktighet och vaccineffekten for Abrysvo
framst gallande avtagande effekt samt eventuell pafylinadsdos. Riskgruppstillho-
righet har en central paverkan pa kostnad per QALY och bedéms vara forknip-
pad med medelhdg osékerhet. Detta eftersom hoégriskgruppen ar en heterogen
grupp med sjukdomar och tillstdnd som leder till varierande risk for RSV-relate-
rade komplikationer.

Resultat av TLV:s hélso-
ekonomiska analyser

D4 det foreligger stor osakerhet kring incidensen for RSV-relaterat vardbehov
som har en stor paverkan pa kostnaden per vunnet QALY presenterar TLV ett
grundscenario dar slutenvardsincidensen reduceras med 50 procent. Kostnaden
per vunnet QALY hamnar i ett spann mellan cirka 46 900 och 556 000 kronor gi-
vet TLV:s identifierade osékerheter.

Sammanvéagd beddémning

TLV beddmer att osédkerheten i den uppskattade kostnaden per vunnet QALY ar
medelhdg. Detta p& grund av osakerheterna kring incidensparametern och de
relaterade parametrarna for att skatta RSV-relaterat vardbehov och mortalitet
samt antaganden om avtagande vaccineffekt éver tid och riskgruppstillhérighet.
TLV:s sammanvagda beddmning ger ett resultat som tyder pa att kostnaden per
vunnet QALY for Abrysvo ar lagre for patienter med stérre vardbehov vid allvar-
lig RSV-infektion. Folkhdlsomyndighetens rekommendationer omfattar dock alla
personer 75 ar och dldre oavsett riskgruppstillhérighet och resultaten bor tolkas
for hela population som rekommenderas vaccinering mot RSV.
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1 Bakgrund

Under sommaren 2023 godkidndes tva nya vaccin mot humant respiratoriskt syncytialvirus
(RSV) for personer 60 ar och idldre. Under september 2023 rekommenderade Folkhalsomyn-
digheten vaccinering mot RSV for personer 75 ar och dldre och personer 60 ar och dldre med
sjukdomar, diagnoser eller tillstind som kan leda till en 6kad risk for allvarlig RSV-infektion.
Rekommendationerna fran Folkhalsomyndigheten omfattar inte ndgon halsoekonomisk var-
dering av Abrysvo. Under september 2023 beslutade Radet for nya terapier (NT-radet) om
nationell samverkan for Abrysvo och TLV fick forfragan om att genomfora en halsoekonomisk
bedomning. I vantan pa TLV:s halsoekonomiska bedomning rekommenderas regionerna att
avvakta med att finansiera vaccination med Abrysvo.

Nedan beskrivs i sin helhet de grupper for vilka Folkhdlsomyndigheten rekommenderar vacci-
nation mot RSV.

e Personer som ar 75 ar och dldre (som fyller ar innevarande &r)

e Personer fran 60 ar med foljande sjukdomar, diagnoser eller tillstand:

- Kronisk lungsjukdom, sdsom kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och svar el-
ler instabil astma.

- Kronisk hjart-karlsjukdom, inklusive stroke och exklusive personer med hyper-
toni.

- Andra diagnoser eller tillstind som leder till nedsatt lungfunktion eller forsamrad
hostkraft och sekretstagnation (extrem fetma, neuromuskulira sjukdomar eller en
flerfunktionsnedsattning).

- Kronisk lever- eller njursvikt.

- Diabetes mellitus typ 1 och 2.

- Tillstand som innebar kraftigt nedsatt immunforsvar pa grund av sjukdom eller
behandling.

- Personer med skorhet som behover hjalp med aktiviteter i dagliga livet av hem-
tjanst, SABO" eller liknande.

2 Infektion med respiratoriskt syncytialvirus

Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning dr hamtad fran Likemedelsverkets be-
handlingsrekommendation "Handl4ggning av RSV-infektioner” (2015) [1].

RSV ir ett vanligt luftvigsvirus som kan orsaka allvarlig nedre luftvigssjukdom hos spadbarn,
immunsupprimerade i alla aldrar och ildre individer. Det finns tva subgrupper av viruset, A
och B, men det foreligger inga sidkra kliniska skillnader mellan dessa. Viruset infekterar celler
med hjalp av ett protein som dstadkommer fusion mellan virus och cellmembran. Detta protein
ar relativt stabilt mellan stammar och utgor darfor ett lampligt mél for terapeutisk intervent-
ion.

RSV ar ett vanligt forekommande luftvagsvirus. RSV overfors genom direkt och indirekt kon-
taktsmitta och genom droppsmitta, medan luftburen smitta inte anses vara av betydelse. Nar-
kontakt med en sjuk person innebar mycket hog smittrisk. God handhygien kan begriansa
smittspridning mellan personer. Behandlingen av sjukdomen ar i forsta hand symtomatisk och
understddjande. Genomgangen infektion ger inte bestdende skydd.

RSV upptrader varje ar som epidemier, i tempererade omraden framst under vintersdsongen.
I Sverige startar epidemin vanligen under tidig vinter och péagar i flera manader. Vartannat ar
har man sett en tidig hog topp (februari) och vartannat ar en senare liagre topp (mars). I sam-
band med de dtgarder som vidtogs for att minska smittspridningen av covid-19 har monstret

1 Sarskilt boende for aldre.
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tillfalligt paverkats. Sdsongen 2020—2021 nadde aldrig upp till troskelvirdet for epidemistart
medan sdsongerna 2021—-2022 och 2022—-2023 bada omfattade ett hogt antal fall och inleddes
tidigare an normalt [2-4].

De flesta individer som far RSV har lindriga symtom. Sjukdomsbilden varierar fran forkylning
till nedre luftvagsinfektioner som obstruktiva andningsbesvar (bronkiolit) och lunginflammat-
ion. I hog élder, sarskilt hos individer med samsjuklighet som till exempel KOL, 6kar risken
for nedre luftviagsinfektion med en sjukdomsbild som kan likna en bakteriell lunginflammat-
ion. Dessutom forekommer sekundar bakteriell lunginflammation hos cirka tio procent av
RSV-infekterade, sjukhusvardkravande adldre personer [1].

3 Lakemedlet

Abrysvo innehéller tva rekombinanta stabiliserade RSV prefusion F-antigener som represen-
terar subgrupperna RSV-A och RSV-B (RSVpreF). Abrysvo fick marknadsgodkédnnande genom
den centrala proceduren i augusti 2023.

3.1 Indikation

Abrysvo ar avsett for:

e Passivt skydd mot nedre luftvigssjukdom orsakad av respiratoriskt syncytievirus
(RSV eller RS-virus) for spadbarn fran fodseln upp till 6 manaders alder genom im-
munisering av modern under graviditet.

e Aktivimmunisering av personer fran 60 ar och ildre for att forebygga nedre luftvigs-
sjukdom orsakad av RSV.

Populationen som omfattas den hilsoekonomiska bedomningen i denna rapport ar begransad
till personer fran 75 ar och personer fran 60 ar med sjukdomar, diagnoser eller tillstdnd som
leder till en 6kad risk for allvarlig RSV-infektion (se avsnitt 1).

3.2 Verkningsmekanism

Abrysvo verkar genom att “lara” immunsystemet (kroppens naturliga forsvar) hur det ska
skydda kroppen mot en sjukdom. Abrysvo innehéller proteiner fran RS-virusets yta. Nar en
person far vaccinet uppfattar immunsystemet virusproteinerna som frimmande och bildar
forsvar mot dem. Om personen som vaccinerats senare kommer i kontakt med viruset kommer
immunsystemet att kinna igen virusproteinerna och kunna angripa dem. Detta kommer att
bidra till att skydda mot nedre luftviagssjukdom som orsakas av viruset. Ovanstéende text ar
hamtad fran EMA:s sammanfattning av Abrysvo [5].

3.3 Dosering/administrering

Den rekommenderade doseringen till personer fran 60 ar och éldre ar en engangsdos pa 0,5 ml
som administreras intramuskulart i 6verarmen.

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Behandlingsrekommendationer for handlaggning av RSV-infektioner har publicerats av Like-
medelsverket 2015 [1]. Vid svara luftvagsbesvar ges symtomatisk och understédjande behand-
ling. Det kan innebara syrgas och andra andningsstod, inhalationslikemedel som underlattar
andningsarbetet, samt intravenos vitska och naring. Parallellt med understodjande behand-
ling kan man behova behandla samsjuklighet sdsom astma, KOL och hjartsvikt. Intensivvard
med respirator eller i sallsynta fall hjart-lungmaskin kan behovas om andningsarbetet ar alltfor
svart.

Ar 2023 fick dven vaccinet Arexvy marknadsgodkinnande av Europeiska kommissionen. Bide
Arexvy och Abrysvo rekommenderas sedan 2023 av Folkhilsomyndigheten for personer fran
75 ar och personer fran 60 ar med vissa bakomliggande sjukdomar och tillstdnd (se avsnitt 1).
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5 Jamforelsealternativ

Forutom Abrysvo finns dven vaccinet Arexvy som ar avsett for den utvirderade patientgrup-
pen. Foretaget uppger att eftersom Abrysvo eller Arexvy inte tidigare har utviarderats i termer
av dess kostnadseffektivitet utgor ingen tidigare vaccinering mot RSV relevant jamforelseal-
ternativ.

TLV:s diskussion

Rédet for nya terapier (NT-rddet) rekommenderade hosten 2023 regionerna att i vintan pa
TLV:s hilsoekonomiska bedomning avvakta med att finansiera vaccination med Abrysvo och
Arexvy. Det finns i dagslidget inga andra likemedel eller vaccin som forebygger RSV-infektion
bland aldre personer. Den faktiska anvandningen av Arexvy ar begransad och vaccinet ges end-
ast pa privata vaccinmottagningar. TLV anser att Arexvy diarmed inte kan antas vara ett kost-
nadseffektivt och kliniskt relevant behandlingsalternativ.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att ingen preventiv behandling utgor relevant jamforelse-
alternativ till Abrysvo. Detta mot bakgrund av att det saknas andra likemedel eller vaccin som
ar tillgangliga och kliniskt relevanta for den utviarderade patientgruppen.

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

Godkiannandet av Abrysvo baseras pa utviardering av effekt och sikerhet i flera kliniska studier
som sammanfattas nedan.

6.1 Kliniska studier

Effekt och sidkerhet for Abrysvo har utvarderats i ett flertal fas I-III studier. Studierna har ut-
forts med syfte att bedoma optimal dos, sdkerhet, samt for att utvirdera samadministration
med influensavaccin och vaccineffekt.

Tabell 1. Sammanfattning 6ver aktuella studier

Studie Studiedesign JETerEEe | SIEPERDEL oy
alternativ ion
Fas /Il randomiserad, en-
kelblind Mild till mattlig reakto-
Falsev et al. 2022 genicitet?. Likvardiga
y e al Behandling: 60, 120, 240 1 235 friska fri- biverkningar och RSV-
[6], studie Placebo - o : .
Mg RSVpreF, med/utan villiga 18-85 ar neutraliserande svar for
C3671001 . :
aluminiumhydroxid samt alla doser och formule-
samadministration ringar.
med/utan influensavaccin
Fas I/l randomiserad, T
dubbelblind Ilevardlga RSV:neutra-
liserande svar for alla
. doser, med/utan adju-
Baber et al. 2022 Behandling: 60, 120, 240 . . vans, samt med/utan
: pg RSVpreF, med/utan 317 friska frivil- - .
[7], studie - - Placebo - o samadministration med
aluminiumhydroxid, samt liga 65-85 ar ; : -
C3671002 : influensavaccin. Fler bi-
med/utan adjuvansen : -
verkningar i behand-
CpG, samt med/utan .
L . lingsgruppen, varav
samadministration med ;
; ; mestadels milda.
influensavaccin
Athan 2023 [8] , stu- | Fas lll, randomiserad, Placebo 1 404 friska fri- Non-inferiority for im-
die C3671006 dubbelblind, multicenter villiga, 2 65 ar munsvar fran RSVpreF
och influensavaccin vid
samadministrering. Ac-
ceptabel sdkerhets och

2 Qvergdende symtom som kan uppsti under de nidrmaste dagarna efter vaccination och som dr kopplade till den forviintade
aktiveringen av immunsystemet. Dessa kan vara lokala symtom vid instickstéllet som 6mhet, svullnad, kl&da och/eller mer all-
minna symtom som huvudvark, feber, trotthet, sjukdomskénsla, muskelvirk, och illamaende.
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Behandling: Influensavac- toleransprofil vid
cin med/utan samadmi- samadministrering.
nistration med RSVpreF
Walsh 2023 [9], Fas Ill, randomiserad, Placebo 37 635 friska fri- | Vaccineffekt
studie C3671013 dubbelblind, multicenter villiga, = 60 &r 22 symtom 66,7%
(96,66% KiI, 28,8-85,8)
Behandling: 120 ug =3 symtom 85,7%
RSVpreF (96,66% KiI, 32,0-98,7).
Jamforbar sékerhet.

Metod

Studie C3671001 [6] 4r en randomiserad enkelblind fas I/II studie vars syfte var att utvardera
sdkerhet, tolerabilitet och immunogenicitet for RSVpreF. Studien inkluderade 1 235 friska fri-
villiga i &ldrarna 18 till 85 ar som randomiserades till att fa placebo, 60, 120 eller 240 ug
RSVpreF med eller utan aluminiumhydroxid (adjuvans) samt med eller utan samadministre-
ring med influensavaccin.

Studie C3671002 [7] dr en randomiserad dubbelblind fas I/II studie vars syfte var att utvirdera
siakerhet och immunogenicitet for RSVpreF med och utan adjuvans. Studien inkluderade 317
friska frivilliga i aldrarna 65 till 85 ar som randomiserades till att fa placebo, 60, 120 eller 240
ug RSVpreF med eller utan CpG (adjuvans) samt med eller utan aluminiumhydroxid. Delta-
garna i dessa grupper gavs aven influensavaccin vid samma tillfille. I en ytterligare grupp ut-
viarderades en tva-dos administrering med tvd manader mellan doserna, utan
samadministrering med influensavaccin.

Studie C3671006 [8] ar en randomiserad dubbelblind multicenter fas III studie vars syfte var
att utviardera sakerhet och immunogenicitet for RSVpreF med och utan samadministration
med influensavaccin. Studien inkluderade 1 404 friska frivilliga i aldrarna 65 ar och dldre som
randomiserades till att f& RSVpreF och influensavaccin vid samma tillfdlle och 28—35 dagar
senare placebo, eller placebo och influensavaccin vid samma tillfille och 28—35 dagar senare
RSVpreF.

Studie C3671013 [9] ar en randomiserad dubbelblind multicenter fas III studie vars syfte var
att utvardera vaccineffekt samt sikerhet och immunogenicitet f6r RSVpreF. Det primira ut-
fallsmattet var vaccineffekten for RSV-associerad nedre luftviagsinfektion med tva eller fler re-
spiratoriska symtom samt med tre eller fler symtom. Vaccineffekten definieras som den
relativa riskreduktionen mellan gruppen som fick vaccin (RSVpreF) jamfort med gruppen som
fick placebo. Studien inkluderade 34 284 friska frivilliga i dldrarna 60 ar och dldre som rando-
miserades (1:1) till att f& 120 ug RSVpreF eller placebo.

Resultat

De Kkliniska fas I-III studierna (C3671001, C3671002, C3671006) har visat att RSVpreF gene-
rerar neutraliserande antikroppar som blockerar RSV-infektion med acceptabel sakerhetspro-
fil. Vidare har studier (C3671002, C3671006) visat likvardigt RSV-neutraliserande svar och
non-inferiority nar RSVpreF samadministreras med influensavaccin. I C3671006 sags anda
numeriskt lagre RSV A- och B-neutraliserande titrar och numeriskt lagre influensa A och B
hemagglutinationshammande titrar niar Abrysvo och inaktiverat, adjuvanterat vaccin mot sa-
songsinfluensa administrerades samtidigt jamfort med nar de administrerades separat.

Den pivotala fas III studien (C3671013) visade att Abrysvo gav skyddande effekt mot RSV-as-
socierad nedre luftvigsinfektion jamfort med placebo for personer 60 ar och dldre. Utvirde-
ringen utfordes efter slutet av den forsta RSV-sasongen. Sextiotre procent av deltagarna ingick
i aldersgruppen 60 till 69 ar och 37 procent i aldersgruppen 70 ar eller dldre. Femtiotva procent
av deltagarna hade minst en underliggande sjukdom. Vaccineffekten for att forebygga RT-
PCR-bekriftad RSV-associerad sjukdom med tvéa eller fler respiratoriska symtom var 66,7%
(96,66 KI: 28,8-85,8 %) samt med tre eller fler respiratoriska symtom 85,7% (96,66% KI:
3270_98’7 %)
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Foretaget har under utredningens gdng kommit in med opublicerat material for vaccineffekten
under den andra RSV-siasongen [10]. Vaccineffekten for att forebygga RSV-associerad nedre
luftvagsinfektion under den andra RSV-sasong med tvé eller fler respiratoriska symtom var
55,7 procent (95% KI: 34,7—70,4) samt med tre eller fler respiratoriska symtom 77,8 procent
(95% K1, 51,4—91,1%).

Biverkningar

Sakerheten for administrering av Abrysvo till personer 60 ar och aldre har utvarderats i kli-
niska fas II-1II studier (bland annat: C3671001 och C3671013). I studie C3671013 var den van-
ligaste rapporterade biverkningen smairta vid vaccinationsstillet (11 procent). Majoriteten av
reaktionerna var milda till mattliga och gick 6ver inom en till tvd dagar. Ett fall av Guillain-
Barrés syndrom och ett fall av Miller Fishers syndrom rapporterades med debut sju respektive
atta dagar efter att Abrysvo administrerats. Prévaren bedomde att fallen eventuellt var relate-
rade till det administrerade vaccinet. I bada fallen fanns antingen forvaxlingsfaktorer eller en
alternativ etiologi. Ytterligare ett fall, med debut dtta ménader efter att Abrysvo administre-
rats, bedomdes av provaren inte vara relaterad till det administrerade vaccinet. Ett fall av Guil-
lain-Barrés syndrom rapporterades i placebogruppen 14 méanader efter administrering.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, med stod av EMA:s utviarderingsrapport, att Abrysvo har
visats effektivt nar det géller att forebygga nedre luftviagssjukdom orsakad av RSV hos vuxna
fran 60 ars alder. Vaccineffekten efter forsta RSV-siasongen var 85,7 procent for tre eller fler
symtom och 66,7 procent for tva eller fler symtom jamfort med placebo. TLV bedomer dven att
vaccineffekten kvarstar, men med lagre effekt, under den andra RSV-siasongen. Vaccineffekten
efter andra RSV-sidsongen var 77,8 procent for tre eller fler symtom och 55,7 procent for tva
eller fler symtom jamfort med placebo. Enligt EMA finns inga storre sikerhetsproblem och de
flesta biverkningar som orsakas av Abrysvo ar lindriga eller mattliga. EMA noterar dven att
Abrysvo kan samadministreras med influensavaccin, men att den kliniska betydelsen av nu-
meriskt lagre titrar som observerades i studien C3671006 ar okand.

TLV bedomer att den pivotala studien C3671013 inkluderar den population som rekommen-
deras vaccination mot RSV i Sverige (se avsnitt 1). Studien inkluderar dven personer mellan
60 och 74 ar utan sjukdomar eller tillstind som kan leda till en 6kad risk for allvarlig RSV-
infektion, denna grupp tillhor inte de som rekommenderas vaccination med Abrysvo. TLV an-
ser att det ar rimligt att utga fran vaccineffekterna som redovisas i denna studie trots att popu-
lationerna skiljer sig nagot at och att resultaten ar 6verforbara till den population som avses i
denna utvardering.

6.2 Ovrigt underlag till stod for parametrar i den halsoekonomiska ana-

lysen
Vardbehov till foljd av RSV-infektion
Foretaget skattar vardbehov till foljd av RSV-infektion uppdelat for aldersgrupper ([--------- ]och

e D, riskgrupper (personer med 1ag risk och hog risk) samt uppdelat efter vardinstans
(6ppenvard och slutenvard). Riskgrupperna definieras enligt de grupper for vilka Folkhalso-
myndigheten rekommenderar vaccination mot RSV (se avsnitt 1), dar gruppen med hog risk
inkluderar personer med sjukdomar, diagnoser eller tillstind som kan leda till en 6kad risk for
allvarlig RSV-infektion och gruppen med lag risk inkluderar personer utan dessa sjukdomar
eller tillstind. Som underlag for uppgifter kring vardbehov har foretaget kommit in med data
fran tva studier: Fleming, et al. [11] for en lagriskpopulation och Falsey, et al. [12] for en hog-
riskpopulation (se Tabell 2).

Fleming, et al. [11] ar en retrospektiv populationsbaserad observationsstudie som anvander
statistiska modeller for att skatta RSV-relaterad sjukdomsborda och vardbehov i Storbritan-
nien. I studien stratifieras resultaten baserat pa riskgrupper (lag och hog) for att identifiera

5
Dnr 3686/2023




personer som loper okad risk for allvarliga komplikationer till f6ljd av influensa- och RSV-
infektion.

Falsey, et al. [12] ar en prospektiv observationsstudie som undersoker incidensen for RSV-
relaterad oppen- och slutenvardsbehov under flera RSV-sasonger. Studiepopulationen bestar
av patienter med svar eller mycket svar KOL, eller hjartsvikt klass 3—4 (allvarlig/mycket all-
varlig) och som hade kontakt med barn minst en gang i manaden eller mer. Studien inklude-
rar deltagare fran flera lander (Bulgarien, Kanada, Tjeckien, Frankrike, Tyskland, Italien,
Ryssland, Sverige och USA).

Incidensen for RSV-relaterat virdbehov fran dessa tva studier som foretaget anviander i sin
halsoekonomiska modell presenteras i Tabell 2.

Tabell 2. Skattad incidens for 6ppen- och slutenvardsbehov till féljd av RSV-infektion, uppdelat efter
alder, riskgrupp och vardinstans.

Patientpopulation Incidens per 100 000 personar
Alder Riskgrupp [kalla] Slutenvardsinlaggningar Oppenvardsbesok
[ L&g [11] [ [ ]
Hog [12] [—] [—]
[ L&g [11] s N Y ]
HGg [12] [—] [—]

TLV:s diskussion

Populationen som foretaget skattar vardbehov for ar de av Folkhdlsomyndigheten definierade
grupper som rekommenderas vaccinering mot RSV-infektion och som utvirderas i denna hal-
soekonomiska bedomning. Dessa grupper inkluderar personer mellan 60 och 74 ar med vissa
sjukdomar, diagnoser eller tillstdnd som kan leda till en hogre risk for allvarlig nedre luftvags-
infektion orsakad av RS-virus och samtliga personer 75 ar eller dldre (se avsnitt 1 Bakgrund
for en detaljerad beskrivning). TLV anser att det ar denna patientgrupp som ar aktuell att ut-
virdera i den hélsoekonomiska bedomningen. Med denna population som utgangsgrupp har
TLV granskat de studier som foretaget anviander som underlag for att skatta vardbehov i al-
ders- och riskgrupper.

Incidens for lagriskpopulation, Fleming, et al. [11]

Den retrospektiva och modell-baserade studiedesignen i Fleming, et al. [11] medfor vissa osa-
kerheter i skattningarna av RSV-relaterat virdbehov. Bland annat eftersom komplikationer av
RSV-infektion kan uppsté efter att infektionen inte langre ar detekterbar med provtagning.
Provtagning av RSV sker ocksa i begransad utstrackning, i Sverige genom frivillig laboratorie-
rapportering [4], vilket kan leda till en underskattning av det verkliga RSV-relaterade vardbe-
hovet for bade 6ppen- och slutenvard nar data observeras retrospektivt.

I studien skattas incidens for 6ppen- och slutenvardsinlaggning uppdelat efter alder och risk-
grupp. Definitionen av hogriskgrupp i studien ar baserad pa kroniska tillstdind som kan leda
till 6kad risk for allvarlig influensa enligt brittiska rekommendationer for influensavaccinat-
ion. Dessa inkluderar KOL, hjart-kirlsjukdomar, neurologiska sjukdomar, njur- och leversjuk-
domar, diabetes, immunsupprimerade tillstind och stroke. Lagriskpopulationen &r de
patienter som inte omfattas av de tillstdnd som definierar hogriskgruppen.

TLV anser att RSV-relaterat vardbehov sannolikt underskattas i Fleming, et al. [11]. TLV note-
rar vidare att riskgruppsuppdelningen for skattat vardbehov stimmer vil 6verens med de risk-
grupper som rekommenderas vaccination mot RSV av Folkhidlsomyndigheten.

Incidens for hogriskpopulation, Falsey, et al. [12]

I Falsey, et al. [12] foljs personer med svar eller mycket svar KOL eller hjartsvikt av klass 3—4
som hade kontakt med barn minst en gang i manaden eller mer. Studiedeltagarna uppmanades
till provtagning i ndra anslutning till att nagon form av vardkontakt initierats. Denna
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prospektiva studiedesign ar vil lampad for att skatta RSV-relaterat virdbehov i den studerade
populationen eftersom sannolikheten att finga RSV-infektioner i samband med vardbesok ar
hog med metoden som anvinds i studien. Incidens for ett 6ppen- och slutenvéardsbesok i an-
slutning till ett positivt RSV-prov skattas for hela populationen som foljs i studien och ger dar-
med incidensmatt for en hogriskpopulation.

TLV:s kliniska experter anser att det finns risk att foretaget 6verskattar vardbehovet for hog-
riskpopulationen eftersom KOL och hjartsvikt ar ndgra av de sjukdomar som 6kar risken for
allvarlig RSV-infektion allra mest. De tva experterna gor bada bedomningen att det darfor inte
ar rimligt att 6verfora estimaten fran denna patientpopulation till de breda riskgrupper som
Folkhilsomyndigheten definierat i sina rekommendationer om vaccination mot RS-virus (se
avsnitt 1). Folkhdalsomyndighetens riskgrupper omfattar flera olika underliggande sjukdomar
och tillstand dar allvarlighetsgraden och darmed riskokningen for svar RSV-sjukdom kan va-
riera avsevart. Vidare bedomer en av experterna att eftersom studiepopulation ar selekterad
pé kontakt med barn minst en gang i madnaden exponeras de sannolikt for mer RSV an vad som
ar genomsnittligt i samma alder. Detta kan ha orsakat den hoga risken for RSV-infektion som
observerades i studiegruppen (7—-15 procent) [12], vilket experten bedomer som hogre an i
andra studier.

En av experterna noterar dven att incidensen for slutenvardsinldggning i Falsey, et al. [12] [----
]. Stigande alder ar en kind riskfaktor for svar RSV-sjukdom oberoende
av eventuell samsjuklighet.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att studiepopulationen i foretagets uppgivna kalla for 13-
griskpopulationen (Fleming, et al. [11]) 6verensstimmer vidl med den grupp som rekommen-
deras vaccinering av Folkhalsomyndigheten. Studiedesignen medfor viss risk for att vardbehov
underskattas. TLV bedomer att skattningen for vardbehov i lagriskpopulationen ar osiker,
men rimlig.

TLV bedomer att studiepopulationen i foretagets uppgivna kélla for hogriskpopulationen
(Falsey, et al. [12]) har sjukdomstillstind med hogre risk for komplikationer till f61jd av RSV-
infektion jamfort med riskpopulationen som Folkhialsomyndigheten definierat i sina rekom-
mendationer for vaccinering. Det finns darfor stor risk att foretaget 6verskattar vardbehovet i
hogriskpopulationen. TLV bedomer att skattningen for vardbehov i hogriskpopulationen osa-
ker.

Kompletterande underlag till stod for incidens for slutenvardsinlaggning till foljd av
RSV-infektion for hdgriskpopulationer

Folkhilsomyndigheten genomfor varje ar sasongsévervakning av RS-virus. Statistiken baseras
pé rapportering av prover tagna fran patienter i badde 6ppen- och slutenvard dar infektion med
RSV har bekraftats med ett diagnostiskt test (laboratorieverifiering). Prover sker genom frivil-
lig laboratorierapportering under ett drygt halvar mellan vecka 40 och vecka 20 och tacker
darfor inte samtliga vardtillfallen i Sverige. Det finns ingen annan nationell statistik for RSV-
fall. En komplicerande faktor for att skatta vardbehov till foljd av RSV-infektion ar att infekt-
ioner som leder till behov av slutenvard kan uppst nir viruset inte langre ar detekterbart med
prover. Pa grund av dessa svarigheter baseras de sdkraste skattningarna av RSV incidens fran
forskningsstudier och inte fran nationella eller internationella 6vervakningssystem av smitt-
samma sjukdomar.

Foretaget har, for att ge stod till skattningen i Falsey, et al. [12], under utredningens gang in-
kommit med studier dar slutenvéardsinlaggning till foljd av RSV-infektion skattas fér hogrisk-
grupper (se Tabell 3). TLV har granskat det inkomna underlaget och jamfort estimaten med
foretagets val av killa.
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Tabell 3. Incidens for slutenvardsinlaggning till foljd av RSV-infektion for hogriskpopulationer, uppdelat
efter alder och studie.
Studie Incidens per 100 000, slutenvardsinlaggning

Falsey, et al. [12]

Polkowska-Kramek, et al. [13]

60-74 160795

75+ 622-1624*
Osei-Yeboah, et al. [14]

65-74 100-510?2

75-84 140-2760?

85+ 230-4950?

Varierar for respiratoriska och kardiovaskulara tillstand.
2varierar for tillstdnd: KOL, astma, kranskérlssjukdom, stroke, diabetes, kronisk njursjukdom.

Foretaget anvander information fran Fleming, et al. [11] for lagriskpopulationen (se Tabell 3
ovan). I denna studie rapporteras dven vardbehov for en hogriskpopulation som inkluderar
patienter med KOL, hjart-karlsjukdomar, neurologiska sjukdomar, njur- och leversjukdomar,
diabetes, immunsupprimerade tillstdnd och stroke. Dessa tillstind stimmer val 6verens med
de riskgrupper som Folkhilsomyndigheten identifierar for RSV-vaccination. Incidensen for
RSV-relaterade slutenvardsinlaggningar skattades for patienter i gruppen 60—74 ar till [-----]
slutenvardsinldggningar per 100 000 och for patienter 75 ar och aldre till [------] slutenvardsin-
laggningar per 100 000.

Polkowska-Kramek, et al. [13] skattar incidensen for RSV-relaterade slutenvardsinldggningar
for patienter med kroniska tillstdnd sa som hjart- och karlsjukdomar, respiratoriska-, lever-
och njursjukdomar samt nedsatt immunforsvar, neurologiska tillstdnd och diabetes. Fér RSV-
relaterade slutenvardsinlaggningar med komplikationer fran respiratoriska problem skattades
incidensen for patienter 60—74 ar till mellan 160 och 250 slutenvardsinlaggningar per
100 000, for patienter 75 ar och dldre skattades incidensen till mellan 592 och 930 slutenvard-
sinlaggningar per 100 000. For RSV-relaterade slutenvardsinlaggningar med komplikationer
fran lung-hjartsjukdomar skattades incidensen for patienter 60—74 ar till mellan 160 och 250
slutenvardsinlaggningar per 100 000, for patienter 75 ar och ildre skattades incidensen till
1057-1624 slutenvardsinldggningar per 100 000.

Osei-Yeboah, et al. [14] undersoker incidensen for RSV-relaterade slutenvardsinliaggningar for
patienter i Danmark och Skottland med KOL, astma, kranskarlssjukdom, stroke, diabetes och
kronisk njursjukdom. Patienter med KOL och astma uppvisade hogst risk for RSV-relaterade
komplikationer som resulterar i en slutenvéardsinlaggning: for patienter 65—74 ar skattas inci-
densen till mellan 310 och 830 slutenvardsinlaggningar per 100 000 och for patienter 85 ar
och ildre till mellan 1760 och 4950 inldggningar per 100 000. Patienter med diabetes hade
betydligt lagre risk for slutenvardsinlaggning till f6ljd av RSV-infektion. For patienter 65-74
ar med diabetes skattades incidensen till mellan 100 och 160 slutenvardsinlaggningar per
100 000 och for patienter 85 ar och dldre med diabetes till mellan 230 och 990 slutenvardsin-
laggningar per 100 000.

TLV:s diskussion

TLV noterar att risk for RSV-relaterad slutenvardsinldggning varierar kraftigt mellan och inom
studierna som foretaget kommit in med, huvudsakligen med hénsyn till vilka underliggande
sjukdomstillstdnd som undersoks och alder. Incidensen fran Falsey, et al. [12] ligger i det 6vre
spannet av skattningar, sannolikt pa grund av att studien undersoker en patientpopulation
med hog risk for allvarliga komplikationer till f61jd av RSV-infektion.
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Risk for intensivvard, vardlangd och mortalitet bland slutenvardade patienter med RSV-
infektion

Foretaget har kommit in med vetenskapliga studier for att styrka antaganden for slutenvar-
dade patienter. Dessa antaganden ar 1) andel av slutenvardade patienter som behover inten-
sivvard ([-----]), 2) genomsnittligt antal dagar spenderade i slutenvard ([----]), 3) genomsnittligt
antal dagar spenderade i intensivvard ([-----]), 4) en viss andel av slutenvardade patienter dor
(se Tabell 5).

Uppgift om andel slutenvardade patienter som behover intensivvard och genomsnittligt antal
dagar spenderade i slutenvard hamtas fran en studie pa svenska patienter vid Karolinska Uni-
versitetssjukhuset [15]. Studien ar en retrospektiv kohortstudie som undersoker skillnader i
utfall hos patienter med covid-19 jamfort med RS-virus och andra respiratoriska virus. Studien
inkluderar 782 345 slutenvardsinlaggningar vid Karolinska Universitetssjukhuset mellan 2011
och 2020, av dessa besok identifierades 624 vuxna patienter med positivt testresultat for RSV-
infektion. Vardlangden for RSV patienter var i genomsnitt [----] dagar och [--] procent av dessa
kravde intensivvard under inlaggningen.

Information om genomsnittligt antal dagar spenderade pa en intensivvardsavdelning hamtas
fran en multicenterstudie med franska och belgiska patienter [16]. Studien &r en retrospektiv
studie som undersoker patientkaraktaristika och vardutfall for intensivvardade patienter med
RSV-infektion och med influensa. Genomsnittlig vardlangd for RSV patienter som kravde in-
tensivvard var [----] dagar.

Information om mortalitetsrisken for slutenvardade patienter 60 ar och dldre med riskfaktorer
skattas baserat pa estimat fran tva studier [17, 18]. Fran Ackerson, et al. [18] hamtas inform-
ation om mortalitet for slutenvardade RSV-patienter: [---------- ] mortaliteten uppskattas till [------
] procent (case fatality rate) for hela patientpopulationen 60 ar och dldre. For att skatta alders-
och riskgruppsspecifik mortalitet multipliceras den uppskattade mortalitetsrisken med rela-
tiva risker for [ ] [17]. Den justerade aldersspecifika
mortaliteten som ar baserad pa foretagets skattningar visas i Tabell 5.

Tabell 5. 30 dagars mortalitet fér slutenvardade patienter med RSV-infektion (case fatality rate).

Alder 30 dagars mortalitet for slutenvardade patienter med RSV-infektion (%)
Lagriskpopulation Hogriskpopulation
50-64 ar [-----] [------ ]
65-74 ar [------] [------ ]
75-84 &r [--] [-----]
85 ar och aldre [-----] [-----]

TLV:s diskussion

Uppgift om andel slutenvirdade patienter som kraver intensivvard och genomsnittligt antal
dagar spenderade i slutenvard hamtas fran en svensk studie [15] som vél representerar pati-
entpopulationen som rekommenderas vaccinering. De tva experter som TLV anlitat bedomer
dessa tva uppgifter som rimliga, med viss osdkerhet uttryckt frdn den ena experten vad géller
andel av slutenvardade patienter som behover intensivvard som experten bedéomer som po-
tentiellt hog. Genomsnittligt antal dagar som RSV-patienter spenderar i intensivvard skattades
initialt till en dag av foretaget. De bada experter som TLV konsulterat ansag att antagandet om
en dag var orimligt 1agt, en av experterna bedomde [---] dagar som rimligt med hénvisning till
en vetenskaplig studie [16]. Foretaget uppdaterade efter att ha delgivits denna information det
genomsnittliga antalet dagar som patienter tillbringade pa en intensivvardsavdelning till [--]
dagar.

Foretagets metod for att rakna fram aldersspecifik mortalitet vid slutenvadsinldaggning till f61jd
av RSV-infektion bygger pa kombinerade estimat frén tva studier, vilket medfor viss osdkerhet
kring skattningens validitet. TLV har darfor jamfort foretagets skattade mortalitet med likvar-
dig information frdn Hedberg, et al. [15], en svensk studie som representerar
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patientpopulationen i foretagets underlag vil. I denna studie delas mortalitet inte upp per al-
ders- eller riskgrupp, men det genomsnittliga mortalitetsestimatet fran foretagets antagande
([------]) stammer val med estimatet fran Hedberg, et al. [15] (7 procent).

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det rader stor osdkerhet kring incidensen for RSV-re-
laterat vardbehov for dldre personer i de grupper som Folkhdlsomyndigheten rekommenderar
vaccinering. TLV kan darfor inte, utifran nuvarande kunskapslage, med hog sdkerhet bedoma
incidensen for slutenvardsinlaggningar i hogriskpopulationen. TLV bedomer vidare att skatt-
ningen for slutenvardsinlaggningar i hogriskpopulationen i foretagets kalla ligger i det 6vre
intervallet av skattningar sett till hela det kompletterande underlag som foretaget kommit in
med.

TLV bedomer att foretagets uppgifter kring intensivvard och vardlangd ar rimliga for populat-
ionen som rekommenderas vaccination med Abrysvo och forknippade med 14g osakerhet. Fo-
retagets skattning av RSV-relaterad mortalitet inkluderar antaganden som forknippas med
viss osdkerhet. Efter validering av mortalitetsskattningarna med alternativa kallor bedomer
TLV foretagets skattningar som rimliga for populationen som rekommenderas vaccination
med Abrysvo.
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av halsoekonomisk analys

Foretaget har genomfort en hialsoekonomisk analys for att utvardera vaccination mot RSV ge-
nom prefusion F-vaccin. Populationen i foretagets ansokan bygger pa den aktuella rekommen-
dationen fran  Folkhialsomyndigheten fran 2023 gillande  RSV-vaccination.
Rekommendationen inkluderar personer mellan 60 och 74 ar med vissa bakomliggande sjuk-
domar, diagnoser eller tillstand som kan leda till en hogre risk for allvarlig nedre luftvagsin-
fektion orsakad av RS-virus, samt alla personer som ar 75 ar och aldre (se avsnitt 1).

For att visa att kostnaderna for Abrysvo ar rimliga i relation till nyttan har foretaget kommit in
med en hilsoekonomisk modell i form av en kostnadsnyttoanalys som jamfor vaccination med
Abrysvo med ingen preventiv behandling, se figur 1. Den hilsoekonomiska analysen &r en ko-
hortmodell av Markovtyp som under en livstidshorisont estimerar kliniska utfall och kostnader
orsakade av RSV-infektion, samt den forviantade effekten av vaccination mot RSV under ater-
stdende levnadsar. Foretagets utgar fran en strategi dir vaccination sker innan RSV-sasongen.
I modellen antas att vaccination leder till farre 6ppenvardsbesok och slutenvardsinlaggningar,
samt minskar mortalitetsrisken vid sjukhusinlaggning orsakad av allvarlig RSV-infektion.

[ ]

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

Modellen bestér av [----] huvudsakliga hilsotillstdnd dar en vuxen patientpopulation antingen
kan fa vaccination eller inte fa vaccination. Vid en RSV-infektion uppkommer kostnader for

vard och risk for dod [ ]. Foretaget antar att vardkostnader
och risken att d6 ar ligre i gruppen som far vaccin. Kostnader i modellen (gron ruta) bestar
framst [ ] och risken att d6 (gron ruta) [

]. Data till modellen &r
baserad pa en svensk population och befolkningsstatistiken hamtas fran Statistiska centralby-
ran [19] vad giller antal individer som ingar i varje aldersgrupp. Andelen individer i varje &l-
dersgrupp som tillhor en lagrisk- eller hogriskgrupp ar hamtad fran en studie som utviarderar
riskgrupper for influensa [--], se Tabell 6. Foretaget har dven jamfort detta med estimat fran
Folkhilsomyndigheten som uppskattar att hélften av alla personer 6ver 65 ar har nagon form
av risktillstand [21]. En individ kan stanna i samma riskgrupp eller forflytta sig till en hogre
riskgrupp, men aldrig till en lagre.
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Tabell 6. Populationen och férdelning i respektive riskgrupp.

Aldersgrupp

Populationsstorlek

Lagriskgrupp

Hogriskgrupp

50-64 &r 1914 295 [--] [--]
65-74 &r 1067 123 [ [
75-84 &r 805 998 [ [
85-99 &r 274 016 [ [

I'modellen antas att en individ som far RSV-infektion antingen behé6ver vard inom 6ppen- eller
slutenvarden, eller inte behover vard alls, vilket i analysen innebar olika kostnader som pre-
senteras som en totalsumma per hiandelse. En individ kan drabbas av RSV-infektion flera
ganger under en livstid och risk for mortalitet tillimpas bade utifrdn skattningar for den gene-
rella populationen savil som en sjukdomsspecifik mortalitetsrisk vid slutenvardsinlaggning
(incidens baserat pa riskgrupp och alder, se avsnitt 6.2). Utfallen i form av kostnader och ef-
fekter genereras for varje individ pa manadsbasis (en modellcykel). Alla kostnader och effekter
diskonteras med tre procent arligen. Resultatet i foretagets analys presenteras pa populations-
niva i grundscenariot och i foretagets kinslighetsanalyser, utover detta presenteras dven resul-
tat for en genomsnittlig patient.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets halsoekonomiska modellstruktur ar relevant
och aterspeglar svensk klinisk praxis. TLV bedomer att det ar rimligt att anta att individer en-
bart kan forflytta sig till en hogre riskgrupp, men inte till en ldgre, eftersom hogriskpopulat-
ionen bestar av personer med sjukdomar och tillstdnd av kronisk och progredierande karaktar.
TLV bedomer att populationen som analysen baseras pa ar relevant eftersom det foljer rekom-
mendationerna fran Folkhidlsomyndigheten.

7.2 Effektmatt

I den hilsoekonomiska modellen antas vaccination med Abrysvo leda till minskat virdbehov
och minskad mortalitet. Foretaget anvander symtomgrad som surrogatmatt for minskat vard-
behov (inldggning i slutenvard och 6ppenvardsbesok) jamfort med ingen preventiv behand-
ling.

7.2.1 Priméara effektmatt

Det primaira effektmattet som utvarderas i fas I1I-studien (C367101) som ligger till grund for
det centrala godkdnnandet av Abrysvo miter PCR-bekraftad RSV-relaterad nedre luftvagsin-
fektion for patienter med tva olika grader av symtom: tva eller fler samt tre eller fler symtom.
Vaccineffekten skattas sedan genom att rikna ut den relativa riskreduktionen for en forsta in-
fektion av PCR-bekréftad RSV-associerad nedre luftvigssjukdom i Abrysvo-gruppen jamfort
med placebogruppen under den férsta RSV-siasongen. Vaccineffekten riaknas ut for personer
med >2 symtom och for personer med >3 symtom, vilket ger en skattning av effekten som
Abrysvo har pa RSV-relaterade symtom (se stycke 6.1 Kliniska studier och Tabell 7 nedan). [--

Forebyggande effekt

I modellen antar foretaget att vaccinering med Abrysvo leder till farre 6ppenvardsbesok och
farre slutenvardsinliggningar. Den forebyggande effekten i form av minskad risk for RSV-in-
fektion antas resultera i reduktionen av Oppenvardsbesok och slutenvardsinldggningar.
Abrysvos initiala vaccineffekt, den maximala skyddseffekten under [ 1,
antas vara [---------------- ] den forebyggande effekten for att fa RSV-infektion.

Den forebyggande effekten antas vara [ ] den initiala vaccineffekten for respek-
tive patientgrupp och ge en reduktion av 6ppenvardsbesok for >2 symtom ([------ ] initial vac-
cineffekt), och en motsvarande reduktion av slutenvardsinldggningar fér >3 symtom ([------]
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initial vaccineffekt). Detta innebar att patienter som vaccineras med Abrysvo minskar risken
for slutenvardsinlaggning med [---] procent, respektive [---] procent for 6ppenvardsbesok jam-
fort med ingen preventiv behandling.

Tabell 7. Férebyggande vaccineffekt i foretagets grundscenario, initial vaccineffekt.
Forebyggande vaccineffekt
(RRR)

Abrysvo 23 symtom [------- ]

Patientgrupp

Abrysvo 22 symtom

Skyddets varaktighet

Foretaget antar i sitt grundscenario att en dos Abrysvo resulterar i ett skydd mot RSV-infektion
i[---mmmmmm - ] for patienter med >3 symtom, respektive [---------- ] for patienter med >2 sym-
tom. Eventuell pafyllnadsdos ar dannu inte faststilld av foretaget eftersom en uppfoljningsstu-
die av skyddseffekten over tid ar pagaende. Foretaget har under utredningen skickat in
kompletterade data pa vaccineffekt efter RSV-sdsong tvad (se tabell 8).

I foretagets modell kan Abrysvos skyddseffekt 6ver tid justeras i tva scenarion, med utgangs-
punkt fran deras grundscenario. Ett mer konservativt eller ett mer optimistiskt antagande kan
viljas med avseende pa Abrysvos avtagande effekt. I det konservativa scenariot antas vaccin-
effekten [ 1. I det optim-
istiska scenariot antas vaccineffekten [

]. For patienter med tva eller fler symtom
som uppsoker vard inom Oppenvarden antas vaccineffekten vara bibehallen till [---------- ] och
for patienter utan behov av vard antas vaccineffekten vara bibehallen till [--------- 1. De kom-
pletterade uppgifterna ar inkluderade i foretagets grundscenario.

Tabell 8. Vaccineffekt efter sasong tva

Patientgrupp

Forebyggande effekt (RRR)

Abrysvo 23 symtom

77,8 (95% KI: 51,4-91,1)

Abrysvo 22 symtom

55,7 (95% KI: 34,7-70,4)

Tackningsgrad

Foretaget har i sitt grundscenario antagit en kumulativ tickningsgrad pa 75 procent arligen
for alla i populationen. Detta antagande baseras pa tickningsgraden fran Folkhalsomyndig-
hetens utvirdering och analys av vaccinationsprogram [21].

Halsorelaterade handelser

Den forebyggande effekten av Abrysvo antas vara associerad med flera hilsorelaterade han-
delser vid RSV-infektion. De hilsorelaterade hiandelserna som beaktas i den halsoekonomiska
modellen &r foljande: risk for slutenvardsinldggning och 6ppenvardsbesok, risk for inldggning
pa intensivvardsavdelning och mortalitet till f6ljd av RSV-infektion.

Risk for slutenvardsinldggning och oppenvardsbesok

Risken for sjukhusinldggning i slutenvarden vid RSV-infektion for den aktuella populationen
antas variera beroende pa alder- och riskgrupp, se Tabell 9. For individer tillh6rande lagrisk-
gruppen skattas risken for 6ppenvardsbesok och slutenvardsinlaggning med information fran
Fleming, et al. [11]. For individer i hogriskgruppen skattas risken for 6ppenvardsbesok och
slutenvardsinldaggning med information fran Falsey, et al. [12].

Tabell 9. Incidens av RSV (per 100,000) uppdelat p& sjukvardsinstans, alder och riskgrupp

Patientpopulation RSV-incidens per 100 000 per ar
Alder Riskgrupp Slutenvardsinlaggning Oppenvéardsbesdk
[ Lag risk [—] [
[ Hog risk [ [—]
— Lag risk [] [
[ Hog risk [ [
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Risk for inldggning pa intensivvardsavdelning

Risk for inlaggning pa intensivvardsavdelning i samband med sjukhusinldggning skattas med
hjalp av en studie fran Karolinska Universitetssjukhuset med data fran ar 2011-2020 av
Hedberg, et al. [15]. Foretaget antar att [----------- ] av patienterna i slutenvarden kraver inten-
sivvard under inlaggningen.

Mortalitet till f6ljd av RSV-infektion

Foretaget utgar ifran att mortalitetsrisken for den generella populationen ar fordelat efter al-
dersgrupp. Med hjilp av data fran SCB [19] har foretaget estimerat generell mortalitetsrisk i
varje aldersgrupp. Foretaget menar att de har ett konservativt antagande for den riskspecifika
populationsmortaliteten da den antas vara densamma i bade lagrisk- och hogriskgruppen.

Foretaget antar en 6kad mortalitetsrisk i samband med slutenvardsinlaggning. Mortalitet for
RSV-patienter skattas efter fordelningen av risk- och aldersgrupper for att berikna [------- 1
mortalitet efter slutenvardsinldggning hamtat frin Ackerson, et al. [18]. Foretaget refererar
aven till Hedberg, et al. [15], [22] for att styrka antaganden gillande [-------- | mortalitet vid
slutenvardsinldggning i ssmband med RSV-infektion. Foretaget antar att det inte finns nagon
langtidsrelaterad mortalitetsrisk for akut dodsfall vid akutsjukvard med orsak av RSV-infekt-
ion.

TLV:s diskussion

TLV anser att de antaganden foretaget gér om avtagande vaccineffekt i den hilsoekonomiska
analysen ar rimliga. Detta eftersom foretaget har kommit in med kompletterande data pa vac-
cineffekten efter sdsong tva (se avsnitt 6.1) som stodjer de antaganden avseende ldngd och grad
av skyddseffekt i den hélsoekonomiska modellen. Vaccineffekten ar en osidkerhet eftersom
langvarig effekt och pafyllnadsdos dnnu inte ar faststalld. TLV kommer darfér undersoka hur
foretagets konservativa och optimistiska scenarier paverkar resultatet i kanslighetsanalyser.

TLV anser att det ar osdkert i vilken omfattning vaccination med Abrysvo leder till minskade
halsorelaterade handelser i 6ppen- och slutenvard och dven mortalitetsrisk. Den riskreduce-
rande effekten av Abrysvo med avseende hilsorelaterade hiandelser ar en viktig parameter i
den hilsoekonomiska analysen som driver utfallet, vilket framgér nar TLV varierar parametern
i kanslighetsanalyser.

TLV anser att skattningar av vardbehov till foljd av RSV-infektion ar forknippade med stor
osakerhet, vilket diskuteras i avsnitt 6.2. Risken for fraimst slutenvardsinlaggning har en bety-
dande paverkan péa resultatet i analysen, vilket framgar nir incidensen for hindelsen reduceras
i TLV:s grundscenario och varieras i kianslighetsanalyser.

TLV anser att det ar ett rimligt antagande att slutenvardsinldggning vid RSV-infektion ar for-
enad med en hogre mortalitetsrisk. Det ar dock forenat med osdkerhet eftersom antagandet
om mortalitetsrisk i sin tur bygger incidensen for slutenvardsinlaggningar. Vidare anser TLV
att foretagets antaganden ar rimliga (se avsnitt 6.2) utifrdn den evidens som péavisats i
Ackerson, et al. [18] och Hedberg, et al. [15], [22] samt att det 4r rimligt att stratifiera morta-
litetsrisken efter fordelning av risk- och aldersgrupper for [--------- ] mortalitetsrisk for patien-
ter som vardats i slutenvarden. Detta har paverkan pa resultatet i analysen och framkommer
nar mortalitetsrisken vid slutenvardsinlaggning varieras i TLV:s kinslighetsanalyser med data
fran Hedberg, et al. [15]. Mortalitetsrisken har en begrinsad inverkan pa resultatet, men ar en
osaker parameter eftersom utfallet baseras pa incidensen for riskreducerad effekt for sluten-
vardsinlaggningar. Indirekt justerar TLV mortalitetsrisken vid slutenvéardsinldggning genom
att justera incidensen for slutenvéardsinldggning i TLV:s grundscenario.

[ TLV:s bedomning: TLV bedomer att antagande om de priméara effektmatten i foretagets 7
modell for vaccineffekt ar rimliga som utgangspunkt i den hélsoekonomiska analysen. TLV
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varierar vaccineffekten i kédnslighetsanalyser. TLV bedomer att en vaccinationstackning pa 75
procent ar rimlig och ar i enlighet med antagande i tidigare utredning (se Apexxnar, dnr
679/2022).

TLV bedomer att det finns osakerheter forenade med den riskreducerande effekten av Abrysvo
avseende vardbehov, men bedomer att det dr en rimlig utgangspunkt i TLV:s grundscenario.
Baserat pa de osidkerheter kring skattning av incidens som diskuteras i avsnitt 6.2 tar TLV fram
ett grundscenario dir incidensen for slutenvardsinldaggningar i hogriskpopulationen reduceras
till 50 procent av det som foretaget uppgett. TLV undersoker dven hur incidensparametern for
slutenvardsinldggning paverkar resultatet i kinslighetsanalyser.

TLV bedomer att foretagets antaganden om mortalitet i den generella populationen ar rele-
vanta att anvinda i den halsoekonomiska analysen. TLV bedomer att foretagets data for mor-
talitetsrisk vid slutenvardsinlaggning ar lampliga for den hilsoekonomiska analysen men
forenade med osiakerhet eftersom de paverkas av andra parametrar i analysen. TLV undersoker
hur mortalitetsrisken paverkar resultatet i kanslighetsanalyser.

7.2.2 Halsorelaterad livskvalitet

Foretaget har antagit livskvalitetsvikter och livskvalitetsforluster till f61jd av olika hilsorelate-
rade hiandelser. Den é&ldersspecifika generella populationens livskvalitetsvikt baseras pa
Burstrom and Rehnberg [23]. Livskvalitetsvikterna presenteras i tabell 10.

Tabell 10. Livskvalitetsvikter for den generella befolkningen efter aldersgrupp

Alder Livskvalitetsvikt (EQ-5D)
50—64 ar 0,8033
65—74 ar 0,7950
75-84 ar 0,7350
8599 ar 0,7100

I modellen antas att hélsorelaterade hiandelser vid RSV-infektion i form av sjukvardsinlagg-
ning, éppenvardsbesok och RSV-infektion utan vardbehov innebir en livskvalitetsforlust.
Dessa livskvalitetsavdrag baseras pa tva studier som samlat in livskvalitetsdata med hjalp av
EQ-5D. Falsey, et al. [26] anvinds for att harleda livskvalitetsforlusten vid RSV-relaterad slu-
tenvardsinldggning for vuxna. Mao, et al. [25], en observationell europeisk kohortstudie, an-
vands for att skatta livskvalitetsforlusten for personer 6ver 60 ar vid 6ppenvardsbesok samt
for att skatta livskvalitetsforluster relaterade till RSV-infektioner bland personer som inte upp-
soker vard. De generella livskvalitetsforlusterna till f6ljd av handelser relaterade till RSV-in-
fektion appliceras som en engangshiandelse och antas vara samma oavsett riskgrupp och
aldersgrupp. Foretaget antar i analysen att hilsorelaterade livskvalitetsvinster uppnas med
Abrysvo genom att inldggningar och 6ppenvardsbesok undviks. Livskvalitetsforlusterna i fore-
tagets grundscenario redovisas i tabell 11.

Tabell 11. Livskvalitetsforluster i féretagets grundscenario

u QALY-forlust Kalla
ek (total per handelse)
Slutenvardsinlaggning [----] Falsey m fl [26]
Oppenvéardsbesok [----] Mao m fl [25]
RSV-infektion utan vardbehov [----]

TLV:s diskussion

Livskvalitetsvikterna presenterade i tabell 10 ar i enlighet med Folkhdlsomyndighetens [21],
[24] tidigare skattningar vid vuxenvaccinationer, TLV anser dem rimliga att anvinda i den
hilsoekonomiska analysen. TLV anser att det ar ett rimligt antagande att patienter som vardas
inom slutenvirden har en hogre livskvalitetsforlust &dn patienter som vardas inom
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oppenvarden eller inte har behov av vard. Daremot ar storleken pa livskvalitetsforlusten den-
samma oavsett riskgrupp. TLV anser daremot att den livskvalitetsvikt som lag- respektive ho-
griskgruppen har i utgangspunkt sannolikt skiljer sig mellan grupperna och att individer i
hogriskgruppen med bakomliggande sjukdomar kan antas ha en liagre livskvalitet an 1agrisk-
gruppen utan bakomliggande sjukdomar. Detta innebair att det kan finnas en risk att den totala
livskvalitetsforlusten 6verskattas eller underskattas for de olika riskgrupperna. Mot bakgrund
av detta redovisar TLV kanslighetsanalyser dar foretagets bada antaganden av livskvalitetsvik-
ter varieras.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det ar rimligt att anta att patienter som vardas inom
slutenvarden har en lagre livskvalitet an de som vardas inom 6ppenvarden eller inte har behov
av vard. TLV bedomer att foretagets livskvalitetsvikter dr relevanta att anvianda i den halsoe-
konomiska analysen och ar i linje med tidigare utredning for Apexxnar (dnr 679/2022). TLV
redovisar dven kanslighetsanalyser dar livskvalitetsvikterna varieras.

7.3 Kostnader

7.3.1 Lakemedelskostnader

Foretagets pris for Abrysvo ar 1 950 kronor for en forpackning innehéllande en forfylld spruta
eller injektionsflaska och 19 500 kronor for en forpackning innehallande 10 forfyllda sprutor
eller injektionsflaskor. Rekommenderad dos ar 0,5 ml som administreras som en engangsdos
intramuskulart. Detta motsvarar en lakemedelskostnad pa 1 950 kronor per patient och vacci-
nationstillfille.

Tabell 12. Pris fér Abrysvo, SEK

Produkt Beredningsform Volym Forp;?ghglkngs- Pris per férpackning
ADIVSVO Injektionsflaska + 0,5ml 1st 1 950 kr
Y Forfylld spruta 0,5 ml 10 st 19 500 kr

7.3.2 Administreringskostnader

I foretagets grundscenario antas ingen administreringskostnad. I modellen antar att Abrysvo
administreras i samband med vaccination mot sdsongsinfluensa (se avsnitt 6.1 angaende
samadministering) eller annat vardbesok, eftersom populationen i riskgrupp ofta inkluderar
annan samsjuklighet [8]. Foretaget har i en kénslighetsanalys inkluderat en administrerings-
kostnad pé 450 kronor for 50 procent av administreringarna.

7.3.3 Vardkostnader och resursutnyttjande

Foretaget utover kostnad for vaccin inkluderar kostnader for 6ppenvardsbesok och slutenvérd-
sinldggning (uppdelat pa typ av inlaggning eller besok och genomsnittstid) samt associerade
kostnader till respektive handelse. Kostnaden for 6ppenvardsbesok antas motsvara ett 6ppen-
vardsbesok och ett laboratorietest. Foretaget antar att [--] procent av patienterna som laggs in
inom slutenvarden i genomsnitt spenderar [--] dygn pa intensivvirdsavdelning eller [--] dygn
i genomsnitt vid slutenvardsinldaggning [15, 16]. Foretaget rapporterar kostnaderna for respek-
tive sjukvardsbehandling och associerade kostnader som en totalsumma i analysen. Foretaget
anvander sig av prislistan for Sodra sjukvardsregionen fran 2024 med kompletterande inform-
ation fran prislistan fran 2023.

Tabell 13. Totala kostnader for 6ppenvard, SEK

Antal Kostnad
Lakarbesok priméarvard 1 1987 kr
Laboratorietest 1 450 kr
Total kostnad for ett 6ppenvardsbesok 2 437 kr
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Tabell 14. Totala kostnader for slutenvard, SEK

Antal Kostnad

Laboratorietest 1 450 kr
Avgift inskrivning vid inldggning 1 2 191 kr
Slutenvardsinlaggning kostnad per dygn [-] [-------- ]
Intensivvardskostnad per dygn for [--] av fal-

len [-] [ ]
Aterbesék lakare 1 3642 kr
Total kostnad for sjukhusinlaggning [-------- ]

TLV:s diskussion

Foretaget antar att ingen administreringskostnad tillkommer eftersom vaccination admini-
streras i samband med influensavaccination eller med 6vriga vardbesok. TLV antar att det ar
mindre sannolikt att ingen administreringskostnad tillkommer. Eftersom detta ar en osiker-
het bedomer TLV med stdd av klinisk expert att det ar rimligt att anta att 450 kronor i admi-
nistreringskostnad (kostnad for provtagning fran Sodra sjukvardsregionens prislista 2024) i
50 procent av fallen tillfors utan samadministrering i TLV:s grundscenario. Denna parameter
har inte en stor inverkan pa resultatet och varieras i TLV:s kdnslighetsanalyser for att redovisa
betydelsen.

TLV anser, i samrad med klinisk expert, att [-] dagar i genomsnitt for slutenvardsinlaggning
och [--] dygn pa intensivvardsavdelning for [--] procent av patienter i slutenvard ar en rimligt
antagande, eftersom det finns evidens som stodjer dessa antaganden (se avsnitt 6.2). TLV va-
rierar de parametrar med stor inverkan pa resultatet i kinslighetsanalyserna for att redovisa
betydelsen.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, med stod av klinisk expert, att foretagets antaganden om
vardkostnader och resursutnyttjande ar rimliga att anvianda i den hialsoekonomiska analysen.
TLV varierar kostnaden for de parametrarna med stor inverkan i kinslighetsanalyser for att
visa hur det paverkar resultatet.

TLV bedomer att det foreligger osdkerheter kring antagandet om hur ofta administrering av
vaccin sker i samband med 6vriga vardbesok. Darfor antar TLV att vaccinering med Abrysvo i
50 procent av fallen sker i samband med 6vriga besok och inte forknippas med nagon admini-
streringskostnad, men andelen samvaccinationer varieras i kdnslighetsanalyser.

8 Resultat av hdlsoekonomisk analys

Enligt foretagets grundscenarier innebar vaccination med Abrysvo ett dominant behandlings-
alternativ vid forebyggande av RSV-infektion det vill siga behandling med Abrysvo-vaccin in-
nebar lagre totala kostnader och en forbattrad livskvalitet, jamfért med ingen preventiv
behandling.

Resultatet i foretagets grundscenarier redovisas i avsnitt 8.1.2 och kénslighets- och scenarioa-
nalyser i avsnitt 8.1.3.

TLV:s grundscenario redovisas i avsnitt 8.2.2 och TLV kénslighetsanalyser redovisas i avsnitt
8.2.3.
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8.1 FOretagets grundscenario

8.1.1

Antaganden i féretagets grundscenario

e Foretagets grundscenario utgar fran att riskgrupper i aldrarna 60-74 ar samt alla som
ar 75 ar och ildre vaccineras. Vaccinets tackningsgrad pa populationsniva antas vara

75 procent.

e Vaccination med Abrysvo antas ske i samband med vaccination mot influensa eller
med ovriga vardbesok. Ingen administreringskostnad inkluderas i foretagets analys.
e I foretagets grundscenario antas en avtagande vaccineffekt som upphor helt efter [----

symtom.

] for patienter med >2

e I modellen antas en individ kunna forflytta sig fran en lagriskgrupp till en hogrisk-

grupp, men aldrig tviartom.

e Patienter som virdas inom slutenvirden antas ha en storre livskvalitetsforlust dn de
som vardas inom oppenvarden eller personer med RSV som inte uppsoker vard
e Mortalitetsrisken for den genomsnittliga populationen dr densamma for samtliga in-
divider, oavsett riskgrupp och storre for patienter i behov av slutenvardsinlaggning.
e Risken for slutenvardsinlaggning ar hogre i hogriskgruppen an for lagriskgruppen.

8.1.2

Resultatet i foretagets grundscenario

I foretagets grundscenario for vaccination med Abrysvo jaimfort med ingen preventiv behand-
ling redovisas resultatet pa bade populationsniva och individnivé for tva olika tidshorisonter.
I tabell 15 och 16 redovisas resultatet i foretagets grundscenario bade utifran ett livstidsper-
spektiv och 5-arsperspektiv. Kliniska relaterade utfallsmatt presenterade i foretagets resultat
fran ett livstidsperspektiv redovisas i bilaga 1.

Tabell 15. Resultat i foretagets grundscenario for ett livstidsperspektiv, individniva, diskonterat, SEK.

Abrysvo

Ingen preventiv be-
handling

Skillnad
(6kning/
minskning)

Lakemedelskostnader

Lakemedelskonstnader (populationsniva, miljo-
ner)

Administreringskostnader

Vardkostnader

Vardkostnader (populationsniva, miljoner)

Kostnader, totalt

Kostnader, totalt (populationsniva)

Levnadsar (odiskonterade)

Levnadsar (odiskonterade, populationsniva)

Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs)

Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYS) (populat-
ionsniva)

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar

Dominant

Tabell 16. Resultat i féretagets grundscenario for ett 5-arsperspektiv, individniva, diskonterat, SEK.

Abrysvo Ingen preventiv be- Skillnad
handling (6kning/
minskning)

Lakemedelskostnader

Lakemedelskostnader (populationsniva, miljoner)

Administreringskostnader

Vardkostnader
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Vardkostnader (populationsniva, miljoner)

Kostnader, totalt

Kostnader, totalt (populationsniva)

Levnadsar (odiskonterade)

Levnadsar (odiskonterade) Populationsniva

Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs)

Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) (Populat-

ionsniva)

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar

Dominant

8.1.3 Foretagets kanslighets- och scenarioanalyser

Foretaget redovisar kanslighetsanalyser dar de varierar enskilda parametrar inom ett spann
mellan +25 och -25 procent. Dessa kéanslighetsanalyser presenteras pa populationsniva ur ett
livstidsperspektiv. TLV redovisar nagra utvalda parametrar i tabell 17. Foretagets scenarioa-
nalys redovisas i tabell 18 och visar hur fordelningen ser ut separat for de beaktade aldersgrup-
perna, individer 60-74 ar och alla 6ver 75 ar.

Tabell 17. Foretagets kanslighetsanalyser, populationsniva, forandringar kostnad per vunnen QALY

livstidsperspektiv.
Kanslighetsanalyser Kostnad/QALY
Grundscenario
Slutenvardsinlaggning inci- -25% Dominant
dens +25% Dominant
Oppenvards incidens -25% Dominant
+25% Dominant
Mortalitetsrisk vid sluten- -25% Dominant
vardsinlaggning +25% Dominant
Vaccineffekt avtagande -25% Dominant
slutenvardsinlaggning +25% Dominant
Vaccineffekt avtagande 6p- -25% Dominant
penvard +25% Dominant
Kostnad slutenvard per -25% Dominant
RSV episod +25% Dominant
Kostnad 6ppenvard per -25% Dominant
RSV episod +25% Dominant
Vaccinkostnad -25% Dominant
+25% Dominant

Tabell 18. Foretagets scenarioanalyser, populationsfordelat i alders- och riskgrupp, forandringar i kost-

nad per vunnen QALY, livstidsperspektiv.

60-74 ar hogrisk- Alla 75 &r och

grupp aldre
Grundscenario Dominant Dominant
Administreringskostnader 50 Domi .

ominant Dominant

procent
Vaccinupptag 50 procent Dominant Dominant
Optimistisk vaccineffekt Dominant Dominant
Konservativ vaccineffekt Dominant 7 047 kr

8.2 TLV:s grundscenario

8.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario

e TLV:s grundscenario utgar fran ett livstidsperspektiv.
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e TLV utgar fran en vaccineringsstrategi dar riskgrupper i 60-74 ar samt alla som &r 75
ar och aldre vaccineras.

e Vaccinets tickningsgrad pa populationsniva ar 75 procent.

e Vaccination mot RSV sker i samband med 6vriga vardbesok eller i samvaccination
med influensa i 50 procent av fallen, och innebar darfor ingen administreringskost-
nad. Administreringskostnaden antas i 50 procent av fallen vara 450 kronor.

e Enindivid kan i modellen ga fran lagriskgrupp till hogriskgrupp, men aldrig tvartom.

e TLV utgar fran ett grundscenario dar en reduktion med 50 procent av incidensen for
slutenvardsinldggning fran Falsey et al. for hogriskgruppen antas.

For att undersoka osidkerheter i den halsoekonomiska analysen har TLV dven genomfort ett
flertal kanslighetsanalyser. Dessa redovisas i avsnitt 8.2.3.

8.2.2 Resultateti TLV:s grundscenario

TLV:s grundscenario presenteras med utgadngspunkt att en administreringskostnad pa 450
kronor antas i 50 procent av administrationstillfallena. TLV antar vidare att foretagets inci-
densmatt for hogriskgruppen fran Falsey et al. ir reducerade med 50 procent i enlighet med
ovannimnda beddmningar. Kliniska utfallsmatt i resultatet presenteras i bilaga 2, dar antalet
RSV-fall och antal doda ur ett livstidsperspektiv for respektive undersokt aldersgrupp samt
populationsniva redovisas.

Tabell 19. Resultat i TLV:s grundscenario, livstidsperspektiv, diskonterat dér inte annat uppges, SEK.

Abrysvo Standardbehandling Skillnad
(6kning/
minskning)
Lakemedelskostnader [------- [------- ] 1429 kr
Lakemedelskostnader (populationsniva, miljoner) [------- [------- ] 2 701 Mkr
Administreringskostnader [------- [------- ] 165 kr
Vardkostnader [------- [------- ] -1 035 kr
Vardkostnader (populationsniva, miljoner) [------- [------- ] -1 955 Mkr
Kostnader, totalt [------- [------- ] 560 kr
Kostnader, totalt (populationsnivd, miljoner) [------- [------- ] 1 057 kr
Levnadsar (odiskonterade) [------- [------- ] 0,0088
Levnadsar (odiskonterade) Populationsniva [------- [------- ] 16 692
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) [------- [------- ] 0,0052
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) (popu- [------- [------- ] 9891
lationsniva)
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar | 106 918 kr

8.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser

TLV bedomer att det rader osidkerhet kring foretagets skattningar och antagande gillande in-
cidens av RSV-relaterad vardbehov och risken att drabbas av olika hilsorelaterade handelser i
samband med en RSV-infektion. For att undersoka hur justeringar av parametrarna paverkar
resultaten presenterar TLV kianslighetsanalyser som redovisas i tabell 20 nedan. Dessa illu-
strerar att antaganden om incidens, vaccineffekt, forebyggande effekt och risk for halsorelate-
rade handelser har inverkan pa kostnaden per vunnet QALY.

Incidensen for RSV-relaterat virdbehov har en central paverkan pa resultatet. Detta eftersom
flera parametrar ar relaterade till incidensen, s& som riskreducerande effekt, héalsorelaterade
handelser och mortalitet. En ldgre incidens av RSV innebir dven att antalet personer med vard-
behov ar lagre. Resultatet paverkas fraimst nar TLV antar en avsevart ldgre incidens av RSV-
relaterat vardbehov dn vad som antagits i TLV:s grundscenario. TLV anser att det rader
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osdkerhet kring foretagets skattningar av den forebyggande och riskreducerande effekten av
Abrysvo och darmed risken for att drabbas av olika halsorelaterade hiandelser i samband med
en RSV-infektion. Antaganden om kostnader for hdlsorelaterade handelser, livskvalitetsvikter
och mortalitet bedoms vara forenade med medelhog oséakerhet trots att resultatet ar kansligt
for paverkan eftersom dessa i sin tur ar relaterade till incidensparametern. Antaganden om
skyddets varaktighet och langvarig vaccineffekt for Abrysvo ar forenad med osékerheter i och
med att foretaget antar en linjart avtagande vaccineffekt som striacker sig bortom vaccineffek-
ten som pavisats i kliniska studier under den andra RSV-sidsongen. Vid antaganden dar vac-
cineffekten avtar snabbare paverkas resultatet.

Om patienten tillhor en lagriskgrupp (utan komorbiditet) eller hogriskgrupp (med komorbidi-
tet) har en central paverkan pa resultatet. I kanslighetsanalyser uppdelat efter aldersgrupp och
riskgrupp visar resultaten att om enbart lagriskgruppen for populationen 75 ar och aldre be-
aktas ar kostnaden per vunnet QALY hogre (cirka 1,5 miljoner kronor) jamfort med hogrisk-
gruppen. Resultaten for hogriskgruppen som innefattar patienter med sjukdomar som leder
till storre risk for RSV-relaterade komplikationer visar en lagre kostnad per vunnen QALY
(cirka 46 900 kronor for personer 60-74 ar och 89 000 kronor for personer 75 ar och aldre).
TLV noterar att Folkhdlsomyndighetens identifierade hogriskgrupp ar en heterogen grupp
med sjukdomar och tillstdnd som leder till varierande risk for RSV-relaterade komplikationer.
I modellen antas hela hogriskpopulationen ha samma skattade risk for vardbehov. Variationen
i kostnad per QALY ar darfor sannolikt betydande inom hogriskgruppen, vilket medfor en osi-
kerhet i precisionen kring TLV:s skattade kostnad per QALY. Sammanfattningsvis tyder resul-
taten pa att sjukdomar som leder till storre risk for RSV-komplikationer till exempel KOL,
astma, hjartsvikt ger en lagre kostnad per vunnen QALY.

Som tidigare noterat ar antalet individer i behov av vérd till f6]jd av RSV-infektion osakert
(incidens for RSV-relaterat vardbehov), men inte kostnaderna identifierade for individer med
vardbehov. Resultatet tyder pa att vaccinering fraimst ar kostnadseffektivt for hogriskgrupper,
det vill sdga patienter med storre risk for vardbehov till f6ljd av allvarlig RSV-infektion.

TLV redovisar kanslighetsanalyser dar kostnad per vunnet QALY hamnar i ett spann pa cirka
46 900 kronor och 556 000 kronor (bortsett fran resultatet av enbart lagriskgruppen for 75
ar).

TLV har valt att justera flertalet parametrar i kdnslighetsanalyserna:

e Vaccineffekten i ett optimistiskt och konservativt scenario i enlighet med foretagets
angivna scenarier.

e Tickningsgraden av vaccineringen pa populationsnivéa varieras mellan 50 procent och
20 procent.

e TLV varierar den forebyggande- och riskreducerande effekten for Abrysvo genom att
variera incidensen for slutenvard och 6ppenvéard utifran Flemings et al. incidensdata
(se bilaga 3) for att undersoka hur ett konservativt antagande av den forebyggande ef-
fekten for resursutnyttjande av vard paverkar resultatet.

e TLV utforskar dven hur en reduktion av incidensvariabeln for hogriskpopulationen
paverkar resultatet i respektive aldersgrupper med Falsey et al. incidens 70 procent
for 75 ar och aldre och 30 procent for aldersgruppen 60—74 ar.

e TLV redovisar hur kostnaden per vunnet QALY ser ut for respektive utvarderade
grupper i populationen.

e Mortalitetsrisken i enlighet med Hedberg et al. dar genomsnitt for [---------- ] mortali-
tet efter slutenvérd pé sju procent presenteras.
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e Vardkostnader och frekvens for antal dagar och dygn vid slutenvardsinlaggning och
intensivvard varieras for att visa betydelsen av antagandena i analysen. Administre-
ringskostnad tillfors for alla vaccinationer samt varieras i procent.

e Tidshorisont redovisas fréan tre till 20 ars perspektiv.

e Livskvalitetsvikter varieras med ett spann pa +/- 20 procent for bade sjukdomsspeci-
fika livskvalitetsforluster och f6r den generella populationen.

Tabell 20. TLV:s kanslighetsanalyser scenarioanalys, individniva, livstidsperspektiv, diskonterat.

Parameter Grundantagande Kanslighetsanalys Skillnad Kost-
QALYs (+/-) nad/QALY
Grundscenario 106 918 kr
Diskontering 3 % kostnad och effekt 3 % kostnad, 0 % ef- [------- ] 82 284 kr
fekt
0% [------- ] 77 223kr
5 % kostnad, 5 % ef- [------ ] 129 189 kr
fekt

Vaccineffekt (VE) VE 0 % efter [------------ Optimistiskt scenario [------- ] 75 445 kr
------------- ] VE 0% efter [-----------

______________ ]

Konservativt scenario [------- ] 158 747 kr
VE 0% efter [-----------
----------- ]

Téckningsgrad vaccine- | 75 % 50% [------- ] 106 918 kr

ring 20% [------- ] 106 918 kr

Incidens for slutenvard Falsey et al (50%) och Fleming et al. [------- ] 555 809 kr

och 6ppenvard Fleming et al

Incidens hogriskgrupp Falsey et al (50%) Falsey et al 70 %, [------- ] 115 761 kr

aldersfordelning 75+, 30% 60-74.

Population férdelning 75+ [------- ] 195 364 kr
60-74 hogrisk [------- ] 46 983 kr
75+ hogrisk [------- ] 89 352 kr
75+ lagrisk [------- ] 1 545 857 kr

Mortalitetsrisk vid slu- Ackerson et al. fordelat Hedberg et al. 2022 [------- ] 114 941 kr

tenvadsinlaggning efter risk- och alders- genomsnitt 7 %
grupp +20% [------- ] 90 213 kr

-20%  — ] 131 379 kr
Intensivvards dygn [------- ] [------- ] [------- ] 150 018 kr
[------- ] [------- ] 63 818 kr

Slutenvardsinlaggnings | [------- ] [------- ] [------- ] 141 895 kr

dagar [------- ] [------- ] 71941 kr

Administreringskostnad | 50% administrerings- 100% administre- [------- ] 138 425 kr
kostnad ringskostnad

20% [------- ] 88 014 kr

Tidshorisont Livstidsperspektiv 5ar [------- ] 287 971 kr

10 ar  — ] 156 175 kr
20 ar  — ] 113 183 kr

Livskvalitetsvikter Livskvalitetsforluster +20% [------- ] 105 761 kr
Mao et al, Falsey et al. -20%  — ] 108 117 kr
Livskvalitetsvikter for +20% [------- ] 89 930 kr
generella populationen -20%  — ] 131 821 kr

8.2.4 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer av Abrysvo. Med varje steg nerat med tio pro-
cent av foretagets ansokta pris visar diagrammet hur kostnaden per vunnet QALY minskar vid
olika prisnivéer. Vid 60 procent av listpriset ar kostnaden per vunnet QALY dominant.
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Figur 2. Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer
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8.2.5 Osakerhet i resultaten

Osékerhet kring Beddmning av Kommentar

osékerhet

1. Den hélsoekonomiska Lag TLV beddmer att osékerheten géllande den hélsoekono-

analysens aterspegling av miska modellens struktur ar lag, eftersom den speglar en

forvantad anvandning i kli- rimlig patientpopulation efter folkhdlsomyndighetens rekom-
nisk praxis mendationer, samt sjukdomsférlopp med rimliga héalsotill-
stand.

2. Antaganden/faktorer med | L&g, medelhdg,

stor paverkan pa resultat hog eller mycket

hdg

i) Incidens Hog TLV bedomer att det rader stor osékerhet kring incidensen
for RSV-relaterat vardbehov, eftersom det ar htg osakerhet
i variation av incidensen i de studier som underlaget inklu-
derar. TLV kan darfér inte med hog sékerhet bedéma
denna (se avsnitt 6.2). Eftersom incidensen fér RSV-relate-
rat vardbehov har en central paverkan och ar relaterad till
manga parametrar (riskreducerande effekt, halsorelaterade
handelser och mortalitet) och paverkar utfall i kostnad per
vunnen QALY anser TLV att parametern bidrar med hég
osadkerhet i den halsoekonomiska analysen. TLV anser att
antagandena om de relaterade parametrarna bedéms vara
férenade med medelhdg osakerhet trots att resultatet &r
kanslig for paverkan. Skillnaden i kostnad per QALY utifran
incidens tyder pa att vaccinering for hogriskgrupper ger en
lagre kostnad per vunnen QALY jamfort med Iagriskgrup-
per, alltsd patienter med behov av vard vid allvarlig RSV-in-
fektion.

i) Vaccineffekt Medelhdg | foretagets grundscenario antas att vaccineffekten resulte-
rar i ett skydd mot RSV-infektion i [--------------- ] for patienter
med 23 symtom, respektive [-------------- ] for patienter med
>2 symtom. Eventuell pafylinadsdos &r annu inte faststalld
av foretaget eftersom uppféljningsstudie av skyddseffekt
Over tid fortfarande ar pdgdende. Antaganden om skyddets
varaktighet och vaccineffekten for Abrysvo ar forenad med
osédkerheter framst géllande avtagande effekt samt
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eventuell pafylinadsdos, kostnaden per vunnen QALY okar

vid snabbare avtagande effekt. TLV anser att skyddets var-

aktighet och eventuell pafylinadsdos bedéms vara férenade
med medelhég osdkerhet.

iii) Riskgrupper Medelhdg Om patienten tillhor en lagriskgrupp (utan komorbiditet) eller
hogriskgrupp (med komorbiditet) har en central paverkan pa
resultatet. Folkhalsomyndighetens identifierade hogrisk-
grupp ar en heterogen grupp med sjukdomar och tillstand
som leder till varierande risk fér RSV-relaterade komplikat-
ioner. | modellen antas hela hdgriskpopulationen ha samma
skattade risk for vardbehov. Variationen i kostnad per QALY
ar darfor sannolikt betydande inom hogriskgruppen, vilket
medfér en medelhtg osadkerhet i precisionen kring TLV:s
skattade kostnad per QALY. Daremot bor resultaten framst
tolkas for hela populationen 75 ar och &ldre i sin helhet.

3. Precision i skattad kost- Medelhég TLV beddmer att osékerheten i den uppskattade kostnaden
nad per vunnet QALY: sam- per QALY &r medelhdg pa grund av osakerheterna med in-
lad bedémning av 1. och 2. cidensparametern och de relaterade parametrarna for att

skatta RSV-relaterat vardbehov och mortalitet samt anta-
ganden om avtagande vaccineffekt dver tid. Skillnaden i
kostnad per QALY utifran incidens och riskgruppstillhérig-
het tyder pa att kostnaden per QALY ar lagre for de patien-
ter med behov av vard vid allvarlig RSV-infektion. TLV
uppskattar kostnaden per QALY i ett spann mellan cirka 46
900 och 556 000 kronor givet TLV:s identifierade osaker-
heter. TLV beddmer precisionen i skattad kostnad per vun-
net QALY som medelhdg eftersom den avsevart lagre
antagande om incidens &r mindre sannolik.

8.3 Samlad bedémning av resultaten

TLV har utrett Abrysvo som prevention av sjukdom i nedre luftvdgarna orsakad av respirato-
riskt syncytialvirus (RSV) hos personer 6ver 60 ar. Relevant jamforelsealternativ utgors av
ingen preventiv behandling.

I TLV:s grundscenario ar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) vid angivet
pris cirka 106 900 kronor.

TLV bedomer att det rader osdkerhet kring foretagets skattningar av risken for att drabbas av
olika halsorelaterade héndelser i samband med en RSV-infektion, eftersom foretagets anta-
ganden om incidens &r svéra att validera. Incidensen av RSV har en central paverkan pa resul-
tatet eftersom ménga parametrar ar relaterade till incidensen. TLV bedomer darmed dven att
antaganden om riskreducerande effekt, antalet personer med vardbehov (hélsorelaterade han-
delser) och mortalitet som osidkra. For att underséka hur justeringar av foretagets antaganden
paverkar resultaten presenterar TLV dven kénslighetsanalyser. Dessa illustrerar att antagan-
den om incidens har stor inverkan pa kostnaden per vunnet QALY. Kinslighetsanalysen visar
dven att vaccineffekt och skyddets varaktighet och eventuell pafyllnadsdos ar forenade med en
medelhog osidkerhet. Kostnader for administration och kostnader for hilsorelaterade hindel-
ser bedoms ha 1ag osidkerhet. TLV bedomer att foretagets antaganden kring intensivvard och
vardlangd ar rimliga och mestadels forknippade med 1ag osdkerhet, trots paverkan péa resulta-
tet. Daremot ar antalet individer i behov av vard fortfarande osidkert, men inte kostnaderna
identifierade for individer med vardbehov. Livskvalitetsvikter i samband med en RSV-infekt-
ion har en mindre inverkan pa kostnaden per vunnet QALY. TLV:s grundscenario och kanslig-
hetsanalyserna visar att en majoritet av antagandena ar forenade med vissa osdkerheter, men
resultatet paverkas mest av incidensparametern. Kliniska utfallsmatt fran TLV:s grundscena-
rio presenteras i bilaga 2, osiikerheten i analysen av de kliniska parametrarna bedéms ha me-
delhog osdkerhet eftersom antalet RSV-fall och antal doda ur ett livstidsperspektiv ar svara att
bedoma utifran nuvarande kunskapsldge om incidens.
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TLV noterar att Folkhdalsomyndighetens identifierade hogriskgrupp ar en heterogen grupp
med sjukdomar och tillstdnd som leder till varierande risk for RSV-relaterade komplikationer.
Variationen i kostnad per QALY ar darfor sannolikt betydande inom hogriskgruppen, vilket
medfor en osidkerhet i precisionen kring TLV:s skattade kostnad per QALY. TLV:s grundsce-
nario ger ett resultat som tyder pa att kostnaden per vunnet QALY for Abrysvo ar lagre for
patienter med storre vardbehov vid allvarlig RSV-infektion (hogriskgrupper) jamfort med 13-
griskgrupper. Folkhdlsomyndighetens rekommendationer omfattar dock alla personer 75 ar
och dldre oavsett riskgruppstillhorighet och resultaten bor framst tolkas for hela population
som rekommenderas vaccinering mot RSV.
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Bilagor

Bilaga 1

Tabell 1. Foretagets resultat, kliniska utfall, livstidsperspektiv.

Skillnad i antal indi- | Totala antal déds- | Skillnad i an-
Totala antal RSV fall vider (procentuell fall RSV-relate- talet individer
(utan preventiv be- minskning i antalet |[rade (utan (procentuell
handling) fall) preventiv behand- | minskning av
ling) dodsfall)
Populationsniva ——— ] —— ] [ 11 [ ]
65-74 &r — ] — [0 1] 1 ]
75 &r och &ldre e — ] e — 1 [ 1] [ 1
Bilaga 2
Tabell 2. TLVs grundscenario, resultat i kliniska utfall, livstidsperspektiv.
Skillnad i antal indi- | Totala antal ddds- | Skillnad i antalet

Totala antal RSV
fall (utan preventiv

vider (procentuell
minskning i antalet

fall, RSV-relaterade
(utan preventiv be-

individer (procen-
tuell minskning av

el g) fall) handling) dodsfall)
Populationsnivé [ ] [ ] [ ] [ ]
65-74 ar [---ormrmeeeee ] S ] [---omroeeee ] S — ]
75 &r och aldre [ ] [ ] [ ] [ ]
Bilaga 3
Tabell 3. Fleming et al. incidens hogriskgrupp sluten och dppenvard.
. . Incidens hoégrisk
Incidens hogrisk . o
Aldersgrupp o 6ppenvard (Kl
slutenvard (KI 95%) 95%)
50-64 &r [oommrmmemmeeees ] [rommmmmmmmmeees 1
65-74 &r [remmmemmmmeees ] [ommmmmmmemeeees 1
75 &r och aldre [rmmmmrmmmmeees ] [ 1
28

Dnr 3686/2023



