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Forord

Prinsippene for prioritering i helsetjenesten er angitt i stortingsmelding 34 (2015-2016), “Verdier i
pasientens helsetieneste — Melding om prioritering”, vedtatt av Stortinget i 2016. De tre kriterier som
vurderes er nytte, ressursbruk og alvorlighet. Den nye prioriteringsmeldingen, Meld. St. 21 (2024—
2025) «Helse for alle - Rettferdig prioritering i var felles helsetjeneste, viderefagrer de tre kriteriene.
Metodevurdering av vaksiner i offentlig regi giennomfgres av DMP i Nye vaksiner systemet. DMP
identifiserer vaksiner som kan vaere aktuelle for offentlig finansiering via manedlige lister fra Det
europeiske legemiddelbyraet (EMA), innspill fra Folkehelseinstituttet (FHI) knyttet til forebygging av
infeksjonssykdommer, anmodning fra legemiddelets rettighetshaver, eller via fra innspill fra andre
aktarer. DMP beslutter om en vaksine er aktuell for vurdering av offentlig finansiering, med innspill fra
FHI. Vaksiner som er aktuelle utredes systematisk av DMP i samarbeid med FHI i en metode- og
smittevernfaglig vurdering. Nar en metodevurdering er ferdigstilt, har FHI ansvar for a utforme en
anbefaling om innfering eller endring i eksisterende vaksinasjonsprogrammer til Helse- og
omsorgsdepartementet. Helse- og omsorgsdepartementet tar beslutning om eventuell finansiering og
innfgring av vaksine i program. Innfgring av nye vaksiner i vaksinasjonsprogrammet krever bevilgning
av finansiering fra Stortinget over statsbudsjettet, og folger ordinsere budsjettprosesser.

Legemidlets rettighetshaver har ansvar for & sende inn nedvendig dokumentasjon til DMP fgr
metodevurdering. DMP skal/plikter & gi veiledning til legemiddelfirmaet. DMP vurderer det innsendte
datagrunnlaget for kliniske utfall, alvorlighet, angitt ressursbruk, forutsetninger for analysen og de
presenterte analyseresultatene. DMP kan ved behov innhente tilleggsopplysninger hos legemidlets
rettighetsinnehaver, det kliniske fagmiljget og brukere, og kan foreta egne beregninger av kostnader
og kostnadseffektivitet. DMP vurderer ikke forholdet mellom effekt og sikkerhet (nytte-risiko-balansen)
i metodevurderingen. Dette utredes av EMA under prosedyren for vurdering av
markedsfgringstillatelse.

For a sikre at metodevurderingen er dekkende og relevant for norske forhold, samt & avklare sentrale
forutsetninger lagt til grunn av legemidlets rettighetshaver, er det viktig med involvering av medisinske
fageksperter. DMP rekrutterer medisinske fageksperter innenfor relevant sykdomsomrade som kan
bista DMP i oppdrag om metodevurdering. Bade fageksperten selv og DMP ma ta stilling til om
fageksperten anses a veere habil til & delta i det aktuelle oppdraget. Fagekspertene fungerer som
radgivere i arbeidet, og involvering skjer gjennom arbeidsmater og/eller skriftlig kommunikasjon
mellom DMP og rekrutterte medisinske fageksperter underveis i utredningen. Fagekspertene far ogsa
mulighet til & kommentere pa rapporten generelt, men har ikke fagfellefunksjon. Hensikten er at
fagekspertene kontrollerer at DMP har oppfattet og brukt deres bidrag hensiktsmessig. DMP er selv
ansvarlig for innholdet i rapporten. Fageksperters rolle i metodevurderinger av vaksiner er tilsvarende
som i systemet for Nye metoder som er naermere beskrevet pa DMPs hjemmesider (Fageksperters
rolle i metodevurderinger i systemet Nye metoder - Direktoratet for medisinske produkter).

Metodevurdering av vaksiner i offentlig regi var tidligere FHIs ansvar. DMP tok over dette ansvaret i
januar 2024. Finansiering av vaksiner i offentlig regi vurderes i systemet for Nye Vaksiner. Nye
Vaksiner systemet er fortsatt under utvikling. Prosessen, valg av metode og presentasjon av
resultatene i denne rapporten legger ikke faringer for fremtidige vurderinger. DMP har fatt i oppdrag fra
Helse- og omsorgsdepartementet & utrede dette i 2026.

Noe av innholdet i DMPs rapporter kan veere taushetsbelagt etter gnske fra legemidlets
rettighetshaver. DMP vurderer legemiddelfirmaets @nsker om unntak fra offentlighet og tar stilling til
om opplysningene er taushetsbelagte (jf. forvaltningsloven § 13 farste ledd, se her for retningslinjer).
Alle metodevurderingsrapportene publiseres, og er offentlig tilgjengelig pa DMPs hjemmesider

(www.dmp.no).
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Forenklet sammendrag

Hvorfor gjor vi metodevurderinger?

Metodevurdering av legemidler er et viktig verktgy for a sikre
forsvarlig og rettferdig bruk av samfunnets ressurser.
Stortinget har bestemt hvilke kriterier som skal ligge til grunn
for prioriteringer i helsevesenet. En metodevurdering belyser

Hva er en metodevurdering? Du kan lese
om DMPs arbeid med metodevurderinger
her.

prioriteringskriteriene alvorlighet, nytte og ressursbruk ved a

ta i bruk en ny metode, for eksempel en vaksine, i Norge. .
Hva menes med et godt levear? Du kan

Det europeiske legemiddelbyraet (EMA) har fra far vurdert at lese mer om hva som menes med et godt

nirsevimab (Beyfortus) har en nytte som overstiger risikoen levear her.

ved bruk. | metodevurderingen er det nytte og kostnad av

nirsevimab, sammenlignet med dagens behandling i Norge,

som blir undersgkt. Nytten males vanligvis ved hvor mange Hva er RSV infeksjon? Du kan lese om
«gode levear»' den nye behandlingen i gjennomsnitt gir for RSV infeksjon pa fhi.no RS-virusinfeksjon -
pasienter sammenlignet med dagens behandling. Gode FHl

levear er vanskelig & tallfeste hos sma spedbarn, og nytte i

denne vurderingen er derfor malt i form av unngatte

sykehusinnleggelser. Kostnader inkluderer legemiddelkostnad og @vrig ressursbruk i helse- og
omsorgstjenesten knyttet til ny behandling sammenlignet med dagens behandling.

| metodevurderingen tar DMP utgangspunkt i dokumentasjon fra kliniske studier og systematiske
sammenligninger gjennomfert av myndighetene i USA, Belgia og Tyskland. | tillegg har DMP brukt
dokumentasjon fra Norge og Danmark for & belyse sykdomsbyrden av RSV infeksjoner hos spedbarn.
FHI har hatt hovedansvaret for a beskrive effekt og sikkerhet av nirsevimab. DMP har i samrad med
FHI besluttet estimatene som inngar i kostnadsanalysene basert pa tilgjengelig data.

DMP har fatt innspill fra to barneleger i Norge og Norsk barnelegeforening til & vurdere hva som kan
vaere sannsynlig sykdomsbyrde og effekter ved bruk av nirsevimab til spedbarn i
Barnevaksinasjonsprogrammet.

Hva er nirsevimab?

Nirsevimab er et antistoff som kan forebygge alvorlig sykdom forarsaket av respiratorisk syncytialt
virus (RSV). Legemidlet virker ved & binde seg til RSV-viruset, og hindrer det dermed i & trenge inn i
kroppens celler. Nirsevimab administreres som en spragyte i laret, og gir beskyttelse mot RSV-sykdom i
opptil 180 dager.

Behandlingen er ment for friske nyfadte og spedbarn i deres farste levear for & redusere risikoen for
alvorlig sykdom som folge av RSV. | tillegg kan legemidlet gis til barn i medisinske risikogrupper i
deres andre levear, da disse fortsatt kan vaere sarbare for alvorlig RSV-sykdom gjennom sin andre
RSV-sesong. Risikogrupper inkluderer barn som er fgdt for tidlig, barn med medfgdte hjertefeil,
alvorlig underliggende lungesykdom eller nevrologiske lidelser som gker risikoen for alvorlige RSV-
infeksjoner.

Hvor alvorlig er sykdommen?

RSV er en av de viktigste arsakene til akutt luftveisinfeksjon hos spedbarn. RSV er sesongbundet, og
RSV-infeksjoner forekommer hyppigst i perioden fra november til mai. Nesten alle barn har
gjennomgatt minst én RSV-infeksjon fer to ars alder. De fleste barn som far RSV-sykdom blir ikke

' P& fagspraket heter det «kvalitetsjustert levear»
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alvorlig syke, men for noen barn blir infeksjonen eller konsekvensene av den sa alvorlig at de ma
legges inn pa sykehus for a fa hjelp til & puste og spise. Sykdommen er mest alvorlig hos barn under
2-3 maneders alder, og hos barn i medisinske risikogrupper frem til 24 maneders alder. Om lag 1 000
barn under 1 ar legges inn pa sykehus hvert ar grunnet RSV-infeksjon.

Hvem kan fa nirsevimab hvis antistoffet innferes i Barnevaksinasjonsprogrammet?

Denne metodevurderingen gjelder friske spedbarn. Barn opptil 24 maneders alder som tilhgrer
medisinske risikogrupper far i dag tilbud om forebyggende antistoff mot RSV-infeksjon med nirsevimab
eller palivizumab (Synagis) via Folketrygden.

Vaksiner som per i dag er inkludert i Barnevaksinasjonsprogrammet tilbys alle barn uavhengig av nar
pa aret de er fgdt. Til forskjell fra andre sykdommer som det vaksineres mot i
Barnevaksinasjonsprogrammet, er RSV en sesongbundet sykdom som forekommer i vinterhalvaret fra
november til mai. Tilbud om nirsevimab til spedbarn vil derfor ha hgyest effekt nar det gis til spedbarn
som fades noen maneder far og under RSV sesongen. Dersom nirsevimab innfgres i

Barnevaksinasjonsprogrammet til friske spedbarn, vil tilbudet sannsynligvis gis i form av enten:
e Utvidet sesongprogram (tilbud for spedbarn fgdt f.o.m oktober t.0.m mai)
e Sesongprogram med opphenting (tilbud for spedbarn fadt f.o.m. november t.0.m april, samt
tilbud som gis i oktober til november for spedbarn fgdt f.o.m mai t.o.m. oktober)

Dette utgjer mellom 34 000 og 53 000 spedbarn per ar i Norge.

Hvordan er nytten av nirsevimab undersgkt?

Den generelle nytten av, og risikoen ved, bruk av nirsevimab ved forebygging av alvorlig RSV
infeksjon hos spedbarn er undersgkt i kliniske studier. | hovedstudien ble spedbarn tilfeldig valgt ut til 4
fa forebyggende behandling med nirsevimab eller placebo. Etter 150 dager s& man pa hvor mange av
spedbarna i hver gruppe som hadde behov for behandling pa sykehus grunnet RSV-infeksjon.
Resultatene viser at spedbarn som fikk nirsevimab i mindre grad hadde behov for behandling pa
sykehus enn spedbarn som fikk placebo. Forebyggende behandling med nirsevimab ser ut til &
redusere sykehusinnleggelser hos spedbarn med om lag 80 %.

Vurdering av nytte

Forebygging av RSV-infeksjon hos friske spedbarn er i dag begrenset til generelle hygienetiltak, som
god hand- og hostehygiene samt & unnga kontakt med smittede personer. Det finnes ingen kurativ
behandling mot RSV. Behandlingen er symptomlindrende og bestar av stgttende tiltak for & sikre
tilstrekkelig pustefunksjon og erneering.

Nar vi skal vurdere nytten av nirsevimab for norske spedbarn, er derfor symptomlindrende behandling
sammenligningsgrunnlaget. Det er en styrke at sammenligningsgrunnlaget i hovedstudien for
nirsevimab var placebo, som innebeerer at de kun fikk symptomlindrende behandling.

Firmaet som har markedsfgringstillatelse for nirsevimab har leverte en dokumentasjonspakke med
dokumentasjon pa kliniske data og helsegkonomisk modell. Effekt og sikkerhet er oppsummert av FHI.
DMP har benyttet en egen modell for & beregne nytten og kostnadene av behandlingen.

Hva koster forebyggende behandling med nirsevimab?

Kostnaden for en dose nirsevimab er om lag 6 031 kroner. | tillegg kommer kostnader forbundet med a
sette sprayten, som er beregnet til 270 kr per stikk.
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Hva er forholdet mellom nytte og kostnad?

For a belyse prioriteringskriteriene nytte og ressursbruk har DMP gjennomfgrt en kostnadsanalyse
hvor innfgring av nirsevimab sammenlignet med ingen forebyggende behandling vurderes, basert pa
forskjell mellom alternativene i antall sykehusinnleggelser. | denne kostnadssammenligningen
inkluderes estimerte kostnader forbundet med sykehusinnleggelse og mekanisk ventilasjon for begge
scenarioer. For innfgring av nirsevimab kommer kostnader forbundet med innkjgp av vaksine og
kostnader forbundet med a sette sprayten i tillegg. DMP har vurdert bade utvidet sesongprogram og
sesongprogram med opphenting.

Analysene viser at begge programalternativene med nirsevimab kan gi betydelige helsemessige og
gkonomiske gevinster gjiennom reduksjon i sykehusinnleggelser. Ifglge DMPs analyser vil en innfgring
av nirsevimab i Barnevaksinasjonsprogrammet kunne redusere antall sykehusinnleggelser med 550-
690 per ar, avhengig av strategi. Dette innebaerer en reduksjon i kostnader knyttet til
sykehusinnleggelser pa 120 -150 millioner. Reduserte kostnader pa grunn av unngatte
sykehusinnleggelser er imidlertid lavere enn kostnadene forbundet med innkjgp og administrering av
behandlingen.

Analysene er fglsomme for endringer i behandlingseffekt, kostnader knyttet til sykehusinnleggelser og
legemiddelprisen. Ved en I /| innforing av forebyggende
behandling av RSV med nirsevimab vaere kostnadsbesparende eller kostnadsngytralt fordi de
reduserte kostnadene knyttet til unngatt sykehusinnleggelser overstiger behandlingskostnadene.

Hvem avgjer om nirsevimab skal tas i bruk?

DMPs rolle i evalueringen av tilbud om vaksiner i nasjonale vaksinasjonsprogram er a vurdere om
prioriteringskriteriene er oppfylt. Hvor mye det norske samfunnet er villig til & betale for et «godt
levear», er avhengig av hvor alvorlig sykdommen er. Nar en metodevurdering er ferdigstilt, er det
Folkehelseinstituttet som lager en anbefaling om innfgring eller endring i eksisterende
vaksinasjonsprogrammer til Helse- og omsorgsdepartementet. Helse- og omsorgsdepartementet tar
den endelige avgjgrelsen om vaksinen skal innfgres i vaksinasjonsprogrammet. Innfgring av nye
vaksiner i vaksinasjonsprogrammet krever at Stortinget bevilger penger til det over statsbudsjettet.
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1. Introduksjon

| denne metodevurderingen vurderes prioriteringskriteriene nytte og ressursbruk, samt usikkerhet i
analysene og budsjettmessige konsekvenser. Det europeiske legemiddelbyraet (EMA) har konkludert
med at nirsevimab (Beyfortus) har en nytte som overstiger risikoen ved bruk, og Europakommisjonen
har gitt markedsfgringstillatelse.

Metodevurderingen tar utgangspunkt i den relative nytten og merkostnaden av nirsevimab
sammenlignet med dagens behandlingspraksis i Norge. Formalet er a vurdere innfgring av nirsevimab
i Barnevaksinasjonsprogrammet som et forebyggende tiltak mot alvorlig RSV-infeksjon hos spedbarn.
Denne metodevurderingen gjelder friske spedbarn. Fo barn opptil 24 maneders alder som tilhgrer
medisinske risikogrupper er det allerede i dag innvilget refusjon til forebyggende antistoff mot RSV-
infeksjon med nirsevimab eller palivizumab (Synagis) via Folketrygden.

Nirsevimab er per oktober 2025 ikke markedsfart i Norge.

DMP har utviklet en egen modell hvor kostnader ved forebyggende behandling sammenlignes med
ingen forebygging. Modellens hoveddriver er reduksjon i RSV-relaterte sykehusinnleggelser.
Forutsetningene bygger pa datagrunnlaget i kapittel 2 og 3, mens modellbeskrivelsen presenteres i
kapittel 4. Resultater fra hovedanalysene og usikkerhetsanalysene presenteres i kapittel 5. Andre
relevante vurderinger belyses i kapittel 6, og de samlede budsjettberegningene fremgar av kapittel 7.

| tillegg til vurdering av effekt, sikkerhet og helsegkonomiske konsekvenser av forebyggende tiltak mot
RSV, vil Folkehelseinstituttet (FHI) i en egen rapport beskrive andre relevante aspekter ved en
eventuell innfgring av et program. Dette omfatter organisatoriske forhold, herunder hvordan et tilbud
kan gjennomfares i spesialist- og/eller primaerhelsetjenesten, samt vurderinger av befolkningens
holdninger til tiltaket og forventet oppslutning. Videre vurderer FHI juridiske rammer som ma veere pa
plass for & sikre rettigheter, oppfelging og forsvarlig gjennomfaring av et program. Til slutt belyser de
etiske og prinsipielle sparsmal knyttet til rettferdighet, likeverdig tilgang og tillit til helsemyndighetene.
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2. Sykdomsbyrde

2.1.1 Om viruset og sykdommen(1)

Respiratorisk syncytialt virus (RSV) er en vanlig arsak til nedre luftveisinfeksjon hos spedbarn og
smabarn. Sma barn og eldre har gkt risiko for alvorlig forlgp av infeksjonen. Hos starre barn og
voksne opptrer RSV-infeksjon som regel som en forkjglelse. RSV-infeksjon kan vaere vanskelig &
skille fra infeksjon med andre luftveisvirus.

Viruset opptrer sesongbasert, typisk i vinterhalvaret fra november til mai, og fulgte fer pandemien et
syklisk mgnster med smittetopper annethvert ar. RSV finnes i to undergrupper, A og B, som kan
opptre samtidig i en arlig epidemi eller alternere mellom sesonger. Den kliniske betydningen av de
ulike undergruppene er forelagpig ukjent.

RSV smitter via naerdrapesmitte, kontaminerte overflater eller direkte kontakt med nasale eller orale
sekreter fra smittede individer. Inkubasjonstiden varierer fra 3 til 6 dager, og personer med RSV-
infeksjon er vanligvis smittsomme i 3 til 8 dager. Barn og personer med svekket immunforsvar kan
veere smittefgrende i flere uker. Barn er mer smittsomme enn voksne og utgjer en seerlig risiko for
immunsvekkede og eldre familiemedlemmer. Immunitet etter infeksjon er kortvarig, og reinfeksjon er
vanlig, selv om alvorlighetsgraden av sykdommen ser ut til & veere lavere ved gjentatte infeksjoner. (1)

RSV-infeksjon kan ramme personer i alle aldre, men er ofte mer alvorlig hos barn under 12 md (seerlig
de under 3 md), eldre og personer med svekket immunforsvar. Premature barn og barn under 2 ar
med medfedt hjerte- eller lungesykdom, barn med svekket immunforsvar og de med respiratoriske
eller nevromuskulaere sykdommer har ogsa gkt risiko for alvorlig forlep av sykdommen. Disse
gruppene far allerede tilbud om forebyggende behandling mot RSV-infeksjon via Folketrygden.
Hovedparten av barn som legges inn pa sykehus pa grunn av RSV-infeksjon har derfor ingen
underliggende sykdom.(2)

RSV er den vanligste arsaken til nedre luftveisinfeksjoner, som bronkiolitt og pneumoni, hos spedbarn
og sma barn. Nesten alle barn vil ha blitt smittet med RSV i Igpet av de to farste levearene. Sma barn
blir ofte smittet av eldre sgsken, eller ved kontakt med andre barn, for eksempel via skole eller
barnehager, og kan deretter smitte familiemedlemmer.

Symptomene pa RSV-infeksjon er til &8 begynne med ofte milde, med hoste, nesetetthet og feber, og
minner om en vanlig forkjglelse. Hos barn under 1-2 ar kan infeksjonen imidlertid utvikle seg til en
alvorlig nedre luftveisinfeksjon, med symptomer som rask og hvesende pust, slapphet,
ernaeringsproblemer og vanskeligheter med & hoste opp slim. Spedbarn kan i tillegg fa pustestopp.

Diagnosen stilles ved a pavise viruset i sekret fra nasofarynks. Dette kan gjeres ved
immunfluorescensteknikk eller PCR-test, som begge er effektive metoder for a identifisere RSV. RSV
var meldingspliktig til Meldingssystem for smittsomme sykdommer (MSIS) i perioden 1975-1991, og
var midlertidig meldingspliktig under koronapandemien. Siden 1.juli 2024 har RSV igjen blitt
meldingspliktig til MSIS (3).

2.1.2 Forekomst i Norge og andre

sammenliknbare land

RSV-infeksjon er en betydelig arsak til sykehusinnleggelse blant sma barn i Norge, selv om bare et
fatall utvikler alvorlige symptomer (4-6). Risikoen for sykehusinnleggelse er hgyest hos de minste
spedbarna med en insidens pa 43 per 1000 for spedbarn under en maned. Til sammenligning er
insidensen for sykehusinnleggelse for barn i alderen 1—4 ar rundt 2 per 1000 (7). Hvert &r antar man at
mellom 13 (8) og 21 (9) per 1000 barn under ett ar har kontakt med sykehus pa grunn av RSV-
infeksjon. Tabell 1 viser sykehusinnleggelser per 1000 barn, fordelt pa alder, hentet fra hhv Havdal et
al (8) og Johannesen et al. (10)
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Tabell 1 Sykehusinnleggelser per 1000 barn

Sesong 0 md 1 md 2md 0-2 md 3-5md 6-11 md

Havdal et al (8)

2015-2016 298 (27.4- |31.4(289- |214(19.7- |275 11,8(103- |[4.1(3.8-
32,3) 33.9) 23,1) 12,1) 4.4)

2016-2017 42,1 (39.4— |59.4(556—- |39,6(37.1- |47.0 20,9 (19.6- |7.8(7.3-8.3)
44,9) 63.4) 42,3) 22,3)

2017-2018 19,6 (17.8— | 31,76 (288 |21,3(19.3- |24.2 11,26 (10,2 - | 4,3 (3.94.7)
21,6) -34.9) 23.4) 12,4)

Gjennomsnitt | 30,5 40,8 27.4 32,9 14,5 54

Johannesen et al (10)

2006 - 2018 N/a N/a N/a 50,1* 33,8" 14,6"

*Konfidenseintervaller er ikke tilgjengelig

Metodikken for a beregne antall sykehusinnleggelser er ulik mellom studiene og kan forklare hvorfor
insidenstallene er forskjellige. Havdal et al.(8) baserte seg pa direkte klinisk datainnsamling med PCR-
testing av alle barn, koblet til helseregistre, og definerte sykdomsepisoder slik at gjentatte kontakter i
samme infeksjon kun ble regnet én gang. Johannesen et al. brukte registerbasert analyse uten
systematisk testing, og statistiske modeller for & ansla hvor stor andel av innleggelser som skyldtes
RSV - her ble ikke reinnleggelser innen samme sykdomsepisode skilt ut, og de kunne derfor telle som
flere tilfeller. | samrad med FHI har vi konkludert med at tallene over er alle representative for antall
sykehusinnleggelser for barn under 1 ar, men de maler litt ulike utfall. De medisinske fagekspertene
DMP har veert i kontakt med kjenner seg igjen i at de yngste barna under 6 md er de som er mest
utsatt for alvorlige forlgp av RSV infeksjon.

For a estimere den totale belastningen pa sykehusene i RSV sesong mener DMP at det er relevant a
anvende tallene som inkluderer reinnleggelser i samme sykdomsperiode, dvs. data fra Johannesen et
al. | tillegg er disse tallene basert pa et bredere datagrunnlag fra 2006- 2018 sammenlignet med
Havdal. et al (8). Vi belyser hvordan resultatene endres med bruk av tall fra Havdal et al (8) i kapittel
3.1.15095.1.24.

Med et fadselstall pa cirka 52,978 barn per ar, kan vi ansla at mellom 688 og 1,112 barn under ett ar
legges inn arlig pa grunn av RSV-infeksjon. RSV ser ut til a falge et syklisk mgnster med smittetopper
annethvert ar. Det var sveert lav forekomst av RSV-infeksjon under koronapandemien i 2019 og 2020.
Hgsten 2021 var RSV-utbruddet betydelig kraftigere enn prepandemiske sesonger, og kom pa et
tidligere tidspunkt enn vanlig. Det var da seerlig de yngste barna som ble smittet i stgrre grad enn
tidligere. Det er enda for tidlig & fastsld om den normale sesongvariasjonen med smittetopper
annethvert ar har re-etablert seg etter pandemien.

Antall sykehusinnleggelser vil variere avhengig av stgrrelsen pa RSV-utbruddet. Under
koronapandemien var det mulig a overvake sykehusinnleggelser med RSV ved kobling av
helseregistre i beredskapsregisteret for covid-19 (Beredt C19). Mellom oktober 2023 og mai 2024 ble
nesten 1500 barn i alderen 0-4 ar innlagt pa sykehus. Denne sesongen var mildere enn den observert
i 2021/2022.

Median liggetid pa sykehus var i 2023/2024 sesongen 2 dager (nedre-gvre kvartil 1-5 dager) med stor
variasjon avhengig av alvorlighetsgrad under oppholdet. Mens noen skrives ut etter kort tid, kan de
mest alvorlig syke — ofte de yngste — bli liggende i flere dager eller uker.
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De alvorligste tilfellene av sykehusinnlagte pasienter krever mekanisk ventilasjon for a fa hjelp med a
puste. En dansk studie som undersgkte sykehusinnleggelser og behovet for mekanisk ventilasjon, fant
at sannsynligheten for at barn under 1 ar matte ha mekanisk ventilasjon var 1,29 % i perioden 2016—
2019, og 1,43 % i perioden 2021-2022. (11) Som fgrste post-pandemiske sesong skiller 2021-2022
sesongen seg fra alle tidligere sesonger med veldig hgy sykdomsbyrde og er trolig mindre
representativ enn tallene fra 2016-2019. DMP har sett pa betydningen av endret andel som havner pa
mekanisk ventilasjon, som har lite a si for resultatene i analysen.

Det er lite data pa RSV-sykdomsbyrden utenfor sykehus i Norge. | en europeisk prospektiv studie,
som fulgte opp friske barn fagdt til termin, fant man at 14 % av barna var i kontakt med helsetjenesten
forste levear pa grunn av RSV-infeksjon (12). | samme studie fant man at 1,8 % blir sykehusinnlagt
med RSV i Igpet av ferste levear, noe som tilsvarer norske tall pa sykehusinnleggelse.

2.1.3 Sesongvariasjon

Det er betydelig sesongvariasjon i RSV-infeksjoner i Norge. RSV-sesongen i Norge strekker seg fra
om lag november til mai, med noe variasjon. | sesongen 2023/2024 var det hgyest forekomst av RSV-
infeksjoner i januar (35,25 %) og februar (29,30 %)(13) (Tabell 2). Det var lavest forekomst av RSV-
infeksjoner i juli (0,14 %) og august (0,41 %).

Tabell 2 Fordeling av RSV-infeksjoner gjennom aret (malt ved PCR, sesongen 2023/2024)

Maned Andel infeksjoner (%)
Januar 35,25
Februar 29,30
Mars 13,84
April 6,21
Mai 1,15
Juni 0,61
Juli 0,14
August 0,41
September 0,47
Oktober 0,61
November 1,35
Desember 10,66

DMPs vurdering av sykdomsbyrde:
| hovedanalysen legger DMP til grunn at:

e Spedbarn i alderen 0-11 md. kan vaere aktuelle for forebyggende behandling med nirsevimab i
Barnevaksinasjonsprogrammet.

* Antall sykehusinnleggelser varierer avhengig av aldersgruppen: 0-2 md, 3-5 md og 6-11 md.
Estimatene viser henholdsvis 50,1 innleggelser per 1000 for aldersgruppen 0-2 md, 33,8
innleggelser per 1000 for aldersgruppen 3-5 md, og 14,6 innleggelser per 1000 for aldersgruppen
6-11 md.
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e 1,29 % av innleggelsene resulterer i behov for mekanisk ventilasjon.
e Median liggetid pa sykehus er 2 dager.
e Det er sesongvariasjoner for RSV-infeksjoner gjennom aret. Vi baserer videre analyser pa

manedlig fordeling av infeksjoner som angitt i Tabell 2.
Endret sannsynlighet for sykehusinnleggelse vil belyses i scenarioanalyser.

Bruk av forebyggende behandling

2.1.4 Dagens praksis i Norge

Forebygging av RSV-infeksjon hos friske spedbarn er i dag begrenset til rad om god hand- og
hostehygiene, og a unnga kontakt med smittede personer. For barn opptil 24 md i definerte
risikogrupper med hay risiko for & utvikle alvorlig RSV-infeksjon, har det korttidsvirkende monoklonale
antistoffet palivizumab (Synagis) veert tilgjengelig som forebyggende behandling i tillegg, men denne
hay-risiko populasjonen er ikke omfattet av denne metodevurderingen, se vedtak for mer informasjon.

Det foreligger ingen kurativ behandling mot RSV-infeksjon. Behandlingen er utelukkende
symptomatisk og bestar av stattende tiltak for & lindre symptomer og sikre tilstrekkelig respirasjon og
ernaering. Ved sykehusinnleggelse kan behandlingen omfatte for eksempel slimmobilisering,
oksygentilfarsel og respirasjonsstette, inhalasjonsbehandling, vaeskebehandling og ernaering gitt
intravengst eller via sonde. De mest alvorlige syke barna kan ha behov for behandling pa
intensivavdeling. Det foreligger ikke antiviral behandling mot RSV-infeksjon, men det syke barnet kan
ha behov for behandling mot feber og sekundaere bakterielle infeksjoner. Ved innleggelse i sykehus
ma pasienten og foresatt isoleres for a unnga smitte til andre pasienter, og helsepersonell som
behandler pasienten bruker beskyttelsesutstyr som engangshansker og smittefrakk.

2.1.5 Tilgjengelig forebyggende behandling

Det finnes per dags dato to behandlinger for & forebygge alvorlig RSV infeksjoner hos spedbarn,
antistoffer til nyfgdte og spedbarn (Beyfortus (nirsevimab)), og vaksine til gravide (Abrysvo). Se egen
metodevurdering for Abrysvo. Tiltaket er primaert ment for & forhindre alvorlig sykdom hos spedbarn,
og ikke som et virkemiddel for & redusere smitte i befolkningen.

Forebygging av RSV-infeksjon hos spedbarn kan bidra til & redusere sirkulasjonen av RSV i
befolkningen, men det er forelgpig usikkert i hvilken grad dette vil pavirke den generelle
smittespredningen i samfunnet.

Nirsevimab er et rekombinant humant monoklonalt antistoff mot F-proteinet pa overflaten av RSV.
Antistoffet virker ved & binde til prefusjon konfigurasjonen av F-proteinet pa viruset, og hemmer RSVs
evne til a binde humane celler og formere seg. Pa denne maten reduseres risikoen for RSV infeksjon
og dermed risikoen for sykdom. Antistoffet har blitt modifisert for & forlenge halveringstiden.

Legemidlet fikk markedsfaringstillatelse i Europa 31.10.2022, men er forelgpig ikke markedsfart i
Norge(14). Nirsevimab er godkjent til forebygging av RSV sykdom i nedre luftveier hos nyfadte og
spedbarn i lapet av deres farste RSV-sesong, og barn opptil 24 md alders som fortsatt er sarbare for
alvorlig RSV-sykdom gjennom sin andre RSV-sesong (1). Legemidlet kommer i ferdigfylt sprgyte uten
behov for rekonstituering. Det gis som én dose intramuskuleert per RSV sesong. Legemiddelet
doseres etter barnets vekt; 50 mg (100 mg/mL, 0,5 mL pr dose) ved vekt < 5 kg og 100 mg (100
mg/mL, 1 mL pr dose) ved vekt = 5 kg. For barn som har behov for beskyttelse i sin andre RSV-
sesong er doseringen to doser a 100 mg (100 mg/mL, 1 mL pr dose).

Dosering i norsk Klinisk praksis vil vaere lik doseringen som ligger til grunn i markedsfagringstillatelsen.
Dvs én dose a 0,5 ml intramuskulaert, dosert etter vekt; 50 mg ved vekt < 5 kg og 100 mg ved vekt = 5
kg. Barn fgdt i RSV sesong vil trolig bli tilbudt nirsevimab péa barselavdelingen fgr hjemreise. | tilfeller

der nirsevimab ikke har veert gitt far hjemreise, kan noen nyfgdte ha behov for ekstra besgk pa
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helsestasjonen. Barn fadt utenfor sesong kan trolig gis nirsevimab pa helsestasjon. FHI har
hovedansvaret for en eventuell organisering av dette i Barnevaksinasjonsprogrammet sa detaljene
rundt organisering kan endre seg ved en eventuell innfaring.

Mange land i Europa anbefaler forebyggende immunisering mot alvorlig RSV sykdom hos spedbarn,
enten ved bruk av vaksine til gravide og/eller antistoff til spedbarn. De europeiske landene som har
innfart eller planlegger a innfare nirsevimab til spedbarn i program (bl.a. Finland, Nederland, Portugal,
Spania og Sverige) har valgt et sesongbasert program der nirsevimab gis til alle spedbarn fgdt i RSV
sesongen. | tillegg tilbys deler av fedselskohorten fadt utenom sesong nirsevimab rett for sesongstart
(Figur 1).
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Figur 1. Oversikt over land i Europa som tilbyr nirsevimab eller Abrysvo i nasjonalt vaksinasjonsprogram. Data
hentet fra medlemsundersgkelse i.

DMPs vurdering rundt bruk av forebyggende behandling:

| hovedanalysen legger DMP til grunn at:

e Dagens praksis ikke inkluderer medikamentell forebyggende behandling mot RSV-infeksjoner.
¢ Innfgring av nirsevimab sammenlignes med nullalternativet ingen forebyggende behandling.

e Nirsevimab vil administreres i henhold til markedsfaringstillatelsen.
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Pasientpopulasjon

2.1.6 Valg av strategi

| samrad med FHI har DMP identifisert og belyst fire alternative strategier for behandling i
barnevaksinasjonsprogrammet:

Utvidet sesongprogram (tilbud ved fgdsel for spedbarn fadt f.0.m oktober t.0.m mai)
Sesongprogram med opphenting (tilbud ved fadsel for spedbarn fadt f.o.m. november t.o.m
april, samt tilbud som gis i oktober til november for spedbarn fgdt f.o.m. mai t.o.m. oktober)

e Helarsprogram (tilbud ved fgdsel til alle spedbarn)

e Sesongprogram (tilbud ved fadsel for spedbarn fgdt f.o.m. november t.o.m april)

FHI mener at det er utvidet sesongprogram og sesongprogram med opphenting som vil veere de mest
aktuelle strategiene ved innfgring i Barnevaksinasjonsprogrammet i Norge. Det er derfor disse
alternativene som vil bli presentert i denne rapporten. Resultater for de andre to alternativene er
tilgjengelig i Appendiks 2: Analyseresultater andre strategier.

2.1.7 Pasientgrunnlag

| Norge viser fadselsmgnstre noe variasjon gjennom aret. Starrelsen pa pasientpopulasjonen varierer
med antall fgdsler per ar. Gjennomsnittet de siste 5 arene er ifglge tall fra Statistisk sentralbyra (SSB)
53 302 fgdte barn per ar, med hayeste antall fadsler i ar 2021 pa 56 060 og laveste i ar i 2022 med

51 480(15). Hvert ar mottar mellom 300 og 400 hgyrisikobarn forebyggende behandling mot RSV.
Antall fedsler varierer imidlertid manedlig, med spesifikke perioder som har hgyere eller lavere
fodselsrater (Tabell 3). Fgdselsraten i Norge nar vanligvis toppen i sommermanedene, spesielt i juli og
august. Det er lavest antall fgdsler i desember og januar.

Tabell 3 Prosentandel av totale fedsler per maned 2020-2024 (Kilde: SSB Tabell 05531)

Maned Andel av totale fadsler (%) Antall barn fedt per maned
Januar 8,06 4294
Februar 7,80 4156
Mars 8,53 4548
April 8,38 4468
Mai 8,85 4716
Juni 8,98 4789
Juli 9,25 4932
August 9,12 4860
September 8,52 4541
Oktober 8,38 4467
November 7,34 3915
Desember 6,79 3617
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Antall barn som vil motta forebyggende behandling med nirsevimab avhenger av valg av strategi og
hvor mange som gnsker & motta behandling (dekningsgrad). Ved valg av sesongprogram med
opphenting, vil alle spedbarn motta tilbud om behandling mot RSV. Ved utvidet sesongprogram vil
34 181 motta tilbudet. Tabell 3

Hvor mange som faktisk mottar behandling avhenger av hvor mange som gnsker & motta den
forebyggende behandlingen. Oppslutningen om vaksiner som tilbys i Barnevaksinasjonsprogrammet i
Norge er hay. For vaksiner som tilbys til spedbarn, ligger oppslutningen pa 95-97 %(16) ved 2 ars
alder. Land som har innfgrt nirsevimab til spedbarn, som Spania rapporterer om tilsvarende hay
oppslutning nar nirsevimab tilbys pa sykehuset kort tid etter fadsel. Oppslutningen er noe lavere i
opphentingsprogram.

DMPs vurdering av pasientgrunnlaget:

Basert pa vurderinger gjort i samrad med FHI, legger DMP til grunn i hovedanalysen at:

e Alternativene utvidet sesongprogram og sesongprogram med opphenting er aktuelle ved innfaring
av nirsevimab i Barnevaksinasjonsprogrammet.

e Antall spedbarn som vil fa tilbud om nirsevimab vil veere 34 181 spedbarn i utvidet sesongprogram
og 53 302 spedbarn ved sesongprogram med opphenting.

e 375 spedbarn tilhgrer medisinske risikogrupper som siden tidligere mottar forebyggende
behandling mot RSV-infeksjon via Folketrygden. Disse fiernes fra kosthnadssammenligningen.

e Dekningsgrad for tilbud ved fgdsel er 95% og ved opphenting 88,5 %. Dette tilsvarer 32 2463-
44 529 spedbarn som mottar forebyggende behandling.

Analyser for alternativene helarsprogram og sesongprogram vil presenteres i Appendiks 2:
Analyseresultater andre strategier.
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3. Effekt og sikkerhet

Denne delen av rapporten baserer seg pa et samarbeid mellom FHI og DMP, hvor FHI har hatt
hovedansvaret for a beskrive effekt og sikkerhet ved bruk av nirsevimab til spedbarn.

Beskrivelse av studiene

Effekt og sikkerhet av nirsevimab har blitt undersgkt i flere kliniske studier som omfatter ulike
pasientpopulasjoner og utfallsmal. Markedsferingstillatelse for Beyfortus i EU/E@S er basert pa
studiene D5290C00003, MELODY, MEDLEY og MUSIC. | tillegg har produsenten gjennomfgrt en fase
lIB/IV studie (HARMONIE). Studiene er oppsummert i Tabell 4.

| D5290C00003 studien fikk alle studiedeltakerne 50 mg nirsevimab, og man observerte bade lavere
effekt og lavere mengde antistoff i blodet hos barn som veide 5 kg eller mer. | alle etterfglgende
studier har man derfor innfgrt vektbasert doseringer som beskrevet over. MELODY studien ble avbrutt
av covid-19 pandemien og primaerkohorten oppnadde ikke nok styrke til & evaluere utfallene (3). Det
ble derfor bestemt, i samrad med legemiddelmyndighetene, a inkludere en sekundaerkohort med
ekstra barn (4).

Tabell 4 Oversikt over kliniske studier pa nirsevimab

Studie Design Populasjon | Intervensjon Kompara | Primaert Andre
tor endepunkt endepunkt
D5290C00 | Randomisert, 1453 friske Nirsevimab Placebo MA RSV Sykehusinnlagt
003 (17) dobbeltblindet, | barn GA LRTI RSV LRTI,
placebokontrol | 29+0 - 34+6 sikkerhet, FK,
lert (fase llb) ADA
MELODY Randomisert, 1490 friske Nirsevimab Placebo MA RSV Sykehusinnlagt
(primaer) dobbeltblindet, | barn GA = LRTI RSV LRTI,
(18) placebokontrol | 35+0 sikkerhet, FK,
lert ADA
(fase II)
MELODY Randomisert, 1522 friske Nirsevimab Placebo MA RSV Sykehusinnlagt
(sekundzer) | dobbeltblindet, | barn GA= LRTI RSV LRTI,
(19) placebokontrol | 35+0 sikkerhet, FK,
lert ADA
(fase IlI)
MEDLEY Randomisert, | 925 Nirsevimab Palivizum | Sikkerhet Deskriptivt for
(20, 21) dobbelt- spedbarn ab MA RSV LRTI
blindet, med og
palivizumab- gestasjonsal sykehusinnlegge
kontrollert der <35 Iser, FK, ADA
(fase II/1II) uker med
hoyere risiko
for alvorlig
RSV-
sykdom™
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MUSIC Ikke-blindet, 100 Nirsevimab Sikkerhet Deskriptivt for
(22) ikke-kontrollert | immunsuppri MA RSV LRTI
merte og
spedbarn og sykehusinnlegge
barn < 24 md Iser, FK, ADA
i sin forste
eller andre
RSV-sesong
HARMONI | Randomisert, | 8057 friske Nirsevimab Sykehusinnl | Sveert alvorlig
E ikke-blindet, barn GA= agt RSV MA RSV LRTI,
(23) ikke-kontrollert | 29+0 LRTI sikkerhet
(sammenliknet
med
standardbeha
ndling)
(fase 1lIb/1V)

MA RSV LRTI: Medically attended respiratorisk syncytial virus lower respiratory tract infection. FK: farmakokinetikk. ADA:

Antidrug-antibody.

* inkluderte nesten 200 ekstremt premature spedbarn (med gestasjonsalder < 29 uker) og spedbarmn med kronisk lungesykdom

grunnet prematuritet, eller hemodynamisk signifikant medfedt hjertesykdom, som gikk inn i sin ferste RSV-sesong. Studien

inkluderte ogsa 262 bam med kronisk lungesykdom grunnet prematuritet eller hemodynamisk signifikant medfedt hjertesykdom

som gikk inn i sin andre RSV-sesong

Det kliniske bildet observert ved endepunktet Medically Attended RSV Lower Respiratory Tract
Infection (MA RSV LRTI) var hovedsakelig bronkiolitt eller pneumoni. Sveert alvorlig MA RSV LRTI ble
definert som MA RSV LRTI med sykehusinnleggelse og behov for ekstra oksygen eller intravengs
vaeske. Det er ikke vist egne effektestimat for alvorlige utfall som behov for mekanisk ventilasjon eller
dad. For detaljer rundt definisjon av kliniske endepunkt, se Tabell 5.

Tabell 5 Definisjon av kliniske endepunkt / effektmal i D5290C00003, MELODY, MEDLEY og MUSIC.

Klinisk endepunkt

Definisjon

MA RSV LRTI

Oppsekt helsehjelp med
symptomer pa Iuftveisinfeksjon og postitiv RSV-test og minst 1 av felgende:

e Takypné (aldersavhengig)

e Sp02<95%

e Kilinikk pa alvorlig respiratorisk sykdom (for eksempel
respiratoriske inndragninger, apne eller nesevingespill) eller
alvorlig dehydrering (behov for intravengs vaeske) som folge av
respiratorisk pavirkning

Sykehusinnleggelse med MA RSV LRTI

Sykehusinnleggelse med MA RSV LRTI

Sveert alvorlig MA RSV LRTI

Sykehusinnleggelse med MA RSV LRTI med behov for ekstra oksygen eller
intravengs vaeske
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3.1.1 Effekt i kliniske studier
Effektestimatene fra D5290C00003, MELODY og HARMONIE studiene er oppsummert i Tabell 6.

Tabell 6 Effekt mot ulike utfallsmal i D5290C00003, MEOLDY og HARMONIE studiene

Side 20/61

Utfall / studie Populasjon Behandling N Forekomst % | Effekt (95 % KI)
(n)
MA RSV LRTI
D5290C00003 GA=29til < Nirsevimab 969 2,6 (25) 70,1 % (52,3, 81,2)"
35 uker
Placebo 484 9,5 (46)
MELODY GA = 35 uker | Nirsevimab 994 1,2(12) 74,5 % (49,6, 87,1)
(primeerstudie)
Placebo 496 5,0 (25)
MELODY Nirsevimab 2009 1,2 (24) 76,4 % (62,3, 85,2)
(kombinert)
Placebo 1003 5,4 (54)
MA RSV LRTI med sykehusinnleggelse
D5290C00003 GA=29til < Nirsevimab 969 0.8 (8) 78,4 % (51,9, 90,3)"
35 uker
Placebo 484 4,1 (20)
MELODY GA = 35 uker | Nirsevimab 994 0,6 (6) 62,1 % (-8,6, 86,8)
(primeerstudie)
Placebo 496 1,6 (8)
MELODY Nirsevimab 2009 0,4 (9) 76,8 % (49,4, 89,4)
(kombinert)
Placebo 1003 2,0 (20)
HARMONIE GA=29 Nirsevimab 4037 0,3 (11) 83,2 % (67,8, 92,0) etter 150 d
82,7 % (67,8-91,5) etter 180 d
Ingen beh 4021 1,5 (60)
Sveert alvorlig MA RSV LRTI
D5290C00003 GA = 29 il < Nirsevimab 969 0.4 (4) 87,5 % (62,9, 95,8)"
35 uker
Placebo 484 3,3(16)
MELODY GA = 35 uker | Nirsevimab 994 0,5 (5) 64,2 % (-12,1, 88,6)
(primeerstudie)
Placebo 496 1,4 (7)
MELODY Nirsevimab 2009 0,3 (7) 78,6 % (48,8, 91,0)
(kombinert)
Placebo 1003 1,7 (17)
HARMONIE GA=29 Nirsevimab 4037 0,1 (5) 75,7 % (32,8 92,9) etter 150 d
75,3 % (38,1-91,8) etter 180 d
Ingen beh 4021 0,5 (19)




25/08507/1D2024/04 Metodevurdering Nye vaksiner 31.10.2025 Side 21/61

*dosering 50 mg uansett vekt

| MEDLEY studien var forekomsten av MA RSV LRTI gjennom 150 dager etter administrering 0,6 %
(4/616) i nirsevimab-gruppen og 1,0 % (3/309) i palivizumab-gruppen i den farste RSV-sesongen. Det
var ingen tilfeller av MA RSV LRTI i 150 dager etter dosering i den andre RSV-sesongen. | MUSIC
studien var det ingen tilfeller av MA RSV LRTI i Igpet av de fgrste 150 dagene etter administrering.

| bAde MEDLEY og MUSIC studiene var serumnivaet av nirsevimab pa dag 151 etter administrering
pa samme niva som hos studiedeltakerne i D5290C00003 og MELODY studiene.

Andre lands vurderinger

Kunnskapsgrunnlaget for effekt fra de kliniske studiene er beskrevet av flere ulike helsemyndigheter.
Amerikanske ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices), belgiske KCE (Belgian Healht
Care Knowledge Centre) og tyske STIKO (Standing Committee on Vaccination) har alle gjennomfart
systematiske sak etter data pa effekt og brukt GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) metodologien til & vurdere evidensen.

ACIP gjennomfarte et systematisk litteratursgk etter studier pa effekt med cut-off dato mai 2022. KCE
gjennomfgrte sitt eget sgk etter studier med cut-off dato oktober 2023. STIKO oppdaterte det
systematiske sgket til ACIP, med cut-off dato januar 2024. Alle de tre har vurdert data fra
D5290C00003 og MELODY. De har i varierende grad vurdert data fra MEDLEY, MUSIC og
HARMONIE. Vi ser ingen grunn til & tvile pa vurderingene som er gjort av ACIP, KCE og STIKO.

Oppsummert konkluderer ACIP, KCE og STIKO med at det er god evidens for at nirsevimab reduserer
forekomsten av MA RSV LRTI og sykehusinnleggelse med MA RSV LRTI i barnets fgrste RSV-
sesong. KCE og STIKO konkluderer med at det ermoderat evidens for at nirsevimab reduserer
forekomsten av intensivinnleggelser pa grunn av MA RSV LRTI. Det er ikke data til & konkludere pa
effekten mot RSV-assosierte dgdsfall. GRADE-vurderingene er tilgjengelige i Appendiks 3: GRADE
vurderinger av effekt fra andre land.

3.1.2 Effekt etter innfgring i program

| tillegg til de kliniske studiene har det blitt publisert studier pa effekt ved bruk i nasjonale og regionale
vaksinasjonsprogram fra blant annet Spania, Luxemburg, Frankrike og USA.

| Galicia i Spania ble nirsevimab innfgrt i Barnevaksinasjonsprogrammet sesongen 2023/2024 (24,
25). Barn som ble fadt i RSV-sesongen fikk tilbud pa sykehuset kort tid etter fgdsel, mens barn som
ble fadt utenfor sesong fikk tilbud om et opphentingsprogram. Totalt fikk 92 % av alle spedbarn
nirsevimab, med noe hgyere dekning blant barn som fikk nirsevimab pa sykehuset kort tid etter fadsel
(95,3 %), sammenlignet med barn som fikk tilbud gjennom et opphentingsprogram (88,5 %). |
opphentingskohorten var effekt mot RSV-relatert sykehusinnleggelse og RSV-relatert
sykehusinnleggelse med behov for oksygen hhv 70,7 % (95 % Kl 42,4 - 85,1) og 80,3 % (95 % Kl 54,6
- 91,5). Primaeranalysen hadde strenge kasusdefinisjonskriterier, og sensitivitetsanalyser viste noe
hgyere effekt.

| en systematisk gjennomgang og meta-analyse av observasjonsstudier pa bruk av nirsevimab i
program, publisert i perioden januar 2023 til februar 2025, fant man at nirsevimab reduserte RSV-
relaterte innleggelser med 83 % (95 % Kl 77 — 88) og innleggelse pa intensivavdeling med 81 % (95
% Kl 71 — 88) hos spedbarn < 12 md.(26) Metaanalysen inkluderte 16 studier pa effekten mot RSV-
relaterte innleggelser og ni studier pa effekt mot innleggelse pa intensivavdeling.
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3.1.3 Andre aspekter rundt effekt

Ved oppfelging av deltakere i MELODY-studien under RSV-sesongen i andre levear var det ikke tegn
til forskjeller i risiko for RSV-infeksjon eller RSV-relatert sykehusinnleggelse mellom de som fikk
forebyggende behandling med nirsevimab og de som fikk placebo i farste levear. Serologiske
undersgkelser fra D5290C00003- og MELODY-studien viste at de som mottok nirsevimab utviklet
immunitet mot vildtype RSV, illustrert ved at de hadde malbare antistoffer mot en annen konfirmasjon
av F-proteinet pa RSV (postfusjon F-antistoffer) som ikke er konfirmasjonen som er inkludert i
nirsevimab (prefusjon F-antistoff) (27). Nirsevimab induserer saledes ikke steriliserende immunitet mot
RSV, og immunisering med nirsevimab i fgrste levear ser ikke ut til & gke risikoen for alvorlig forlgp av
RSV-infeksjon i andre levear (28).

Bruk av rekombinante monoklonale antistoffer som nirsevimab kan medfare risiko for utvikling av anti-
legemiddel-antistoffer (ADA). Tilstedeveerelse av ADA kan innebaere redusert behandlingseffekt. ADA
ble pavist hos en liten andel av nirsevimab-resipienter i godkjenningsstudiene. Det var en tendens til
hgyere forekomst av gjennombruddsinfeksjoner hos de med malbare ADA, men den kliniske
betydning av disse funnene er forelgpig uklar (29).

En risiko ved bruk av monoklonale antistoffer er at viruset utvikler resistens, f.eks. ved mutasjon i
bindingsstedet. Dette er sett ved et annet monoklonalt antistoff, suptavumab, hvor en mutasjon i
bindingsstedet pa RSV B subtypen farte til manglende effekt (30). En analyse av RSV isolater samlet i
perioden 2015-2021 viser at det er liten variasjon i bindingsstedet til nirsevimab, og at under 1 % av
RSV B isolatene hadde nedsatt falsomhet for nirsevimab (27). | D5290C00003 identifiserte man to
RSV B isolater med redusert fglsomhet for nirsevimab hos spedbarn med RSV
gjennombruddsinfeksjon etter immunisering. | MELODY, MEDLEY og MUSIC fant man ingen isolater
med redusert falsomhet. | en multisenterstudie fra Frankrike, gjennomfert i sesongen 2023-24 etter
innfgringen av nirsevimab, fant man at 2 av 24 (8%) gjennombruddsinfeksjoner med RSV B hadde
mutasjoner assosiert med nirsevimab resistens (31).

Siden nirsevimab er et monoklonalt antistoff, en passivimmunisering spesifikk for RSV, forventes det
ikke & pavirke den aktive immunresponsen for andre vaksiner som gis samtidig. Nirsevimab er
godkjent for bruk sammen med andre vaksiner som inngar i Barnevaksinasjonsprogrammet (14).

DMPs vurdering av nytte:

Effekt mot RSV-relatert sykehusinnleggelse

e DMP legger i hovedanalysen til grunn at behandling med nirsevimab reduserer sannsynligheten
for en RSV-relatert sykehusinnleggelse med 76,8%. Dette er basert pa resultater fra MELODY-
studien.

o DMP vil belyse effekten av et hgyere estimat (82,7 %) i en scenarioanalyse, basert pa data fra
HARMONIE-studien.

Effekt mot behov for mekanisk ventilasjon

e DMP legger i hovedanalysen til grunn det samme effektestimat for mekanisk ventilasjon som for
sykehusinnleggelse (76,8 %). | MELODY-studien ble det malt effekt mot sveert alvorlig
sykehusinnleggelse med nedre luftveisinfeksjon. Definisjonen av sveert alvorlig var
sykehusinnleggelse med behov for oksygen tilskudd eller intravengs veeske. Dvs at det ikke
foreligger et spesifikt effektestimat for mekanisk ventilasjon, intensivopphold eller dad. | tillegg er
konfidensintervallene for effektestimatene for sykehusinnleggelse og sveert alvorlig
sykehusinnleggelse overlappende.

Effekt over tid
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o Effektestimatet hentet fra MELODY-studien er basert pa 150 dagers oppfalging. DMP legger i
hovedanalysen likevel til grunn effekt i 180 dager etter injeksjon, basert pa resultater fra
vedvarende hgy effekt i HARMONIE-studien.

e DMP vil derfor belyse vedvarende effekt av nirsevimab utover 180 dager i en scenarioanalyse. Det
er usannsynlig at effekten forsvinner momentant etter 180 dager, og en modellering uten effekt
utover 180 dager vil trolig underestimere beskyttelsen av nirsevimab i fgrste levear. Vedvarende
effekt er beregnet utfra en antakelse om linezer avtakende effekt fra 76,8 % pa dag 180 og frem til
null effekt ved dag 270 etter injeksjon. Dette er ikke basert pa data fra de kliniske studiene, og er
kun ment & belyse sannsynligheten for noe vedvarende effekt etter den dokumenterte
oppfalgingstiden.

Beskrivelse av sikkerhet
Pa verdensbasis er det per august 2025 distribuert ca. 6-8 millioner doser Beyfortus (Sanofi).

3.1.4 Sikkerhet i de kliniske studiene

D5290C00003 (17)

Forekomsten av ugnskede hendelser etter administrasjon var lik i de to gruppene; 86,2 % i
nirsevimabgruppen og 86,8 % i placebogruppen. Alvorlige ugnskede hendelser ble rapportert hos 11,2
% av nirsevimab-mottakerne (108 spedbarn) og hos 16,9 % av placebogruppen (81 spedbarn).
Forekomsten av ugnskede hendelser av spesiell interesse var 0,5 % i nirsevimab-gruppen (fire tilfeller
av utslett og et tilfelle av petekkier) og 0,6 % i placebogruppen (tre tilfeller av utslett). Det ble ikke
rapportert om noen hypersensitivitetsreaksjoner eller anafylaksi. Det ble rapportert fem dgdsfall i
studieperioden, to (0,2 %) i nirsevimabgruppen og tre (0,6 %) i placebogruppen. Ingen av de alvorlige
ugnskede hendelsene, inkludert dadsfallene, ble vurdert a vaere relatert til nirsevimab eller placebo.

MELODY (18) (19)

Forekomsten av ugnskede hendelser etter administrasjon var lik i de to gruppene; 81,8 % i
nirsevimabgruppen og 83,7 % i placebogruppen. Alvorlige ugnskede hendelser ble rapportert hos 6,3
% av spedbarna som fikk nirsevimab (125 spedbarn) og hos 7,4 % av de som fikk placebo (74
spedbarn). Det ble rapportert om et tilfelle av en ugnsket hendelse av spesiell interesse (generalisert
utslett) i nirsevimabgruppen, og null tilfeller av ugnskede hendelser av spesiell interesse i
placebogruppen. Det ble rapportert om fire hypersensitivitetsreaksjoner med hudaffeksjon i
nirsevimabgruppen, men ingen anafylaktiske reaksjoner. Fire dadsfall (0,2 %) skjedde innen dag 361,
alle blant nirsevimab-mottakere pa eller etter dag 140. Ingen av de alvorlige ugnskede hendelsene,
inkludert dedsfallene (metabolisk sykdom, gastroenteritt og trafikkulykke listet som dgdsarsaker), ble
vurdert & vaere relatert til nirsevimab eller placebo.

MEDLEY (20, 21)

Sikkerhetsprofilen hos spedbarn som fikk nirsevimab var sammenlignbar med palivizumab og
konsistent med sikkerhetsprofilen for nirsevimab gitt i tidligere studier til fullbarne og premature
spedbarn GA = 29 uker (D5290C00003 og MELODY). Alvorlige ugnskede hendelser ble rapportert
hos 11,1 % i nirsevimabgruppen og 10,2 % i palivizumabgruppen, men ingen ble vurdert a ha
sammenheng med nirsevimab eller palivizumab. Det ble rapportert om to (0,3 %) ugnskede hendelser
av spesiell interesse (heparinindusert trombocytopeni og makulopapuleert utslett) i nirsevimabgruppen,
mot ingen (0 %) i palavizumabgruppen. Det ble rapportert fem (0,8 %) dgdsfall i nirsevimabgruppen
og ett (0,3 %) dadsfall i palivizumabgruppen, men ingen ble vurdert & veere relatert til nirsevimab eller
palivizumab.

MUSIC (22)
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Sikkerhetsprofilen til nirsevimab var konsistent med det som ble forventet for en populasjon med
immunsupprimerte barn og med sikkerhetsprofilen til nirsevimab hos fullbarne og premature spedbarn
GA = 29 uker (D5290C00003 og MELODY). Ett tilfelle med hypersensitivitetsreaksjon ble vurdert & ha
sammenheng med nirsevimab. Det ble rapportert om alvorlige usnskede hendelser hos 32 deltakere
og tre dgdsfall, men ingen ble vurdert & ha sammenheng med nirsevimab.

HARMONIE (23)

Det ble rapportert om 89 alvorlige ugnskede hendelser i behandlingsgruppen og 67 alvorlige
ugnskede hendelser i kontrollgruppen. En alvorlig hendelse (infantile spasmer) ble satt i mulig
sammenheng med nirsevimab pa grunn av tidsmessig sammenheng (23 dager etter injeksjon). Det
ble ikke rapportert om noen dadsfall i studien.

Andre lands vurderinger

Som beskrevet for effekt ovenfor, har kunnskapsgrunnlaget for sikkerhet fra de kliniske studiene ogsa
blitt vurdert av ACIP, KCE og STIKO ved hjelp av GRADE metodologien. Vi ser ingen grunn til & tvile
pa vurderingene som er gjort av ACIP, KCE og STIKO.

Oppsummert konkluderer ACIP, KCE og STIKO med at nirsevimab kan gi noen lette lokale reaksjoner,
og ser ut til & vaere godt tolerert, men studiene har ikke nok styrke til & kunne si noe om sveert alvorlige
hendelser.

3.1.5 Sikkerhet etter innfagring i program

| en systematisk giennomgang og meta-analyse pa bruk av nirsevimab utenfor randomiserte kliniske
studier ble det identifisert atte studier som rapporterte data pa sikkerhet (32). De atte studiene
rapporterte kun milde og forbigaende bivirkninger eller ingen alvorlige hendelser etter bruk av
nirsevimab.

3.1.6 Andre sikkerhetsaspekter

Det ble ikke observert forskjeller i sikkerheten mellom deltakere med malbare ADA og de uten malbare
ADA (29).

| D5290C00003 og MELODY ble sikkerheten ved samtidig administrasjon med seks vanlige vaksiner
(BCG mot tuberkulose, influensavaksine, MMRYV mot meslinger, kusma, rgde hunder og vannkopper,
rotavirus, DTP mot difteri, stivkrampe og kikhoste, og pneumokokkvaksine) undersgkt. Relativt fa
deltakere fikk vaksine samtidig eller i naer tidsmessig sammenheng med nirsevimab (ca. 6 % i
perioden * 7 dager, og ca. 20 % i perioden * 14 dager fra administrering av nirsevimab), men det var
ingen forskjell i sikkerhet ved samtidig eller separat administrasjon (29).

DMPs vurdering av sikkerhet:

e DMP legger til grunn at nirsevimab er godt tolerert, og at det ikke er behov for a ta hensyn til
kostander forbundet med eventuelle bivirkninger i analysen.
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4. Analysemetode

Til denne metodevurderingen har Sanofi levert en kostnad per QALY analyse for a belyse
kostnadseffektiviteten av forebyggende behandling med nirsevimab. DMP vurderer at det er
betydelige utfordringer forbundet med metodikken som ligger til grunn for det estimerte nyttetapet i
Sanofis innsendelse knyttet tilmaling av livskvalitet hos spedbarn. Disse utfordringene blir spesielt
fremtredende ved kortvarig sykdomsforlgp, slik som RSV-infeksjon.

DMP mener QALY-metoden ikke er egnet til & belyse gevinstene av behandling med nirsevimab i
denne metodevurderingen. De metoder som benyttes for a belyse livskvalitet i Sanofis analyse
medfgrer, slik DMP vurderer det, et estimat for QALY-tap hos den aktuelle pasientgruppen som ikke er
troverdig, og som dermed heller ikke kan benyttes til & beregne en QALY-gevinst. Dette begrunnes
naermere i
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Appendiks 1: Livskvalitet.

DMP har ikke lagt den innsendte helsegkonomiske modellen til grunn og har derfor heller ikke validert
og kvalitetssjekket denne. | stedet har vi utviklet en egen modell hvor kostnader knyttet til

forebyggende behandling sammenlignes med ingen forebyggende behandling. Driveren i modellen er
reduksjon i RSV-relaterte sykehusinnlegger mellom behandlingene. Dette begrunnes narmere under.

Hos de fleste spedbarn vil RSV-infeksjon forlgpe som en lite alvorlig forkjglelse. For en mindre andel
kan RSV-infeksjon imidlertid medfgre behov for sykehusinnleggelse. Selv om sykdomsforlgpet er
relativt kort (median liggetid to dager), krever en slik sykehusinnleggelse mer ressurser enn
tilsvarende sykehusopphold for eldre barn og unge. Hos de mest alvorlig syke innlagte spedbamna,
foreligger det i tillegg risiko for behandlingskrevende superinfeksjon og forbigaende
ernaringsproblemer i det akutte og subakutte forlgpet, samt risiko for gjentatte luftveisproblemer
(luftveisinfeksjon og barneastma) i barnearene og eventuelt ung voksenalder (33). Forebyggende
behandling kan gi et mildere sykdomsforlgp hos alle barn som behandles med antistoffer.

Formalet med en metodevurdering er a beregne forskjell i nytte og kostnader av en ny behandling
sammenlignet med dagens standardbehandling, i dette tilfellet forebyggende behandling med
nirsevimab sammenlignet med ingen forebyggende behandling. Sykdom hos spedbarn er alltid en
belastning for bade bamet og foreldrene, men stgrrelsen belastningen er vanskelig a kvantifisere og
vil variere ut fra alvorlighet av infeksjonen. DMP vurderer at den stgrste nytteverdien av forebyggende
behandling med nirsevimabvil vaere knyttet til spedbarn som unngar sykehusinnleggelse Det er
dessuten i disse tilfellene man vil se den stgrste forskjellen i ressursbruk med og uten forebyggende
behandling. De kliniske studiene gir oss et solid kunnskapsgrunnlag for a estimere antall unngatte
sykehusinnleggelser ved en innfgring av nirsevimab og vurderes derfor a veere et godt mal pa nytte av
behandlingen i fravaer av troverdige estimater for helserelatert livskvalitet.

Metodene DMP har benyttet i denne metodevurderingen er ikke farende for hvordan metodevurdering
av vaksiner vil bli gjennomfgrt pa et senere tidspunkt.

Videre i dette kapittelet vil de grunnleggende forutsetningene for kostnadsmodellen bli presentert,
sammen med en detaljert oversikt over kostnadene som er inkludert i DMPs hovedanalyser. Disse
analysene vil bli naermere beskrevet og diskutert i de pafglgende kapitlene.

Kostnadsmodell

DMP benytter en enkel kostnadsmodell som sammenligner kostnader og antall sykehusinnleggelser
mellom to scenarier:

o forebyggende behandling med nirsevimab.

e ingen forebyggende behandling.

Modellen beregner de samlede kostnadene til RSV-relaterte sykehusinnleggelser samt til innkjgp og
administrering av nirsevimab (se kapittel om Kostnader inkludert i analysen) og sammenligner
kostnadene mellom de to scenariene. Forutsetninger for beregninger av sykehusinnleggelser i
hovedanalysen til DMP er besluttet i samrad med FHI og presenteres i Tabell 7 og Tabell 8 under.

Tabell 7 Forutsetninger for beregninger av sykehusinnleggelser og andel som havner pa mekanisk ventilasjon i
DMP sin modell

Ingen forebyggende Nirsevimab
behandling
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Sannsynlighet for
sykehusinnleggelse
avhenger av
sannsynligheten for infeksjon

Manedlige infeksjonsrater vist
i Tabell 2 (kapittel 2.1.3 0)

Manedlige infeksjonsrater vist i Tabell 2
(kapittel 2.1.30)

Sannsynlighet for
sykehusinnleggelse
avhenger av alder ved
infeksjon

Varierer mellom spedbarn i
alderen 0-2 md, 3-5 md og 6-
11 md, basert pa tall fra Tabell
1 og data fra Johannesen et.
al. (kapittel 2.1.2)

Scenario i kapittel 5.1.2.5.

Varierer mellom spedbarn i alderen 0-2 md,
3-5 md og 6-11 md, basert pa tall fra Tabell 1
og data fra Johannesen et. al. (kapittel 2.1.2)
Scenario i kapittel 5.1.2.5.

Sannsynlighet for
sykehusinnleggelse
avhenger av eventuell

Ingen

For spedbarn som er beskyttet, reduseres
sannsynligheten for sykehusinnleggelse med
76,8 %, basert pa MELODY- studien (kapittel

beskyttelseseffekt med 3.1.1)
nirsevimab Scenario i kapittel 5.1.2.3
Varighet av beskyttelse Ikke relevant Antar 180 dagers effekt basert pa

HARMONIE. Scenario i kapittel 5.1.2.4.

Andel mekanisk ventilasjon

1,29 % av
sykehusinnleggelsene krever
mekanisk ventilasjon (kapittel
0)

1,29 % av sykehusinnleggelsene krever
mekanisk ventilasjon (kapittel 0)

Det totale antallet sykehusinnleggelser i modellen vil avhenge av hvor mange som er beskyttet ved
innfgring av forebyggende behandling (Tabell 8 )

Tabell 8 Forutsetning for antall beskyttede barn i hovedanalysen til DMP

Utvidet sesongprogram

Sesongprogram med opphenting

Fodselskohort®

52 927

52 927

Antall barn som far tilbud om
behandling

34 181

44 529 (hvorav 20 948 er ved
opphenting)

Dekningsgrad ved fadsel

95% (se kapittel 2.1.6)

95% (se kapittel 2.1.6)

Dekningsgrad ved opphenting

Ikke relevant

88,5% (se kapittel 2.1.6)

Antall beskyttede barn

32243

44 529

*Ekskludert 375 barn med forheyet risiko

Barn som mottar behandling i opphentingsprogrammet er kun beskyttet mot sykehusinnleggelse
etter administrering, modelleres pa lik linje som «Ingen forebyggende behandling» frem til behandling.
Det tilbys nirsevimab uavhengig av tidligere smittestatus.

Modellen er kvaltetssikret av interne ressurser pa DMP.

Kostnader inkludert i analysen

4.1.1 Legemiddelkostnader




25/08507/1D2024/04 Metodevurdering Nye vaksiner 31.10.2025 Side 28/61

FHI har ansvar for innkjgp, lagring og distribusjon av vaksiner i Barnevaksinasjonsprogrammet. |
denne ordningen legges maksimal AIP til grunn, DMP antar at apotek ikke er en del av
distribusjonskjeden. DMP legger til grunn maksimal AIP uten uttaks mva. i sine beregninger
(legemiddelsgk). Det tas forbehold om at det er usikkert om tilsvarende innkj@ps- og
distribusjonsordning vil gjelde nar nirsevimab gis pa sykehus.

Tabell 9. Legemiddelkostnader for intervensjon i den helsegkonomiske analysen. Maksimal AIP uten mva. Kilde:
Legemiddelsek(34

Behandling Pakningsstarrels Dose Kostnad pr. pakning Kostnad pr. dose
e (NOK) (NOK)
(doser)
Nirsevimab 5 50 mg /0,5 ml 24 127,88 6031,97
(Beyfortus)
5 100mg/ 1 mi 24 127,88 6031,97

DMP mener det er sannsynlig at det vil bli tilbudt rabatterte priser basert pa erfaringer fra anbud med

andre vaksiner i Barnevaksinasjonsprogrammet. [

DMPS vurdering av legemiddelkostnader:

o DMP legger i hovedanalysen til grunn at pris per dose nirsevimab er 6 005 NOK (maksimal AIP
uten mva).(34) Prisen er uavhengig av dosestgrrelse.
o DMP vil belyse effekten av rabatterte priser i scenarioanalyser.

4 1.2 Administrasjonskostnader

| norsk klinisk praksis vil tilbud om nirsevimab til spedbarn fgdt i sesong gis pa barselavdelinger for
hjemreise fra sykehuset. Spedbarn fadt utenom sesong vil fa nirsevimab pa helsestasjon. Mange vil
kunne fa tilbudet i forbindelse med vanlige helsestasjonskontroller.

Pa bade sykehusene og helsestasjonene vil innfgring av nirsevimab medfgre ekstrakostnader
forbundet med administrering, oppbevaring og informasjon om forebygging av RSV-infeksjon. DMP
legger til grunn administrasjonskostnader for subkutan administrasjon pa 270 NOK, per behandling,
som er hentet fra DMPs enhetskostnadsdatabase.

Det er noe uvisst hvordan denne organiseringen vil forega i praksis. Dersom man blir ngdt til a sette
opp egne konsultasjoner for denne administreringen vil dette kunne fgre til ekstrakostnader. DMP
belyser dette i en scenarioanalyse med dobbel administrasjonskostnad per administrering.

DMPs vurdering av administrasjonskostnader:

e DMP legger i hovedanalysen til grunn at kostnadene ved administrasjon av nirsevimab fil
spedbarn er NOK 270 (36).

e Okt administrasjonskostnad i forbindelse med behov for ekstra konsultasjoner pa helsestasjon vil
belyses i en scenarioanalyse.
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4 1.3 Kostnader ved sykehusinnleggelse

Kostnadsforutsetningene for denne metodevurderingen er basert pa ulike medisinske hendelser og
tienester, hver avledet fra spesifikke diagnose-relaterte grupper (DRG) og enhetskostnadsdatabaser
(Tabell 10). Enhetsprisen er i 2025 satt til 54 412 NOK (ref. Innsatsstyrt finansiering 2025 (37)).

En sykehusinnleggelse er estimert til a koste gjennomsnittlig NOK 212 859,74. Dette tallet er basert
pa DRG 81, som omfatter infeksjoner og inflammasjoner i luftveiene hos pasienter i alderen 0-17 ar.
Tilsvarende er kostnaden for opphold pa intensivavdeling, inkludert sykehusinnleggelse, ogsa NOK
212 859,74, basert pa samme DRG 81-kriterier.

For tilfeller som krever mekanisk ventilasjon, inkludert bade sykehusinnleggelse og
intensivavdelingsomsorg, er kostnaden betydelig hgyere, NOK 450 857,83. Dette estimatet er basert
pa DRG 475A, som gjelder luftveissykdommer som krever ventilasjonsstgatte.

Tabell 10 Enhetskostnader for sykehusinnleggelse og intensivbehandling. Kilde: Helsedirektoratet (38)

Hendelse Kostnad (NOK) Kilde
Sykehusinnleggelser alene (uten mekanisk 212 859,74 DRG 81 Infeksjoner og inflammasjoner
ventilasjon) i luftveiene 0-17 ar

Mekanisk ventilasjon (inkl. sykehusinnleggelse 450 857,83 DRG 475A Luftveissykdommer med

og intensivavdeling) ventilasjonsstotte

Som nevnt i 2.1.2 er median liggetid for denne pasientgruppen 2 dager, inkludert enkelte opphold som
varer opptil flere uker. Dersom majoriteten av pasientene har en liggetid pa som er lavere enn 15
dager i norsk klinisk praksis, kan det innebaere at den kostnaden, som er beregnet for
sykehusinnleggelser i denne pasientgruppen, er noe overestimert i modellen. Dvs. en mulig hgyere
totalkostnad enn det som er representativt for det faktiske ressursforbruket i norsk klinisk praksis.

Pa den annen siden viser innspill fra medisinske fageksperter at ressursbruken under RSV-sesongen
er betydelig hgyere enn avdelingens normalkostnader, og at oppfelging og behandling av
sykehusinnlagte spedbarn med alvorlig luftveisinfeksjon er mer ressurskrevende enn for stgrre barn.
Om lag halvparten av sykehusinnlagte spedbarn far pustestatte, selv om sveert fa har behov for
respiratorbehandling. RSV-sesongen preges av hgyt pasienttrykk og logistiske utfordringer. | tillegg
krever mange pasienter hyppig oppfalging og til tider med én-til-€n sykepleierkontakt, og det er behov
for spesialsykepleiere med erfaring innen slimmobilisering og ventilasjonsstatte.

Flere tiltak iverksettes rutinemessig for a handtere belastningen pa helsevesenet i denne perioden.
For a dekke behovet for behandling av alvorlig syke pasienter er det ofte ngdvendig med ekstra
bemanning, inkludert flere spesialsykepleiere, LIS-leger og overleger pa kveld og natt i hgysesongen.
De mest alvorlige syke pasientene overfgres i noen tilfeller til spesialiserte universitetssykehus, som
medfgrer bruk av transport med intensivambulanse med lege til stede. De medisinske fagekspertene
papeker at dette skjer i gjiennomsnitt 1-2 ganger per uke i hgysesongen. Et annet sykehus beskriver
et dobbelt pasienttrykk i toppene av sesongen, noe som krever omfattende tilpasninger. For a mgte
behovet opprettes en egen RSV-vakt med overtidsbetaling for LIS-leger og sykepleiere. Enkelte rom
blir omgjort til dobbeltrom for a gke kapasiteten, og poliklinisk aktivitet reduseres midlertidig for a
frigjgre ressurser til akutt behandling.

Generelt papeker de medisinske fagekspertene DMP har konsulert at behandlingen av RSV-pasienter
pa barneavdelinger krever en hgy grad av spesialisering og tilrettelegging. Pasienter med behov for
intensivbehandling kan bli liggende pa sykehus i flere uker, og det er store variasjoner mellom
sykehus nar det gjelder terskelen for overflytting til intensivavdelinger. Mens noen sykehus tilbyr
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avansert behandling som CPAP og High Flow pa vanlige barneposter, krever andre overflytting til
intensivavdeling for tilsvarende behandling.

Samlet sett viser disse beskrivelsene at RSV-sesongen medfarer betydelig press pa
spesialisthelsetjenesten, bade nar det gjelder bemanning, kompetanse og logistikk. Basert pa innspill
fra medisinske fageksperter konsulert av DMP fremstar det som rimelig & anta at behandling av
spedbarn med alvorlig RSV-infeksjon krever hgyere ressursbruk enn for eldre barn og ungdom med
RSV-infeksjon. Siden ressursbruken og dermed kostnaden for sykehusinnleggelse kan variere
avhengig av alvorlighetsgrad av RSV-infeksjonen, alder pa spedbarnet, ulike sykehus og
sesongvariasjon i belastning pa avdelingene, og siden det er usikkert om kostandene for
sykehusinnleggelse er overestimert, vil lavere kostnader undersgkes naermere i scenarioanalyser.

DMPs vurdering av kostnader ved sykehusinnleggelse:

o DMP legger i hovedanalysen til grunn at kostnaden per sykehusinnleggelse uten mekanisk
ventilasjon er NOK 212 859 og at kostnadene per sykehusinnleggelse med mekanisk ventilasjon
er NOK 450 858.

e 10 % og 20 % reduserte kostnader for sykehusinnleggelser vil bli belyst i scenarioanalyser.

4.1.4 Oppsummering av kostnader inkludert i
modellen

| den helsegkonomiske modellen/analysen inngar kostnader forbundet med

e Legemiddelkostnader (kapittel 4.1.1)
o 6005 NOK maksimal AIP uten mva

¢ Administrasjonskostnader (kapittel 4.1.2)
o 270 NOK per injeksjon

e Sykehusinnleggelser uten mekanisk ventilasjon (kapittel 4.1.3)
o 212 859,74 NOK

e Sykehusinnleggelse ved mekanisk ventilasjon (kapittel 4.1.3)
o 450 857,83 NOK
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5. Analyseresultater

| dette kapittelet presenteres resultater fra DMPs hovedanalyse og resultater fra andrescenarioer som
vurderes a veere plausible.

DMPs hovedanalyse er basert pa tilgjengelig data om forekomsten av RSV-relaterte
sykehusinnleggelser og kostnader knyttet til sykehusopphold, og kostnader forbundet med behandling
(se kapittel 4), og er besluttet i samrad med FHI.

DMP presenterer her analyseresultat for 2 strategier:

e Utvidet sesongprogram (tilbud for spedbarn fgdt f.o.m oktober t.o.m mai)
e Sesongprogram med opphenting (tilbud for spedbarn fadt f.0.m. november t.o.m april, samt
tilbud som gis i oktober til november for spedbarn fgdt i f.0.m mai t.o.m. oktober)

Analyser for sesongprogram presenteres i Appendiks 2: Analyseresultater andre strategier

5.1.1 DMPs hovedanalyse med varierende pris pa
nirsevimab

DMP og FHI har sammen kommet frem til elementene som er inkludert i DMPs hovedanalyse
nedenfor.

5.1.1.1 Utvidet sesongprogram

Tabell 11 Analyseresultat utvidet sesongprogram, maksimal AIP uten mva. og rabatterte priser.

Maksimal AUP Ingen Forebyggende Differanse
forebyggende behandling med
behandling nirsevimab
Totalt antall sykehusinnleggelser 10825 528,6 -553,8
Antall mekanisk ventilasjon 14,1 7,0 -7
Totale kostnader sykehusinnleggelser (NOK) | 233 763 780 114 152 375 -119 611 404
Totale kostnader innkjep og administrering 0 203 197 217 203 197 217
nirsevimab (NOK)
Totale kostnader (NOK) 233763780 317 349 593 83 585 813
[ I
|
I ] I
|
| I I L
I
[ I
|
| | I
|
| I I I
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A innfgre et utvidet sesongprogram med nirsevimab kan fgre til en betydelig reduksjon i antall
sykehusinnleggelser sammenlignet med ingen forebyggende behandling, estimert til cirka 550 feerre
innleggelser per ar. Dette vil medfere en reduksjon i kostnadene forbundet med sykehusinnleggelser
pa rundt 120 millioner kroner. Imidlertid overstiger de totale kostnadene knyttet til administrering og
antistoffkostnader denne besparelsen.

En reduksjon i legemiddelprisen for nirsevimab har ingen direkte innvirkning pa differansen i kostnader

relatert fl sykehusinnleggelser. |G

5.1.1.2 Sesongprogram med opphenting

Tabell 12 Analyseresultat sesongprogram med opphenting, maksimal AIP uten mva. og rabatterte priser

Maksimal AUP Ingen forebyggende | Forebyggende Differanse
behandling behandling med
nirsevimab
Totalt antall sykehusinnleggelser 10825 390,7 -691,7
Antall mekanisk ventilasjon 14,0 51 -8,9
Totale kostnader sykehusinnleggelser (NOK) 233763780 84 378 951 -149 384 829
Totale kostnader innkjep og administrering 0 305 354 582 305 354 528
nirsevimab (NOK)
Totale kostnader (NOK) 233763 780 389 733479 155 969 700
[ I
|
| | I |
|
| I I L
[
[ [
|
| | | |
|
L I I |
[

A innfare et sesongprogram med opphenting med nirsevimab kan fore til en betydelig reduksjon i
antall sykehusinnleggelser sammenlignet med ingen forebyggende behandling, estimert til cirka 692
feerre innleggelser per ar. Dette vil medfgre en reduksjon i kostnadene forbundet med
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sykehusinnleggelser pa rundt 149 millioner kroner. Likevel overstiger de totale kostnadene knyttet til
administrering og antistoffkostnader denne besparelsen.

, basert pa DMPs analyser.

5.1.2 Analyser av usikkerhet

5.1.2.3 Hoyere effekt mot RSV-relaterte sykehusinnleggelser

Hayere effekt belyses i en scenarioanalyse med effektestimat hentet fra HARMONIE-studien. Effekt
mot RSV-relatert sykehusinnleggelse var i denne studien 82,7 %.

@kt effekt av nirsevimab har ingen innvirkning pa antall sykehusinnleggelser i scenarioet med ingen
forebyggende behandling, eller pa de totale kostnadene knyttet til administrering og bruk av
nirsevimab. Derimot vil en gkt effekt av nirsevimab fare til faerre sykehusinnleggelser i scenarioet med

nirsevimab og dermed redusere kostnadene forbundet med sykehusinnleggelser ved bruk av

forebyggende behandling.

Tabell 13 Okt effekt pa sykehusinnleggelser, utvidet sesongprogram, maksimal AIP uten mva.
Ingen Forebyggende Differanse
forebyggende behandling med (+/-fra
behandling nirsevimab hovedanalyse)

Totalt antall sykehusinnleggelser 1082,5 486,1 -596.,4
(-43)
Antall mekanisk ventilasjon 141 6,3 -7,8
(-0.8)
Totale kostnader sykehusinnleggelser | 233 763 780 104 963 478 -128 800 301
(NOK) (-9.2 mill)
Totale kostnader innkjep og 0 203 197 217 203 197 217 (0)
administrering nirsevimab (NOK)
Totale kostnader (NOK) 233763780 308 160 696 74 396 916
(-9,2 mill)

Tabell 14 Gkt effekt pa sykehusinnleggelser, sesongprogram med opphenting, maksimal AIP uten mva.

Ingen Forebyggende Differanse
forebyggende behandling med (+/-fra
behandling nirsevimab hovedanalyse)
Totalt antall sykehusinnleggelser 1082,5 337.6 -744,9
(-53)
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Antall mekanisk ventilasjon 14,0 4.4 -9,7
(-1.1)
Totale kostnader sykehusinnleggelser | 233 763 780 79902733 -160 861 007
(NOK) (-11,5)
Totale kostnader innkjep og 0 305 345 528 305 345 528
administrering nirsevimab (NOK) (0)
Totale kostnader (NOK) 233763 780 378 257 301 144 493 521
(-11,5 mill)

| et utvidet sesongprogram, vil en gkning i effekten av nirsevimab pa andelen som havner pa sykehus
fore til en reduksjon i antall sykehusinnleggelser med 43 per ar, sammenlignet DMP sin grunnanalyse.
Dette vil medfere reduserte kostnader for sykehusinnleggelser pa 9,2 millioner kroner, og den totale
kostnadsdifferansen vil reduseres tilsvarende til 74 millioner kroner.

| et sesongprogram med opphenting, vil en gkning i effekten av nirsevimab pa andelen som havner pa
sykehus fare til en reduksjon i antall sykehusinnleggelser med 53 per ar sammenlignet med DMP sin
hovedanalyse. Dette vil medfgre reduserte kostnader for sykehusinnleggelser pa 11,5 millioner kroner,
og den totale kostnadsdifferansen vil reduseres tilsvarende til 145 millioner kroner.

5.1.2.4 Lengre varighet av effekt

| denne scenarioanalysen antas det at varigheten av effekten av nirsevimab forlenges fra 180 til 270
dager etter injeksjon. Dette baseres pa en klinisk plausibel hypotese om at effekten ikke oppharer helt
ved 180 dager, men avtar gradvis etter dette. Siden en slik forlengelse av effekten ikke er dokumentert
i studier, bygger analysen pa en antakelse om en lineaer nedgang i effekt, hvor effekten nar null ved
270 dager. En forlenget effekt pavirker ikke de totale kostnadene ved innfgring av forebyggende
behandling, men reduserer kostnadsdifferansen og kostnaden per unngatt sykehusinnleggelse for
utvidet sesongprogram, se Tabell 15.

Pa grunn av modellens oppbygging har lengre varighet pa antistoffet minimalt & si pa resultatet for
sesongprogram med opphenting. Det er fordi denne strategien sikrer god og treffsikker beskyttelse i
hele den modellerte sesongen. Dette er ikke ngdvendigvis representativt for det man vil se i klinisk
praksis. En forlenget effekt kan i praksis redusere antallet sykehusinnleggelser, spesielt dersom
behandlingen legges til faste kontroller som da ikke er rett far RSV sesongen.

Tabell 15 Lengre varighet av effekt pa sykehusinnleggelser, utvidet sesongprogram, maksimal AIP uten mva.

Ingen Nirsevimab Differanse
forebyggende Forebyggende (+/- fra hovedanalyse)
behandling behandling med
nirsevimab
Totalt antall sykehusinnleggelser 1082 484 4 -598,1
(-45)
Antall mekanisk ventilasjon 14 6 -8
(+1)
Totale kostnader sykehusinnleggelser | 233 763 780 104 608 976 -129 154 803
(NOK) (-9,5 mill)
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Totale kostnader innkjep og 0 203 197 217 203 197 217
administrering nirsevimab (NOK) (0)
Totale kostnader (NOK) 233763780 307 806 194 74 042 414

(-9,5 mill)

Forlenget effekt reduserer antall sykehusinnleggelser ved innfgring av nirsevimab i utvidet sesong
med 45 per ar, og dermed de totale kostnadene forbundet med sykehusinnleggelser med 9,5 millioner
kroner, sammenlignet med DMPs hovedanalyse.

Det er rimelig a anta at behandlingen vil ha noe effekt utover 180 dager, men det er usikker om

antakelsen om forlenget effekt her er representativt ved en eventuell innfgring.

5.1.2.5 Redusert sannsynlighet for sykehusinnleggelse
| kapittel 2.1.2 presenterer vi to ulike kilder til 8 beregne sykehusinnleggelser, begge er gode
alternativer. | denne scenarioanalysen vil vi presentere effekten av a anvende Havdal et al. Istedenfor
Johannesen et al. DMP vil presentere gjennomshnittstallene.

Tabell 16 Redusert sannsynlighet for sykehusinnleggelser, utvidet sesongprogram, maksimal AIP uten mva.

Ingen Forebyggende Differanse
forebyggende behandling med (+/- fra hovedanalyse)
behandling nirsevimab
Totalt antall sykehusinnleggelser 565,0 243 -321
(-232)
Antall mekanisk ventilasjon 7,3 3,2 -4,2
(-2.8)
Totale kostnader 121788 926 52 558 737 -69 230 189
sykehusinnleggelser (NOK) (- 50 mill)
Totale kostnader innkjep og 0 203 197 217 203 197 217
administrering nirsevimab (NOK) (0)
Totale kostnader (NOK) 121788 326 255 755 954 133 967 028
(+ 50 mill)

Tabell 17 Redusert sannsynlighet for sykehusinnleggelser, sesongprogram med opphetning, maksimal AIP uten

mva.
Ingen Nirsevimab Differanse
forebyggende (+/- fra hovedanalyse)
behandling
Totalt antall sykehusinnleggelser 565,0 192,2 -371.8
(-319,9)
Antall mekanisk ventilasjon 7.3 25 -4.8
(-4.1)
Totale kostnader sykehusinnleggelser | 121 788 926 41 504 876 -80 284 050
(NOK) (-2,0 mill)
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Totale kostnader innkjep og 0 305 354 528 305 354 528

administrering nirsevimab (NOK) (0

Totale kostnader (NOK) 121 788 926 346 859 404 225070478
(+69 mill)

Det totale antallet sykehusinnleggelser er lavere i Havdal et al. enn i Johannesen et al., og det er
variasjon mellom de sesongene som ble brukt som datagrunnlag i denne studien. Gjennomsnittene i
Havdal et al. er basert pa tre sesonger, hvorav to var relativt like og hadde lavere forekomst enn
sesongen 2016/2017. Som observert fgr pandemien, hadde man en tendens til kraftigere sesonger
(dvs. hayere sannsynlighet for sykehusinnleggelser) annethvert ar. Havdal et al. viser i tillegg en
tydeligere nedgang i sannsynligheten for sykehusinnleggelse med gkende alder.

Bruk av gjennomsnittstall fra Havdal.et al. medfgrer at det totale antallet sykehusinnleggelser i
analysen blir lavere for begge grupper, i tillegg til at differansen i antall sykehusinnleggelser ogsa
reduseres se Tabell 16 og Tabell 17. Analysen er i stor grad sensitiv for sannsynligheten for
sykehusinnleggelse, og med en lavere andel sykeinnleggelser reduseres antall unngatte
sykehusinnleggelser i begge armer og den totale kostnadsdifferansen for sykehusinnleggelsene er
lavere sammenlignet med resultatene fra Johannesen et al. Dette medfarer lavere besparelse pa
sykehusinnleggelser som gker den totale kostnadsdifferansen mellom alternativene.

|
|
5.1.2.6 Redusert pris pa sykehusinnleggelser

Endring i kostnader pa sykehusinnleggelser pavirker ikke antall sykehusinnleggelser og er lik som ved
DMPs hovedanalyse. De totale kostnadene ved innfering forblir ogsa uendret.

Tabell 18 Reduksjon i pris per sykehusinnleggelse, utvidet sesongprogram, maksimal AIP uten mva.

Ingen forebyggende Nirsevimab Differanse
behandling (+/- fra hovedanalyse)

10% reduksjon i kostnader ved sykehusinnleggelser

Totale kostnader 212512527 103 774 887 -108 737 640

sykehusinnleggelser

(NOK)

Totale kostnader (NOK) 212512 527 306 972 104 94 459 577
(+ 10,9 mill)

20 % reduksjon i kostnader ved sykehusinnleggelser

Totale kostnader 194 803 150 95 126 979 99 679 170
sykehusinnleggelser

(NOK)

Totale kostnader (NOK) 194 803 150 298 324 197 103 521 047

(+ 19,9 mill)
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Tabell 19 Reduksjon i pris per sykehusinnleggelse, sesongprogram med opphetning, maksimal AIP uten mva.

Ingen forebyggende Nirsevimab Differanse
behandling (+/- fra hovedanalyse)

10% reduksjon i kostnader ved sykehusinnleggelser

Totale kostnader 212512527 76 708 137 -135 804 390

sykehusinnleggelser

(NOK)

Totale kostnader (NOK) 212512527 382 062 666 169 550 139
(+13,6 mill)

20 % reduksjon i kostnader ved sykehusinnleggelser

Totale kostnader 194 803 150 70 315793 -124 487 357

sykehusinnleggelser

(NOK)

Totale kostnader (NOK) 194 803 150 375670 321 180 867 171
(+ 25,0 mill)

Reduserte kostnader forbundet med sykehusinnleggelser vil medfgrer lavere kostnader i begge armer.
Til tross for at kostnadsdifferansen for antall sykehusinnleggelse gker totalt sett blir innfgring av
nirsevimab relativt dyrere ved reduserte priser pa sykehusinnleggelser, sammenlignet med DMPs
hovedanalyse. Denne differansen gker i takt med gkt reduksjon i prisene.

5.1.2.7 Okte kostnader forbundet med opphentingsdoser

Tabell 20 @kt kostnad forbundet med opphentingsdoser, sesongprogram med opphetning, maksimal AIP uten
mva.

Ingen forebyggende Nirsevimab Differanse
behandling (+/- fra hovedanalyse)

Okte kostnader ved opphenting

Totale kostnader innkjep | O 312 070 232 312 070 232

og administrering (+6,7 mill)

nirsevimab (NOK)

Totale kostnader (NOK) 233763 780 396 449 183 162 685 403
(+ 6,7 mill)

@kte kostnader forbundet med administrering av opphentingsdosene pavirker kun de totale
kostnadene forbundet med innfgring av nirsevimab. Den totale kostnadsdifferansen gker dermed med
6,7 millioner sammenlignet med DMP sin hovedanalyse, som resulterer i en kostnadsdifferanse pa
163 millioner totalt sett. Konklusjon og oppsummering av analysene av usikkerhet.
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5.1.1 Konklusjon og oppsummering av analyser
av usikkerhet

Analysene viser at begge programalternativene med nirsevimab kan gi betydelige helsemessige og
gkonomiske gevinster gijennom faerre RSV-relaterte sykehusinnleggelser. Et sesongprogram med
opphenting vil medfgre flere unngatte sykehusinnleggelser enn et utvidet sesongprogram. Samtidig er
det mer kostbart enn et utvidet sesongprogram ettersom flere barn tilbys forebyggende behandling.
Det er i tillegg heftet usikkerhet ved de totale kostnadene forbundet med organisering av
opphentingsdosene, fordi det fortsatt er uklart hvordan dette eventuelt skal organiseres. Begge
tiltakene innebaerer en merkostnad sammenlignet med ingen forebyggende behandling ved dagens
prisniva pa nirsevimab. |
|

Innfgring av et utvidet sesongprogram med nirsevimab kan redusere antallet sykehusinnleggelser
med om lag 550 per ar, tilsvarende en reduksjon i kostnader pa rundt 120 millioner kroner knyttet til
sykehusinnleggelser. Kostnadene knyttet til legemiddel og administrering innebaerer likevel en

merkostnad knyttet til tiltaket med dagens prisniva for nirsevimab. S
|
|
|

Et sesongprogram med opphenting anslas a redusere antallet sykehusinnleggelser med om lag 690
per ar, tilsvarende en reduksjon i kostnader knyttet til sykehusinnleggelser pa cirka 149 millioner
kroner. Ogsa her overstiger de totale legemiddel- og administrasjonskostnadene de reduserte

innleggelseskostnadene ved dagens legemiddelpris.
- ________________________________________________________|
A

Til tross for at et sesongprogram med opphenting reduserer det totale antallet sykehusinnleggelser
mer enn et utvidet sesongprogram, og kostnadene ved administrering er like for opphenting, er
kostnadsdifferansen mellom ingen behandling og forebyggende behandling i sesong med opphenting
hgyere enn ved et utvidet sesongprogram. Dette skyldes at spedbarn som mottar behandling med
opphenting ofte er eldre i RSV-sesongen, noe som reduserer deres sannsynlighet for
sykehusinnleggelse sammenlignet med spedbarn som fades i sesongen, og som reflekteres i
modellen. Dermed vil behandlingen redusere feerre sykehusinnleggelser hos opphentingskohorten
sammenlignet med de som far nirsevimab ved fgdsel. Dersom kostnadene forbundet med
administrering gker vil behandlingen av denne kohorten ogsa bli dyrere enn sesongkohorten.

Scenarioanalysene viser at resultatene pavirkes av endringer i sentrale forutsetninger som
legemiddelets effekt, varighet av beskyttelse, prisniva og kostnader ved sykehusinnleggelse. Totalt
sett fremstar det utvidede sesongprogrammet som det mest konsistente og kostnadsbesparende
alternativet pa tvers av ulike forutsetninger.

Dkt effekt av nirsevimab, basert pa estimater fra HARMONIE-studien (82,7 % effekt mot RSV-relaterte
sykehusinnleggelser), farer til faerre sykehusinnleggelser og reduserte kostnader i begge
programalternativer. For det utvidede sesongprogrammet innebaerer dette om lag 43 faerre
innleggelser per ar, tilsvarende 9,2 millioner kroner i reduserte sykehuskostnader, mens
sesongprogrammet med opphenting gir 53 feerre innleggelser og 11,5 millioner kroner i reduserte
kostnader. Dette reduserer de totale kostnadsdifferansene til henholdsvis 74 millioner og 145 millioner
kroner nar dagens maksimalpris for nirsevimab legges til grunn.
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Forlenget beskyttelse av antistoff fra 180 til 270 dager gir ytterligere reduserte kostnader i utvidet
sesongprogram, med 45 faerre innleggelser per ar og om lag 9,5 millioner kroner i reduserte
kostnader. For sesongprogrammet med opphenting har forlenget effekt begrenset betydning, ettersom
den modellerte strategien allerede sikrer hgy beskyttelse giennom sesongen. Ved forskyvning eller
forlengelse av RSV sesongen vil dette har sterre innvirkning pa antall sykehusinnleggelser enn denne
modellen fanger opp. Antakelsen om forlenget effekt er imidlertid ikke dokumentert i kliniske studier og
ma anses som usikker.

Reduserte kostnader ved sykehusinnleggelser svekker den gkonomiske gevinsten, siden forskjellen
mellom programmene og ingen forebyggende behandling blir mindre. |G

Alternative datagrunnlag (Havdal et al. i stedet for Johannesen et al.) gir lavere estimert antall
sykehusinnleggelser og dermed mindre reduksjon i kostnader. Dette gjagr analysen mer konservativ. |

dette scenarioet er det utvidede sesongprogrammet

I Sannsynligheten for infeksjon vil variere fra ar til &4 og i sesonger med lavere
smittetrykk vil kostnadsbesparelsen kunne veere lavere enn det man ser i DMPs hovedanalyse.

Resultatene viser at utfallet av analysen er fglsomt for endringer i effekt, pris og sykehuskostnader.
Denne usikkerheten bar tas i betraktning ved en eventuell beslutning om innfaring.
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6. Kostnader som ikke er inkludert i analysen

Som nevnt ovenfor har DMP kun tatt utgangspunkt i kostnader knyttet til sykehusinnleggelser basert
pa DRG-kode 81 og 475A. Dette er basert pa de beste tilgjengelige kildene vi har per na for a
estimere sykdomsbyrden RSV-infeksjon medferer, samt hvilke besparelser som kan forventes ved
innfgring av nirsevimab til spedbarn relatert til sykehusinnleggelser. DMP erkjenner at bildet er mer
komplekst enn det en enkel kostnadssammenligning kan vise. Derfor gnsker vi & fremheve andre
relevante kostnader som kan pavirkes av forebyggende behandling med nirsevimab.

6.1.1 Utfyllende om ressursbruk i
spesialisthelsetjenesten

RSV-sesongen utgjer en betydelig og sammensatt belastning pa helsetjenesten, langt utover de
direkte kostnadene ved sykehusinnleggelser. DMP har forsgkt & belyse det gjennom innspill fra Norsk
barnelegeforening som gjengis nedenfor.

Flere barneavdelinger bemanner opp med ekstra vaktlag for leger i perioden fra november til
mars/april, med seerlig intensiv innsats i de mest belastede ukene. Noen gker bemanningen kun i
helgene, mens andre har ekstra overlege til stede hele uken. | Igpet av sesongen estimeres det at
leger arbeider 5-6 timer overtid daglig pa grunn av ufullfgrt arbeid innenfor normal arbeidstid. Dette
gar ogsa ut over poliklinikkdriften, som ofte reduseres, med tapte inntekter og gkte ventetider som
folge.

Ogsa sykepleierressursene belastes kraftig i denne perioden. Det kreves gkt bemanning og hayere
kompetanse, seerlig pa behandlinger som High-flow og CPAP, noe som fgrer til mange ekstravakter
og doble vakter. Flere avdelinger rapporterer gkt innleie av sykepleiere, og eksempler viser at dette
kan utgjere betydelige ekstra kostnader, selv for middels store barneavdelinger.

Enkelte avdelinger gker ogsa sengetallet med opptil 50 prosent i infeksjonssesongen for & handtere
pagangen. | tillegg er det gkte utfordringer med a organisere personell og drift, og denne belastningen
vedvarer ofte ogsa etter at sesongen er over. Barn legges inn bade pa nyfgdt- og
voksenintensivavdelinger, og endrede krav til smittevern har gjort det vanskeligere a samle barn med
lignende virus pa samme rom. Dette gker behovet for bemanning ytterligere.

Sykefraveeret blant bade leger og sykepleiere er hgyere i denne perioden, ofte fordi de selv har syke
barn hjemme.

6.1.2 Ressursbruk i primeerhelsetjenesten

RSV sesongen innebeerer ogsa en betydelig belastning pa primaerhelsetjenesten. Et stort antall sma
barn oppsgker fastlege og legevakt med symptomer pa nedre luftveisinfeksjon. Sykdomsbyrden av
RSV-infeksjon utenfor sykehus i Norge er ikke godt dokumentert.

Ifglge Sanofi sine analyser vil nirsevimab bidra til en betydelig reduksjon i helseutgifter for spedbarn i
deres fgrste levear. Antall konsultasjoner pa legevakten reduseres fra 1 182 til 368, en nedgang pa
815 konsultasjoner, mens konsultasjoner hos fastlege reduseres fra 3 824 til 1 194, en nedgang pa

2 631 konsultasjoner. Dette gir besparelser pa henholdsvis NOK 143,74 og NOK 30,58 per fgdsel. For
spedbarn fgdt i RSV-sesongen (i Sanofis analyse definert som 1. november - 1. april) gir nirsevimab
ytterligere besparelser, med reduserte kostnader pa NOK 93,82 for legevaktskonsultasjon og NOK
10,80 for konsultasjon hos fastlege per fadsel.(39)

I henhold til en europeisk prospektiv studie var 14 % av friske, terminfgdte barn i kontakt med
helsetjenesten farste levear pa grunn av RSV-infeksjon (40). Av disse, ble 1,8 % sykehusinnlagt med
RSV-infeksjon i lgpet av farste levear, noe som tilsvarer norske tall pa sykehusinnleggelse.
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Konsultasjoner i primaerhelsetjenesten bidrar ogsa til en omfattende mengde telefonhenvendelser il
barneavdelinger, med behov for vurdering av om barnet skal henvises til sykehus.

De medisinske fagekspertene anslar at omtrent én tredjedel av de som oppseker
primaerhelsetjenesten blir henvist til sykehus. Av de som kommer til sykehus er det ca 50-70% som blir
lagt inn for behandling/observasjon, avhengig av alder (40, 41).

6.1.3 Bruk av antibiotika

Forekomsten av bakteriell superinfeksjon hos spedbarn med RSV infeksjon er generelt lav. Ifglge
medisinske fageksperter DMP har veert i kontakt med, er det kun et fatall av pasientene som legges
inn med RSV-infeksjon som samtidig far behandling med antibiotika. Det er derfor lite som tyder pa at
forebyggende tiltak mot RSV, som vaksinasjon eller antistoffbehandling, vil ha en vesentlig innvirkning
pa antibiotikabruken i sykehus.

Samtidig finnes det internasjonale rapporter som beskriver en viss grad av ungdvendig antibiotikabruk
hos barn med nedre luftveisinfeksjoner. Dette kan skyldes diagnostiske utfordringer, szerlig nar det er
vanskelig a skille mellom viral og bakteriell etiologi. Selv om dette fenomenet ikke er spesielt godt
dokumentert i norsk kontekst, kan det likevel vaere et moment & vurdere i en bredere vurdering av
mulige indirekte effekter ved forebygging av RSV infeksjon.

6.1.4 Verdien av tid og fordelingshensyn

RSV-infeksjoner hos spedbarn farer normalt ikke til produktivitetstap for foreldrene, ettersom de fleste
tilfellene oppstar mens én av foreldrene er hjemme i foreldrepermisjon. Tiltaket har derfor begrenset
pavirkning pa arbeidslivsrelaterte kostnader. Likevel innebzerer sykdommen en betydelig belastning
for familien, saerlig ved alvorlige tilfeller som krever sykehusinnleggelse.

Nar et spedbarn legges inn pa sykehus, vil én eller begge foreldre matte bruke fritid for & veere til
stede hos barnet. Innleggelsene kan vare fra noen dager til flere uker, og denne tiden kunne ellers
veert brukt til hvile, familieaktiviteter eller andre meningsfulle gjgremal. Jo lengre barnet er innlagt,
desto starre blir den samlede belastningen for foreldrene. Verdsetting av tapt fritid i slike situasjoner er
krevende og avhenger av sykdommens varighet og hva fritiden alternativt ville vaert brukt til.

| tillegg til tapt fritid kommer den psykiske belastningen forbundet med bekymring og usikkerhet rundt
barnets helse. Dette kan pavirke foreldrenes mentale helse, s@vn og livskvalitet i en periode. Selv om
slike virkninger ikke ngdvendigvis kan verdsettes i kroner, representerer de en indirekte kostnad i form
av redusert livskvalitet og velferd for de bergrte familiene.

Nirsevimab er godt tolerert og gir stort sett milde og forbigaende bivirkninger. Likevel kan vanlige
bivirkninger som feber og ubehag hos et lite spedbarn medfare behov for ekstra konsultasjon i
primzer- eller spesialisthelsetjenesten for & utelukke annen alvorlig sykdom. Dette kan innebaere gkt
ressursbruk i helsetjenesten og ekstra tidsbruk for familien pga reise og konsultasjon.

Ved innfgring av sesongprogram med opphentingsdoser vil nirsevimab sannsynligvis kunne gis ved
allerede planlagte helsestasjonskontroller ved alder 6 uker, 3 md og 5 md. Det kan ogsa medfere en
ekstra konsultasjon utenom ordinaere kontroller som vil medfare ekstra tidsbruk for familien pa grunn
av reise og konsultasjon. Siden en av foreldrene vil veere i permisjon vil ikke dette medfgre noe
produktivitetstap.

Belastningen ved RSV-infeksjoner hos spedbarn vil ikke vaere jevnt fordelt mellom familier. Selv om
sykdommen i seg selv rammer barn uavhengig av sosiogkonomisk bakgrunn, vil konsekvensene for
foreldrene kunne variere betydelig med hensyn til livssituasjon, stgtteapparat og gkonomiske
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ressurser. Enslige foreldre og familier med begrenset sosial stgtte kan veere spesielt utsatt, ettersom
sykdomsperioder medfarer gkt behov for praktisk og emosjonell statte. Ogsa familier med flere sma
barn kan oppleve en hayere samlet belastning, bade fordi omsorgsbehovet ma fordeles, og fordi
smitte ofte sprer seg mellom s@sken.

Disse ikke-prissatte virkningene begr innga i den helhetlige vurderingen av tiltakets nytteverdi, ettersom
de kan bidra til & belyse ytterligere gevinster ved forebygging av alvorlig RSV-infeksjon.

DMPs vurdering av andre kostnader:

Kostnader for helsetjenesten utover sykehusinnleggelser:

e RSV-sesongen farer til betydelig gkt ressursbruk ved barneavdelinger, og omfatter flere
faggrupper av helsepersonell. Dette pavirker poliklinikkdrift, sengekapasitet og sykefravaer. RSV-
sesongen utfordrer driften i spesialisthelsetjenesten langt utover de direkte kostnadene som
fanges opp i vanlige kostnadssammenligninger av reduksjon i sykehusinnleggelser.

e RSV-sesongen innebeerer en betydelig belastning pa primeerhelsetjenesten.

e Forekomsten av bakteriell superinfeksjon ved RSV er lav, og forebygging av RSV forventes a ha
liten effekt pa antibiotikabruk i sykehus, selv om diagnostiske utfordringer kan fgre til noe
ungdvendig antibiotikabruk ved luftveisinfeksjoner.

Kostnader for familiene:

e RSV-infeksjoner hos spedbarn farer vanligvis ikke til direkte produktivitetstap for foreldrene, men
sykdommen kan innebzere en betydelig belastning for familien, seerlig ved sykehusinnleggelse.

e Tap av fritid, psykisk stress og redusert livskvalitet utgjer viktige, men ofte ikke-prissatte,
kostnader som bgr innga i vurderingen av tiltakets nytteverdi.

e Belastningen varierer mellom familier og rammer szerlig hardt de med begrenset sosial stgtte og
gkonomiske ressurser, og familier med flere sma barn.

Kostnadsbesparelsene ved tilbud om nirsevimab til spedbarn er mer omfattende enn det en enkel
kostnadssammenligning kan vise. DMP har likevel utelatt denne ressursbruken i analysen fordi det
ikke har veert mulig & kvantifisere. Dette beskrives derfor kvalitativt og kan innga som skjgnnsmessige
vurderinger i beslutningen i forhold til nytten ved innfering av nirsevimab i
Barnevaksinasjonsprogrammet.
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/. Budsjettberegninger

Nedenfor belyses budsjettkonsekvenser ved innfgring av nirsevimab til spedbarn i
Barnevaksinasjonsprogrammet.

Innkjopskostnader

Beregningene viser forelgpige estimerte kostnader forbundet med innkjgp av nirsevimab ved dagens
maksimale AlP,6031,97. Vi vil matte komme tilbake med neermere periodisering av kostnadene nar
innretning og oppstartstidspunkt for et evt. program er fastsatt. Videre vil vi ogsa matte komme tilbake
med forslag om endret bestillingsfullmakt.

7.1.1 Antall doser

Ved beregning av budsjett forbundet med innkjegp av nirsevimab ma det legges til grunn at det kjgpes
inn doser til alle i malgruppen, selv om alle i malgruppen ikke vil takke ja til tilbudet. Ved lavere
dekning enn 100 %, vil ekstra doser overfgres til neste ars kohort. Dermed vil de arlige kostnadene
reduseres over tid, men det er vanskelig a ansla hvordan dette vil utvikle seg.

Budsjettkonsekvensene er beregnet ut fra felgende to mulige strategier:
e Utvidet sesongprogram (tilbud for spedbarn fgdt f.0.m oktober t.0.m mai)
e Sesongprogram med opphenting (tilbud for spedbarn fadt f.o.m. november t.0.m april, samt
tilbud som gis i oktober til november for spedbarn fgdt i f.0.m mai t.o.m. oktober)

For beregningene er det lagt til grunn at fadselskohorten er 52 927 barn, og at antall fgdsler per
maned varierer gjennom aret (Se kapittel 2.1.7). Dette innebaerer behov for 34 181 doser til utvidet
sesongprogram, og 52 927 doser til sesongprogram med opphenting.

7.1.2 Behov for beredskapslager

For a sikre stabil forsyning holder FHI et 6 md rullerende beredskapslager for vaksiner som tilbys i
Barnevaksinasjonsprogrammet. Det forutsettes derfor innkjgp av et beredskapslager tilsvarende seks
md forbruk det ferste aret, for & handtere usikkerhet i etterspgrsel og forsyningssituasjon. For utvidet
sesongprogram, der tilbudet kun gis deler av aret, bgr nedvendigheten av et slikt beredskapslager
vurderes.

7.1.3 Muligheter for rabatterte priser
e
A
I C i tilsvarende antistoff, Enflonsia (clesrovimab), antas a fa

markedsfgringstillatelse i Europa innen kort tid. Det vil i sa fall innebaere mulighet for anbud og en
konkurransesituasjon som statter hgy sannsynlighet for rabatter.

DMP understreker at de forelgpige prisanslagene for produktene er basert pa erfaring og ikke
kontraktsfestet pris fra leverandgrene. Endelig pris ma avklares i dialog med leverandgrene, hvis det
besluttes & innfgre forebyggende tiltak mot RSV sykdom hos spedbarn i
Barnevaksinasjonsprogrammet.
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Innkjgpskostnadene baserer seg pa maksimal AIP med uttaks mva. som er 25 % av innkjgpsprisen.
Innkjgpskostnaden ar 1 innebaerer en hayere kostnad enn pafglgende ar siden det ma kjgpes inn for 6
md ekstra til et beredskapslager.

Tabell 21 Estimerte innkjopskostnader for nirsevimab. (maksimal AIP med uttaksmva).

Strategi Innkjepskostnader (mill. NOK)

Ar1 Pafelgende ar
Utvidet sesongprogram 4554 255,9
Sesongprogram med opphenting 598,6 3991

7.1.4 Kostnader knyttet til administrasjon av
tilbudet

Administrasjonskostnadene ved et utvidet sesongprogram vil i hovedsak palgpe de regionale
helseforetakene (RHF ene), ettersom de fleste spedbarn vil fa tilbud om nirsevimab pa barsel fgr
hjemreiser fra sykehuset. Beregningene av administrasjonskostnader for det utvidede
sesongprogrammet er basert pa en dekningsgrad pa 95 prosent. Enhetskostnaden for administrering
ved fgdsel er anslatt til 270 NOK per dose.(36)

Ved et sesongprogram med opphenting vil administrasjonskostnadene fordeles mellom RHF’ene og
kommunehelsetjenesten. Sykehusene vil ha ansvar for administrering rett etter fgdsel, mens
helsestasjonene vil handtere opphentingsdoser. Beregningene bygger pa en dekningsgrad pa 95
prosent ved administrering ved fadsel og 88,5 prosent ved opphenting. Enhetskostnaden for
administrering ved fadsel er anslatt til 270 NOK per dose (36).

Tabell 22 Estimerte kostnader forbundet med administrering av nirsevimab.

Antall barn/administreringer Kostnader RHF Kostnader
(mill. NOK) kommunehelsetjenesten
(mill. NOK)
Utvidet sesongprogram 8,7 -
Sesongprogram med opphenting 6.4 57

7.1.5 Kostnader til drift og forvaltning av tilbudet
Forebyggende tiltak mot RSV sykdom er ikke en del av Barnevaksinasjonsprogram i dag. Innfgring av
nye produkter eller forebyggende tiltak i Barnevaksinasjonsprogrammet vil medfgre enkelte faste
kostnader knyttet til overvakning og oppfelging. | tillegg palgper kostnader forbundet med
implementering og informasjonsarbeid, samt administrativt arbeid relatert til kontraktsforvaltning,
anbudsprosesser og prisforhandlinger. Disse kostnadene er relevante for de samlede
budsjettberegningene ved innfgring av nye tiltak i Barnevaksinasjonsprogrammet. | avsnittene
nedenfor presenteres et overslag over kostnader fordelt mellom de bergrte etatene.
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FHI er ansvarlig for implementering og drifting av Barnevaksinasjonsprogrammet. Innfgring av
nirsevimab i Barnevaksinasjonsprogrammet vil innebaere gkt ressursbruk til informasjonsarbeid og
oppfelging av vaksinasjonsprogrammet. Oppfglging av vaksinasjonsprogrammet inkluderer
overvaking av vaksinasjonsdekning, effekt mot sykdom og oppfalging av sikkerhet. Det er ngdvendig
med norske data for a fglge dette opp. Arbeidet bestar blant annet av registerstudier der informasjon
fra ulike helseregistre kobles sammen. Kostnadene for FHI er oppsummert i Tabell 23. Kostnader for
informasjonsarbeidet vil palgpe i 2 ar. Kostnader for oppfelging og evaluering av
vaksinasjonsprogrammet vil palgpe sa lenge vaksinasjonsprogrammet pagar. Kostnadene vil vaere
heyest de ferste arene etter innfgring. Nedenfor vises arlige kostnader for oppfalging og evaluering av
vaksinasjonsprogrammet som vil gjelde de farste 5 arene.

Tabell 23 Estimerte arlige kostander til informasjonsarbeid samt oppfelging og evaluering av
vaksinasjonsprogrammet. Lennskostnader inkluderer sosiale avgifter og administrasjonstillegg. Kilde: FHI.

Utgiftspost Kostnad (mill NOK)

Informasjonsarbeid

Lenn lege/seniorradgiver 100 % stilling 1,5
Lenn kommunikasjonsradgiver 20 % stilling 0,3
Undervisning, informasjonsmateriell, informasjonskampanjer osv. 1,0

Oppfelging og evaluering av vaksinasjonsprogrammet

Lenn analytiker 100 % stilling 1,5
Lenn lege/seniorradgiver 100 % stilling 1,5
Lenn PhD stipendiat 100 % stilling 1,5
Utlevering data/publikasjon/reise 0,5

DMP har overordnet systemansvar for offentlige anskaffelser av vaksiner som inngar i
Barnevaksinasjonsprogrammet. Anskaffelsene gjennomfgres i tett samarbeid med Sykehusinnkjap,
FHI og Helsedirektoratet. Avtaler for vaksiner i Barnevaksinasjonsprogrammet inngas som regel for 2
ar, med mulighet for forlengelse av avtalen med inntil 2 ar (2+1+1). | budsjettberegningene antas det
at avtalen vil Igpe i 4 ar, og at nytt anbud vil utlyses aret for utigp av kontrakten.

DMP har i tillegg ansvar for overvaking og oppfalging av bivirkningsmeldinger og -signaler. Innfering
av nirsevimab i Barnevaksinasjonsprogrammet innebzerer tett overvaking, bade fordi produktet er nytt
og siden barn anses som en sarbar gruppe. Ressursbehovet til DMP i forbindelse med oppfalging av
sikkerheten ved bruk av nirsevimab er uavhengig av antall meldinger som kommer inn bortsett fra
selve saksbehandlingen.



25/08507/1D2024/04

Metodevurdering Nye vaksiner

31.10.2025

Tabell 24 Estimerte kostander til anskaffelse av nirsevimab, og oppfalging av sikkerhet ved bruk i
vaksinasjonsprogram. Anskaffelseskostnadene vil palepe hvert 2.-4. ar. Kostander for oppfelging av sikkerhet vil
palepe arlig. Kilde: DMP
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Utgiftspost Kostnad (mill. NOK)
Anskaffelse av nirsevimab til vaksinasjonsprogram 1.1
Overvaking og oppfelging av bivirkningsmeldinger og signaler 1,0

Estimerte totale kostnader for helseforvaltningen ved innfgring av nirsevimab til spedbarn i
Barnevaksinasjonsprogrammet til spedbarn er oppsummert i Tabell 25.

Tabell 25 Estimerte totale kostnader for helseforvaltningen forbundet med oppstart og oppfelging av nirsevimab i
vaksinasjonsprogram. Kilde: FHI og DMP

Etat Utgiftspost Varighet Kostnad (mill. NOK)
av
kostnad Ar1 Ar2 Ar3 Ar4 Ar
FHI Informasjonsarbeid 2ar 28 28 - - -
FHI Oppfelging og evaluering av Minst 5 ar 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
vaksinasjonsprogrammet
DMP* | Anskaffelse av antistoff til Hvert 4. ar 1.1 - 1.1 - -
vaksinasjonsprogram
DMP | Oppfelging av sikkerhet ved Arlig 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
bruk i vaksinasjonsprogram
Totale kostnader - 9.9 8.8 71 6,0 6,0

* Inkluderer kostnad for Sykehusinnkjep og Helsedirektoratet i forbindelse med anbud

Totale budsjettkonsekvenser

Tabell 25 og Tabell 26 oppsummerer totale budsjettkonsekvenser ved tilbud om nirsevimab til
spedbarn i Barnevaksinasjonsprogrammet for henholdsvis utvidet sesongprogram og sesongprogram
med opphenting med.

Innkjgpskostnadene baserer seg pa innkjgp til hele den aktuelle pasientpopulasjonen og il

beredskapslager.

Tabell 26 Estimerte totale budsjettkonsekvenser ved utvidet sesongprogram per ari 5 ar.

Utgiftspost Kostnad (mill. NOK)

Ar1 Ar2 Ar3 Ar4 Ar5
Innkjepskostnader 4554 2559 255,9 255,9 255,9
Administrasjonskostnader 8,7 8,7 8,7 8,7 8,7
Drift- og forvaltningskostnader™ 9,9 8,8 71 6,0 6,0
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Totalt 4741 273.4 271,7 270,6 270,6
* Antagelse om behov for nytt anbud hvert 4. ar.
Tabell 27 Estimerte totale budsjettkonsekvenser ved sesongprogram med opphenting per ari 5 ar.
Utgiftspost Kostnad (mill. NOK)
Ar1 Ar2 Ar3 Ar4 Ar5
Innkjepskostnader 598.,6 399,1 399,1 399,1 399,1
Administrasjonskostnader 12,0 12,0 12,0 12,0 12,0
Drift- og 9,9 8.8 7.1 6.0 6,0
forvaltningskostnader**
Totalt 620,5 419,9 418,2 4171 4171

*Antagelse om behov for nytt anbud hvert 4. ar.

7.1.6.0.1 g rabatt

7.1.6 Totale budsjettkonsekvenser ved rabatterte

legemiddelpriser

Tabell 28 Estimerte totale budsjettkonsekvenser ved utvidet sesongprogram per ari 5 ar, ved i rabatt pa

nirsevimab
Utgiftspost Kostnad (mill. NOK)
Ar1 Ar2 Ar3 Ar4 Ars
Innkjepskostnader ] [ [ [ [
Administrasjonskostnader 8,7 8,7 8,7 8,7 8,7
Drift- og forvaltningskostnader*® 9,9 8,8 71 6,0 6,0
Totalt [ [ [ [ [

*Antagelse om behov for nytt anbud hvert 4. ar.

Tabell 29 Estimerte totale budsjettkonsekvenser ved sesongprogram med opphenting per ar i 5 ar, ved il

rabatt pa nirsevimab

Utgiftspost Kostnad (mill. NOK)

Ar1 Ar2 Ar3 Ar4 Ar5
Innkjepskostnader [ ] [ [ [
Administrasjonskostnader 12,0 12,0 12,0 12,0 12,0
Drift- og forvaltningskostnader® | 9,9 8,8 7,1 6,0 6,0
Totalt [ [ [ [ [
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Tabell 30 Estimerte totale budsjettkonsekvenser ved utvidet sesongprogram per ari 5 ar, ved i rabatt pa

nirsevimab

Utgiftspost Kostnad (mill. NOK)

Ar1 Ar2 Ar3 Ar4 Ar5
Innkjepskostnader ] [ ] [ [
Administrasjonskostnader 8,7 8,7 8,7 8,7 8,7
Drift- og 9,9 8,8 71 6,0 6,0
forvaltningskostnader®
Totalt [ [ ] [ [

. *Antagelse om behov for nytt anbud hvert 4. ar.

Tabell 31 Estimerte totale budsjettkonsekvenser ved sesongprogram med opphenting per ari 5 ar, ved il

rabatt pa nirsevimab

Utgiftspost Kostnad (mill. NOK)

Ar1 Ar2 Ar3 Ar4 Ar5
Innkjepskostnader [ ] [ [ [
Administrasjonskostnader 12,0 12,0 12,0 12,0 12,0
Drift- og forvaltningskostnader* | 9,9 8,8 7,1 6,0 6,0
Totalt [ ] [ [ [

* Antagelse om behov for nytt anbud hvert 4. ar.
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8. Diskusjon

DMPs analyser viser at begge programalternativene med nirsevimab kan gi betydelige helsemessige
og gkonomiske gevinster gjiennom faerre sykehusinnleggelser. Et sesongprogram med opphenting
forebygger flere innleggelser enn et utvidet sesongprogram, fordi alle spedbarn da far tilbud om
beskyttelse. Samtidig er sesongprogram med opphenting mer kostbart, og det er knyttet usikkerhet til
hvordan opphentingsdosene skal organiseres og derfor ogsa til hvilke kostnader dette medfgarer.
Begge tiltakene innebaerer en merkostnad ved dagens prisniva for nirsevimab, og
kostnadseffektiviteten pavirkes i stor grad av legemiddelprisen

De arlige besparelsene forbundet med innfgring av forebyggende behandling er vist i Tabell 32 .

Tabell 32 Reduserte kostnader pa grunn av unngatte sykehusinnleggelser ved innfering av forebyggende
behandling

Strategi Antall unngatte Reduserte kostnader

sykehusinnleggelser sykehusinnleggelser
Utvidet sesongprogram 554 -120 millioner kroner
Sesongprogram med opphenting 692 -150 millioner kroner

Reduksjonen i kostnader forbundet med sykehusinnleggelsene er uavhengige av prisen pa legemidlet,
men vil avhenge av effekt i klinisk praksis og sykdomsbyrde som vil variere fra ar til ar, i tillegg til
kostnaden forbundet med sykehusinnleggelser som legges til grunn, se kapittel 5.1.2 for mer om
dette.

Sykehusinnleggelser pa grunn av RSV kommer i tillegg til andre luftveisinfeksjoner som influensa,
samtidig som sykefravaeret blant ansatte gker nar bade de selv og barna deres rammes av
infeksjoner. A redusere belastningen pa helsetjenesten i denne perioden vil derfor ha stor betydning.
Pa grunn av store variasjoner i sesongen er det likevel krevende a ansla betydningen for ressursbruk
knyttet til helsepersonell. Dette kommer heller ikke tydelig frem i analyser som kun estimerer antall
reduserte sykehusinnleggelser. RSV-sesongen medfgrer langt mer enn direkte kostnader knyttet til
hver innleggelse for RSV-infeksjon. Den legger press pa barneavdelinger, poliklinikker og
sengekapasitet, og bidrar til gkt arbeidsbelastning og fraveer blant helsepersonell.

Kostnadene forbundet med den faktiske bruken av antistoff er presentert i Tabell 33. Kostnadene er
hoyere enn estimatene for reduserte kostnader knyttet til sykehusinnleggelser (Tabell 32), N

Tabell 33 Kostnader forbundet med administrering og bruk av antistoff

Strategi Maksimal AIP ] ]

Utvidet sesongprogram 203 197 217 ] ]

Sesongprogram med 305 354 528 ] I
opphenting

Det som heller ikke fremkommer av disse tallene, er mulige besparelser i primaerhelsetjenesten, og
redusert byrde for foreldre og barn ved midlere sykdomsforlgp. Ogsa primzaerhelsetjenesten opplever
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gkt belastning i RSV-sesongen. Sanofi estimerer at innfaring av nirsevimab kan redusere kontakten
med primeerhelsetjenesten med over 3000 konsultasjoner. (39)

For familiene innebaerer RSV-infeksjon hos spedbarn sjelden direkte produktivitetstap, men
sykdommen kan vaere en betydelig belastning, saerlig ved sykehusinnleggelse. Tap av fritid, psykisk
stress og redusert livskvalitet representerer viktige, men ofte ikke-prissatte kostnader. Belastningen
rammer spesielt familier med begrenset sosial stotte, gkonomiske ressurser eller flere sma barn.

| beregningen av de totale budsjettkonsekvensene legges det til grunn av det ma anskaffes antistoff til
alle spedbarn man @nsker at skal fa tilbud om behandling, selv om ikke alle vil gnske a benytte seg av
dette tilbudet. | tillegg ma det kjgpes inn doser til beredskapslager. Her legges ogsa til kostnader
forbundet med uttaksmva som er 25 % av innkjgpsprisen til i regnestykket. Disse kostnadene er derfor
hgyere enn de som presenteres i de helsegkonomiske analysene. De totale kostandene forbundet
med innkjep er avhengig prisen pa nirsevimab og hvor mange som skal fa tilbud om behandling, se
Tabell 34.

Tabell 34 Estimerte innkjopskostnader for nirsevimab

Strategi Innkjopskostnader (mill. NOK)
Ar1 Pafelgende ar
Utvidet sesongprogram (maksimal AIP) 4554 255,9
| [ [
| (| [
Sesongprogram med opphenting (maksimal AIP) 598.,6 3991
| [ [
| [ [

| tillegg til innkjgprisen vil man matte bevilge ekstra penger til innfering og oppfelging av tilbud om en
ny forebyggende behandling i Barnevaksinasjonsprogrammet. Dette innebzerer noen faste arlige
kostnader og noen kostnader som kun foreligger de farste arene av innfgringen. Disse kostnadene er
uavhengige av valg av strategi og legemiddelkostnad, og vil vaere pa 6,0-9,9 millioner de neste fem
arene (Tabell 23).

Kostnader til administrering av antistoffet kommer i tillegg og avhenger av hvor mange som takker ja til
tilbudet og valg av strategi, og vil ved dekning pa 95 % veere 8,7-12,1 millioner (Tabell 22).
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9. Appendiks 1: Livskvalitet

Generelt om utfordringer med maling av livskvalitet ved kortvarig sykdom hos
barn under 1 ar

Maling av helserelatert livskvalitet (HRQoL) hos spedbarn representerer en saerskilt metodisk
utfordring. Spedbarn under ett ar kan ikke selv rapportere symptomer, fglelser eller funksjonsniva, og
tradisjonelle, generiske maleinstrumenter som EQ-5D, SF-6D eller HUI er utviklet for selvrapportering
fra ungdom og voksne. Dette innebaerer at livskvalitet hos de yngste barna utelukkende ma vurderes
via foresatte eller klinikere som proxy-respondenter.

Det er flere grunner til at det hittil ikke har eksistert et validert-instrument for & méale helserelatert
livskvalitet for barn under fire ar:

¢ Manglende kognitiv og spraklig modenhet hos barnet; Barn under ett ar mangler evnen til
a uttrykke smerte, ubehag eller emosjonell tilstand pa en mate som kan fanges opp av
tradisjonelle sparreskjema. Dermed ma livskvalitet vurderes indirekte gjennom observerbare
atferdstrekk, noe som gker usikkerheten og subjektiviteten i vurderingene {Foundation., 2023
#39}.

e Begrenset relevans av etablerte helsedimensjoner: Flere av dimensjonene i EQ-5D, som
“selvpleie”, “vanlige aktiviteter’ og “angst/depresjon”, er ikke meningsfulle for spedbarn. For
denne aldersgruppen blir dimensjoner som sgvn, grat, appetitt og respons pa stimuli mer

relevante, men disse inngar ikke i de etablerte instrumentene (42).

e Foreldre som som proxy-respondenter
Nar foreldre rapporterer pa vegne av spedbarn, vurderer de i praksis egen oppfatning av
barnets velveere. Dette innebeerer risiko for systematiske skjevheter, ettersom foreldres
opplevelse av stress, bekymring og mestring ofte pavirker vurderingen. EuroQol fremhever at
dette gjgr det vanskelig a isolere barnets faktiske helsetilstand fra familiens psykososiale
situasjon (43-45).

¢ Mangel pa validerte preferansevekter: Selv om det finnes enkelte pilotversjoner av EQ-5D
for sma barn (for eksempel EQ-5D for very young children under utvikling i EuroQol), finnes
det forelgpig ingen befolkningsbaserte verdsettelsessett som gjgr det mulig & beregne QALYs
pa en sammenlignbar mate. Dette er en av hovedarsakene til at slike verktgy enna ikke er tatt
i bruk i helsegkonomiske analyser (46).

Som fglge av dette har EuroQol de siste arene startet utviklingen av et eget instrument for barn under
fem ar — EQ-5D for Young Children (EQ-5D-YC) og EQ-TIPS (Toddler and Infant Populations), med
alternative dimensjoner og observasjonsbasert rapportering. Arbeidet er fortsatt pa pilotstadiet, og det
finnes forelgpig ingen offisielle preferansevekter (EuroQol Research Foundation, 2023).

Ved kortvarige og akutte sykdomsforlgp, som RSV, oppstar ytterligere metodiske utfordringer.
Sykdomsforlgpet endres raskt, og symptomene kan variere betydelig fra dag til dag. Standardiserte
HRQoL-instrumenter som EQ-5D maler helsetilstand ved et gitt maletidspunkt, og vil derfor ikke fange
opp dynamiske variasjoner over et lengre tidsrom med mindre man maler ofte (47). Hyppige malinger
kan gke datangyaktigheten, men innebaerer samtidig hay respondentbyrde og risiko for malefeil

Livskvalitet anvendt i Sanofis kost-nytte analyse
Basert pa resultatene fra en pragmatisk litteraturgjennomgang av HRQoL (Appendix I), valgte Sanofi
studien fra Mao et al.(48) for a informere disutility-parametere knyttet til RSV-hendelser (Tabell 15).
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Denne studien undersgker den gkonomiske byrden og helserelatert livskvalitet hos spedbarn med
RSV-infeksjon. Studien inkluderte 1041 friske, terminfadte spedbarn som ble fulgt opp aktivt fra fedsel
gjennom deres fgrste RSV-sesong.

| studien benyttes utvalgte enkeltdimensjoner fra to ulike EQ-5D-instrumenter for 8 male HRQoL hos
spedbarn med RSV-infeksjon og deres omsorgspersoner. For spedbarn ble det gjort registrering av to
av dimensjonene fra EQ-5D-Y-3L, "Smerte/ubehag" og "Tristhet", samt EQ VAS. For omsorgspersoner
ble to dimensjoner fra EQ-5D-5L, "Vanlige aktiviteter" og "Angst/depresjon”, malt i tillegg til EQ VAS.
Omsorgspersonene ble ogsa spurt om de var "bekymret for sitt barn" for & fange opp graden av
bekymring relatert til barnets helse. Omsorgspersonene gjorde daglige registreringer for bade barnet
og seg selv i 14 pafglgende dager, eller til symptomene var borte. Ved slutten av hver RSV-episode
rapporterte de ogsa bruk av helsetjenester og fraveer fra arbeid.

Disutility er i studien beregnet som forskjellen mellom baseline og maling for hver enkelt dag i hver av
dimensjonene. Verdier for enkeltdimensjonene er koeffisienter hentet fra tariffer fra Spania og
Danmark for henholdsvis EQ-5D-Y-3L og EQ-5D-5L. Denne fremgangsmaten er i studien beskrevet
som Quality-Adjusted Life-Days (kvalitetsjusterte livsdager) (QALD). For spedbarn antas livskvaliteten
ved baseline a vaere 1, mens for omsorgspersoner brukes livskvaliteten malt ved barnets ettarsdag
som referanse. Livskvaliteten ved fadsel ble ikke brukt som baseline, da den var lavere enn
livskvaliteten malt under RSV-infeksjon. Livskvaliteten ved dag 14 av RSV-infeksjonen ble heller ikke
anvendt, ettersom mange spedbarn fortsatt hadde symptomer etter 14 dager.

Funn fra studien viser at symptomvarigheten i snitt var pa 12,5 (95% konfidensintervall: 11,6; 13,1)
dager og at gjennomsnittlig nedgang i QALD per RSV-episode var 1,9 (1,7; 2,1) dager uavhengig av
medisinsk oppfelging. Studien malte at spedbarn med RSV-infeksjon hadde hgyere score pa
smerte/ubehag og tristhet, og dette var hgyere for de som trengte sykehusinnleggelse. Symptomene
inkluderte hoste, nesetetthet, tungpustethet og apné, som pavirket deres generelle velvaere. De malte
dimensjonene av omsorgspersonenes livskvalitet ble ogsa pavirket, med gkt bekymring og stress nar
barnet var sykt. Alvorlige infeksjoner som krevde sykehusinnleggelse, hadde stgrst negativ innvirkning
pa bade spedbarnets og omsorgspersonens malte enkeltdimensjoner. Lengre symptomvarighet farte
til starre gjennomsnittlig differanse fra baseline for bade spedbarn og omsorgspersoner. Spedbarn
som fikk medisinsk behandling (enten ambulatorisk eller sykehusinnleggelse) opplevde stgrre
gjennomsnittlig endring i malte dimensjoner sammenlignet med de som ikke sgkte profesjonell
medisinsk hjelp.

DMPs vurdering

DMP har gjennomgatt metodikken i Mao et al. (48) og identifisert flere vesentlige metodiske svakheter,
og som ikke er i trad med DMPs retningslinjer for dokumentasjon av helserelatert livskvalitet i
metodevurderinger.

EQ-5D-Y-3L, som anvendes i Mao et al., er beregnet pa barn mellom 8 og 15 ar. Det finnes enkelte
versjoner som kan brukes for barn ned til 4 ars alder, men det finnes ingen validert metode for & maéle
livskvalitet hos barn under 1 ar. Videre er EQ-5D-instrumentene utviklet for & brukes i sin helhet, i trad
med EuroQols retningslinjer. A plukke ut enkelte dimensjoner fra instrumentene, er ikke validert og er
metodisk usikkert. Et av formalene med a bruke et standardisert generisk maleinstrument som EQ-5D
er dessuten a muliggjere sammenligning av helserelatert livskvalitet pa tvers av populasjoner og
sykdomsomrader. For & oppna dette er det avgjerende at malingene gjennomferes i trad med
EuroQols protokoll. A méale bare enkelte dimensjoner fra systemet resulterer i malinger som ikke er
sammenlignbare med livskvalitetsdata fra andre populasjoner.

QALD-tap, som beregnet i studien, ble estimert basert pa gjennomsnittlig differanse fra baseline for
enkeltdimensjoner. Ved a bruke bare enkelte dimensjoner og uten a beregne areal under kurven,
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resulterer framgangsmaten ikke i nyttevekter. Fremgangsmaten er dermed ikke egnet til & informere
nyttetap i en helsegkonomisk modell.

Videre innebaerer innsamling av livskvalitetsdata ofte gjentatte malinger fra samme individ over tid,
noe som gir longitudinelle data med innebygd korrelasjon. For & oppnéa korrekte estimater ma
korrelasjonen handteres statistisk. Det er ikke anvendt metodikk for & handtere gjentatte og korrelerte
malinger fra samme individ, og heller ikke for korrelasjon mellom malinger pa foreldre og barn, noe
som kan fare til feilaktige estimater. A kun méle differansen mellom en dags méling og baseline uten a
ta hensyn til gjentatte malinger kan fare til flere problemer:

o Feilaktige estimater som overser dynamikken i livskvalitet over tid.

o Redusert statistisk presisjon og underrapportering av varians.

¢ Manglende modellering av individuelle variasjoner, noe som svekker
generaliserbarheten/overfgrbarheten.

Studien har ogsa andre problematiske forhold i innsamling og rapportering av data. Det det observert
forskjeller mellom madres og fedres rapportering pa vegne av barnet, noe som kan introdusere
systematiske skjevheter i dataene. Videre er episoder med manglende rapportering av data utelatt i
stedet for & benytte imputasjonsmetoder, noe som kan fare til seleksjonsbias. Hgyre-sensurert data,
der barn fortsatt hadde symptomer etter 14 dager, ble ikke vurdert, noe som kan gi et ufullstendig
bilde av sykdomsforlgpet. Deltakerne i studien hadde hgyere utdanningsniva og sysselsettingsrate
enn gjennomsnittet i de respektive landene, noe som kan pavirke generaliserbarheten av funnene.

DMP mener basert pa vurderingene over at metodikken som benyttes i Mao et al. har flere vesentlige
svakheter, Det er utfordrende a male helserelatert livskvalitet i denne pasientgruppen ettersom det
ikke finnes validerte metoder for barn under 4 ar. EuroQol-gruppen arbeider med & utvikle bedre
verktay, og det er hap om at det skal vaere bedre metoder tilgjengelig i fremtiden.

DMP vurderer at de metoder som benyttes for a belyse QALY ikke vil representere et faktisk QALY-tap
for den aktuelle pasientgruppen. A benytte disse vil derfor gi en vilkarlig QALY-gevinst. DMP mener
oppsummert at QALY-metoden ikke er egnet til & belyse gevinstene av behandling med nirsevimab i
denne metodevurderingen.
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10. Appendiks 2: Analyseresultater andre strategier

Tabell 35 Analyseresultat sesongprogram, maks AlP, rabatterte priser

Maksimal AUP Standardbehandling Nirsevimab Differanse
Totalt antall sykehusinnleggelser 1082,5 701,5 -381,0
Antall mekanisk ventilasjon 14,1 9.1 -5,0

Totale kostnader sykehusinnleggelser (NOK) 233763780 151493 138 -82 270 641
Totale kostnader administrering og nirsevimab 0 148 605 784 148 605 784
(NOK)

Totale kostnader (NOK) 233763 780 300 098 923 66 335 143
[ |

| I I |
]

| I I ]
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Tabell 36 Analyseresultat helarsprogram, maks AIP, rabatterte priser

Maksimal AUP Standardbehandling Nirsevimab Differanse

Totalt antall sykehusinnleggelser 1082,5 4748 -607,7

Antall mekanisk ventilasjon 141 6,2 -7,9

Totale kostnader sykehusinnleggelser (NOK) | 233 763 780 102 538 888 -131 224 892

Totale kostnader administrering og 0 316 867 148 316 867 148

nirsevimab (NOK)

Totale kostnader (NOK) 233763 780 419 406 036 185 642 256
.
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*1 injection prior to start of RSV season or after birth if born during season, 50 mg if <5 kg or 100 mg if 25

kg
a Additional data provided by sponsor.
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GRADE KCE(50)
Table 10 - Summary of findings and GRADE quality of evidence

Certainty assessment

Certaint
y

w i g
@

£ 2 3

2 g 5

w E =

Nirsevima
b
Relative
Absolute

RSV-related mortality in infants

2 randomised a not estimable - CRITICAL
trials
RSV-related ICU admission in infants
2 randomised b not estimable - CRITICAL
trials
RSV-related hospitalisation in infants (follow-up: 150 days)
2 randomised not not serious not serious not serious none 17/2978 40/1487 RRO.21 21 fewer per 1,000 | &BEE CRITICAL
trials. serious (0.6%) (2.7%) (0.12 to 0.37) (from 24 fewer to 13 High
fewer)
Severe Medically Attended RSV-related Lower Respiratory Tract Infection (follow-up: 150 days)
2 randomised c not estimable - CRITICAL
trials.
Medically Attended RSV-related Lower Respiratory Tract Infection (follow-up: 150 days)
2 randomised not not serious. not serious not serious none 49/2978 10041487 RR0.25 51 fewer per 1,000 | &BEHE IMPORTANT
trials serious (1.6%) (B.7%) (0.1810 0.34) (from 57 fewer to 42 High
fewer)
Cl: confidence interval;, RR: risk ratio

Explanations

a. No deaths were known to be due to RSV

b. Unclear whether reported ICU admissions are due fo RSV, small number of events observed (7 events in both trials). Reported as exploratory end point (Healthcare
Resource Utilisation)

¢. Reported as exploratory end point (Healthcare Resource Utilisation)

GRADE STIKO (del 1)(51)

Vertrauen in die Evidenz kritischer Endpunkte
EVIDENZ & ZUSATZLICHE UBERLEGUNGEN

Soll der moncklonale AntikGrper Nirsevimab zur Pravention von RSV-Erkrankungen fiir S&uglinge in ihrer 1. RSV-Saison empfohlen werden?

Population: Neugeborene und 53uglinge < 8 Monate
Intervention: Nirsevimab
Vergleich: Placebo

Erwartete absolute Effekte’ (953 CI)

Relativer Effekt
[95%CI)

Ne der Teilnehmer

Endpunkte Risiko mit Placebo Risiko mit Nirsevimab (Studien) Kommentare

Studienpopulation

12 pro 1.000

65 1.000
pre 7 bis 20)

Effekivitat: 81% (69-89); NNI pro Saison bei Impfguote

Moderat (Inzidenz @ 2015-2019; TK-Daten} von 70%: 7,0 (6,4-8,3); NNI pro Saison bei Impfquote von

Medizinisch behandelte RSV-

RRO.19 2.350
assoziierte LRTI® (150 d) (MA-LTRI RSV) 48 pro 1.000 AT e eﬁﬁ‘e 90%: 5,5 (4,9-6,4);
Nachbeobachtung: 150 Tage 250 pro 1.000 128 bis 78) = > NNI-Berechnungen unter Beriicksichtigung der
durchschnittlichen Inzidenz der TK-Daten: 250/1.000)
Hoch (Inzidenz Max. 2015-2019; TK-Daten)
55 i 61 pro 1.000
PO 35 bis 99)
Studienpopulation
Hospitalisierung aufgrund RSV- 00 3 pro 1.000 Effektivitat: 80% (68-88); NNI pro Saison bei Impfguote
= i 70%: 51,0 (46,4-60,0); NNI Sai bei | ot
assozilerter medizinisch behandelter LR RR0.20 10.408 (-1 ] vonieay tvcr‘\ o ;9 7 ::SI';:SIS;H Empr e
; %! 39, ,0-46,7);
LRI {Hosp MA LRTI RSV} Moderat (Inzidenz = 2015-2015; Tk-Daten} PAZEE0EE) GRET) floch NNI-Berechnungen unter Beriicksichtigung der
Nachbecbachtung: 150 T R
AChOEmaachiing: Dlage 7 pro 1.000 durchsehnittichen Inzidenz der TK-Daten: 35/1.000)
35 1.000 7
pre 4 bis 11)
Studienpopulation Effektivitat: 81% (62-90); NNI pro Saison bei Impfquote
. i 1.000 won 70%: 1.102 (992-1.440); NNI pro Saison bei
Medizinisch behandette sehr schwere g pro 1 gog Lokt Impfquote von 90% 857 (772-1120);
RSV-assoziierte LRI {Severe MA LRTI GEEE RR0.19 10.408 sz e
. Hoch NNI-Berechnungen unter Berlicksichtigung der
RSV) Niedrig (Inzidenz InEK 2019-2023) (010 be 033 {ZRETs) ac P T
Nachbecbachtung: 150 T
e s 0 pro 1.000 fir intensivmedizinisch Behandlungen (InEK-Daten):
2 1.000 :
pro (Obis1) 1,6/1.000)
Unerwinschte Ereignisse (AE) 465 pro 1.000 484 pro 1.000 RR1.04 12.476 Tl )
Nachbeobachtung: 7 Tage ot (447 bis 484) (0.96 bis 1.04) (3 RCTs) Hoch

GRADE STIKO (del 2)
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UnerwﬁnschteGE::;g;]mse Grad 3 [AE st el 2:12,;:.208(;0 e v .
0.59 bis 1.06 3 RCT: Hoch
Nachbeobachtung: 7 Tage ( is 1.06) (3 RCTs)
et d0puicon s RRO.0 1475 eee0
o s {061 bis 1.33) {3 RCTs) Moderat**

Nachbeobachtung: 360 Tage

*Das Risiko in der Interventionsgruppe (und das 95% Konfidenzintervall) basiert auf dem vermuteten Risiko in der Vergleichsgruppe und der relativen Wirkung der Intervention (und dem 95% K1)
ClI: confidence interval; RR: risk ratio; NNI- number needed to immunize

** Untersuchte Population zu klein, um seltene Ereignisse zu erkennen

*LRTI (Lower respiratory tract infection) = untere Atemwegsinfektion

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: we are very confident that the true effect lies close 1o that of the estimate of the effect

Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there iz a possibility that it is substantially different.
Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the estimate of the effect.

Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely 1o be substantially different from the estimate of effect.

EINSCHATZUNG DER ARBEITSGRUPPE: Die verfiigharen Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von Nirsevimab werden als verlisslich eingeschitzt. Anderungen
in der Datenlage sind zwar méglich, werden die derzeitige Gesamteinschitzung aber voraussichtlich nicht stark beeinflussen.
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