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Opsummering

Om Medicinradets vurdering
Medicinradet har vurderet clesrovimab til forebyggelse af RS-virus (RSV) hos spaedbgrn.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden MSD.

Fra oktober 2025 er gravide kvinder i Danmark, som fgder op til og i Igbet af RSV-
saesonen, blevet tilbudt at blive vaccineret mod RSV i graviditeten for at opna beskyttelse
hos spaedbarnet fra fgdslen [1]. Medicinradet har tidligere vurderet, at effekt og
sikkerhed af vaccinen var klinisk ligeveerdig med effekt og sikkerhed af
antistofbehandlingen nirsevimab [2]. | denne vurdering er clesrovimab ikke
sammenlignet med vaccinen. Effekt og sikkerhed af clesrovimab er vurderet til de
spaedbgrn, som ikke er beskyttet mod RSV via vaccinen, enten fordi den gravide kvinde
ikke tog imod vaccinen under graviditeten, eller fordi de blev fgdt praematurt fgr de
opnaede effekter af vaccinationen.

Respiratorisk syncytialvirus

Respiratorisk syncytialvirus (RSV) er en almindeligt forekommende luftvejsvirus, som
kommer i arlige epidemier i vinterhalvaret. | de fleste tilfeelde fgrer virussen til gvre
luftvejsinfektioner med milde til moderate symptomer, mellemgrebetandelse eller
strubebetaendelse [3]. Hos 25-40 % af fgrstegangsinficerede spadbgrn spredes
infektionen dog til de nedre luftveje og fgrer til bronkiolitis eller lungebetaendelser
(pneumoni) [3].

Bgrn i aldersgruppen < 6 maneder er i stgrst risiko for at fa et alvorligt forlgb ved smitte,
fordi luftvejene er sma, og spadbgrnene derfor er seerligt udsatte, hvis luftvejene
indsnaevres pga. haevelser og sekret [3,4]. Spaedbgrn kan ved et alvorligt forlgb fa behov
for indleeggelse for at fa understgttende behandling. Spaedbgrn med medfgdt hjerte-
eller lungesygdom (CHD/CLD) har ligeledes gget risiko for et alvorligt forlgb.

Forebyggende behandling

RSV-infektioner hos spaedbgrn kan forebygges pa flere forskellige mader. Spaedbgrn kan
beskyttes ved maternel vaccination, hvor den gravide kvinde vaccineres mod RSV i
slutningen af graviditeten, hvorved antistoffer mod RSV overfgres til speedbarnet, sa
barnet opnar beskyttelse mod RSV fra fadslen. En anden metode til at beskytte
spaedbgrn mod RSV-infektion er ved at indgive et antistof mod RSV til spaedbarnet efter
fedslen. Begge metoder giver passiv beskyttelse mod RSV, og et spaedbarn skal kun gives
en af behandlingerne.

Uanset hvilken metode, som anvendes, aftager effekten over tid, fordi antistofferne
bliver nedbrudt. Ved de behandlinger, der anvendes i dag, varer beskyttelsen i ca. 5-6
maneder. Fordi effekten ophgrer efter denne tidsperiode, og fordi RSV-smitte
forekommer i epidemier i vinterhalvaret, er det ikke effektivt at give behandlingen til alle
spaedbgrn ved fgdslen, fordi effekten hos nogle spaedbgrn vil veere aftaget inden RSV-
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epidemien er startet. Et immuniseringsprogram skal derfor tilrettelaegges, sa spaedbgrn
er beskyttet i den periode, hvor der er smitte.

| Danmark har man besluttet at beskytte spaedbgrn mod RSV ved at indfgre et
vaccinationsprogram med den maternelle vaccine Abrysvo. Programmet blev indfgrt fra
1. oktober 2025. Vaccinen tilbydes gravide med termin i perioden fra 1. juli til 31. marts
og gives i graviditetsuge 32. Programmet er tilrettelagt, sa spaedbgrn, som er tre
maneder eller yngre, nar RSV-saesonen starter, er beskyttet.

Spaedbgrn, som fgdes, nar RSV-sasonen er slut (termin 1. april til 30. juni) tilbydes pa
nuvarende tidspunkt ikke immunisering mod RSV. Disse spaedbgrn nar at blive lidt stgrre
inden RSV-sa&sonen starter, hvorved deres risiko for et alvorligt forlgb i forbindelse med
smitte falder.

| vintersaesonerne fra 2021/22 til 2024/25, f¢r vaccinationsprogrammet blev indfgrt, var
der hver sason mellem 1.000-2.000 indlaeggelser af spaedbgrn som fglge af RSV-
infektion. Spaedbgrn under 6 maneder udgjorde ca. 80 % af indlaeggelserne. Indfgrelse af
den maternelle vaccination har kraftigt reduceret antallet af indleeggelser som fglge af
RSV-infektioner. | den seneste saeson 2025/26 var antallet af indlaeggelser som fglge af
RSV-infektion blandt spaedbgrn under 6 maneder 277.

Spaedbgrn, som fgdes praematurt, er ikke beskyttet af vaccinen. Preemature spaedbgrn
tilbydes i stedet immunisering med antifstoffet nirsevimab efter fgdslen. Preemature
spadbgrn, som fgdes i sasonen, far behandlingen umiddelbart efter fgdslen eller ved
udskrivelse fra neonatalafdelingen. Preemature spaedbgrn, som fgdes forud for seesonen,
indkaldes ved saesonstart for at fa behandlingen (catch-up-program).

Spaedbgrn fgdt til termin, hvis mgdre ikke har taget imod den maternelle vaccine i
graviditeten, er i dag ikke beskyttet mod RSV. Det drejer sig om ca. 5000 bgrn, som fgdes
i RSV-saesonen, og yderligere ca. 3000 bgrn, som fgdes i de tre maneder op til seesonen.

Clesrovimab
Clesrovimab er et monoklonalt antistof, som giver passivimmunitet ved at binde til RSV's
ydre membranfusionsprotein (F-protein) for at forhindre viral indtraengen i celler.

Clesrovimab indgives som en enkelt intramuskulaer (i.m.) injektion af 105 mg, hvorved
antistoffet giver passivimmunitet mod RS-virus. Effekten af behandlingen vedvarer i ca.
5 maneder [5].

Clesrovimab skal ikke gives i kombination med den maternelle vaccine, men kan
anvendes som forebyggende behandling til spaedbgrn, som ikke er beskyttet mod RSV
via den maternelle vaccine.

Virksomheden har sggt om anbefaling til de ca. 8000 spaedbgrn, som fgdes i eller op til
RSV-saesonen (op til tre maneder fgr seesonen starter), hvis mgdre ikke er blevet
vaccineret mod RSV, samt til de praemature spaedbgrn og spaedbgrn i seerlig risiko, som i
dag tilbydes forebyggende behandling med nirsevimab.



Effekt og sikkerhed

Fordi der pa nuvaerende tidspunkt tilbydes forskellig forebyggende behandling mod RSV
afhaengigt af, om spaedbgrn fgdes til termin eller praeematurt, samt hvornar pa aret
spadbgrnene er fgdt, er Medicinradets vurdering inddelt i flere populationer og
sammenligninger.

Vurderingen er inddelt i tre populationer:

*  Raske spadbgrn fgdt til termin eller sent praamaturt (> gestationsalder (GA) 35),
som ikke er beskyttet mod RSV via den maternelle vaccine

*  Fortidligt fadte spaedbgrn (< GA35)
e Spadbgrn i serlig risiko for et alvorligt forlgb.

Til raske spaedbgrn fgdt til termin eller sent preematurt, og som ikke er deekket af den
maternelle vaccine, er der foretaget en sammenligning med to forskellige komparatorer:

* ingen forebyggende behandling, fordi disse spaedbgrn i dag ikke tilbydes anden
forebyggende behandling og

e nirsevimab. Medicinrddet har ikke anbefalet nirsevimab til spaedbgrn fgdt til termin,
fordi behandlingen ikke er vurderet omkostningseffektiv til denne population. Hvis
prisen pa behandlingen andres, er det muligt at nirsevimab kan betragtes som
omkostningseffektivt til populationen, og derfor vurderer Medicinradet, at
nirsevimab er en relevant komparator.

Til spaedbgrn, som er for tidligt fgdt og spadbgrn i seerlig risiko for et alvorligt forlgb pa
grund af medfgdt hjerte- eller lungesygdom (CHD/CLD), er nirsevimab komparator, fordi
disse spaedbgrn i dag tilbydes denne behandling.

Effekt og sikkerhed af clesrovimab som forebyggende behandling mod RSV er undersggt i
to randomiserede studier hos hhv. raske spaedbgrn fgdt til termin eller preematurt og
hos spaedbgrn i seerlig risiko for et alvorligt forlgb som fglge af medfgdt hjerte- eller
lungesygdom eller pa grund af ekstrem praamaturitet. Effektmalene i vurderingen er
forekomsten af hospitalsindlaeggelser som fglge af RSV-infektioner og leegetilsete RSV-
infektioner. Der er ikke indsamlet data om livskvalitet i studierne.

Effekt hos raske spaedbgrn fgdt til termin (> GA35) sammenlignet med ingen

forebyggende behandling

Vurderingen af effekten af clesrovimab sammenlignet med ingen forebyggende
behandling hos raske spaedbgrn fgdt til termin er baseret pa det direkte
sammenlignende studie af clesrovimab vs. placebo. Vurderingen er baseret pa studiets
subpopulation af spaedbgrn fgdt til termin, som udgjorde stgrstedelen af populationen.
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Tabel A. Effekt af clesrovimab vs. placebo hos raske spadbgrn fgdt til termin (> uge 35) fra 0-150

dage efter injektion

n (%) Relativ Absolut
risikoreduktion riskoreduktion

(95% Cl)

Laegetilsete RSV-infektioner

Clesrovimab 1981 51(2,6)

. o
Placebo 993 53 (5,6) 52,6 (30,3;67,8) 3,0 %-point

Hospitalsindlaeggelser som fglge af RSV-infektion

Clesrovimab 1981 6(0,3)

. o
Placebo 993 17 (1,7) 82,5(55,6; 93,1) 1,4 %-point

Medicinradet vurderer, at clesrovimab er meget effektivt til at forebygge RSV-infektioner
sammenlignet med ingen profylaktisk behandling.

Effekt hos raske spaedbgrn fgdt til termin (> GA35) sammenlignet med nirsevimab
Sammenligningen af effekten af clesrovimab vs. nirsevimab til raske spaedbgrn fgdt til
termin eller sent preematurt er foretaget ved en indirekte sammenligning baseret pa
resultaterne for subpopulationen af spaedbgrn fgdt i uge 35 eller senere i studiet af
clesrovimab vs. placebo samt resultaterne fra et studie af nirsevimab vs. placebo
foretaget i den relevante population.

Ved sammenligningen med nirsevimab er en post-hoc definition af effektmalene
legetilsete RSV-infektioner og hospitalsindlaeggelser som fglge af RSV-infektion i de
nedre luftveje, som svarer til definitionen af disse effektmal i studierne af nirsevimab,
anvendt for clesrovimab, for at opna stgrst mulig sammenlignelighed med definitionerne
i nirsevimab-studierne.

Tabel B. Resultater fra den komparative analyse af clesrovimab vs. nirsevimab hos raske
spaedbgrn fgdt til termin (0-150 dage)

Effektmal Clesrovimab  Nirsevimab (N=2009) Resultat clesrovimab

(N=1981) vs. vs. placebo vs. nirsevimab
placebo (N=993) (N=1003)

Leegetilsete RSV-infektioner (post-hoc definition)

Hzendelser, n (%) 7(0,4) vs. 28 (2,8) 24 (1,2) vs. 54 (5,4)
Relativ risikoreduktion 0,87 (95% CI: 0,71; 0,78 (95% ClI: 0,64; 0,44 (95% CI: -0,46;
0,95) 0,86) 0,78) p=0,239
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Effektmal Clesrovimab  Nirsevimab (N=2009) Resultat clesrovimab

(N=1981) vs. vs. placebo vs. nirsevimab
placebo (N=993) (N=1003)

Hospitalsindleeggelser som fglge af RSV-infektion i de nedre luftveje

Hzendelser, n (%) 4(0,2) vs. 17 (1,7) 9(0,4) vs. 20 (2,0)
Relativ risikoreduktion 0,87 (95% Cl: 0,56; 0,78 (95% Cl: 0,51; 0,44 (95% Cl: -1,46;
0,96) 0,90) 0,87) p=0,441

Medicinradet vurderer, at begge laegemidler er effektive til at forebygge
hospitalsindlaeggelser som fglge af RSV-infektioner og laegetilsete RSV-infektioner hos
raske spaedbgrn fgdt til termin, og at der ikke er vaesentlig forskel i effekten mellem de

to legemidler.

Effekt hos preemature spaedbgrn (< GA35) sammenlignet med nirsevimab
Sammenligningen af effekten af clesrovimab og nirsevimab til pr&emature spaedbgrn er
foretaget ved en indirekte sammenligning baseret pa resultater for subpopulationen af
bgrn fadt i uge 29 til og med uge 34 fra studiet af clesrovimab samt et studie i den
relevante population for nirsevimab.

| den sammenlignende analyse anvendes post-hoc-definitionen af effektmalet
”lzegetilsete RSV-infektioner”.

Tabel C. Resultater fra den komparative analyse af clesrovimab vs. nirsevimab hos for tidligt
fodte spaadbgrn (0-150 dage)

Effektmal Clesrovimab Nirsevimab (N=570)  Resultat clesrovimab

(N=417) vs. placebo vs, placebo (N=290) vs. nirsevimab
(N=208)

Leegetilsete RSV-infektioner (posthoc definition)

Hzendelser, n (%) 3(0,7) vs. 13 (3,6) 7 (1) vs. 26 (9)
Relativ risiko reduktion 0,88 (95% ClI: 0,60; 0,86 (95% Cl: 0,69; 0,16 (95% Cl: -2,73;
0,97) 0,94) 0,81) p=0,819

Hospitalsindlaeggelser som fglge af RSV-infektion i de nedre luftveje

Hzendelser, n (%) 1(0,2) vs. 10 (4,8) 3(0,5) vs. 13 (4,5)
Relativ risiko reduktion 0,93 (95% Cl: 0,42; 0,88 (95% Cl: 0,59; 0,39 (95% Cl: -5,91;
0,99) 0,97) 0,95) p=0,687

Begge behandlinger reducerer effektivt risikoen for laegetilsete RSV-infektioner og
hospitalsindlaeggelser som fglge af RSV-infektioner hos preemature spadbgrn, og
Medicinradet vurderer, at der ikke er vaesentlig forskel i effekten mellem de to

legemidler.
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Effekt hos spaedbgrn i szerlig risiko for et alvorligt forlgb

For spaedbgrn i seerlig risiko er der ikke udfgrt effektstudier for hverken clesrovimab eller

nirsevimab, men alene komparative sikkerhedsstudier vs. palivizumab, hvori effekten
ogsa belyses deskriptivt (SMART hhv. MEDLEY).

Effekten af clesrovimab sammenlignet med nirsevimab til spaedbgrn i szerlig risiko for et

alvorligt forlgb er baseret pa gennemgang af disse data.

Tabel D. Lagetilsete RSV-infektioner og hospitalsindlaeggelser som fglge af RSV-infektioner i

SMART

Laegetilsete RSV-infektioner

Total Incidens RRR (95%

opfalgnings- over 5 Cl)

tid (mdr) mdr (95%

a)

Clesrovimab 443 14 1946,9 3,6 (2,0; -18,0
(3,2%) 6,0) (-155,5;
45,5)
Palivizumab 437 12 1969,5 3,0(1,6;
(2,7%) 5,3)

Hospitalsindlaeggelser som fglge af RSV-infektion i de nedre luftveje

Clesrovimab 443 5 1968,9 1,3(0,4; -
(1,1%) 3,0)

Palivizumab 437 6 1987,3 1,5(0,6;
(1,4%) 3,3)

Tabel E. Leegetilsete RSV-infektioner i MEDLEY

Total Incidens over 5
mdr (95% Cl)

opfglgningstid
(mdr)

Laegetilsete RSV-infektioner

Nirsevimab 616 4 (0,6%)

NA NA

Palivizumab 309 3(1,0%)

Medicinradet vurderer, at det ikke er sandsynligt, at der er forskel i effekt mellem de to

legemidler til denne population.



Sikkerhed

De hyppigste ugnskede haendelser i studierne af clesrovimab var irritabilitet, infektion i
de gvre luftveje, somnolens, feber og smerte pa injektionsstedet. Forekomsten af
handelser var ens mellem de to studiearme (clesrovimab og placebo). Der var ligeledes
en ensartet andel af patienter, som oplevede alvorlige ugnskede handelser i de to
studiearme i begge studier af clesrovimab, og der blev ikke observeret et mgnster i
alvorlige ugnskede haendelser [5].

Sikkerhedsprofilen for clesrovimab var tilsvarende sikkerhedsprofilen af nirsevimab.

Konklusion vedr. klinisk effekt og sikkerhed

Medicinradet vurderer pa baggrund af sammenligningen af effekt og sikkerhed af
clesrovimab og nirsevimab, at laegemidlerne er klinisk ligevaerdige som forebyggende
behandling mod RSV hos spaedbgrn i alle populationer, som er undersggt i vurderingen.

Usikkerheder i datagrundlaget for effekt og sikkerhed

Sammenligningen af clesrovimab og nirsevimab er baseret pa en indirekte
sammenligning, hvor et post-hoc effektmal for effekten af clesrovimab er anvendt. Dette
bidrager med usikkerhed til vurdering, fordi post-hoc definerede effektmal gger risikoen
for tilfaeldige fund, idet effektmalet er udvalgt efter kendskab til data frem for at vaere
valgt pa forhand ud fra et fastlagt klinisk rationale. Der er kun foretaget ét studie af
effekt og sikkerhed af clesrovimab hos raske spaedbgrn, mens der er et stgrre
datagrundlag for effekt og sikkerhed af nirsevimab. Der er dermed et mere robust
datagrundlag for effekt og sikkerhed af nirsevimab. Der er desuden ikke indsamlet
resultater for livskvalitet i studiet.

Omkostningseffektivitet
Medicinradet har i alt foretaget tre sundhedsgkonomiske analyser, hvor valget af analyse
afhaenger af subgruppen af spaedbgrn.

Spaedbgrn fgdt til termin

For spaedbgrn fgdt til termin (GA >37) har Medicinradet udfgrt to cost-utility analyser,
som estimerer omkostningseffektiviteten ved brug af clesrovimab til forebyggelse af
RSV-infektion frem for ingen forebyggende behandling.

Medicinradet har foretaget to cost-utility analyser, som adskiller sig ved, hvilke
spaedbgrn som tilbydes clesrovimab. | analyserne tilbydes clesrovimab til fglgende
spaedbgrn:

e Analyse 1: Spaedbgrn fgdt i seesonen dvs,. mellem november - marts tilbydes
behandling med clesrovimab ved fgdslen.

e Analyse 2: Spaedbgrn fgdt mellem august - marts tilbydes behandling med
clesrovimab, hvor spaedbgrn fgdt i seesonen far administeret clesrovimab ved
fedslen og spaedbgrn fgdt uden for saesonen indkaldes til catch-up program.

Medicinradet har opstillet analyse 1 for at undersgge omkostningseffektiviteten af at

tilbyde clesrovimab til de mest sérbare bgrn (spaedbgrn fgdt i RSV-seesonen, som
grundet deres alder i seesonen har stgrst risiko for et alvorligt RSV-forlgb).

Side 9/81



Side 10/81

Analyse 2 er opstillet for at undersgge omkostningseffektiviteten af et udvidet
antistofbehandlingsprogram (spaedbgrn fgdt i RSV-saesonen og tre mdr. fgr).

| begge analyser anses behandling med clesrovimab som et supplement til den
maternelle vaccine, dvs. at antistofbehandlingen udelukkende tilbydes til spaedbgrn, som
ikke er daekket via. den maternelle vaccine.

Cost-utility analyserne for spaedbgrn fgdt til termin er baseret pa et beslutningstrae, hvor
det primzere effektmal er undgaede hospitalsindlaeggelser som fglge af RSV-infektion i de
nedre luftveje. Effekten estimeres som alder- og gestationsalder-specifik risiko for
indlaeggelse i RSV-saesonen primaert baseret pa danske opggrelser fra Statens Serum
Institut og Sundhedsstyrelsen.

Medicinradet har ikke lagt betydelig vaegt pa QALY-gevinster og ICER-estimater, da den
helbredsrelaterede livskvalitet er forbundet med vaesentlig usikkerhed. Der er store
usikkerheder relateret til at estimere helbredsrelateret livskvalitet hos spaedbgrn, der
ikke kan svare pa spgrgeskemaerne selv og de anvendte spgrgeskemaer ikke er udviklet
til at male livskvalitet hos spaedbgrn. Derfor har Medicinradet primaert fokuseret pa
antallet af undgaede indlaeggelser pr. patient og omkostningerne pr. undgaet
indlaeggelse, men Medicinradet praesenterer ligeledes QALY- og ICER-estimaterne.

Nirsevimab er tidligere blevet vurderet af Medicinradet til spaedbgrn fgdt til termin og
blev ikke anbefalet. Medicinradet vurderer, at clesrovimab og nirsevimab er klinisk
ligevaerdige ift. sikkerhed og effekt til spaedbgrn fgdt til termin. Punktestimatet for den
beskyttende effekt af clesrovimab for hospitalsindlzeggelser er dog hgjere end
punktestimatet anvendt i vurderingen af nirsevimab. Samtidig indeholder de
sundhedsgkonomiske analyser for hhv. clesrovimab og nirsevimab forskellige antagelser
om, hvordan RSV-smitten varierer henover sasonen. Da der de seneste ar har veeret
variation i fordelingen af smitte saesonerne imellem og da lzegemidlerne betragtes som
veerende klinisk ligeveerdige ud fra en samlet faglig vurdering, anser Medicinradet begge
seet af punktestimater og antagelser vedr. fordeling af RSV-smitte som vaerende klinisk
plausible til at estimere effekten af bade clesrovimab og nirsevimab. Derfor opstiller
Medicinradet to lige plausible scenarier:

e Scenarie 1) Behandlingseffekt af clesrovimab anvendes sammen med antagelser
vedr. RSV-smitte baseret pa 2024/2025.

e Scenarie 2) Behandlingseffekt af nirsevimab anvendes sammen med antagelser
vedr. RSV-smitte fordeling anvendt i tidligere vurdering [2]

Medicinradet praesenterer resultaterne af scenarierne som et spaend, hvor resultaterne
fra scenarie 1 praesenteres fgrst og herefter scenarie 2 (hvis estimatet er det samme pa
tvaers af scenarierne prasenteres vaerdien en enkelt gang). | analyserne medtages
leegemiddeludgifter, udgifter til administration af leegemidlet, omkostninger til
handtering af sygdom relateret til RSV og patienttid.

Resultatet af Medicinradets analyse for spaedbgrn fgdt til termin, hvor clesrovimab
udelukkende tilbydes til speedbgrn fgdt i RSV-sasonen, viser, at de inkrementelle
omkostninger mellem clesrovimab og placebo er ca. _ DKK afhaengig af
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scenariet, mens de inkrementelle undgaede indlaeggelser pr. patient er 0,021-0,015
afhaengig af scenariet. Det svarer til, at omkostningerne per undgaet indleeggelse er ca.

_ DKK afhaengigt af scenariet. Resultaterne er praesenteret i Tabel
F.

Resultatet af Medicinradets analyse for spaedbgrn fgdt til termin, hvor spaedbgrn fgdt i
RSV-saesonen og tre maneder fgr saesonstart tilbydes clesrovimab, viser, at de
inkrementelle omkostninger mellem clesrovimab og placebo er ca. _ DKK
afhaengigt af scenariet, mens de inkrementelle undgdede indlaeggelser pr. patient er ca.
0,018-0,015 afhaengig af scenariet. Det svarer til at omkostningerne per undgaet

indleeggelse er ca. _ DKK afhaengig af scenariet. Resultaterne er
praesenteret i Tabel G.

Tabel F. Resultatet af Medicinradets cost-utility analyse for spaadbgrn fgdt til termin i saesonen

Clesrovimab  Ingen forebyggende

behandling

Totale omkostninger - 3160;2715 -
Totale hospitalsindlaeggelser 0,017;0,017 0,038;0,033 0,021;0,015
Totale QALY -0,001;-0,001 -0,003;-0,002 0,001;0,001
Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 3.094.205;4.891.342

Beregnet med SAIP: -

lllz<regnet med AIP: 205.869;317.525
lOmkostningerne pr. undgaet indlaeggelse
Beregnet med SAIP: -

Medicinradet praesenterer resultaterne af scenarierne som et spaend, hvor resultaterne fra scenarie 1
praesenteres fgrst og herefter scenarie 2.

Tabel G. Resultatet af Medicinradets cost-utility analyse for spaedbgrn fgdt til termin i ssonen
og tre maneder fgr seesonstart

Clesrovimab Ingen forebyggende Forskel

behandling

Totale omkostninger - 2751;2587 -
Totale hospitalsindlaeggelser 0,014;0,015 0,032;0,03 0,018;0,015
Totale QALY -0,001;-0,001 -0,002;-0,002 0,001;0,001

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 4.163.001;5.415.730

Beregnet med SAIP: -
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Clesrovimab Ingen forebyggende

behandling

Ombkostningerne pr. undgaet indlaeggelse -Beregnet med AIP: 306.010;392.552

Beregnet med SAIP:-

Medicinradet praesentere resultaterne af scenarierne som et spaend, hvor resultaterne fra scenarie 1
praesenteres fgrst og herefter scenarie 2.

Resultatet er behaeftet med usikkerhed. En central usikkerhed er vedrgrende den
beskyttende effekt af antistofbehandling ift. undgaede hospitalsindlaeggelser som fglge
af RSV-infektion i de nedre luftveje, hvor punktestimaterne for hhv. clesrovimab og
nirsevimab har brede konfidensintervaller (clesrovimab: 88,3 % (95% Cl: 66,8; 96,4),
nirsevimab: 80,4 % (95% Cl: 65,6; 88,7)). | felsomhedsanalyser er nedre- og gvre
konfidensintervaller for bade clesrovimab og nirsevimab anvendt, hvor forskellen mellem
at bruge nedre- og gvre graense er mellem ca. _ per undgdet
indlaeggelse sammenlignet med resultaterne af cost-utility analyserne. Forskellen er
afhaengig af, om nedre eller gvre konfidensinterval anvendes, hvilket scenarie
fglsomhedsanalysen undersgges i og cost-utility analysen.

For tidligt fodte spaedbgrn og spaedbgrn i seerlig risiko for et alvorligt forlgb

For spaedbgrn fgdt for tidligt og speedbgrn i szerlig risiko for et alvorligt forlgb har
Medicinradet foretaget en omkostningsminimeringsanalyse, hvor de inkrementelle
omkostninger forbundet med brug af clesrovimab frem for nirsevimab til forebyggelse af
RSV-infektion estimeres. Analysen baserer sig udelukkende pa forskelle i
leegemiddelomkostninger, da Medicinradet forventer, at alle andre omkostninger er ens i
begge arme.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse for spadbgrn fgdt for tidligt og spaedbgrn i
seerlig risiko for et alvorligt forlgb viser, at de inkrementelle omkostninger mellem

clesrovimab og nirsevimab er ca.

Resultaterne er praesenteret i Tabel H.

Tabel H. Resultatet af prissammenligningen mellem clesrovimab og nirsevimab for spaedbgrn
fedt for tidligt og spaedbgrn i szerlig risiko for et alvorligt forlgb

Clesrovimab Nirsevimab Forskel

Laegemiddelomkostninger - - -
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Budgetkonsekvenser

Der er udelukkende foretaget budgetkonsekvensanalyser for spaedbgrn fgdt til termin,
da der, jf. Medicinradets metodevejledning, ikke beregnes budgetkonsekvensanalyser
for omkostningsminimeringsanalyser.

| analysen for spaedbgrn fgdt til termin, hvor clesrovimab tilbydes til alle spaedbgrn fgdt i
saesonen, som ikke er daekket af den maternelle vaccine, estimerer Medicinradet, at ca.
5000 spaedbgrn vil blive behandlet med clesrovimab arligt, som vil resultere i
budgetkonsekvenser pa ca. _ DKK i ar 5 afhaengig af scenariet. | analysen for
spaedbgrn fgdt til termin, hvor clesrovimab bade tilbydes til spaedbgrn fgdt i seesonen og
i et catch-up program, estimerer Medicinradet, at ca. 8.000 spaedbgrn vil blive behandlet

med clesrovimab arligt, som vil resultere i budgetkonsekvenser pa ca. _
DKK i ar 5 afhaengig af scenariet.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet traeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye leegemidler og
indikationsudvidelser. Fagudvalgene og sekretariatet samarbejder om vurderingen af
leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientreprasentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
lzegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
leegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
leegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 81.



http://www.medicinraadet.dk/

Begreber og forkortelser

AlP:

BPD:

CPAP:

EMA:

EPAR:

HR:

HRQoL:

NMA:
OR:

PICO:

PCR:
PP:
RCT:
RR:
RSV:
SMD:
QALY:
ICER:
SAIP:
SOcC:
SSI:
SST:
PSA:

RSV:
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Apotekernes indkgbspris

Bronchopulmonal dysplasi

Vedvarende overtryk i luftvejene, Continuous Positive Airway Pressure
Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

Hazard ratio

Health-related quality of life

Intramuskulaert

Intention to treat

Netvaerksmetaanalyse

Odds ratio

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

Polymerase chain reaction

Per Protocol

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
Relativ risiko

Respiratorisk syncytialvirus
Standardized Mean Difference
Kvalitetsjusterede levedr
Incremental Cost-Effectiveness Ratio
Sygehusapotekernes indkgbspris
Standard of care

Statens Serum Institut
Sundhedsstyrelsen

Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Respiratorisk syncytialvirus
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet clesrovimab til forebyggelse af RS-virus hos spaedbgrn.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden MSD.

Fra oktober 2025 er gravide kvinder i Danmark, som fgder op til og i Igbet af RSV-
saesonen, blevet tilbudt at blive vaccineret mod RSV, for at opna beskyttelse hos
spaedbarnet fra fgdslen [1]. Medicinradet har tidligere vurderet, at effekt og sikkerhed af
vaccinen var klinisk ligevaerdig med effekt og sikkerhed af antistofbehandlingen
nirsevimab [2]. | denne vurdering er clesrovimab ikke sammenlignet med vaccinen, men
effekt og sikkerhed af clesrovimab er vurderet til de spaedbgrn, som ikke er beskyttet
mod RSV via vaccinen, enten fordi den gravide kvinde ikke tog imod vaccinen under
graviditeten, eller fordi de blev fgdt preematurt fgr de opnaede effekt af vaccinationen.

MSD fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 15. april 2026.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinraddets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende infektionssygdomme hos bgrn og Radet. Det er
alene Radet, der kan beslutte, om laegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Respiratorisk syncytialvirus

Respiratorisk syncytialvirus (RSV) er en almindeligt forekommende luftvejsvirus, som
kommer i arlige epidemier i vinterhalvaret, og de fleste mennesker bliver ramt af
virussen flere gange i Igbet af livet. RSV smitter gennem draber af sekret, som spredes
fra inficerede personer via nys eller hoste eller ved drabeafsatning pa overflader. RSV
har en inkubationsperiode pa 2-8 dage [3].

| de fleste tilfaelde fgrer virussen til gvre luftvejsinfektioner med milde til moderate
symptomer, mellemgrebetaendelse eller strubebetaendelse [3]. Hos 25-40 % af
forstegangsinficerede spadbgrn spredes infektionen dog til de nedre luftveje og fgrer til
bronkiolitis eller lungebetaendelser (pneumoni) [3]. Bronkioler er de mindste luftveje i
lungerne, og ved bronkiolitis haever slimhinden i disse luftveje op samtidig med, at der
dannes sejt slim i lungerne. Infektionen kan kompliceres af sammenfald af mindre
omrader i lungerne (atelektase) [3]. Symptomerne er afhaengige af alder. Hos de mindste
ses pa grund af haevelse og slim i luftvejene tendens til pause i vejrtraekning (apng), og
der kan som fglge af problemer med at die opstd dehydrering og udtraetning med
pavirket bevidsthed. Der ses hurtig og besvaret vejrtraekning, karakteristisk hosten og
hvaesen, som kan fgre til alvorligt vejrtraekningsbesveer. Behandlingen er understgttende
med afhjaelpning af slimophobning, sondeernaering og respirationsstgtte i form af
ilttilskud, nasal CPAP (vedvarende overtryk i luftvejene, Continuous Positive Airway
Pressure), highflow (behandling med fugtet og opvarmet luft med gget iltindhold) og
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respirator afhaengigt af alvorlighed. Observation og behandling af RSV-infektion hos bgrn
< 6 maneder kraever intensiv overvagning og erfarne sygeplejeressourcer.

Bgrn i aldersgruppen < 6 maneder er i stgrst risiko for at fa et alvorligt forlgb og have
behov for indlaeggelse, fordi luftvejene er sma hos spaedbgrn, og derfor er de szerligt
udsatte, hvis luftvejene indsnaevres pga. haevelser og sekret [3,4]. Bern med alvorlig
komorbiditet (preematuritet, kronisk lungesygdom (bronchopulmonal dysplasi (BPD),
kronisk lungesygdom hos ofte meget for tidligt fgdte bgrn efter laengerevarende
behandling med ilt og respirator), medfgdt hjertesygdom, immunkompromitterende
sygdom og neuromuskulaer sygdom) er i sarlig risiko for et alvorligt forlgb [3,4], men
bgrn i saerlig risiko udger kun 8 % af det samlede antal af bgrn, der bliver indlagt og 21%
af bgrn med behov for respiratorbehandling [6].

| Danmark resulterer RSV hos bgrn sjeeldent i dgdsfald. | perioden fra seeson 2019/20
frem til saeson 2024/25 (6 sasoner) dgde to bgrn under 1 ar [7], mens der i perioden
2010-2015 dgde 5 bgrn som fglge af RSV-sygdom. 4 af disse bgrn havde underliggende
tilstande, som kan have givet dem stgrre risiko for at fa et alvorligt RSV-forlgb [8].

1.2.1 Diagnose

I Danmark kan PCR af sekret fra luftvejene anvendes til at pavise RSV [9]. | almen praksis
er der sjeeldent indikation for at teste for RSV, da det er den kliniske praesentation, som
afggr behovet for indlaeggelse [4]. Pa sygehus kan detektion af RSV anvendes til bedre at
kunne forudsige udviklingen i sygdomsforlgbet, guide i forhold til behov for og imod
anitibiotisk behandling, ligesom det i perioder med stor belastning pa bgrneafdelingerne
anvendes for at kunne isolere bgrn med samme infektion.

1.2.2  Risiko for indleeggelse

Frem til oktober 2025 anvendtes ingen forebyggende behandling mod RSV til raske
spaedbgrn i Danmark. Et dansk populationsstudie fra 2012 viste, at i Danmark indlagdes
2,8 % af bgrn mindst én gang fgr 2-arsalderen med RSV-infektion. 8,8 % af bgrn, som
blev indlagt, havde en diagnose for en kronisk sygdom. Den gennemsnitlige alder ved
indleeggelse var 6,2 maneder for raske bgrn og 7,9 maneder for bgrn med en kronisk
sygdom [10]. Der var flest indleeggelser af bgrn i aldersgruppen 0-5 maneder.

| Danmark fgdtes i 2024 57.079 bgrn [11]. Antallet af for tidligt fedte bgrn (fedt < 37.
graviditetsuge) i ar 2024 var 3325 svarende til 5,8 % af alle nyfgdte [12].

| RSV-saesonen 2024/25 var antallet af indlaeggelser som fglge af RSV 1042, herunder 838
indlaeggelser hos bgrn under 6 maneder (se Tabel 1). Forud for RSV-saesonen 2025/26
blev der i Danmark indfgrt tilbud om vaccination mod RSV til gravide kvinder, for at
beskytte spaedbgrnene fra fgdslen (se afsnit 1.4). Dette har medfgrt, at antallet af
indlagte spadbgrn er faldet markant sammenlignet med tidligere ar. Pr. 7. april 2026 har
277 spaedbgrn under 6 maneder veeret indlagt som fglge af RSV-infektion [13]. Tallet kan
dog ogsa veere pavirket af en reduktion i testaktivitet.
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Tabel 1. Antal fgdsler, indlaeggelser og dgdsfald som fglge af RSV i perioden fra 2019-2025
[11,13]

Antal Bekraeftede tilfeelde Antal indleggelser  Antal dgdsfald pr.

fodsler® pr. aldersgruppe pr. aldersgruppe aldersgruppe

Saeson 0-5 6-11 0-5 6-11 0-5 6-11

maneder maneder maneder maneder maneder maneder
2025/2026 59.443 509 364 277 144 0 0
2024/2025 57.079 1591 728 838 204 0 0
2023/24 57.469 2291 1131 1098 304 0 0
2022/23 58.430 2897 1101 1447 357 0 0
2021/22 63.473 2958 1403 1586 373 1 0

§ Antal fgdsler angiver antallet af levendefgdte for det fgrste ar i kolonnen ”sason”.

RSV er en saesonvirus og optraeder typisk i bglger af 6-10 ugers varighed i perioden fra
december til marts [14]. Indlzeggelsestiden er i gennemsnit 3,4 dage, typisk er de yngste
bgrn indlagt i leengere tid [15]. Fordi indlzeggelserne falder indenfor en kort periode,
medfgrer det en stor belastning af hospitalernes bgrneafdelinger i disse perioder.

| seesonen 2020/21 var antallet af personer med pavist RS-virus meget lavt sammenlignet
med gvrige ar, fordi nedlukningen af samfundet som fglge af covid19-pandemien ogsa
begraensende smittespredningen af RSV. | den efterfglgende seeson 2021/22 startede
saesonen for RSV allerede i Igbet af sommeren, og et lignende billede sas de to
efterfglgende saesoner, mens den seneste saeson 2024/2025 i hgjere grad lignede
saesonerne inden covid-19 [7] (Figur 1).

Nye indlaeggelser pr. saeson pr. uge
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Figur 1. Nye indlzeggelser som fglge af RS-virus i ssonen 2025/26 og fem foregaende saasoner

for spaadbgrn fra 0-5 maneder [13]
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1.2.3  Prognose

De fleste bgrn kommer sig fuldstaendig. RSV efterlader kun kortvarig immunitet, og det
er ikke usadvanligt, at et barn far en ny infektion i den efterfglgende sason. Ved to-
arsalderen har nasten alle bgrn haft RSV en gang, og 50 % har haft det to gange [4].
Langt stgrstedelen af infektionerne er ikke indleeggelseskraevende.

En stor andel af bakterielle infektioner hos bgrn er co-infektioner, hvor de bakterielle
infektioner ses samtidig eller kort efter luftvejsinfektioner med eksempelvis influenza og
RSV. Klinisk kan der ikke skelnes mellem viral og kombineret viral og bakteriel
lungebetaendelse. Disse forhold betyder, at antibiotikaforbruget gges under en
virusepidemi. Der er pavist en gget risiko for astma og vedvarende hvaesen hos bgrn, der
har haft et alvorligt forlgb med RSV [4]. Det er dog muligt, at sammenhangen med gget
risiko for astma i nogle tilfelde kan skyldes, at den bronkiale hyperaktivitet er tilstede fra
fedslen [16].

1.3  Clesrovimab

Clesrovimab (Enflonsia) er et fuldt humant immunoglobulin G1 kappa (IgG1k)
neutraliserende monoklonalt antistof med en tredobbelt aminosyresubstitution (YTE) i
Fc-regionen, som gger bindingen til den neonatale Fc-receptor og dermed forleenger
serum-halveringstiden. Clesrovimab giver passivimmunitet ved at binde til RSV's ydre
membranfusionsprotein (F-protein) for at forhindre viral indtraengen i celler.
Clesrovimab binder til en konserveret epitop pa det antigene site IV pa F-proteinet bade i
pree- og postfusionstilstand af F-proteinet, og neutraliserer RSV A- og B-isolater med
samme styrke af clesrovimab in vitro [5].

Clesrovimab indgives som en enkelt intramuskulaer (i.m.) injektion af 105 mg, hvorved
antistoffet giver passivimmunitet mod RS-virus. Effekten af behandlingen vedvarer i ca.
5 maneder [5].

Clesrovimab har ikke andre indikationer. Clesrovimab er ikke et orphan drug og har ikke
veeret igennem accelerated assessment hos EMA.

1.4 Nuvarende behandling

Der findes ingen behandling, som kan kurere sygdommen, og behandlingen bestar
udelukkende af understgttende behandling. Ved milde symptomer anvendes ingen
behandling, men ved moderate eller sveere respiratoriske problemer samt ved nedsat
spiseevne eller tegn pa dehydrering, indlaegges til understgttende behandling. Dette ggr
sig seerligt geeldende for bgrn under 6 maneder [17]. Ved indlaeggelse behandles med
ilttilskud og/eller CPAP for at forhindre sammenfald af luftvejene samt sondeernaering
og/eller intravengs vaeske for at modvirke dehydrering [17].
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1.4.1 Forebyggende behandling

Vaccination af moderen under graviditet

| dag tilbydes gravide vaccination som forebyggelse mod RSV med vaccinen Abrysvo [18].
Vaccinen administreres som en enkelt dosis pa 0,5 ml intramuskulzert til den gravide
kvinde i graviditetsuge 32. Vaccinen giver passiv beskyttelse mod nedre
luftvejsinfektioner forarsaget af RSV hos spadbarnet fra fgdslen, fordi antistoffer mod
RSV, som moderen danner som fglge af vaccinen, overfgres til barnet gennem
moderkagen inden fgdslen. Da moderens antistofniveau fgrst stiger markant omkring to
uger efter vaccinationen med stgrst overfgrsel i uge 36-40, vil der vaere spaedbgrn, som
ikke beskyttes trods maternel vaccination. Spaedbgrn, som fgdes inden der er gaet to
uger fra vaccinationstidspunktet, er ikke beskyttet, ligesom spaedbgrn, der er for tidligt
fedte, og hvor moderen ikke kan na at blive vaccineret inden fgdslen, ikke er beskyttede.
Effekten af vaccinen vedvarer fra fgdslen til 6 maneders-alderen [15,18].

Tilbuddet om vaccination blev indfgrt i Danmark fra oktober 2025. Vaccinen tilbydes til
kvinder, som forventes at fgde i eller op til RSV-saesonen (som har termin fra juli til og
med marts) [18]. | RSV-saesonen 2025/2026 har 67 % af gravide kvinder i malgruppen
taget imod vaccinen [13].

Antistof

For tidligt fgedte spadbgrn og spadbgrn, som er i seerlig risiko for et alvorligt forlgb ved
smitte med RSV, tilbydes i dag forebyggende behandling med antistoffet nirsevimab.
Nirsevimab er et antiviralt monoklonalt antistof, som er indiceret til at forebygge RSV-
sygdom i nedre luftveje hos nyfgdte og spadbgrn i Ipbet af deres fgrste RSV-saeson.
Nirsevimab har ikke andre indikationer [19].

Den anbefalede dosis af nirsevimab er en enkeltdosis pa 50 mg, som administreres
intramuskuleert til spaedbgrn med en legemsvaegt < 5 kg, og en enkeltdosis pa 100 mg,
som administreres i.m. til spaedbgrn med en legemsvaegt > 5 kg [19].

Effekten af nirsevimab vedvarer i ca. 5 maneder. Nirsevimab bgr administreres fgr
starten af RSV-saesonen eller fra fgdslen til spaedbgrn fgdt i RSV-saesonen [19].

Vaccinationsprogrammet mod RSV er tilrettelagt, sa spaedbgrn, som er tre maneder eller
yngre, nar RSV-saesonen starter, er beskyttet mod smitte, fordi de yngste spaedbgrn er i
st@rst risiko for et alvorligt forlgb.

Preemature spadbgrn og spaedbgrn i szerlig risiko for et alvorligt forlgb som fglge af
medfgrt hjerte-/lungesygdom (CHD/CLD) tilbydes i dag immunisering med antistof
uanset hvornar pa aret spadbgrnene er fgdt. Spaedbgrn, som fgdes i seesonen,
immuniseres enten kort efter fgdslen eller inden udskrivelse fra neonatalafdelingen.
Praemature spaedbgrn, som er fgdt udenfor seesonen indkaldes for at fa behandlingen
umiddelbart inden saesonstart i et sakaldt catch-up program.

Hvis immuniseringsprogrammet udvides, sa ogsa spadbgrn, som er fgdt til termin, men
hvis mor ikke modtog vaccinen under graviditeten, tilbydes forebyggelse med antistof
efter fgdslen, vil programmet blive tilrettelagt sdledes at spaedbgrn, som fgdes i
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sasonen eller en maned inden man forventer at ssesonen starter, immuniseres
umiddelbart efter fgdslen. Spaedbgrn, som fgdes i manederne op til seesonen, vil blive
indkaldt til at fa immuniseringen umiddelbart inden RSV-saesonen starter.

2. Sundhedsgkonomisk model

2.1  Analysetype

Ansgger har opdelt populationen i hhv. 1) spaedbgrn fgdt til termin og 2) spaedbgrn, som
enten er fgdt preematurt eller er i saerlig risiko for et alvorligt forlgb. Ansgger har
indsendt to separate sundhedsgkonomiske analyser.

For spaedbgrn fgdt til termin er den sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility-
analyse, som estimerer de inkrementelle omkostninger pr. vundet kvalitetsjusteret
levear (QALY) ved behandling med clesrovimab sammenlignet med ingen forebyggende
behandling. Dertil estimerer ansgger omkostningerne pr. undgaet indleggelse ved
forebyggende behandling med clesrovimab sammenlignet med ingen forebyggende
behandling. | analyserne antager ansgger, at spadbgrn fgdt i RSV-saesonen og tre
maneder fgr tilbydes clesrovimab ved fgdslen, safremt de ikke er beskyttet mod RSV via
den maternelle vaccine. Ansgger antager, at RSV-saesonen er mellem oktober-marts.

For spaedbgrn fgdt for tidligt og speedbgrn i szerlig risiko for et alvorligt forlgb er den
sundhedspkonomiske analyse en omkostningsminimeringsanalyse, da ansgger pa
baggrund af en sammenligning af effekt og sikkerhed vurderer, at clesrovimab og
nirsevimab kan anses som vaerende klinisk ligevaerdige.

Medicinradets vurdering og valg af analysetype
For spaedbgrn fgdt for tidligt og spaedbgrn i szerlig risiko for et alvorligt forlgb anvender
Medicinradet ansggers tilgang.

I sammenligningen med spaedbgrn fgdt til termin anvender Medicinradet overordnet
ansggers analysetilgang. Medicinradet antager dog ikke, at spadbgrn fgdt til termin fgdt
fér RSV-saesonen starter vil blive tilbudt clesrovimab ved fgdslen, fordi effekten af
clesrovimab aftager efter 5 maneder, og spaedbgrnene vil dermed ikke vaere beskyttet af
clesrovimab i en stor del af RSV-saesonen. Medicinradet vurderer i stedet, at spaedbgrn
fedt udenfor RSV-saesonen ville blive indkaldt til et catch-up program ved szaesonstart,
hvis de skulle tilbydes behandling med clesrovimab.

Medicinradet opstiller ligeledes en analyse for spaedbgrn fgdt til termin, hvor
omkostningseffektiviteten af at tilbyde antistofbehandling med clesrovimab
udelukkende til spaedbgrn fgdt i seesonen undersgges. Medicinradet har opstillet denne
analyse, da disse spaedbgrn vil have stgrst risiko for alvorlige forlgb af RSV, idet
spaedbgrnene er yngre, nar smitten er pa sit hgjeste.
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Medicinradet andrer ligeledes perioden for RSV-sasonen til at vaere november-marts
pba. fordelingen af RSV-positive i saeson 2024/2025.

2.2 Grundantagelser

| de sundhedsgkonomiske analyser anvendes et begraenset samfundsperspektiv. |
modellen far alle spaedbgrn administreret clesrovimab inden de fylder 12 maneder, og
den anvendte tidshorisont er 1 ar fra administration af clesrovimab.

Medicinradets vurdering af grundantagelser
Medicinradet anvender ansggers grundantagelser.

2.3 Datagrundlag for patientbevagelser

For tidligt fadte spaedbgrn og spaedbgrn i szerlig risiko for et alvorligt forlgb:

Analysen for spaedbgrn fgdt for tidligt og speedbgrn i saerlig risiko for et alvorligt forlgb er
en omkostningsminimeringsanalyse, hvor kun lzegemiddeludgifter indgar, da alle gvrige
omkostninger mellem de to behandlingsarme forventes ens, se afsnit 6.1.1.

Spaedbgrn fadt til termin

Ansgger anvender en rekke eksterne kilder til at estimere barnets risiko for smitte alt
efter alder i RSV-saesonen samt behandlings- og sygdomsforlgbet for et barn efter
smitte, se kilder og sandsynligheder i afsnit 4.

Medicinradets vurdering af datagrundlag
Medicinradet anvender ansggers datagrundlag.

2.4 Modeltype og modelstruktur

Ansgger har indsendt et statisk beslutningstrae, som simulerer en fgdselskohorte fra
administration af clesrovimab og 12 maneder frem. Fgdselskohorten er delt op i 12
individuelle manedskohorter, som tager hgjde for forskelle i risiko for smitte afhaengigt
af, hvilken alder spaedbgrnene har i RSV-sa&sonen.

Ansgger estimerer, at 60.685 spaedbgrn fgdes i 2026, og at 93,63 % af bgrnene vil blive
fgdt til termin. Ansgger antager, at 70 % af spaedbgrn vil vaere beskyttet mod RSV via den
maternelle vaccine og at 80% af de resterende spadbgrn tager imod behandling med
clesrovimab.

Ud fra beslutningstraeet bestemmes fgrst, hvorvidt spaedbarnet smittes med RSV eller
ikke smittes. For de RSV-smittede paedbgrn estimeres dernaest sandsynlighed for, at
barnet har behov for laegelig kontakt. | tilfelde af laegelig kontakt fordeles spaedbgrnene
videre med en given sandsynlighed til kontakt i almen praksis (RSV-0), vurdering pa
bgrnemodtagelsen (RSV-ED) eller indlaeggelse (RSV-H). For de spaedbgrn, der indlaegges,
er der ligeledes en sandsynlighed for enten at have behov for respiratorbehandling (RSV-



ICU) eller ikke (RSV-nolCU). Derudover er tilbagevendende hvaesen (RSV-RW) ogsa
inkluderet som komplikation efter hospitalsindleeggelse grundet RSV.

Strukturen af beslutningstraeet er vist i Figur 2. Af figuren fremgar ligeledes om bgrnene
dgr eller ej, som ansgger ikke har inkluderet i deres sundhedsgkonomiske analyse. RSV-
RW er ligeledes ikke illustreret i figuren.
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Figur 2 — lllustrering af det anvendte beslutningstrae

Sandsynlighederne, som ligger til grund for bevaegelserne i beslutningstraeet er beskrevet
i afsnit 4.

Medicinradets vurdering af modeltype og modelstruktur
Medicinradet anvender ansggers modeltype- og struktur.

Medicinradet er enige i ansggers antagelse om ikke at inkludere en sandsynlighed for
dgd i modellen, da dgdsfald som fglge af RSV-infektion i Danmark er meget sjzelden,
samt at det er uvist om denne sjaeldne dgdelighed skyldes gvrig komorbiditet.

Medicinradet bemaerker, at antagelsen om at 70 % af mgdrene vil lade sig vaccinere er
behaftet med usikkerhed. Statens Serum Institut rapporterede pr. d. 4/2/2026 at 67,1 %
af kvinderne lod sig vaccinere, hvor vaccinationstilslutningen siden indfgrelsen af
programmet har veeret stigende. Denne usikkerhed har primaert betydning for
budgetkonsekvensanalyserne (se afsnit 7).

3. Effekt og sikkerhed

3.1 Litteratursegning

Ansggningen er baseret pa de to randomiserede studier, der undersgger effekt og/eller
sikkerhed af clesrovimab (CLEVER og SMART). Virksomheden har herudover inddraget
tre studier af effekt og/eller sikkerhed af nirsevimab (MELODY, fase 11B og MEDLEY).
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Virksomheden har ikke inddraget studiet HARMONIE, der undersgger effekt og sikkerhed
af nirsevimab, fordi studiet er et ublindet fase lllb-studie. Medicinradet accepterer dette.

Virksomheden har ikke foretaget litteratursggning for at identificere yderligere litteratur.
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3.2 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studier:

Tabel 2. Kliniske studier, der indgar i vurderingen af clesrovimab til RSV

Studienavn Studiedesign

Population

Intervention

Komparator

Effektmal

Anvendt i den sundhedsgkonomiske

[NCT-nummer]

Studier, der undersgger effekt og sikkerhed af leegemidlerne hos raske spadbgrn fgdt praematurt eller til termin

ELENVES

CLEVER Fase llb-Ill, Raske spadbgrn Clesrovimab Placeboi.m.  Primaere effektmal: Leegetilset RSV- Primaere effektmal: Leegetilset RSV-
(NCT04767373) randomiseret, under 1 ar fgdt 105 mgi.m. infektion i de nedre luftveje frem til infektion i de nedre luftveje frem til 150
[20] dobbeltblindet, preematurt (> 29. 150 dage efter administration af dage efter administration af
placebokontrolleret  gestationsuge) eller til clesrovimab/placebo. clesrovimab/placebo.
studie. Lermmf, som Fg{esa(/md : Hospitalsindlaeggelse som fglge af Hospitalsindlaeggelse som fglge af RSV-
eres forste . RSV-infektion frem til 150 dage efter  infektion frem til 150 dage efter
s&son. administration af administration af clesrovimab/placebo.
clesrovimab/placebo.
MELODY Fase Ill, Raske spaedbgrn fgdt  Nirsevimab 50 Placeboi.m.  Primaere effektmal: Laegetilset RSV- Laegetilset RSV-infektion i de nedre luftveje
(NCT03979313) randomiseret, til termin eller sene mg (spaedbgrn infektion i de nedre luftveje bekraeftet bekraeftet ved PCR frem til 150 dage efter
[21] dobbeltblindet, preemature (= 35. < 5kg) eller ved PCR frem til 150 dage efter administration af nirsevimab/placebo.
pla;c_ebokontrolleret gcﬂest.a'cclio_r:jsuge);c som 100 rgﬁ |.m.> . administration af nirsevimab/placebo Hospitalsindlzggelse som falge af RSV-
studie. iz_(/m I deres Torste f(spae kwrln - Hospitalsindlaeggelse som fglge af infektion i de nedre luftveje bekraeftet ved
“s&son. dg) .(en elt RSV-infektion i de nedre luftveje PCR frem til 150 dage efter administration
osis) bekraeftet ved PCR frem til 150 dage af nirsevimab/placebo.
efter a?dm|bn|s;crat|tc:n af Effektmalene indgar via resultatet af
nirsevimab/placebo. virksomhedens netvaerksmetaanalyse.
Griffin et al. Fase Ilb, Raske praemature Nirsevimab 50 Placeboi.m. Primaere effektmal: Leegetilset RSV- Leegetilset RSV-infektion i de nedre luftveje
2020 randomiseret, spaedbgrn fgdt mg i.m. (enkelt infektion i de nedre luftveje bekraeftet bekraeftet ved PCR frem til 150 dage efter
(NCT02878330) dobbeltblindet, mellem >29. 0g <35.  dosis) ved PCR frem til 150 dage efter administration af nirsevimab/placebo.
23] ptla(cj?bokontrolleret gestationsuge administration af nirsevimab/placebo. Hospitalsindlzeggelse som fglge af RSV-
studie

infektion i de nedre luftveje bekraeftet ved

Side 28/81



Studienavn

[NCT-nummer]

Studiedesign

Population

Intervention

Komparator

Effektmal Anvendt i den sundhedsgkonomiske
analyse

Hospitalsindlzeggelse som fglge af PCR frem til 150 dage efter administration

RSV-infektion i de nedre luftveje af nirsevimab/placebo.

bekraeftet ved PCR frem til 150 dage
efter administration af
nirsevimab/placebo.

Effektmalene indgar via resultatet af
virksomhedens netvaerksmetaanalyse.

Studier, der undersgger sikkerheden af lzegemidlerne hos spadbgrn i sarlig risiko for et alvorligt forlgb

SMART
(NCT00268476)

(23]

Fase Ill,
randomiseret,
delvist blindet,
komparator-

kontrolleret studie.

Spadbgrn under 1 ar,
som er kandidater til
palivizumab fordi de
er fgdt preematurt (<
35. gestationsuge)
eller har kronisk
lungesygdom som
felge af preematuritet
eller medfgdt
hjertesygdom som
pavirker deres
blodkredslgb.

Spaedbgrn, som ogsa
opfyldte
inklusionskriterierne i
sason 2, kunne
fortseette i studiet i
endnu en sason.
Saeson 2 indgar ikke i
den sammenlignende
analyse.

Clesrovimab
105 mgi.m.

Spaedbgrn
som indgik i
studiet i seeson
2 modtog en
ny dosis af
clesrovimab
ved opstart af
saeson 2.
B@rnene i
saeson 2 fik
210 mg
clesrovimab
i.m. (to
injektioner).

Palivizumab
15 mg/kg
i.m.
imanedlige
doser.

Primzere effektmal: sikkerhed af
clesrovimab sammenlignet med
palivizumab.
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Studienavn

[NCT-nummer]

Studiedesign

Population Intervention Komparator

Effektmal

Anvendt i den sundhedsgkonomiske
analyse

MEDLEY
(NCT03959488)

[24]

Fase II/Ill,
randomiseret,
palivizumab-
kontrolleret,
dobbeltblindet
studie.

Blandet population af  Nirsevimab 50  Palivizumab
spaedbgrn, for hvem mg (spaedbgrn 15 mg/kg

behandling med <5 kg) eller i.m.5
palivizumab er 100 mgi.m. manedlige
indikeret: (speedbgrn>5  doser.

kg) (enkelt

- pramature men i

gvrigt raske dosis)
spaedbgrn fadt efterfulgt af 4
for 35 manedlige
gestationsuge Plac?bodoser
- spaedbgrn som er l.m. ?1" Tc:
fgdt til termin OF’ret. olae
blinding.

eller preemature
med medfgrt
hjertesygdom
som pavirker
deres
blodkredslgb
eller kronisk
lungesygdom
som fglge af
pramaturitet.

Studiet indeholder
ogsa en population af
bgrn i deres anden
RSV-saeson, som ikke
indgar i vurderingen.

Studiet undersggte sikkerhed

sammenlignet med palivizumab.

Opfelgning op til et ar.

Anvendes ikke i den sundhedsgkonomiske
analyse.
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3.2.1 Studier, der undersgger effekt og sikkerhed af leegemidlerne hos raske

spadbgrn fgdt preematurt eller til termin

3.2.1.1 CLEVER

CLEVER er et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret, fase 2b/3-studie, hvori
raske spaedbgrn (fgdt > 29. graviditetsuge) fra fgdslen og op til 1-ars alderen, og som gik
ind i deres fgrste RSV-saeson, blev randomiseret 2:1 til hhv. clesrovimab (105 mgi.m.
som enkeltdosis) (n=2421) eller placebo (saltvandsoplgsning i.m. som enkeltdosis)
(n=1211). Randomiseringen var stratificeret pa baggrund hemisfaere (nordlig eller sydlig
hemisfaere), gestationsalder ved fgdslen (> uge 29 til < uge 35 eller > uge 35) og alder pa
randomiseringstidspunktet (< 6 mdr. eller > 6 mdr.). Var barnet kandidat til palivizumab
iflg. lokale eller nationale guidelines, blev det ekskluderet.

Clesrovimab blev administreret samme dag, som spadbarnet blev inkluderet i studiet og
randomiseret. Inklusionsperioden forlgb fra 4 uger fgr den forventede start af RSV-
saesonen og sluttede fgr den forventede peak af RSV-sasonen i hvert land.

Studiet var et internationalt studie, som blev udfgrt i 22 lande (Argentina, Belgien,
Canada, Chile, Columbia, Danmark, Filippinerne, Finland, Frankrig, Italien, Japan, Kina,
Korea, Malaysia, Mexico, Peru, Polen, Storbritannien, Sydafrika, Thailand, Tyrkiet og
USA).

Det primaere effektmal i studiet var laegetilsete RSV-infektioner i de nedre luftveje frem
til 150 dage efter administrationen af clesrovimab/placebo. RSV skulle pavises ved revers
transkriptase PCR (RT-PCR). Det sekundaere effektmal var antallet af
hospitalsindlaeggelser som fglge af RSV-sygdom. Forekomsten af RSV-infektioner blev
ogsa fulgt i seeson 2 for en andel af patienterne. Data for sason 2 indgar ikke i
vurderingen.

Effektanalyser blev foretaget i den fulde analysepopulation, som var alle randomiserede
patienter, der havde modtaget en injektion med clesrovimab eller placebo, og som ikke
blev ekskluderet som fglge af protokolafvigelser. 15 patienter blev ekskluderet som fglge
af protokolafvigelser. 99,0 % af randomiserede patienter i clesrovimab-armen og 99,2 %
af randomiserede patienter i placebo-armen indgik i effektanalyserne.

3.2.1.2  Griffin et al. 2020, MELODY

Griffin et al. 2020 (fase Ilb) [21] og MELODY (fase Ill) [22] var randomiserede,
placebokontrollerede, dobbeltblindede studier, der undersggte effekt og sikkerhed af
profylaktisk behandling med nirsevimab hos hhv. raske preematurt fgdte spaedbgrn (fgdt
i graviditetsuge > 29 og < 35) og raske spaedbgrn fgdt > 35. graviditetsuge i deres fgrste
RSV-sason. Bgrnene skulle vaere under 1 ar ved indtraedelse i studiet, og matte ikke have
modtaget anden profylaktisk behandling mod RSV (inklusive vaccination af moderen
under graviditeten), veere kandidater til behandling med palivizumab eller have haft en
RSV-infektion.
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Studierne var internationale studier, der blev udfgrt i hhv. 21 og 23 forskellige lande, pa
bade nordlige og sydlige halvkugle (Argentina, Australien, Belgien, Brasilien, Bulgarien,
Canada, Chile, Columbia, Estland, Finland, Frankrig, Israel, Italien, Japan, Korea, Letland,
Litauen, Mexico, New Zealand, Panama, Polen, Rusland, Sydafrika, Spanien,
Storbritannien, Sverige, Tjekkiet, Tyrkiet, Tyskland, Ungarn, Ukraine, @strig).

| Griffin et al. blev deltagerne randomiseret 2:1 til at modtage en IM injektion af 50 mg
nirsevimab (n=969) eller placebo (n=484). | MELODY blev deltagerne randomiseret 2:1 til
at modtage en IM injektion af nirsevimab 50 mg for spaedbg@rn < 5 kg og 100 mg for
spaedbgrn > 5 kg (n=994) eller placebo (n=496). Randomiseringerne var stratificeret efter
hemisfaere (nordlige eller sydlige halvkugle) og barnets alder (< 3 maneder, > 3 maneder
til < 6 maneder eller > 6 maneder).

| Griffin et al. blev den profylaktiske behandling givet i Igbet af en to maneders periode
umiddelbart inden RSV-saesonen. | MELODY blev den profylaktiske behandling givet
umiddelbart efter en screeningsperiode pa 30 dage.

Det primaere effektmal i studierne var laegetilset RSV-infektion i de nedre luftveje frem til
150 dage efter administration af nirsevimab/placebo. RSV skulle pavises ved revers
transkriptase PCR (RT-PCR). Det sekundaere effektmal var antallet af
hospitalsindlaeggelser som fglge af RSV-sygdom.

Effektanalyser blev foretaget pa ITT-populationen, og sikkerhedsanalyser blev foretaget
som fglge af den profylakse (nirsevimab eller placebo) barnet havde faet. For bgrn, som
ikke blev fulgt i 150 dage, og som ikke var registreret med RSV-sygdom blev data
imputeret med eventraten fra placeboarmen.

| Griffin et al. modtog 97,5 % af spaedbgrn i hver studiearm den randomiserede dosering
og gennemfgrte studiet frem til 151 dages opfglgning. | MELODY modtog 98,4 % og 98,3
% af spaedbgrn i hhv. placebo- og nirsevimabarmen den randomiserede dosering og
gennemfgrte studiet frem til 151 dages opfalgning.

3.2.2  Studier, der undersgger sikkerheden af leegemidlerne hos spaedbgrn i sarlig

risiko for et alvorligt forlgb

3.2.2.1 SMART

SMART [23] er et fase 3, delvist blindet, randomiseret, aktivt kontrolleret studie, der
vurderer sikkerhed og effektivitet af clesrovimab sammenlignet med palivizumab.
Spaedbgrn fgdt < 35. graviditetsuge eller spaedbgrn med kronisk lungesygdom (CLD) som
folge af for tidlig fedsel eller haemodynamisk signifikant kronisk hjertesygdom (CHD),
som var kandidater til palivizumab, som var yngre end 1 ar og gik ind i deres fgrste RSV-
sason, blev inkluderet i denne undersggelse.

Deltagerne blev randomiseret i et 1:1 til at modtage clesrovimab (n=446) eller
palivizumab (n=450) ved starten af RSV-saesonen. Randomiseringen blev stratificeret
baseret pa region (nordlig hhv. sydlig hemisfaere) og deltagernes tilstand (CLD; CHD;



hverken CLD eller CHD men fgdt fgr uge 29; hverken CLD eller CHD men fgdt i eller efter
uge 29).

Derudover undersggte studiet sikkerhed, effekt og farmakokinetik af en dosis
clesrovimab administreret ved begyndelsen af RSV-saeson 2 til en undergruppe af
deltagerne med CLD eller CHD, der blev vurderet til at veere i fortsat risiko for alvorlig
RSV-sygdom i deres anden RSV-saeson. Resultaterne indgar ikke i vurderingen.

Spaedbgrn, som ogsa opfyldte inklusionskriterierne i saeson 2 kunne fortsaette i studiet i
endnu en sason. Bgrn, som deltog i studiet i seeson 2 modtog to doser af clesrovimab
(210 mg i alt) umiddelbart inden forventet opstart af RSV-saesonen. | saeson 2 var studiet
ublindet, og alle deltagere modtog clesrovimab (n=117).

3.2.2.2 MEDLEY

MEDLEY [23] var et fase II/Ill randomiseret, dobbeltblindet, aktiv komparator-kontrolleret
studie, der undersggte sikkerheden af nirsevimab sammenlignet med palivizumab hos
for tidligt fedte spaedbgrn (fadt i < 35. graviditetsuge), der var kandidater til palivizumab,
uden medfgdt hjertesygdom eller kronisk lungesygdom (den praamature kohorte) og
spaedbgrn, som havde medfgrt, behandlingskraevende hjertesygdom eller kronisk
lungesygdom, som kraevede behandling indenfor de seneste 6 maneder (CHD-CLD-
kohorte) og som gik ind i deres fgrste RSV-saeson. Studiet indeholdt ogsa en kohorte,
som gik ind i deres anden RSV-sason, men denne kohorte indgar ikke i vurderingen.

Studiet var et internationalt studie, som foregik i 26 lande.

Deltagerne blev i hver kohorte randomiseret 2:1 til at modtage 1 IM injektion med
nirsevimab (50 mg for spaedbgrn < 5 kg og 100 mg for spaedbgrn > 5 kg) (n=616) eller 5
manedlige IM injektioner med palivizumab (15 mg/kg/dose) (n=309). Deltagere, som
modtog nirsevimab modtog efterfglgende fire manedlige placeboinjektioner for at
opretholde bleendingen. Randomiseringen var stratificeret efter hemisfaere (nordlige
eller sydlige) og barnets alder (< 3 maneder, > 3 maneder til < 6 maneder eller > 6
maneder).

Studiets primaere effektmal var sikkerhed af nirsevimab, og data herfor blev indsamlet i
361 dage. Sekundzre effektmal var laegeligt tilset RSV-associeret sygdom i de nedre
luftveje og hospitalsindlaeggelse som fglge af RSV-associeret sygdom i de nedre luftveje.
frem til 150 dage efter administration af nirsevimab/palivizumab. RSV-infektion skulle
pavises ved RT-PCR. 96 % af spaedbgrn i nirsevimab-armen og 95 % af spaedbgrn i
palivizumab-armen.
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3.3

Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 3. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

Anvendt i sammenligning

af effekt og sikkerhed

Vurderingen er inddelt i tre
populationer:

¢ Raske spaedbgrn fadt til
termin eller sent
preematurt (> GA35), som
ikke er beskyttet mod RSV
via den maternelle
vaccine

e For tidligt fadte
spaedbgrn (< GA35)

e Spaedbgrn i seerlig risiko
for et alvorligt forlgb

Medicinradets
vurdering

Populationerne er i
overensstemmelse
med de relevante
populationer i dansk
klinisk praksis.

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Den sundhedsgkonomiske
analyse er opdelt i separate
analyser afhaengig af
populationen:

*  Raske spaedbgrn fgdt til
termin eller sent
preematurt (> GA35),
som ikke er beskyttet
mod RSV via den
maternelle vaccine

e  Fortidligt fadte
spaedbgrn (< GA35) og
spaedbgrn i saerlig risiko
for et alvorligt forlgb

Intervention Clesrovimab 105 mg

intramuskulaert som
éngangsdosis

Dosis er i
overensstemmelse
med den dosis, som
man vil anvende i
dansk klinisk praksis.

Clesrovimab 105 mg
intramuskulaert som
éngangsdosis.

Komparator

Til raske spaedbgrn fgdt til
termin eller sent preematurt,
og som ikke er beskyttet af
den maternelle vaccine, er
ingen forebyggende
behandling og nirsevimab
anvendt som komparatorer.
Nirsevimab gives som en
enkelt intramuskulaer
injektion pa 50 mg til
spadbgrn med en
legemsvaegt < 5 kg og pa 100
mg til spaedbgrn med en
legemsvaegt pa > 5 kg.

Til spaedbgrn fgdt for tidligt
og spaedbgrn i szerlig risiko
for et alvorligt forlgb
anvendes nirsevimab som
komparator i samme
dosering som beskrevet
ovenfor.

Medicinradet er enig i
valget af
komparatorer.

Til raske spaedbgrn fgdt til
termin eller sent
preematurt (GA = 35) er
komparator ingen
profylaktisk behandling.

Til speedbgrn fadt for tidligt
(GA < 35) og spaedbgrnii
seerlig risiko for et alvorligt
forlgb anvendes nirsevimab
(samme dosering som
beskrevet ovenfor) som
komparator.




Anvendt i sasmmenligning Medicinradets Anvendt i
af effekt og sikkerhed vurdering sundhedsgkonomisk
analyse
Effektmal Laegetilsete RSV-infektioneri  Effektmalene er Laegetilsete RSV-infektioner
de nedre luftveje relevante og i de nedre luftveje

tilstraekkelige til at

vurdere effekten af Hospitalsindlaeggelse som

falge af RSV-infektion i de
nedre luftveje.

Hospitalsindleeggelse som
folge af RSV-infektion i de
nedre luftveje.

clesrovimab til
forebyggende
behandling.
Medicinradet legger
stgrst vaegt pa
effektmalet
"hospitalsindlaeggelser
som fglge af RSV-
infektion i de nedre
luftveje”.

3.3.1 Population

Populationen er inddelt i tre subpopulationer

e raske spaedbgrn fgdt til termin eller sent preematurt (defineret som bgrn fgdt i
graviditetsuge 35 eller senere) (gestationsalder (GA) > 35)

o for tidligt fodte speedbgrn (defineret som bgrn fgdt i graviditetsuge 34 eller
tidligere) (GA < 35) og

e spaedbgrn i seerlig risiko i deres fgrste RSV-saeson (defineret som spadbgrn, der
er kandidater til palivizumab-behandling)

Raske spaedbgrn fgdt til termin kan i dag veere beskyttet mod RSV-infektion gennem
den maternelle vaccine (se afsnit 1.4.1). Clesrovimab kan anvendes som profylaktisk
behandling til raske spadbgrn fgdt til termin, hvis mgdre ikke har faet den
maternelle vaccination, og ansggningen gaelder denne population.
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Baselinekarakteristika

Tabel 4. Baselinekarakteristika raske spadbgrn fgdt til termin og sent preematurt (GA 2 35), som anvendes i sammenligninger af clesrovimab vs. placebo (CLEVER) og
clesrovimab vs. nirsevimab (CLEVER og MELODY) og for praeemature spaedbgrn (GA < 35), som anvendes i sammenligningen af clesrovimab og nirsevimab (CLEVER og Griffin et
al.)

CLEVER MELODY Griffin et al. #

Clesrovimab Placebo Nirsevimab Placebo Nirsevimab Placebo

N =2411 N =1203 N =2009 N =1003 N =969 N =484

Alder; maneder (%)

Gennemsnit (SD) 3,7 (2,6) 3,7(2,6) 3,29 (2,22) 3,28 (2,31)
<3 mdr 1190 (59,2) 588 (58,6) 516 (53,3) 257 (53,1)
>3 til <6 mdr 636 (31,7) 323(32,2) 320 (33,0) 153 (31,6)
<6 mdr 1923 (79,8) 964 (80,1)
>6 mdr 183 (9,1) 92(9,2) 133 (13,7) 74 (15,3)
6 il <9 mdr 383 (15,9) 192 (16,0)
>9 mdr 105 (4,4) 47 (3,9)

Kon; n (%)

Dreng 1128 (50,9) 617 (51,3)

Pige 1183 (49,1) 586 (48,7) 938 (46,7) 500 (49,9) 468 (48,3) 224 (46,3)
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CLEVER MELODY Griffin et al. #

Clesrovimab Nirsevimab Nirsevimab

N =2411 N =2009 N =969

Gestationsalder
229 til < 32 uger 363 (37,5) 185 (38,2)
> 32 til < 35 uger 606 (62,5) 299 (61,8)
> 29 til < 35 uger 442 (17,5) 209 (17,4)
> 35 uger 1989 (82,5) 994 (82,6)
> 35 til < 37 uger 239 (11,9) 122 (12,2)
237 uger 1769 (88,1) 880 (87,8)
Vaegt (kg)
Mean (SD) 5,8 (2,0) 5,9 (2,0) 4,60 (1,92) 4,51 (1,96)

Median (range) 5,8 (1,6 til 11,9) 5,8 (1,6 til 11,6)

<5kg, n (%) 800 (39,9) 392 (39,1)

>5kg, n (%) 1206 (60,1) 611 (60,9)

# | de indirekte sammenligninger indgar alene de bgrn fra fase 11B-studiet, der vejede < 5 kg og derfor blev behandlet med den godkendte dosis nirsevimab
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Tabel 5. Baselinekarakteristika for spadbgrn i saerlig risiko for et alvorligt forlgb fra studierne
SMART og MEDLEY

SMART MEDLEY

Clesrovimab Palivizumab Nirsevimab Palivizumab

N=446 N=450 N=616 N=309

Alder; n (%)

<3 mdr 274 (44,5) 144 (46,6)
>3 til <6 mdr 210 (34,1) 101 (32,7)
<6 mdr 409 (91,7) 390 (86,7)

>6til<9mdr 33(7,4) 51(11,3)

> 6 mdr 132 (21,4) 64 (20,7)
29 mdr 4(0,9) 13 (1,5)

Kon; n (%)
Dreng 225 (50,4) 221 (49,4) 319 (51,8) 176 (57,0)
Pige 221 (49,6) 229 (50,9) 297 (48,2) 133 (43,0)

Gestationsalder

<29 uger 130 (21,1) 70 (22,7)
2 29 til < 32 uger 128 (20,8) 59 (28)

> 32 til < 35 uger 262 (42,5) 126 (40,8)
>35 uger 96 (15,6) 42 (13,6)

Vaegt (kg); n (%)

Gennemsnit (SD) 3,8(1,5) 3,6 (1,5)

Median (range) 3,5(1,1til 9,6) 3,2 (1,5til9,1)

<5kg 344 (56,1) 174 (57,2)
25kg 269 (43,9) 130 (42,8

Andre karakteristika

Kronisk
lungesygdom (CLD) 124 (27,8) 126 (28,0)

Kronisk
hjertesygdom (CHD) 52 (11,7) 49 (10,9)

Hverken CLD eller
CHD, GA<29 uger 26 (5,8) 24 (5,3)

Hverken CLD eller
CHD, GA 229 uger 244 (54,7) 251 (55,8)

Praematur-kohorte 407 (66,1) 208 (67,3)
CHD/CLD-kohorte 209 (33,9) 101 (32,7)
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Medicinradets vurdering af population

| studierne er premature spaedbgrn defineret som spaedbgrn fgdt < 35. graviditetsuge. |
dansk og international klinisk praksis defineres bgrn som praemature, hvis de fgdes < 37.
graviditetsuge. Da inddelingen er den samme pa tveers af studierne, vurderer
Medicinradet ikke, at dette har betydning for sammenligningen af leegemidlernes effekt.
| den sundhedsgkonomiske model anvender Medicinradet effektestimater for
populationen af spaedbgrn fgdt fgr < 35. graviditetsuge for preemature spadbgrn, og >
35 for spaedbgrn fgdt til termin.

Den gennemsnitlige alder i studierne er omkring tre maneder, og behandlingen er
hovedsageligt givet som catch-up op til RSV-sasonen. Det ggr sig geeldende pa tveers af
studier, og studierne er sammenlignelige vedr. dette.

Medicinradet vurderer, at populationerne er i overensstemmelse med de relevante
populationer i dansk klinisk praksis.

3.3.2 Intervention

Clesrovimab 105 mg intramuskulaert som éngangsdosis. Clesrovimab administreres op til
RSV-saesonens start eller umiddelbart efter fgdslen til spaedbgrn, som fgdes i saeesonen.

| studiet blev immuniseringen opstartet en maned fgr forventet start af RSV-sasonen.

Medicinradets vurdering af intervention
Interventionen afspejler forventet dansk klinisk praksis.

3.3.3 Komparator

Komparator til spaedbgrn fadt til termin

| dag tilbydes gravide med termin mellem juli og marts vaccination i graviditetsuge 32
som forebyggende behandling af RSV hos spaedbarnet. Spaedbgrn, hvis mor ikke har
taget imod vaccinen, tilbydes i dag ikke anden profylaktisk behandling, men kan
beskyttes ved antistofbehandling efter fadslen, og det er denne population, som
virksomheden har sggt om anbefaling til. Virksomheden har foretaget en sammenligning
af clesrovimab vs. ingen forebyggende behandling til denne population.

Antistoffet nirsevimab har ogsa indikation til speedbgrn fgdt til termin, og ansgger har
derfor ogsa lavet en sammenligning med nirsevimab til populationen af raske spaedbgrn,
som ikke er beskyttet mod RSV af den maternelle vaccine. Nirsevimab anvendes i dag
ikke til raske spaedbgrn uden szerlig risiko for RSV-infektion. Nirsevimab gives som en
enkelt intramuskulaer injektion pa 50 mg til speedbgrn med en legemsvaegt < 5 kg og pa
100 mg til spaedbgrn med en legemsvaegt pa > 5 kg.

Komparator til spaedbgrn fadt for tidligt
| dag tilbydes spaedbgrn fgdt for tidligt nirsevimab som forebyggende behandling mod
RSV, og ansgger anvender nirsevimab som komparator til denne population.
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Komparator til spaedbgrn i seerlig risiko for et alvorligt forlgb

| dag tilbydes spaedbgrn i szerlig risiko for et alvorligt forlgb nirsevimab som
forebyggende behandling mod RSV, og ansgger anvender nirsevimab som komparator til
denne population.

Medicinradets vurdering af komparator
Medicinradet er enig i ansggers valg af ingen forebyggende behandling som komparator
til raske spaedbgrn fgdt til termin.

Medicinradet betragter ogsa nirsevimab som en relevant komparator til populationen af
raske spaedbgrn fgdt til termin. Medicinradet har ikke anbefalet nirsevimab til spaedbgrn
fgdt til termin, fordi behandlingen ikke er vurderet omkostningseffektiv til denne
population. Hvis prisen pa behandlingen @ndres, er det muligt at nirsevimab kan
betragtes som omkostningseffektivt til populationen, og derfor vurderer Medicinradet,
at nirsevimab er en relevant komparator.

Nirsevimab som forebyggende behandling til spaedbgrn fgdt for tidligt og spaedbgrn i
seerlig risiko for et alvorligt forlgb afspejler nuvaerende dansk klinisk praksis og
Medicinradet er enige i ansggers valg af komparator til disse populationer.

3.3.4 Effektmal

Virksomheden har indsendt data for fglgende effektmal:

Til placebo-sammenligningen i populationen af raske spaedbgrn fgdt til termin og sent
preemature (GA > 35) anvendes det primaere effektmal ’laegetilsete RSV-infektioner’
(med én eller flere indikatorer pa infektion i nedre luftveje/svaerhedsgrad) og det
sekundaere effektmal "hospitalsindlaeggelser som fglge af RSV-infektion’ fra CLEVER.

Til nirsevimab-sammenligningerne anvendes en post-hoc definition af ’lsegetilsete RSV-
infektioner’ (med to eller flere indikatorer pa infektion i nedre luftveje/svaerhedsgrad) og
det tertizere effektmal "hospitalsindlaeggelser som fglge af RSV-infektion i de nedre
luftveje’ fra CLEVER, da disse muligggr indirekte sammenligninger. | Tabel 6 fremgar de
effektmal, som indgar i vurderingen. | Tabel 7 ses en oversigt over hvilke faktorer, der
indgar i hhv. det primaere effektmal og det post-hoc definerede effektmal vedr.
legetilsete RSV-infektion i CLEVER, og i samme effektmal i hhv. MELODY og fase IIB-
studiet.

Tabel 6. Effektmal, der indgar i vurderingen.

Effektmal Tidspunkt* Definition

Leegetilsete RSV- 1-150 dage eHoste eller vejrtraeknings-besvaer OG
infektioner (primaert  efter

effektmal i CLEVER) injektion o1 eller flere af fglgende: hvaesen, indtraekninger af

brystvaeggen, rallen/ knitrende lyde, hypoxaemi, takypneg,
dehydrering pa grund af respiratoriske symptomer OG

*RSV-positiv RT-PCR NP-prgve taget tidligst 7 dage fgr og
senest 12 dage efter fgrste symptom
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Effektmal

Tidspunkt*

Definition

Hospitalsindlaeggelser 1-150 dage eIndlaeggelse pa hospital for luftvejssygdom OG

som fglge af RSV- efter . o

infektion (sekundaert  injektion *RSV-positiv RT-PCR NP-prgve taget tidligst 7 dage fgr og

effektmal i CLEVER) senest 12 dage efter fgrste symptom

Laegetilsete RSV- 1-150 dage eHoste eller vejrtraeknings-besvaer OG

infektioner (post-hoc  efter ) )

effektmal i CLEVER)*  injektion o2 eller flere af fglgende: hvaesen, indtraekninger af
brystvaeggen, rallen/ knitrende lyde, hypoxaemi, takypne,
dehydrering pa grund af respiratoriske symptomer OG
*RSV-positiv RT-PCR NP-prgve taget tidligst 7 dage fgr og
senest 12 dage efter fgrste symptom

Hospitalsindlaeggelser 1-150 dage eIndlaeggelse pa hospital for luftvejssygdom OG

som fglge af RSV- efter ) )

infektion i de nedre injektion Hoste eller vejrtraeknings-besvaer OG

luftveje (tertizert
effektmal i CLEVER)*

o1 eller flere af fglgende: hvaesen, indtraekninger af
brystvaeggen, rallen/ knitrende lyde, hypoxaemi, takypneg,
dehydrering pa grund af respiratoriske symptomer OG

*RSV-positiv RT-PCR NP-prgve taget tidligst 7 dage fgr og
senest 12 dage efter fgrste symptom

* Tidspunkt for dataindsamling anvendt i analyse (opfglgningstid for time-to-event effektmal)
# 1 den sundhedsgkonomiske analyse anvendes effektestimater for disse effektmal.
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Tabel 7. Oversigt over hvilke faktorer, der indgar i hhv. det primaere effektmal og det post-hoc
definerede effektmal vedr. laegetilsete RSV-infektion i CLEVER, og i samme effektmal i hhv.
MELODY og fase IIB-studiet

CLEVER
CLEVER m."!“":'z and Phase
RSVMALR| |9Wnn=Z |ag
roquiring2 1 "'Tm‘;""' RSV MALRI
indiestor of | "","""I requiring >
Lﬂl_h-\-rb Aligned Case 2indicators
(Primary) Definiti of
Pﬂtm. LRI/saverity
Cough
Signs/ Atloast 1
Symptoms | ;¢ culty breathing required

At least 1 At least 1

|

Hypoxernia At loast 1
required hh’lﬂ

j
%
%

to respiratory symptoms At least 1

RSV-positive RT-PCR NP sample Required Required Required

Alle effektmal opggres fra 1-150 dage efter injektion.

Der er ikke indsamlet data vedr. livskvalitet i studiet.

Medicinradets vurdering af effektmal

Definitionerne af laegetilsete RSV-infektioner er forskellige mellem studierne, og flere
indikatorer skal vaere til stede for at opfylde effektmalet i clesrovimab-studierne end i
nirsevimab-studierne.

Medicinradet er enigt i ansggers tilgang og anvender definitionerne for det primaere og
sekundzre effektmal i sammenligningen af clesrovimab og ingen forebyggende
behandling, men post-hoc definitionen af ”lzegetilsete RSV-infektioner i de nedre
luftveje” og det tertizere effektmal “Hospitalsindlaeggelse som fglge af RSV-infektion i de
nedre luftveje” til sammenligningen med nirsevimab, for at opna stgrst ensartethed
mellem effektmalene som indgar i den indirekte sammenligning.
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| den sundhedspkonomiske model, som anvendes til at vurdere
omkostningseffektiviteten af clesrovimab sammenlignet med ingen profylaktisk
behandling til raske spadbgrn fgdt til termin, anvender virksomheden post-hoc-
definitionen af "lzegetilsete RSV-infektioner i de nedre luftveje” og det tertizere effektmal
"Hospitalsindlzeggelse som fglge af RSV-infektion i de nedre luftveje” for at opna stgrst
mulig sammenlignelighed med Medicinradets vurdering af nirsevimab til samme
indikation. Medicinradet praesenterer derfor ogsa resultater for disse effektmal ved
gennemgangen af effekt i afsnit 3.4.2.

Medicinradet laegger st@rst vaegt pa effektmalene vedr. hospitalsindlaeggelser til alle
populationer.

3.4 Sammenligning af effekt af clesrovimab sammenlignet
med ingen profylaktisk behandling hos raske spaedbern
fadt til termin (GA > 35)

3.4.1 Ansggers valg af analysemetode

Sammenligningen af clesrovimab vs. ingen forebyggende behandling til raske spaedbgrn
fpdt til termin eller sent praamaturt er baseret pa en direkte sammenligning af
clesrovimab og placebo i studiet CLEVER.

Medicinradets vurdering af analysemetode
Medicinradet er enige i ansggers brug af CLEVER som grundlag for den direkte
sammenligning.

3.4.2 Resultater

Resultater er praesenteret for bade den samlede population af spadbgrn i studiet (den
fulde analysepopulation) samt for subpopulationen af spaedbgrn fgdt til termin eller sent
preematurt. Ansgger har herudover prasenteret resultater for spaedbgrn, som var 2 uger
eller yngre ved baseline.

| sammenligningen med ingen forebyggende behandling anvendes studiets definition af
legetilsete RSV-infektioner.

Tabel 8. Laegetilsete RSV-infektioner (primaert effektmal) (CLEVER) fra 0-150 dage efter injektion

n (%) RRR (95% Cl)

Clesrovimab 2398 60 (2,6)

60,4 (44,1;71,9)  3,9%-point
Placebo 1201 74 (6,5) ( ) P




n (%) RRR (95% Cl)

Clesrovimab 1981 51(2,6)
52,6 (30,3; 67,8)
3,0 %-point
Placebo 993 53(5,6)
Clesrovimab 99 1(1,0)
91,2 (34,2; 99,6) 9,7 %-point
Placebo 56 6(10,7)

Tabel 9. Laegetilsete RSV-infektioner i de nedre luftveje (post-hoc effektmal) (CLEVER) fra 0-150
dage efter injektion

n (%) RRR (95% Cl)

Clesrovimab 2398 10 (0,4)
88,0 (76,1; 3,0%-point
Placebo 1201 41(3,4) (9 20) e-bomn
Clesrovimab 1981 7(0,4) .
87,7 (71,4; 95,1) 2,4 %-point
Placebo 993 28 (2,8)

Tabel 10. Hospitalsindlaeggelser som fglge af RSV-infektion (CLEVER)

n (%) RRR (95% Cl)

Clesrovimab 2398 9(0,4)
Placebo 1201 28(2,4) 84,2 (66,6; 92,6) 2,0 %-point
Clesrovimab 1981 6(0,3)
Placebo 993 17 (1,7) 82,5 (55,6; 93,1) 1,4 %-point
Clesrovimab 99 0

100 (40,1; 100,00 VA
Placebo 56 4(7,1) e
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Tabel 11. Hospitalsindlaeggelser som fglge af RSV-infektion i de nedre luftveje (tertizert
effektmal) (CLEVER) frem til 150 dage efter injektion

n (%) RRR (95% Cl)

Clesrovimab 2398 5(0,2)
. 2,0 %-point
Placebo 1201 27 (2,2) 90,9 (76,2; 96,5)
Clesrovimab 1981 4(0,2)
88,3 (66,8; 96,4) 1,5 %-point
Placebo 993 17 (1,7)
Subgruppeanalyse

| studiet er foretaget en subgruppeanalyse for at belyse effekten af clesrovimab
afhaengigt af bgrnenes vaegt pa immuniseringstidspunktet. Analyserne kan ses i Tabel 12.
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Tabel 12. Effekt af clesrovimab frem til 150 dage efter injektion afhaengigt af kropsvaegt (> eller

< 5 kg) pa randomiseringstidspunktet [25]

RSV-Associated End Point, Clesrovimab Placebo

According to Body Weight (<5 kg, N=860; (<5 kg, N=428;
at Randomization =5 kg, N=1538) =5 kg, N=773) Efficacy (95% Cl)
no. of cases no. of cases percent

Severe medically attended LRI i

<Skg 1 9 ! ———1 94.6 (60.8 t0 99.7)

=5 kg 1 3 : o 83.3 (-51.41t099.4)
Hospitalization for LRI i

<Skg 2 17 | —ei 94.3 (77.6 t0 99.1)

=5kg 3 10 | ———=— 385.1 (46.1 to 96.5)
Hospitalization i

<5kg 2 17 : —e4 94.3 (77.6t0 99.1)

=5 kg 7 11 | ————e—1 683 (16810892
Medically attended LRI i

with =2 indicators i

of LRI or disease severity i

<Skg 6 23 : —ed 87.4 (69.0t0 94.9)

=5 kg 4 18 : —e1 89.0 (67.5 to 96.3)
Medically attended LRI I

with =1 indicator I

of LRI or disease severity I

<Skg 23 36 ' —e—  69.3 (47.9t0 8138)

=5 kg 37 38 I —— 52.0 (24.3 to 69.6)
Acute respiratory infection i

<Skg 44 52 ——i 59.6 (39.3 to 73.1)

=5 kg 104 0% : —e 47.8 (30.8 to 60.7)

—Ilr'5 —%0 —£5 (I} 2I5 5I0 }"5 l(I)O

Figure 3. Efficacy of Clesrovimab through 150 Days after Injection for RSV-Associated End Points, According to Body

Weight at Randomization.

The efficacy of clesrovimab is shown according to body-weight subgroups in the full analysis population. The model
included only the trial-group assignment. If the model did not converge or if a confidence interval could not be esti-
mated with the use of the modified Poisson method, an exact binomial method proposed by Chan and Bohidar,®

along with Blaker's confidence interval,® was used.

Medicinradets vurdering af effekten af clesrovimab vs. placebo hos raske spaedbgrn

fodt til termin

Clesrovimab reducerer forekomsten af laegetilsete RSV-infektioner i subpopulationen af

raske spaedbgrn fgdt til termin eller sent preematurt med ca. 53 % og

hospitalsindlaeggelser som fglge af RSV-infektion med ca. 83 %. Anvendes post-hoc-

definitionen ”lzegetilsete RSV-infektioner i de nedre luftveje” og det tertizere effektmal
"hospitalsindlaeggelser som fglge af RSV-infektioner i de nedre luftveje” reducerede
clesrovimab forekomsten med ca. 88 % for begge effektmal. Medicinradet vurderer, at
clesrovimab er meget effektivt til at forebygge RSV-infektioner sammenlignet med ingen
profylaktisk behandling. Saerligt er clesrovimab effektivt til at forebygge
hospitalsindlaeggelser som fglge af RSV-infektioner, som er det effektmal, Medicinradet
legger stgrst vaegt pa.



Side 47/81

Jo mindre spaedbgrn er i RSV-sasonen, desto stgrre er risikoen for, at spaedbgrnene
bliver sa syge, at det er ngdvendigt at indlaegge dem til behandling pa en bgrneafdeling.
Ansgger har foretaget en subgruppeanalyse for spaedbgrn, som er 2 uger eller yngre ved
baseline ligesom de har foretaget en subgruppeanalyse for spadbgrn, som vejede hhv.
under eller over 5 kg pa randomiseringstidspunktet. Subgruppeanalysen for spaedbgrn,
som er under to uger pa randomiseringstidspunktet viser, at clesrovimab er effektivt til
at forebygge bade laegetilsete RSV-infektion og hospitalsindlaeggelser som fglge af RSV-
infektioner hos de mindste spadbgrn. Antallet af spaedbgrn i subgruppeanalysen er dog
meget fa. Subgruppeanalysen for effekten hos spaedbgrn, som vejer hhv. over/under 5
kg viser ingen forskel, selvom man ma forvente en sammenhang mellem bgrnenes alder
og vaegt. Spaedbgrnene er stratificeret efter vaegt i studiet, men ikke efter alder under 2
uger, og Medicinrddet laegger derfor stgrre vaegt pa resultaterne for subgruppeanalysen
baseret pa vaegt. Medicinradet vurderer, at der er en ensartet effekt af clesrovimab hos
spadbgrn uanset deres alder/vaegt.

3.5 Sammenligning af effekt af clesrovimab sammenlignet
med nirsevimab hos raske spadbern fedt til termin

3.5.1 Analysemetode

Sammenligningen af effekten af clesrovimab vs. nirsevimab til raske spaedbgrn fgdt til
termin eller sent preematurt er foretaget ved en indirekte sammenligning baseret pa
resultater for subpopulationen af spaedbgrn fgdt i uge 35 eller senere fra studierne
CLEVER og MELODY.

Resultaterne er fremkommet ved Buchers metode ved brug af effektestimater og
standardafvigelser fra de individuelle studier og er forankret i en falles placebo-arm.
Estimaterne for relativ risikoreduktion (RRR, (1-relativ risiko (RR))) og 95 % Cl er afledt af
de opndede RR-estimater.

Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinradet vurderer, at studiedesign og populationer er tilstraekkeligt
sammenlignelige til at analysemetoden kan anvendes, og Medicinradet accepterer
ansggers analysemetode.

3.5.2 Resultater

CLEVER (clesrovimab) inkluderer spaedbgrn fgdt i uge 29 eller senere, MELODY
(nirsevimab) alene inkluderer spaadbgrn fgdt i uge 35 eller senere. | de komparative
analyser anvendes resultater for subpopulationer fra CLEVER, hvor deltagernes
gestationsalder stemmer overens med MELODY.

| den sammenlignende analyse anvendes post-hoc-definitionen af effektmalet
”lzegetilsete RSV-infektioner”.
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Tabel 13. Resultater fra den komparative analyse af clesrovimab vs. nirsevimab hos raske
spaedbgrn fgdt til termin (0-150 dage)

Effektmal Clesrovimab  Nirsevimab (N=2009) Resultat clesrovimab

(N=1981) vs. vs. placebo vs. nirsevimab
placebo (N=993) (N=1003)

Laegetilsete RSV-infektioner

Hzendelser, n (%) 7 (0,4) vs. 28 (2,8) 24 (1,2) vs. 54 (5,4)
Relativ risikoreduktion 0,87 (95% CI: 0,71; 0,78 (95% Cl: 0,64; 0,44 (95% Cl: -0,46;
0,95) 0,86) 0,78) p=0,239

Hospitalsindlaeggelser som fglge af RSV-infektion i de nedre luftveje

Hzendelser, n (%) 4(0,2) vs. 17 (1,7) 9(0,4) vs. 20 (2,0)
Relativ risikoreduktion 0,87 (95% Cl: 0,56; 0,78 (95% Cl: 0,51; 0,44 (95% CI: -1,46;
0,96) 0,90) 0,87) p=0,441

Medicinradets vurdering af effekten af clesrovimab vs. nirsevimab hos raske spaadbgrn
fadt til termin

Medicinradet vurderer, at begge laegemidler er effektive til at forebygge
hospitalsindlaeggelser som fglge af RSV-infektioner og laegetilsete RSV-infektioner hos
raske spaedbgrn fgdt til termin.

Den sammenlignende analyse kan ikke pavise forskel i effekt mellem laegemidlerne, og
Medicinradet vurderer, at effekten er ensartet.

3.6  Sammenligning af effekt af clesrovimab sammenlignet
med nirsevimab hos premature spaedbern

3.6.1 Analysemetode

Sammenligningen af effekten af clesrovimab og nirsevimab til preemature spaedbgrn er
foretaget ved en indirekte sammenligning baseret pa resultater for subpopulation af
bgrn fgdt i uge 29 til og med uge 34 fra CLEVER og Griffin et al.-studiet.

Resultaterne er fremkommet ved Bucher’s metode ved brug af effektestimater og
standardafvigelser fra de individuelle studier og er forankret i en feelles placebo-arm.
Estimaterne for relativ risikoreduktion (RRR, (1-relativ risiko (RR))) og 95 % Cl er afledt af
de opndede RR-estimater.

Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinradet vurderer, at studiedesign og populationer er tilstraekkeligt
sammenlignelige til at analysemetoden kan anvendes, og Medicinradet accepterer
ansggers analysemetode.



3.6.2 Resultater

CLEVER (clesrovimab) inkluderer spaedbgrn fgdt i uge 29 eller senere, mens Griffin et al.
(nirsevimab) alene inkluderer spaedbgrn fgdt i uge 29 til og med uge 34. | de komparative
analyser anvendes resultater for subpopulationer fra CLEVER, hvor deltagernes
gestationsalder stemmer overens med Griffin et al.

| den sammenlignende analyse anvendes post-hoc-definitionen af effektmalet
”|zegetilsete RSV-infektioner”.

Tabel 14. Resultater fra den komparative analyse af clesrovimab vs. nirsevimab hos for tidligt
fadte spaadbgrn (0-150 dage).

Effektmal Clesrovimab Nirsevimab (N=570)  Resultat clesrovimab

(N=417) vs. placebo vs, placebo (N=290) vs. nirsevimab
(N=208)

Laegetilsete RSV-infektioner

Hzendelser, n (%) 3(0,7) vs. 13 (3,6) 7 (1) vs. 26 (9)
Relativ risiko reduktion 0,88 (95% Cl: 0,60; 0,86 (95% Cl: 0,69; 0,16 (95% Cl: -2,73;
0,97) 0,94) 0,81) p=0,819

Hospitalsindlaeggelser som fglge af RSV-infektion i de nedre luftveje

Hzendelser, n (%) 1(0,2) vs. 10 (4,8) 3(0,5) vs. 13 (4,5)
Relativ risiko reduktion 0,93 (95% Cl: 0,42; 0,88 (95% Cl: 0,59; 0,39 (95% Cl: -5,91;
0,99) 0,97) 0,95) p=0,687

Medicinradets vurdering af effekten af clesrovimab vs. nirsevimab hos preemature
spaedbgrn

Der er fa haendelser i studierne, men analyserne viser, at begge behandlinger effektivt
reducerer risikoen for laegetilsete RSV-infektioner og hospitalsindlaeggelse som fglge af
RSV-infektioner hos preemature spaedbgrn. Der er stort overlap mellem
konfidensintervallerne for RRR hhv. clesrovimab vs. placebo og nirsevimab vs. placebo,
og den sammenlignende analyse kan ikke pavise forskel i effekt mellem leegemidlerne.
Medicinradet vurderer, at begge laegemidler er effektive til at forebygge
hospitalsindlaeggelser som fglge af RSV-infektioner og laegetilsete RSV-infektioner hos
preemature spaedbgrn og at effekten af laegemidlerne er ensartet.
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3.7 Sammenligning af effekt af clesrovimab sammenlignet
med nirsevimab hos spaedbern i serlig risiko for et
alvorligt forleb

3.7.1 Analysemetode

For spaedbgrn i seerlig risiko er der ikke udfgrt effektstudier for hverken clesrovimab eller
nirsevimab, men alene komparative sikkerhedsstudier vs. palivizumab, hvori effekten
ogsa belyses deskriptivt (SMART hhv. MEDLEY).

Effekten af clesrovimab sammenlignet med nirsevimab til speedbgrn i seerlig risiko for et
alvorligt forlgb er baseret pa gennemgang af dette data.

Medicinradets vurdering af analysemetode
Medicinradet accepterer ansggers analysemetode.

3.7.2 Resultater

Tabel 15. Leegetilsete RSV-infektioner og hospitalsindlaeggelser som fglge af RSV-infektioner i
SMART

Total Incidens RRR (95%
opfalgnings- over 5 Cl)

tid (mdr) mdr (95%
cl)

Laegetilsete RSV-infektioner

Clesrovimab 443 14 1946,9 3,6 (2,0; -18,0
(3,2%) 6,0) (-155,5;
45,5)
Palivizumab 437 12 1969,5 3,0(1,6;
(2,7%) 5,3)

Hospitalsindlzeggelser som fglge af RSV-infektion i de nedre luftveje

Clesrovimab 443 5 1968,9 1,3(0,4; -
(1,1%) 3,0)

Palivizumab 437 6 1987,3 1,5(0,6;
(1,4%) 3,3)
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Tabel 16. Leegetilsete RSV-infektioner i MEDLEY

Total Incidens over 5
opfelgningstid mdr (95% Cl)

(mdr)

Laegetilsete RSV-infektioner

Nirsevimab 616 4 (0,6%) NA NA

Palivizumab 309 3 (1,0%) NA NA

Medicinradets vurdering af effekten af clesrovimab vs. nirsevimab hos spadbgrn i
saerlig risiko for et alvorligt forlgb

Medicinradet vurderer, at de to studier er tilstraekkeligt sammenlignelige til, at
leegemidlernes effekt kan vurderes ud fra dette.

Forekomsten af laegetilsete RSV-infektioner og hospitalsindlaeggelser ser ud til at vaere
ensartet mellem clesrovimab og palivizumab, men antallet af haendelser er fa.
Forekomsten af laegetilsete RSV-infektioner ser ogsa ud til at vaere ensartet for
nirsevimab vs. palivizumab.

Der er forskel i forekomsten af laegetilsete infektioner i de to studier, men ud fra de
tilgaengelige resultater for spaedbgrn i seerlig risiko for et alvorligt forlgb samt
sammenligningerne af clesrovimab og nirsevimab til de gvrige populationer, vurderer
Medicinradet, at det ikke er sandsynligt, at der er forskel i effekt mellem de to
legemidler til denne population.

3.8  Sammenligning af sikkerhed

Sikkerhedsdata fra CLEVER og SMART er beskrevet hver for sig, fordi patientgrupperne
adskiller sig fra hinanden.

3.8.1 Sikkerhedsdata fra CLEVER

Sikkerhedsanalyser blev udfgrt ved brug af All Participants as Treated (ApaT)-
populationen, som bestod af alle randomiserede deltagere, der havde modtaget en dosis
af forsggsbehandlingen. Deltagerne blev indplaceret i den behandlingsgruppe, der
svarede til den behandling, de faktisk modtog, nar sikkerhedsdata blev analyseret ud fra
APaT-populationen. Tre deltagere blev ekskluderet fra APaT-populationen, fordi de var
inkluderet i studiet pa mere end ét center og havde modtaget mere end én dosis af
forsggsbehandling (én deltager modtog clesrovimab to gange, og de gvrige to deltagere
modtog bade clesrovimab og placebo).
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Ugnskede haendelser (AEs) efter injektionen blev registreret via en elektronisk dagbog og
efterfglgende vurderet og rapporteret af investigator. Sikkerhedsgennemgangen er
baseret pa et datacut fra d. 20. november 2025.

Tabel 17. Oversigt over sikkerhedshzaendelser fra CLEVER

Clesrovimab Placebo Forskel, % (95 %

(N=2409) (N=1202) )

Antal ugnskede haendelser, n - -
Antal og andel af patienter med 2 1 1816 (75,4%) 918 (76,4%) -1,0(-3,9;2,0)
ugnskede hzaendelser, n (%)
- Injektionssted
. systemisk 231 (9,6) 120(10,0)
1792 (74,4) 909 (75,6)

Antal alvorlige ugnskede - -

haendelser*, n

Antal og andel af patienter med 2 1 278 (11,5%) 149 (12,4%) -0,9(-3,2;1,3)
alvorlige ugnskede haendelser*, n

(%)

Antal dgdsfald 7(0,3) 3(0,2)

* En alvorlig ugnsket handelse er en haendelse eller en bivirkning, som uanset dosis resulterer i dgd, er
livstruende, medfgrer hospitalsindlaeggelse eller forleengelse af hospitalsophold, resulterer i betydelig eller
vedvarende invaliditet eller uarbejdsdygtighed eller fgrer til en medfgdt anomali eller misdannelse (der
henvises til ICH’s komplette definition).

Tabel 18. Ugnskede handelser, som blev rapporteret hos 2 5 % af patienter i clesrovimab-
armen i CLEVER (dag 1-365)

Clesrovimabn  Clesrovimab % Placebo n Placebo %

Deltagere i populationen 2409 - 1202 -
Med én eller flere 1816 75,4 918 76,4
ugnskede handelser
Irritabilitet 517 21,5 278 23,1
Infektion i gvre luftveje 357 14,8 189 15,7
Somnolens (sgvnighed) 316 13,1 178 14,8
Forhgjet 215 89 110 9,2
kropstemperatur
Naesetilstopning 205 8,5 98 8,2
Hoste 201 8,3 93 7,7

170 7,1 72 6,0

Rhinorré (Igbende naese)



https://database.ich.org/sites/default/files/E2A_Guideline.pdf

Clesrovimabn  Clesrovimab % Placebo n Placebo %
Diarré 140 5,8 77 6,4
Nasopharyngitis 138 5,7 77 6,4
Nedsat appetit 136 5,6 81 6,7
122 51 77 6,4

Smerte pa injektionssted

Smerte/rgdmen pa injektionsstedet og nedsat appetit blev tilspurgt fra dag 1 til 5, men kunne ogsa rapporteres
efterfglgende. Deltagere blev registeret én gang for hver ugnsket haendelse. Alvorlige ugnskede handelser
blev registreret fra dag 0-365, mens ugnskede handelser, som ikke var alvorlige, blev registeret fra dag 1-42.

Der var en ensartet forekomst af ugnskede haendelser mellem de to studiearme.

3.8.2 Sikkerhedsdata fra SMART

Tabel 19. Oversigt over sikkerhedshandelser fra SMART

Clesrovimab (N=445) Placebo (N=450)

Antal og andel af patienter med 2 1 ugnskede 323 (72,6 %) 344 (76,4 %)
hzaendelser, n (%)
- Injektionssted
. 60 (13,5) 50 (11,1)
- systemisk
314 (70,6) 344 (76,4)
Antal alvorlige ugnskede haendelser*, n
Antal og andel af patienter med 2 1 alvorlige 99 (22,2 %) 110(23,1%)
ugnskede haendelser*, n (%)
8(1,8) 4(0,9)

Antal dgdsfald

Tabel 20. Ugnskede haendelser i SMART, som blev adspurgt fra dag 1-5

Clesrovimab, Clesrovimab Palivizumab, n Palivizumab

n % %

Deltagere i populationen 445 - 450 -
Med én eller flere 172 38,7 169 37,6
soliciterede bivirkninger
Soliciterede bivirkninger 58 13,0 49 10,9
pa injektionssted
Rgdme pa injektionssted 29 6,5 20 4,4
Smerte pa injektionssted 26 5,8 32 71

26 5,8 12 2,7

Haevelse pa injektionssted
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Clesrovimab, Clesrovimab Palivizumab, n Palivizumab

n % A
Soliciterede systemiske 156 351 153 34,0
bivirkninger
Nedsat appetit 52 11,7 49 10,9
Irritabilitet 116 26,1 125 27,8
74 16,6 72 16,0

Somnolens (sgvnighed)

Deltagere blev registeret én gang for hver ugnsket haendelse.

Sammenfatning af bivirkningsprofilen

Udslaet var en ugnsket haendelse af szerlig interesse i clesrovimab-studierne. Der blev
ikke rapporteret forskel i forekomsten mellem clesrovimab og komparator (placebo eller
palivizumab) i studierne.

Alvorlige ugnskede handelser

| CLEVER var der ét tilfaelde af anaphylaxis/hypersensitivitet (CTCAE grad 2 brokospasme)
pa dag 3 hos et spadbarn, som havde modtaget clesrovimab. Der var ingen tilfeelde af
anaphylaxis/hypersensitivitet i placebo-armen. Der var ét tilfeelde af udslet (urticaria) af
CTCAE grad 3 (deekker > 30 % af kropsarealet) i clesrovimab-armen, som opstod pa dag 9
efter injektionen.

Samlet var der en ensartet andel af patienter, som oplevede alvorlige ugnskede
handelser i clesrovimabarmen (11, 5 %) og placeboarmen (12,4 %), og der blev ikke
observeret et mgnster i alvorlige ugnskede handelser [5].

| SMART-studiet var der ligeledes en ensartet andel af patienter, som oplevede alvorlige
ugnskede haender (22,2 % af deltagere i clesrovimab-armen og 24,4 % i palivizumab-
armen). Der blev ikke observeret et mgnster i alvorlige ugnskede handelser.

Dgdsfald i CLEVER

Andelen af deltagere, der dgde, var 0,3 % (7 ud af 2409) i clesrovimab-gruppen og 0,2 %
(3 ud af 1202) i placebogruppen inden for sikkerhedspopulationen (As-treated Safety
Population). Ingen af dgdsfaldene blev vurderet til at vaere relateret til studiets
intervention. Der blev ikke observeret noget mgnster i bivirkninger, der fgrte til dgd,
eller i timingen af dgdsfald i forhold til behandling.

Dgdsfald i SMART
Der var 8 dgdsfald i clesrovimab-arme (1,8 %) og 4 dgdsfald i palivizumabarmen (0,9 %).
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3.8.3 Sikkerhedsdata fra MELODY og Griffin et al.

De hyppigste alvorlige ugnskede haendelser i nirsevimab-studierne var luftvejsinfektioner
og gastroenteritis. Antallet af ugnskede haendelser i studierne fremgar af Tabel 21.

Tabel 21. Oversigt over ugnskede handelser i de inkluderede studier

MELODY Griffin et al, 2020
NCT03979313 2 NCT02878330 0

Nirsevimab Placebo Nirsevimab Placebo
(n=1997) (n=997) (n=968) (n=479)

Antal ugnskede

8564 4167 3560 1842
haendelser, n
Antal og andel af patienter
med 21 ugnsket haendelse, 1722 (86,2) 843 (84,6) 834 (86,2) 416 (86,8)
n (%)
Antal alvorlige ugnskede 194 94 150 132

haendelser*, n

Antal og andel af patienter
med 21 alvorlig ugnsket 149 (7,46) 83(9,7) 108 (11,16) 81 (16,91)
hzandelse, n ( %)

Antal dgdsfald, n (%) 3(0,3) 0 2(0,2) 3(0,6)

Bivirkningsprofil for nirsevimab

Den hyppigste bivirkning var udslaet (0,7 %) som opstod indenfor 14 dage efter dosering.
De fleste tilfaelde var milde til moderate i intensitet. Derudover blev der rapporteret
feber og reaktioner pa injektionsstedet med en frekvens pa henholdsvis 0,5 % og 0,3 %
indenfor 7 dage efter dosering. Reaktioner pa injektionsstedet var ikke alvorlige [5].

Sikkerhedsprofilen for preemature spaedbgrn og spaedbgrn med kronisk hjerte- eller
lungesygdom grundet praematuritet var sammenlignelig med palivizumab og konsistent
med sikkerhedsprofilen for fuldbarne og praemature spaedbgrn (gestationsalder > 29
uger) [5].

3.8.4 Maedicinradets vurdering af sikkerhed

Forekomsten af ugnskede haendelser var ensartet mellem clesrovimab- og placebo i
CLEVER og mellem clesrovimab og palivizumab i SMART, og der var ikke forskel i typen af
handelser mellem studiearmene.

| CLEVER forekom dgdsfald i begge studiearme, men der var ikke forskel i forekomsten
mellem de to arme. De fleste dgdsfald forekom i Sydafrika og USA. Blandt de lande
CLEVER blev udfgrt i, er speedbarnsdgdeligheden szerligt i Sydafrika hgjere end i Danmark
(24/1000), og forekomsten af dgdsfald i studiet var lavere end spaedbarnsdgdeligheden
pa verdensplan [26].

| SMART var der numerisk forskel pa antallet af dgdsfald i hver studiearm, men
dgdsfaldene har alle forskellige drsager, og kan vaere relateret til spaedbgrnenes
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komorbiditet. Stgrstedelen af dgsfaldende var hos bgrn med komorbiditet (63 %), og
forekomsten af dgdsfald var lavere end spaedbarnsdgdeligheden pa verdensplan.

Medicinradet vurderer ikke, at der er betydende forskelle i sikkerheden mellem
clesrovimab og nirsevimab.

3.9 Konklusion vedr. klinisk effekt og sikkerhed

Medicinradet vurderer pa baggrund af sammenligningen af effekt og sikkerhed af
clesrovimab og nirsevimab, at laegemidlerne er klinisk ligevaerdige som forebyggende
behandling mod RSV hos spaedbgrn til alle populationer, som er undersggt i vurderingen.

3.10 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Timing af immunisering og betydning af RSV-sasonens variation

| studierne er stgrstedelen af bgrnene immuniseret umiddelbart inden saesonen pa
samme made som man vil ggre i et catch-up-program i dansk klinisk praksis til alle
populationer. RSV-saesonen har i Ipbet af de seneste 5 ar rykket sig, og initieres
immuniseringen med antistof ud fra et forventet starttidspunkt for seesonen, er der
risiko for, at immunisereingen pabegyndes for tidligt. Da effekten aftager over tid, er der
herved risiko for, at behandlingen ikke er effektiv i hele RSV-sa&sonen.

Gestationsalder, maternel vaccination og risiko for dobbeltbeskyttelse

Spaedbgrn, hvis mgdre er vaccineret i gestationsuge 32, vil veere beskyttet af antistoffer
fra moderen, hvis de fgdes i uge 35 eller senere. Dermed er der risiko for
dobbeltbehandling, hvis disse spaedbgrn ogsa modtager antistofbehandling. Dog er
overfgrslen af maternelle antistoffer stgrst sidst i graviditeten, hvilket kan begraense
beskyttelsen via vaccinen hos for tidligt fgdte bgrn. Preemature spadbgrn, der fgdes
midt i RSV-saesonen, udggr imidlertid en gruppe med seerlig hgj risiko for alvorlig sygdom
som fglge af RSV-infektion. Derfor kan det fortsat veere relevant at forebygge RSV ved
antifstofbehandling i denne population. Det drejer sig dog om fa bgrn.

Datagrundlagets robusthed

Datagrundlaget for clesrovimab er mindre omfattende end for nirsevimab. For
clesrovimab foreligger ét studie i raske spaedbgrn samt ét studie i spaedbgrn med szerlig
risiko. Til sammenligning er der gennemfgrt tre studier i raske spaedbgrn samt ét studie
hos spaedbgrn i seerlig risiko for nirsevimab. Effektestimaterne, som ligger til grund for
ligestillingen mellem clesrovimab og nirsevimab, er derfor bedre undersggt for
nirsevimab. Der er dog ikke noget, der tyder p3, at clesrovimab har lavere effekt end
nirsevimab.

Indirekte sammenligning og definition af effektmal

Da der ikke er foretaget direkte sammenlignende studier af clesrovimab og nirsevimab er
der foretaget en indirekte sammenligning af laegemidlernes effekt og sikkerhed. Dette
bidrager med usikkerhed.
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Ved sammenligningerne af clesrovimab og nirsevimab er anvendt en posthoc-definition
af effektmalet ”laegetilsete RSV-infektioner” frem for den definition, som er anvendt for
det primaere effektmal i studiet. Dette er gjort for at opna stgrst mulig
sammenlignelighed mellem definitionerne i studierne, men det bidrager med
usikkerhed, at et posthoc effektmal anvendes.

Anvendelse af resultater for subgrupper

CLEVER er foretaget i en population af bade spaedbgrn fgdt til termin og preemature
spaedbgrn. For at kunne sammenligne effekten i hver af disse populationer er
subgruppeanalyser for hver population anvendt. Dette bidrager med usikkerhed, men
Medicinradet vurderer, at det har mindre betydning for vurderingen.

Definition af termin

| de kliniske studier anvendes <GA35 som graensen for, hvornar bgrn er fgdt praematurt. |
dansk og international klinisk praksis anvendes imidlertid <GA37. De kliniske studier
viste, at den relative effekt var sammenlignelig pa tveers af spaedbgrnenes
gestationsalder ved fgdslen, og Medicinradet vurderer, at denne usikkerhed har mindre
betydning for vurderingen.

Manglende effektstudier hos spadbgrn i szerlig risiko for et alvorlig forlgb
Der er alene foretaget sikkerhedsstudier i populationen af spaedbgrn i seerlig risiko for et
alvorligt forlgb, og effekten i denne population er derfor usikker.

4. Fremskrivning af
patientbevagelser

| det fglgende afsnit gennemgas fremskrivningerne af patientbevaegelserne for
spadbgrn fgdt til termin. Disse fremskrivninger gaelder ikke for spaedbgrn, som er i
saerlig risiko for et alvorligt RSV-forlgb, eller spaedbgrn fedt preematurt, da analysen for
disse spaedbgrn er en omkostningsminimeringsanalyse udelukkende baseret pa
lzegemiddeludgifter, da alle andre omkostninger forventes at vaere ens.

4.1 Fremskrivning ved brug af transitionssandsynligheder

Ansgger anvender data for Statens Serum Institut fra 2024/2025 til at estimere antallet
af arlige indlaeggelser, hvor 1.042 spadbgrn under et ar blev indlagt. For at tage hgjde
for forskellige risici for indlaeggelse afhaengig af barnets alder ved smitte opstiller
ansgger 12 fgdselskohorter (én for hver maned), hvor risikoen for smitte med RSV
beregnes separat. Dertil beregnes gestationsalders-specifikke risiko for indleeggelse for at
tage hgjde for forskelle i risiko for indlaeggelse afhangig af barnets gestationsalder.

Tabel 22 viser antagelser og kilder, som ligger til grund for risiko for smitte samt
behandlings- og sygdomsforlgbet for et barn efter smitte i modellen.
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Tabel 22. Centrale antagelser bag estimeringen af transitionssandsynlighederne

Beskrivelse Kilde

Estimere fordelingen af fgdsler over et ar

Danmarks
Statistisk [27]

Fordelingen af indlaeggelser hen over aret fglger fordelingen over, hvornar

spaedbgrnene tester positiv for RSV for seesonen 24/25 blandt spadbgrn
under et ar.

Statens Serum
Institut [13]

Fordelingen af indlaeggelser i forhold til gestationsalderen for
spaedbgrnene: GA 37 2: 88,2 %, GA 32-36: 8,9 % 0g GA312:28%

Jensen et al.

(2021) [28]

Alder for spadbarnet ved smitte: 0-2 mdr.: 52 %, 3-5 mdr.: 24 % og 6-12
mdr.: 24 %

Lively et al.
(2019) [29]

Risikoen for, at indlaeggelsen kraever respirator, er afhaengig af barnets
alder ved indleeggelse: < 3 mdr.: 41,96 %, 3-5 mdr.: 22,35 % og > 5 mdr.:

Sundhedsstyrelsen

(2025) [15]

18,18 %

For hver hospitalsindlaeggelse tilskrives 5 besgg hos almen praksis. Lietal. (2023)

(30]
Komplikationen hvaesen tilskrives 31 % af alle hospitalsindleeggelser Schauer et al.
(2002) [31]
Beskyttelse ved behandling med clesrovimab
Beskyttelse mod indlzeggelse for spaedbgrn fgdt til termin: 88,3 % CLEVER [25]
Estimatet er baseret pa RRR for hospitalsindlaeggelser som fglge af RSV-
infektion i de nedre luftveje for subpopulationen af spaedbgrn fgdt til
termin eller sent preematurt (> uge 35)
Beskyttelse mod besgg hos almen praksis og akutmodtagelsen: 87,7 % CLEVER [25]
Effekten er modelleret til at vare 150 dage efter dosis svarende til 5 mdr. CLEVER [25]

Medicinradets vurdering af transitionssandsynlighederne
Medicinradet anvender overordnet ansggers tilgang.

Medicinradet vurderer, at clesrovimab og nirsevimab er klinisk ligeveerdige ift. sikkerhed
og effekt til spaedbgrn fgdt til termin. Nirsevimab er tidligere blevet vurderet af
Medicinradet til spaedbgrn fgdt til termin og blev ikke anbefalet. Punktestimatet for den
beskyttende effekt af clesrovimab for hospitalsindlzeggelser er hgjere end
punktestimatet anvendt i vurderingen af nirsevimab. Samtidig indeholder de
sundhedsgkonomiske analyser for hhv. clesrovimab og nirsevimab forskellige antagelser
om, hvordan RSV-smitten varierer henover sasonen. Da der de seneste ar har vaeret
variation i fordelingen af smitte saesonerne imellem og da laegemidlerne betragtes som
vaerende klinisk ligeveerdige ud fra en samlet faglig vurdering, anser Medicinradet begge
seet af punktestimater og antagelser vedr. fordeling af RSV-smitte som vaerende klinisk
plausible for bade clesrovimab og nirsevimab. Derfor opstiller Medicinradet to lige
plausible scenarier for begge cost-utility analyser for spaedbgrn fgdt til termin:
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e Scenarie 1) Behandlingseffekt af clesrovimab anvendes sammen med antagelser
vedr RSV-smitte fordeling fra januar til december: 30,33% ,32,67% ,17,81%,
5,44%, 0,50%, 0,06%, 0,06%, 0,06%, 0,08%, 0,46%, 2,01% og 10,51%,

e Scenarie 2) Behandlingseffekt af nirsevimab anvendes samt antagelser vedr.
RSV-smitte fordeling anvendt i tidligere vurdering: 20,21%, 20,65%, 9,52%,
1,80% 0,29%, 0,07%, 0,04%, 0,04%, 0,48%, 1,65%, 9,22% og 36,04%.

Fordelingen af smitte afggr, hvornar smitten pa aret falder, og anvendes ligeledes til at
estimere, hvornar de 1.042 indlaeggelser falder.

Medicinradet bemaerker, at effektestimatet for den beskyttende effekt af
hospitalsindlaeggelser for bade clesrovimab og nirsevimab har brede konfidensintervaller
(clesrovimab: 88,3 % (95% Cl: 66,8; 96,4), nirsevimab, 80,4 % (95% Cl: 65,6;88,7)). Derfor
tester Medicinradet i fglsomhedsanalyser, hvordan anvendelsen af den gvre- og nedre
graense pavirker resultaterne.

Effektestimatet for spaedbgrn fgdt til termin er baseret pa data fra CLEVER-studiet for
spaedbgrn fgdt GA > 35, som anvendes til at beskrive effekten for spaedbgrn fgdt til
termin (defineret som GA> 37). Medicinradet vurderer ikke, at dette bidrager med
vaesentlig usikkerhed til analyserne (se afsnit 3.10).

4.2 Opsummering og validitet af fremskrevne
patientbevagelser

Medicinradet vurderer, at ansggers overordnede tilgang til at fremskrive
patientbevaegelserne er meningsfuld, og benytter ansggers tilgang.

Da modellen er opbygget som et statisk beslutningstrae uden eksplicit tidsdimension, er
det ikke muligt at vise Markov traces. Modellen estimerer udelukkende forventede
udfald baseret pa overgangssandsynligheder i et engangsforlgb.

5. Helbredsrelateret livskvalitet

Der er ikke inkluderet livskvalitet i CLEVER-studiet, som beskriver effekten af
clesrovimab. | det fglgende beskrives derfor kun det data, som ligger til grund for
estimeringen af QALY i den sundhedsgkonomiske model for spaedbgrn fgdt til termin.

Ansgger modellerer QALY-gevinsterne ved at tilskrive spadbgrnene et fald i nytte, nar
spaedbgrnene oplever enten hospitalsindlaeggelse, besgg pa akutmodtagelsen, besgg hos
almen praksis og komplikationen vedvarende hvasen.
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5.1 Inkluderede instrumenter for HRQoL

Ansgger har anvendt fald i nytte fra to eksterne studier, som anvender instrumentet EQ-
5D-3L-Y og er baseret pa hhv. spanske- og britiske preeferencevaegte, se Tabel 23.

Tabel 23. Oversigt over ansggers inkluderede instrumenter til maling af helbredsrelateret
livskvalitet

Instrument Anvendelse Henvisning til
beskrivelse
EQ-5D-3L-Y Estimerer faldet i nytte Mao et al. (2023) [32] Afsnit5.1.1
med RSV-H

(hospitalsindleeggelse)

EQ-5D-3L-Y Estimerer faldet i nytte Mao et al. (2023) [32] Afsnit5.1.1
med RSV-ED (besgg pa
akutmodtagelse)

EQ-5D-3L-Y Estimerer faldet i nytte Mao et al. (2023) [32] Afsnit5.1.1
med RSV-O (besgg hos
almen praksis)

EQ-5D-3L-Y Estimerer faldet i nytte Li et al. (2022) [33] Afsnit 5.1.2
med RSV-RW (vedvarende
hvasen)

5.1.1 Mao et al. (2023)

5.1.1.1 Instrument og studiedesign

Studiet af Mao et al. (2023) er et prospektivt kohortestudie udfgrt i Holland,
Storbritannien, Spanien og Finland med inklusion af 1041 raske spaedbgrn fgdt til termin
mellem juli 2017 og november 2019. Bgrnene blev fulgt fra fgdslen indtil deres 1-ars
fodselsdag, og studiet deekker dermed over bgrnenes fgrste RSV-saeson.

5.1.1.2 Dataindsamling

Ved inklusion i studiet af Mao et al. (2023) udfyldte bgrnenes vaerge et spgrgeskema, der
deaekkede over baseline karakteristika sasom sociogkonomisk baggrund samt potentielle
risikofaktorer. Under RSV-saesonen blev vaergerne kontaktet ugentligt, hvor de blev
spurgt, hvorvidt bgrnene havde symptomer pa luftvejsinfektion. Safremt et barn havde
symptomer, blev et naeseskrab udfgrt, og skrabet blev testet for RSV. Herefter blev
vaergerne bedt om at udfylde “pain/discomfort” og ”"sad” dimensionerne fra EQ-5D-3L-Y
og EQ-5D-VAS-spgrgeskemaerne med udgangspunkt i deres bgrns tilstand. Quality-
adjusted life-days (QALD) forbundet med RSV-tilfzelde blev herefter beregnet ud fra en
antagelse om, at bgrnenes baseline vaerdi for “pain/discomfort” og “sad” var den bedst
mulige veerdi.



5.1.1.3 Resultater

Mao et al. (2023) rapporterede gennemsnitlige QALD-tab for RSV-tilfeelde, der
resulterede i en hospitalsindlaeggelse eller et leegebespg samt for ikke-laegetilsete
infektioner. Ansgger benytter estimatet for hospitalsindleeggelse for RSV-H og estimatet
for legebesgg for RSV-ED og RSV-0. Ansgger har desuden omregnet QALD-tabet til et
QALY-tab ved at dividere QALD-tabet med 365,25 dage. Resultaterne er praesenteret i
Tabel 24.

5.1.2 Lietal. (2022)

5.1.2.1 Instrument og studiedesign

Studiet af Li et al. (2022) er et studie, der undersgger omkostningseffektiviteten ved RSV-
forebyggende tiltag i Norge.

5.1.2.2 Dataindsamling

Li et al. (2022) benytter estimater fra et hollandsk studie af Willems et al. (2007) (51),
hvor de finder, at bgrn med tilbagevendende astmasymptomer har QALYs tilsvarende
0,97 (SD =0,07).

5.1.2.3  Resultater

Li et al. (2022) estimerede et arligt QALY-tab pa 0,0392 for tilbagevendende
astmasymptomer, hvilket ansgger benytter som estimat for QALY-tab forbundet med
tilbagevendende hvaesen indenfor analysens tidshorisont (et ar).

5.2 Nyttevaerdier

5.2.1 Grundlag for beregning af nytteveerdier

Ansgger anvender de eksterne kilder gennemgaet i afsnit 5.1 fra hhv. Mao et al. (2023)
og Li et al. (2022). De anvendte fald i nytte kan ses i Tabel 24.

Tabel 24. Anvendte fald i nytte til at beskrive pavirkningen af livskvaliteten relateret til
forskellige haendelser

Haendelse Faldet i nytte Instrument, Kilde og henvisning
praeferencevaegt

RSV-H -0,0101 EQ-5D-3L-Y, Mao et al. (2023)
Spanske Afsnit 5.1.1

RSV-ED -0,0063 EQ-5D-3L-Y, Mao et al. (2023)
Spanske Afsnit 5.1.1
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Haendelse Faldet i nytte Instrument, Kilde og henvisning
praeferencevaegt

RSV-O -0,0063 EQ-5D-3L-Y, Mao et al. (2023)
Spanske Afsnit 5.1.1

RSV-RW -0,0392 EQ-5D-3L-Y, Li et al. (2022)
Britiske Afsnit 5.1.2

RSV-0: Besgg hos almen praksis, RSV-ED: Besgg pa bgrnemodtagelsen, RSV-H: Indlaeggelse uden
respiratorbehandling, RSV-RW: Hvaesen

5.2.2 Maedicinradets vurdering af nyttevaerdier

Medicinradet benytter ansggers tilgang til modellering af fald i nytte relateret til
forskellige sygdoms- og behandlingsrelaterede haendelser. Medicinradet bemaerker, at
det er relativt sma fald i nytte forbundet med de forskellige haendelser, som
Medicinradet overordnet vurderer er plausibelt, da spaedbgrnene vil veere i en kort
tidsperiode. Medicinradet er dog opmaerksom pa den store usikkerhed, som er
forbundet med at estimere helbredsrelateret livskvalitet hos spaedbgrn, som ikke selv
kan besvare de respektive spgrgeskemaer, og spgrgeskemaerne er heller ikke udviklet til
at en vaerge kan besvare. Da RSV-infektion er en relativt akut og oftest kortvarig sygdom,
er der samtidig et tidsmaessigt perspektiv, som betyder, at livskvaliteten opgjort for et
helt ar forventes at vaere meget lidt fglsom overfor RSV-relaterede sygdomshaendelser.
Derfor laegger Medicinradet begraenset fokus pa livskvalitet i vurderingen.

Foraeldres livskvalitet forventes ogsa at veere vaesentligt pavirket, nar deres bgrn
indlaegges som fglge af RSV-infektion. Der findes studier, som rapporterer den
gjeblikkelige pavirkning af foraeldrenes livskvalitet. Herudover er belastningsreaktioner
hos foraeldre til RSV-indlagte bgrn kendt fra dansk klinisk praksis. Det er dog uvist, hvor
hyppigt de forekommer og hvor lenge foraldrene er pavirket. Medicinradet medtager
ikke pavirkningen af foraeldrenes livskvalitet i den sundhedsgkonomiske analyse, men
bemaerker det som en vaesentlig faktor i vurderingen af helbredsrelateret livskvalitet.

6. Omkostninger

| den sundhedsgkonomiske analyse til spaedbgrn fgdt til termin inkluderer Medicinrddet
lzegemiddelomkostninger, administrationsomkostninger, omkostninger til
sygdomshandtering og patientomkostninger.

| den sundhedsgkonomiske analyse til for tidligt fgdte speedb@rn og spaedbgrn i saerlig
risiko for et alvorligt forlgb inkluderer Medicinradet udelukkende
legemiddelomkostninger, da alle andre omkostninger vurderes at vaere ens for
clesrovimab og nirsevimab.



6.1.1 Laegemiddelomkostninger

Ombkostninger til én dosis af hhv. nirsevimab og clesrovimab er inkluderet, da spaedbgrn
er beskyttet efter én dosis. Intet laegemiddelspild er inkluderet, da kun hele hzetteglas
benyttes.

Doseringen af nirsevimab er forskellig afhaengig af spaedbarnets vaegt, hvor spaedbgrn
skal have hhv. 50 eller 100 mg afhaengig af om de vejer mere eller mindre end 5 kg.
Vaegtfordelingen er uden betydning, da dosis er uafhangig af pris. Doseringen af
clesrovimab er den samme uagtet spaedbgrnenes vaegt.

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende opggrelse af

leegemiddelomkostninger.

6.1.2 Administrationsomkostninger

Ansgger antaget at clesrovimab administreres ved fgdslen bade for spaedbgrn fgdt
udenfor og i seesonen. Derfor har de ikke inkluderet administrationsomkostninger i deres
hovedanalyse. Ansgger har dog muliggjort at administrationsomkostninger kan
inkluderes, hvor DRG-taksten og prisen er praesenteret i Tabel 25.

Tabel 25. Omkostninger til lsegemiddeladministration, som ansgger har muliggjort.

Enhedsomkostning

[DKK]

Administrati f
mInI.S ration a 2.139,00 DRG2025: 17MA98
clesrovimab

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang i cost-utility analysen, hvor udelukkende
spaedbgrn fgdt i seesonen tilbydes antistofbehandling. | cost-utility analysen, hvor
spaedbgrn fgdt til termin tilbydes clesrovimab i et catch-up program, tilskriver
Medicinradet administrationsomkostninger til spsedbgrn fgdt udenfor ssesonen.

Medicinradet bemaerker, at et catch-up-program kraever, at der etableres ambulatorier
med tilhgrende sundhedsfagligt personale pa hospitalernes bgrneafdelinger, som kan
foresta immuniseringen. Dette er en vaesentlig udfordring for ibrugtagning af
clesrovimab, hvor udgifterne til etablering og drift af ambulatorier ikke er medtaget i den
sundhedsgkonomiske analyse.
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6.1.3 Sygdomshandtering

Ansgger har inkluderet omkostninger til sygdomshandtering forbundet med indlaeggelse,
respiratorbehandling, akut besgg i bgrnemodtagelsen og besgg hos almen praksis, hvor
omkostningerne tilskrives spaedbgrn, som oplever de respektive udfald.

De anvendte enhedsomkostninger fremgar af Tabel 26.

Tabel 26. Omkostninger til sygdomshandtering anvendt i Medicinradets cost-utility analyser

Enhedsomkostning [DKK] Kilde

RSV-H 27.025 DRG 2025: 04MA16
RSV-H-ICU 101.684 DRG 2025: 04MP03
RSV-ED 3.704 DRG 2025: 15MP15
RSV-O 156,39 Medicinradets enhedsomkostninger

RSV-0: Besgg hos almen praksis, RSV-ED: Besgg pa bgrnemodtagelsen, RSV-H: Indlaeggelse uden
respiratorbehandling, RSV-H-ICU: Indlzeggelse med respiratorbehandling.

Medicinradets vurdering af omkostninger forbundet med sygdomshandtering
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med sygdomshandtering.

6.1.4  Patientomkostninger

Ansgger inkluderer patientomkostninger forbundet med hospitalsindlaeggelse, akut
bespg pa bernemodtagelse og besgg i almen praksis.

Ansgger antager, at en hospitalsindleeggelse for spaedbgrn fgdt til termin tager 3,4 dage
baseret pa Sundhedsstyrelsen estimater [15].

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 188 DKK pr. time og
transportomkostninger pa 140 DKK pr. besgg, jf. Medicinradets veerdisatning af
enhedsomkostninger. Ansggers antagelser vedr. patienternes tidsforbrug er praesenteret
i Tabel 27.

Tabel 27. Patienters tidsforbrug anvendt i ansggers hovedanalyse

Tidsforbrug

Hospitalsindlzeggelse 3,4 dggn x 24 timer = 81,6 timer
Besgg pa bgrnemodtagelse 12 timer
Besgg i almen praksis 1time




Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Medicinradet accepterer opggrelsen af patienttid, da de forskellige aktiviteter ifm.
sygdomshandteringen kraever tilstedevaerelsen for én pargrende. Da der vil veere
minimum én foraelder til stede ved alle haendelser ggres dette, for at inkludere den
tilstedevaerende forzelders tid.

Siden ansgger har indsendt deres ansggning, har Medicinradet opdateret deres
vejledende dokument vedr. omkostninger, hvor det fremgar at Medicinradet tilskriver 16
timers patienttid pr. dggn ifm. hospitalsindleeggelser. Medicinradet @ndrer derfor
tilgangen til, at hospitalsindleeggelser tilskrives 16 timer pr. dggn.

Samtidig opdaterer Medicinradet transportomkostningerne til at vaere 150 DKK pr. besgg
og enhedsomkostningen per patient til at vaere 200 DKK pr. time.

Medicinradet bemeaerker, at der ikke er inkluderet patientomkostninger i forbindelse med
immuniseringen, som foregar i catch-up program. Medicinradet inkluderer
patientomkostninger til dette og antager, at tidsforbruget ifm. catch-up programmet er 1
time og inkluderer ligeledes transportomkostninger til besgget.

Medicinradet anvender ansggers gvrige tilgang til at estimere patientomkostninger.

6.2 Opsummering af @ndringer fra anseggers analyse til
Medicinrddets cost-utility analyser

Medicinradet har opstillet to scenarier, som er beskrevet yderligere i afsnit 4. Derudover
har Medicinradet foretaget aendringer til ansggers oprindelige analyse, som fremgar af
Tabel 28.

Tabel 28. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets cost-utility analyser

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning

Cost-utility analysen for
spaedbgrn fgdt i
sasonen og tre

maneder fgr sasonstart:
Hvilke spaedbgrn fadt til august-marts

termin, som tilbydes Juli-marts Afsnit 2

clesrovimab
Cost-utility analysen for

spaedbgrn fgdt i
saesonen: november-
marts

Inkluderet for
Ombkostninger til

spadbgrn, som er en Afsnit
administration for Ekskluderet P
- . del af catch-up 6.1.2
spaedbgrn fgdt til termin
programmet.
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Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning

Indlaeggelse tilskrives 24  Indlaeggelse tilskrives 16  Afsnit
Ombkostninger til patienttid g8 sk &8 sk !

timer timer 6.1.4
Timesats: 188 DKK Timesats: 200 DKK
Enhedsomkostninger for Afsnit
patienttid Transportomkostninger:  Transportomkostninger: g 1 4
140 DKK 150 DKK
Patientomkostninger til .
L . ) Afsnit
administration af Ikke inkluderet Inkluderet 6.1.4

clesrovimab

6.3 Resultater

6.3.1 Resultat af Medicinradets analyser

Medicinradet praesenterer tre analyser, hvor omkostningseffektiviteten undersgges for
hhv. for tidligt fedte spaedbgrn og spaedbgrn i saerlig risiko for et alvorligt forlgb,
spaedbgrn fgdt til termin i seesonen, samt spaedbgrn fgdt til termin i seesonen og tre
maneder fgr RSV-saesonstart (se afsnit 2.1).

6.3.1.1 Resultat af omkostningsminimeringsanalysen for spadbgrn fgdt for tidligt

og spaedbgrn i seerlig risiko for et alvorligt forlgb

I Medicinrddets analyse for spaedbgrn fgdt for tidligt og spaedbgrn i seerlig risiko for et
alvorligt forlgb estimeres de inkrementelle omkostninger til at veere ca.

Y 0 inkrementelle

omkostninger er udelukkende drevet af forskelle i laagemiddelomkostningerne for

clesrovimab og nirsevimab. Hvis analysen er udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle
omkostninger pr. patient ca. 50 DKK. Resultatet af analysen kan ses i Tabel 29.

Tabel 29. Resultatet af prissammenligningen mellem clesrovimab og nirsevimab for spaedbgrn
fadt for tidligt og spadbgrn i szerlig risiko for et alvorligt forlgb.

Clesrovimab Nirsevimab Forskel

Laegemiddelomkostninger - - -

6.3.1.2 Resultat af de to cost-utility analyser for spaedbgrn fgdt til termin i saesonen

Medicinradet har opstillet to scenarier for spaedbgrn fgdt til termin:



e Scenarie 1) Behandlingseffekt af clesrovimab anvendes sammen med antagelser
vedr RSV-smitte fordeling fra januar til december, som beskrevet i afsnit 4.

e Scenarie 2) Behandlingseffekt af nirsevimab anvendes samt antagelser vedr.
RSV-smitte fordeling anvendt i tidligere vurdering [2]

Medicinradet praesenterer resultaterne af scenarierne som et spaend, hvor resultaterne
fra scenarie 1 praesenteres fgrst og herefter scenarie 2 (hvis estimatet er det samme pa
tvaers af scenarierne praesenteres veerdien en enkelt gang).

| Medicinrddets analyse for spadbgrn fgdt til termin i seesonen estimeres den
gennemsnitlige undgaede indlaeggelser pr. patient til 0,021-0,015 indlaeggelser, mens de
inkrementelle omkostninger ca. er _ DKK afhaengig af scenarie. Dermed
bliver omkostningerne pr. undgaet indlaeggelse ca. _ DKK afhaengig af
scenarie. Er analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger pr. patient
ca. 4.400-4.900 DKK afhaengig af scenarie, omkostningerne pr. undgaet indlaeggelse
bliver ca. 206.000-318.000 DKK afhaengig af scenarie.

Tabel 30. Resultatet af Medicinradets cost-utility analyse for spaedbgrn fgdt i seesonen pa tvaers
af to scenarier, DKK

Clesrovimab  Ingen forebyggende Forskel

behandling

Laegemiddelomkostninger - 0 -
Sygdomshandtering 1082;1119 2465;2112 -1384;-993
Administrationsomkostninger 0 0 0
Patientomkostninger 326,348 694,603 -368;-255
Totale omkostninger - 3160;2715 -
Totale hospitalsindlaeggelser 0,017;0,017 0,038;0,033 0,021;0,015
Totale QALY -0,001;-0,001 -0,003;-0,002 0,001;0,001
Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 3.094.205;4.891.342

Beregnet med SAIP: -

lllccresnet med AIP: 206.000-318.000
Omkostningerne pr. undgaet indlaeggelse

Beregnet med SAIP: -

Medicinradet praesenterer resultaterne af scenarierne som et spaend, hvor resultaterne fra scenarie 1
praesenteres f@rst og herefter scenarie 2. Hvis estimatet er det samme pa tveers af scenarierne, prasenteres
vaerdien en enkelt gang.
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6.3.1.3  Resultat af cost-utility analysen for spaedbgrn fgdt til termin i seesonen og
tre maneder fgr saesonstart

Medicinradet har opstillet to scenarier for spadbgrn fgdt til termin:

e Scenarie 1) Behandlingseffekt af clesrovimab anvendes sammen med antagelser
vedr RSV-smitte fordeling fra januar til december, som beskrevet i afsnit 4.

e Scenarie 2) Behandlingseffekt af nirsevimab anvendes samt antagelser vedr.
RSV-smitte fordeling anvendt i tidligere vurdering [2]

Medicinradet praesenterer resultaterne af scenarierne som et spaend, hvor resultaterne
fra scenarie 1 praesenteres fgrst og herefter scenarie 2 (hvis estimatet er det samme pa
tveers af scenarierne prasenteres vaerdien en enkelt gang).

| Medicinradets analyse for spadbgrn fgdt til termin i seesonen og tre maneder fgr
saesonstart estimeres den gennemsnitlige undgaede indlaeggelser pr. patient 0,018-0,015
indlzeggelser, mens de inkrementelle omkostninger ca. er _ DKK afhaengig af
scenarie. Dermed bliver omkostningerne pr. undgéet indlaaeggelse ca
DKK afhzangig af scenarie. Er analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle
omkostninger pr. patient ca. 5.600-5.900, mens omkostningerne pr. undgaet indlaeggelse
bliver ca. 306.000-393.000 DKK afhaengig af scenarie.

Tabel 31. Resultatet af Medicinradets cost-utility analyse for spaedbgrn fgdt til termin i
saesonen og tre maneder fgr sasonstart pa tvaers af to scenarier, DKK

Clesrovimab Ingen forebyggende

behandling
Laegemiddelomkostninger - 0 -
Sygdomshandtering 887,982 2091;1970 -1205;-988
Administrationsomkostninger 906 0 906
Patientomkostninger 439;470 659;617 -221;-147
Totale omkostninger - 2751;2587 -
Totale hospitalsindlaeggelser 0,014;0,015 0,032;0,03 0,018;0,015
Totale QALY -0,001;-0,001 -0,002;-0,002 0,001;0,001

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 4.163.001;5.415.730
Beregnet med SAIP: -
lllc<resnet med AIP: 306.010;392.552

Omkostningerne pr. undgaet indlaeggelse
Beregnet med SAIP: -

Medicinradet praesenterer resultaterne af scenarierne som et spaend, hvor resultaterne fra scenarie 1
praesenteres f@rst og herefter scenarie 2. Hvis estimatet er det samme pa tveers af scenarierne, prasenteres
vaerdien en enkelt gang.
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6.3.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser
Medicinradet har udfgrt felsomhedsanalyser for at belyse usikkerheden vedrgrende
omkostningseffektiviteten. Resultaterne er praesenteret i Tabel 32.

Resultaterne er fgplsomme overfor @ndringer i anvendelsen af nedre og gvre
konfidensinterval for den beskyttende effekt af antistofbehandling ift.
hospitalsindleeggelser som fglge af RSV, hvor forskellen i omkostningerne per undgaede
indlzeggelse varierer mellem ca_ DKK sammenlignet med resultaterne
for de to cost-utility analyserne. Forskellen er afhangig af, om nedre eller gvre
konfidensinterval anvendes, hvilket scenarie fglsomhedsanalysen undersgges i og cost-
utility analysen (dvs. om fglsomhedsanalysen er undersggt hos spaedbgrn fgdt til termin
eller spaedbgrn fgdt til termin + tre maneder fgr).

Medicinradet vurderer ikke, at der er usikkerheder forbundet med
omkostningsminimeringsanalysen for spaedbgrn fgdt for tidligt og spaedbgrn i seerlig
risiko for et alvorligt forlgb. Derfor har Medicinradet ikke foretaget deterministiske
felsomhedsanalyser for denne analyse.

Tabel 32. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyser, DKK

Ombkostninger
Inkrementelle Inkrementelle per undgaede

Parameter Fglsomhedsanalyse undgdede omkostninger indleggelse
hospitalsindlaeggelser (DKK) (+/- absolut
forskel)

Resultatet af cost-utility analysen for
spadbgrn fgdt til termin i seesonen

Anvendelse af
Beskyttende nedre

effekt for konfidensinterval
hospitals-
indleggelser Anvendelse af gvre

konfidensinterval

Resultatet af cost-utility analysen for
spadbgrn fgdt til termin i seesonen
og tre maneder for

Anvendelse af
Beskyttende nedre

effekt for konfidensinterval
hospitals-
indleggelser Anvendelse af gvre

konfidensinterval

Medicinradet praesenterer resultaterne af scenarierne som et spaend, hvor resultaterne fra scenarie 1
praesenteres fgrst og herefter scenarie 2.
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Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Der er vaesentlige strukturelle usikkerheder i den sundhedsgkonomiske analyse primaert
grundet den store usikkerhed i opggrelsen af aendring i helbredsrelateret livskvalitet hos
spadbgrn (se Afsnit 5.2.2). Ansgger har ikke inkluderet en PSA, som anvender undgaede
indleeggelser i stedet for helbredsrelateret livskvalitet. Derfor vurderer Medicinradet, at
det ikke er meningsfuldt at praesentere en PSA for sammenligningen af clesrovimab med
ingen forebyggende behandling til forebyggende behandling af RSV hos spadbgrn fadt

til termin.

Medicinradet vurderer ikke, at der er parameterusikkerheder forbundet med

omkostningsminimeringsanalysen for spaedbgrn fgdt for tidligt og spaedbgrn i seerlig

risiko for et alvorligt forlgb, hvorfor det ikke er meningsfyldt at praesentere en PSA.

6.4 Vasentligste usikkerheder i den sundhedsegkonomiske

analyse

Tabel 33 opsummerer de vaesentligste usikkerheder ved de estimerede omkostninger pr.

undgaet indlaeggelse for cost-utility-analyserne. Uddybende beskrivelser findes i de

respektive afsnit angivet i tabellen, mens eventuelle fglsomhedsanalyser fremgar af

afsnit 0.

Medicinradet vurderer ikke, at der er vaesentlige usikkerheder forbundet med

omkostningsminimeringsanalysen for spaedbgrn fgdt for tidligt og spaedbgrn i seerlig

risiko for et alvorligt forlgb.

Tabel 33. Opsummering af de vasentligste usikkerheder ved de estimerede omkostninger pr.
undgaet indlaeggelse for cost-utility-analyserne for spaedbgrn fgdt til termin.

Usikkerhed

Beskrivelse

Analyse og betydning for

resultatet

Strukturelt

Opggrelse af
helbredsrelateret livskvalitet
hos spaedbgrn

Se Afsnit 5

Der er stor usikkerhed relateret
til at estimere helbredsrelateret
livskvalitet hos spaedbgrn, der
ikke kan svare pa
spgrgeskemaerne selv og
spgrgeskemaerne ikke er
udviklet til.

Som konsekvens af den store
usikkerhed, der ikke kan
kvantificeres, forventes QALY-
og ICER-estimat at veere
forbundet med betydelig
usikkerhed, hvorfor
Medicinradet fokusere pa
omkostninger per undgaet
indlaeggelse.

Bestemmelsen af, hvornar
RSV-saesonen starter, og
fordelingen af smittede hen
over sasonen.

Se Afsnit 3.10

Der har veeret udsving arene
imellem i forhold til hvornar
RSV-saesonen starter. Det vil
dermed vaere sveert at afggre,
hvornar immuniseringen med
clesrovimab skal pabegyndes
for den enkelte sason. Dette
har bade betydning for

Medicinradet har undersggt
betydningen af to forskellige
antagelser vedr.
smittefordeling ved at opstille
to scenarier, hvor blandt andet
fordelingen af RSV-smitte hen
over aret varieres. Fordelingen
af smittetrykket hen over
saesonen er det mest
betydende for forskellen i
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Analyse og betydning for
resultatet

Beskrivelse

Usikkerhed

omkostningerne, men ogsa
effekten af clesrovimab.

resultaterne scenarierne
imellem.

| analyserne estimeres
omkostninger per undgaede
indlaeggelser pa - DKK i
analysen for spaedbgrn fgdt til
termin og ca. - for
spaedbgrn fgdt til termin og tre
maneder for.

Parameter

Beskyttelsen mod
indlaeggelser ved behandling
med
clesrovimab/nirsevimab
fremfor placebo.

Se Afsnit 4.1

Effektestimaterne for
clesrovimab og nirsevimab har
brede konfidensinterval
(clesrovimab: 88,3 % (95% Cl:
66,8; 96,4), nirsevimab, 80,4 %
(95% CI: 65,6;88,7)), som
bidrager til usikkerhed
vedrgrende effekten af
antistofbehandling.

I en fglsomhedsanalyse er
nedre- og gvre graense i
konfidensintervallet anvendt,
hvor forskellen mellem at
bruge nedre- og gvre graense
er mellem ca per undgaet
indleggelse sammenlignet
med de to cost-utility analyser.
Forskellen er afhaengig af, om

nedre eller gvre
konfidensinterval anvendes,
hvilket scenarie
felsomhedsanalysen
undersgges i og cost-utility
analysen.

7. Budgetkonsekvenser

Medicinradet praesenterer ikke budgetkonsekvenserne for spaedbgrn fgdt for tidligt og
spaedbgrn i seerlig risiko for et alvorligt forlgb, da budgetkonsekvensanalyser ikke
beregnes i omkostningsminimeringsanalyser jf. Medicinradets opdaterede
metodevejledning.

7.1  Estimat af patientantal og patientoptag

Til at beregne patientantallet for spaedbgrn fgdt til termin har ansgger taget
udgangspunkt i Danmarks Statistiks fremskrivninger for den danske befolkning, som
estimerer at der vil veere 60.685, 61.764, 62.619, 63.333 og 63.891 0-arige i hhv. 2026-
2030 [34].

Ansgger antager, at 93,63 % af alle spaedbgrn fgdes til termin (GA 237) baseret pa data
fra 2023 esundhed.dk [35]. Ansgger antager, at 70 % af alle spaedbgrn fgdt til termin vil
vaere dekket af den maternelle vaccine, som er baseret pa Sundhedsstyrelsens faglige
grundlag for RSV-sygdom hos spaedbgrn [15].



Side 72/81

Ansgger har sggt ud fra, at spaadbgrn fedt mellem juli-marts bliver tilbudt clesrovimab,
som ligger sig op af det maternelle vaccinationsprogram. For at beregne antallet af
spaedbgrn i hver maned anvender ansgger manedsspecifikke fgdselsrater baseret pa
data fra 2024 fra Danmarks Statistik [27].

Ansgger antager, at 80% af alle forzeldre/vaerger til spaedbgrn fgdt til termin tager imod
antistofbehandling til deres barn og at patientoptaget for clesrovimab er 100% ved en
eventuel anbefaling.

Samlet set estimerer ansgger, at der hvert ar vil vaere mellem ca. 10.000-11.000
spaedbgrn fgdt til termin, som tager imod antistofbehandling imellem 2026-2030.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet vurderer, at antagelsen om, at 80 % af spaedbgrn fgdt til termin vil tage
imod antistofbehandling er overvurderet, da mgdrene til spaedbgrnene allerede har faet
tilbuddet om den maternelle vaccine. Andelen vil formentlig vaere lavere blandt
spaedbgrnene, som er en del af catch-up programmet. Medicinradet aendrer dermed
estimatet til at veere 70 %.

| Medicinradet analyse, hvor clesrovimab tilbydes til spaedbgrn fgdt til termin i seesonen,
estimerer Medicinradet, at ca. 5.000 spaedbgrn pr. ar forventes at vaere kandidater til
behandling med clesrovimab. Fordelingen hen over arene for denne analyse er
praesenteret i Tabel 34.

Tabel 34. Medicinradets estimat af spaedbgrn fgdt til termin, som tager imod clesrovimab, i
analysen, hvor clesrovimab kun tilbydes i til spaedbgrn fgdt i RSV-sasonen.

Anbefales
Clesrovimab 4.788 4.874 4,941 4,997 5.041
Placebo 0 0 0 0 0

Anbefales ikke

Clesrovimab 0 0 0 0 0

Placebo 4.788 4.874 4.941 4.997 5.041

I analysen, hvor clesrovimab tilbydes til spaedbgrn fgdt til i termin i seesonen samt tre
maneder fgr, estimerer Medicinrddet, at ca. 8.000 spadbgrn pr. ar forventes at veere
kandidater til behandling med clesrovimab. Fordelingen hen over arene for denne
analyse er praesenteret i Tabel 35.



Tabel 35. Medicinradets estimat af spaedbgrn fgdt til termin, som tager imod clesrovimab, i
analysen, hvor clesrovimab tilbydes til spaedbgrn fadt i RSV-saesonen og tre maneder for.

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
Clesrovimab 7.859 7.999 8.110 8.202 8.275
Placebo 0 0 0 0 0

Anbefales ikke

Clesrovimab 0 0 0 0 0

Placebo 7.859 7.999 8.110 8.202 8.275

7.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af clesrovimab vil resultere i budgetkonsekvenser
pa ca. _ DKK i ar 5 afhaengig af scenariet, hvis clesrovimab udelukkende
tilbydes spaedbgrn, som er fgdt i RSV-saesonen. Resultatet er preesenteret i Tabel 36.

Hvis clesrovimab tilbydes spaedbgrn fgdt i seesonen og tre maneder fgr estimerer
Medicinradet, at anvendelse af clesrovimab vil resultere i budgetkonsekvenser pa ca.
_ DKK i ar 5 afhaengig af scenariet. Resultatet er praesenteret i Tabel 37.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 24,0-25,9 mio. DKK i ar 5
afhaengig af scenariet, hvis clesrovimab tilbydes til spaedbgrn fgdt i RSV-sasonen, og
48,3-50,1 mio. DKK i ar 5 afhaengig af scenariet, hvis clesrovimab tilbydes spadbgrn fgdt
i RSV-sasonen + tre maneder fgr.

Tabel 36. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser for Medicinradets analyse for
spaedbgrn fgdt til termin, hvor clesrovimab kun tilbydes i til spaedbgrn fgdt i RSV-saesonen.,
mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Anbefales L L L L L

Anbefales ikke 11,8;10,1 12,;10,3 12,2;10,4 12,3;10,6 12,4;10,6

Totale budgetkonsekvenser - - - - -

Medicinradet praesentere resultaterne af scenarierne som et spaend, hvor resultaterne fra scenarie 1
praesenteres fgrst og herefter scenarie 2.
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Tabel 37. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser i Medicinradets analyse for
spaedbgrn fgdt til termin, hvor clesrovimab tilbydes til spaedbgrn fgdt i RSV-sasonen og tre
maneder fgr, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Anbefales L L L L L

Anbefales ikke 16,4;15,5 16,7;15,8 17,;16, 17,2;16,2 17,3;16,3

Totale budgetkonsekvenser - - - - -

Medicinradet praesentere resultaterne af scenarierne som et spaend, hvor resultaterne fra scenarie 1
praesenteres fgrst og herefter scenarie 2.
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