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Evusheld (cilgavimab, tixagevimab) som

pre-expositionsprofylax mot covid-19
NT-rdadets yttrande till regionerna 2022-12-12

Rekommendation och sammanvagd beddmning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:
e att inte anvdanda Evusheld som pre-expositionsprofylax mot covid-19

Covid-19 karaktariseras av luftvagssymtom av varierande svarighetsgrad. Anvandning av Evusheld
som pre-expositionsprofylax syftar till att undvika svar covid-19 hos immunsupprimerade patienter,
varfor svarighetsgraden pa tillstdndet betraktas som hog.

Osdkerheten i den vetenskapliga dokumentationen ar hog.
Osdkerheten i den hadlsoekonomiska varderingen ar mycket hog.

TLV redovisar i sin hdlsoekonomiska vardering tva scenarioanalyser utifran foretagets grundscenario.
Scenarioanalyserna skiljer sig at avseende doseringen och darmed lakemedelskostnaden. TLV anser
att dubbel dosering av Evusheld, som ges var sjatte manad, ger en minskad risk i virusvarianterna
BA.4 och BA.5. Kostnaden per vunnet QALY for Evusheld (vid dubbel dosering) uppgar till cirka 3,1
miljoner kronor jamfort med ingen preventiv behandling.

TLV:s analyser visar ocksa att det finns osdkerheter i resultaten nar det géller Evushelds effekt mot
andra varianter av covid-19 dn BA.4 och BA.5.

En sammanvagd bedémning av ovanstiaende faktorer gor att Evusheld som pre-expositionsprofylax
mot covid-19 inte kan betraktas som kostnadseffektivt.
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Om lakemedlet

Evusheld innehaller tva aktiva substanser, tixagevimab och cilgavimab, som ges som separata
injektioner. Tixagevimab och cilgavimab ar monoklonala antikroppar som binder till spikeproteinet i
SARS-CoV-2 (viruset som orsakar covid-19) och forhindrar att spikeproteinet binder till den humana
ACE2-receptorn, och darmed forhindras virus att komma in i cellerna.

Evusheld ar avsett som pre-expositionsprofylax mot covid-19 hos vuxna och ungdomar i aldern 12 ar
och dldre, som vager minst 40 kg.

Godkannandet av Evusheld baserades pa den pivotala studien PROVENT (n=5197), en randomiserad
(2:1), dubbelblind placebokontrollerad fas lll-studie som studerade Evusheld som profylax fore covid-
19-exponering hos vuxna som hade en 6kad risk att fa ett otillrdckligt svar pa aktivimmunisering eller
hade en 6kad risk for att fa en covid-19-infektion. Primaranalysen inkluderade 5 172 deltagare av
vilka 3 441 fick Evusheld och 1 731 fick placebo. Behandling med Evusheld var forenat med 77 %
reduktion av insjuknande i symtomatisk covid-19 under uppfoljningstiden som var median 83 dagar
(95 % Kl 46—90, p-varde <0,001). Vid medianuppféljningstid 6,5 manader var riskreduktionen 83 %
(95 % KI 66— 91).

Den godkdnda rekommenderade dosen for pre-expositionsprofylax ar 300 mg (150 mg tixagevimab
och 150 mg cilgavimab). Enligt féretaget vantas efter arsskiftet 2022-2023 godkannande for en ny
dosering for pre-expositionsprofylax pa 600 mg (300 mg tixagevimab och 300 mg cilgavimab) som ska
tas i intervaller om var sjatte manad. TLV har i sin hidlsoekonomiska bedomning fokuserat pa pre-
expositionsprofylax dar Evusheld utreds utifran den nya doseringen pa 600 mg med ett dosintervall
pa var sjatte manad.

Evusheld blev godkant for forsaljning 2022-03-25.
2022-09-16 godkdndes Evusheld dven for behandling av covid-19, men den indikationen har inte
utvarderats av TLV och tas darfor inte upp i den har rekommendationen.

NT-rddets bedomning gallande Evusheld

Den sammanvagda bedomningen géllande ldkemedlet baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Vid bedémningen har tillstandets
svarighetsgrad, tillstdndets sillsynthet och atgirdens kostnadseffektivitet vigts in. Aven osikerheten
i den halsoekonomiska bedémningen paverkar vilken kostnad som bedéms acceptabel.

Tillstandets svarighetsgrad

Covid-19 karaktariseras av luftvdgssymtom av varierande svarighetsgrad. Det ar i manga fall en
lindrig sjukdom men kan i varsta fall leda till organsvikt och dod. Vid de svaraste formerna uppstar
bilateral pneumoni som kan forvarras till ett kritiskt tillstand med utveckling av andningssvikt. En
mindre andel av de svarast sjuka drabbas dven av multipel organdysfunktion. Behov av
sjukhusinlaggning till f6ljd av en syrgaskrdavande hypoxi uppstar vanligen efter 7-10 dagars
symtomduration.

Anvandning av Evusheld som pre-expositionsprofylax syftar till att undvika svar covid-19 hos
immunsupprimerade patienter, varfor svarighetsgraden betraktas som hog.
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Forekomst av tillstandet
Covid-19 &r en pagaende pandemi. Det ar okdnt hur manga patienter som insjuknar framover.

Atgéardens kostnadseffektivitet

| TLV:s scenarioanalyser uppgar kostnaden per vunnet QALY for Evusheld till cirka 3,1 miljoner kronor
respektive cirka 1,1 miljoner kronor jamfort med ingen preventiv behandling. Scenarioanalyserna
skiljer sig at avseende doseringen och darmed lakemedelskostnaden.

TLV anser att dubbel dosering av Evusheld, som ges var sjatte manad, ger en minskad risk i
virusvarianterna BA.4 och BA.5. Scenarioanalysen med dubbel dosering, vilket ar den analys som TLV
anser vara den mest relevanta, ar den vars kostnad uppgar till 3,1 miljoner kronor per vunnet QALY.

Osékerhet i underlaget

Oséakerhet i den vetenskapliga dokumentationen
Osdkerheten ar hog (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

PROVENT-studien ar en randomiserad, dubbelblind placebokontrollerad fas llI-studie med 6ver 5000
patienter. Flera faktorer gor dock att osdakerheten bedéms som hog.

PROVENT-studien ar pa icke omikron patienter. Enligt TLV:s experter ar immunsupprimerade
patienter underrepresenterade i PROVENT (mindre dn 1 procent i studien), vilket dr den patientgrupp
som &r aktuell for pre-expositionsprofylax i Sverige eftersom de inte far ett tillrackligt immunsvar
efter covid-19-vaccination.

Andra faktorer som bidrar till osakerhet ar bland annat:
e ide kliniska forsoken har 6vervdagande ovaccinerade patienter inkluderats
e utvecklingen av virusvarianter med behandlingsresistens och virusvarianter som ger olika
grad av sjuklighet
e hur generaliserbara data dr avseende sjukhusvistelser fran studier utférda fore tillkomsten av
omikron-varianterna.

TLV anser ocksa att de RWE studier som studerar Evusheld for patienter som drabbats av omikron ar
svartolkade och har mycket stor osdkerhet, da de inte har samma bevisgrad som direkt jamforande
randomiserande studier.

Osakerhet i den halsoekonomiska bedémningen
Oséakerheten dr mycket hog (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

En stor osakerhet i TLV:s scenarioanalyser ar att tidshorisonten ar satt till ett ar och darmed inte
fangar upp effekten av mortalitetsvinsten. TLV:s scenarioanalyser ar ocksa mycket kénsliga for
forandringar i initial infektionsrisk och i andelen patienter som forvantas fa svar covid-19.
Patienterna behover vid en snabb spridning av svarare varianter av covid-19 mer sjukvard.
Patienterna har da ocksa en hogre dodlighet och en lagre halsorelaterad livskvalitet.

Evushelds kostnadseffektivitet beror pa hur kommande mutationer av covid-19 kommer att utforma
sig vilket ar en mycket stor osdkerhet for analysens framtida relevans.
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https://www.tlv.se/download/18.6215663d1846202c22e7b596/1668771332335/bed221031_evusheld_%201305-2022.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/evusheld-epar-product-information_sv.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/evusheld-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa2116620?articleTools=true



