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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet bulevirtid til behandling af patienter med kronisk hepatitis D
virus (HDV)-infektion. Vurdering omhandler en subpopulation, da virksomheden har
valgt kun at sgge om anbefaling til patienter med kronisk HDV med fibrosestadie F2-F3,
som ikke kan behandles med pegyleret interferon alfa samt patienter med cirrose.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Gilead
Sciences Ireland UC.

Kronisk hepatitis D

HDV er en RNA virus, som er afhaengig af co-infektion med hepatitis B virus (HBV).
Kronisk HDV infektion udvikler sig hurtigere til alvorlig leversygdom end HBV alene,
herunder cirrose (skrumpelever) og leverkrzeft, hvilket medfgrer en hgj dgdelighed og
mange vaesentlige symptomer. | mange tilfaelde er en levertransplantation eneste
behandlingsmulighed ved sveert udviklet sygdom.

Kronisk HDV infektion er relativ sjeelden, og der er ca. 240 nuvarende patienter, hvoraf
ca. 40-60 forventes at skulle behandles med bulevirtid jf. ovenstaende subpopulation.

Bulevirtid

Bulevirtid (Hepcludex) er et peptid, der forhindrer HDV i at traenge ind i levercellerne.
Bulevirtid fik betinget markedsfgringstilladelse i EU den 31. juli 2020, og den 18. juli 2023
blev dette konverteret til en standard markedsfgringstilladelse.

Bulevirtid indgives som en subkutan injektion. Den anbefalede dosis af bulevirtid er 2
mg/dag for voksne og bgrn > 35 kg, og reduceres med vaegten for mindre bgrn.
Bulevirtid kan gives alene eller i kombination med anden behandling til co-infektion af
HBV. Behandlingen med bulevirtid bgr fortsaette, sa la&enge patienten har klinisk gavn af
behandlingen. Ved vedvarende tab af HDV RNA kan behandlingen med bulevirtid
forsgges afbrudt.

Nuvzrende behandling i Danmark

Den eneste virksomme tilgaengelige behandling mod HDV er pegyleret interferon alfa-2a,
som anvendes uden indikation til HDV (off-label). Behandling med pegyleret interferon
alfa-2a kan medfgre, at ca. 25 % af patienterne opnar langvarigt tab af HDV-RNA, og at
faerre patienter udvikler alvorlig leversygdom. Ca. halvdelen af patienterne behandlet
med pegyleret interferon oplever dog senere tilbagefald. Desuden medfgrer pegyleret
interferon alfa-2a nogle alvorlige bivirkninger, hvilket betyder at en del patienter ikke
kan behandles med dette.

Der findes ingen andre standardbehandlinger for patienter, der har oplevet tilbagefald
eller ikke kan tale behandling med pegyleret interferon alfa-2a.
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Effekt og sikkerhed

Medicinraddets vurdering er baseret pa en direkte sammenligning af bulevirtid og ingen
HDV-behandling pa baggrund af MYR301. MYR301 er et ublindet studie randomiseret
klinisk studie, hvor patienterne fgrst blev behandlet i 48 uger med enten bulevirtid eller
ingen behandling til HDV. Derefter startede patienterne uden behandling pa bulevirtid,
hvorved alle blev behandlet indtil uge 144. Efter uge 144 stoppede alle med behandling,
men patienterne blev stadig fulgt indtil uge 240. Studiet viste, at 12 % af patienterne
behandlet med bulevirtid i 48 uger opndede tab af HDV-RNA, hvorimod ingen patienter
uden behandling for HDV opnaede dette (statistisk signifikant forskel). Ved fortsat
behandling med bulevirtid steg andelen, der opnaede tab af HDV-RNA til ca. 30 %. Dette
er et vigtigt klinisk mal, fordi tab af HDV-RNA haenger sammen med vaesentlig lavere
risiko for progression af leversygdom. Efter behandlingsophgr sas en stigning af HDV-
RNA hos ca. 1/3 af disse patienter. Behandlingerne blev yderligere sammenlignet ved
kombineret respons, som var et mal for reduktion (men ikke tab) af HDV-RNA samtidig
med nedsat leverinflammation bestemt ved maling af et leverenzym (ALAT). Efter 48
uger havde ca. 45 % af patienterne behandlet med bulevirtid opnaet dette over for 2 %
af patienterne uden behandling (statistisk signifikant forskel). Ved fortsat behandling
steg andelen med kombineret respons til ca. 57 %, mens andelen faldt igen efter
behandlingsophgr.

Der var ingen dokumenteret forskel mellem bulevirtid og ingen behandling for udvikling
af fibrose i leveren eller for andelen der oplevede kliniske tegn pa forveerret
leversygdom. Dette kan dog skyldes den korte kontrollerede behandlingsperiode, da
begge dele ofte tager laengere tid om at udvikle sig. Der var heller ingen statistisk
signifikant forskel i helbredsrelateret livskvalitet mellem bulevirtid og ingen behandling,
men data for bade EQ5D3L og 'The Hepatitis Quality of Life Questionnaire’ viste en
tendens mod forbedring med bulevirtid.

Meget fa patienter oplevede alvorlige ugnskede haendelser ved behandling med
bulevirtid, og ingen patienter matte ophgre med behandling fgr tid grundet ugnskede
handelser. De oftest forekommende ugnskede handelser, som forekom i lavere grad i
kontrolarmen var hovedpine (18 %), hudklge (12 %) og eosinifili (10 %).

Der er flere vaesentlige kilder til usikkerhed i vurderingen af effekt og sikkerhed af
bulevirtid. Det kliniske studie var ublindet, hvilket medfgrer en hgj risiko for systematisk
skaevhed (risiko for bias) for rapporteringen af helbredsrelateret livskvalitet og sikkerhed
samt for udvaelgelsen af patienter til leverbiopsi efter 48 uger. Desuden var den
kontrollerede studieperiode kort (48 uger), hvorved det ikke var muligt at opna
kontrollerede data for bulevirtid for effekten, der tager laengere tid om at udvikle sig.
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Ombkostningseffektivitet

Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility-analyse baseret pa en
Markov model i kombination med et beslutningstrae, som har til formal at estimere
omkostningseffektiviteten af bulevirtid sammenlignet med bedste understgttende
behandling (BSC) til behandling af kronisk HDV virusinfektion.

Datagrundlaget for behandlings- og sygdomsforlgbet udggres primzert af ekstern
litteratur, mens MYR301-studiet primaert anvendes til at bestemme andelen af
respondenter og ikke-respondenter i hver behandlingsarm, samt behandlingsophgr for
bulevirtid. Herudover anvendes ekstern litteratur til at modellere de respektive
behandlings- og sygdomsforlgb for hhv. respondenter og ikke-respondenter.

MYR301-studiet anvendes til bestemmelse af HRQoL i fem intiale fibrosestadier (FO-F4),
mens ekstern litteratur anvendes for HRQoL ved svaer leversygdom. HRQoL antages i
fibrosestadierne at afhaenge af respons. Ved sveer leversygdom afhanger HRQoL alene af
sveerhedsgraden.

Medicinradet vurderer, at der er vaesentlig usikkerhed vedrgrende, hvor mange
patienter, der antages at respondere i den sundhedsgkonomiske analyse. Resultatet af
Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse praesenteres derfor som to lige plausible
scenarier:

e Scenarie 1: Respons defineres ud fra kombineret respons, dvs. reduktion af HDV-
RNA pa minimum 2log10 IU/ml ift. baseline-niveau eller ikke-kvantificerbart niveau
af HDV-RNA og normaliseringen af ALT-niveauet.

e Scenarie 2: Respons defineres ud fra ikke-kvantificerbart niveau af HDV-RNA , hvor
patienter ikke behgver have normalisering af ALT-niveauet (Medicinradet forventer
dog, at langt stgrstedelen af disse patienter ligeledes har normalisering af ALT-
niveau).

De to scenarier adskiller sig ved, om patienter med reduktion af HDV-RNA pa minimum
2log10 IU/ml ift. baseline niveau tilskrives et sygdomsforlgb som respondenter eller som
ikke respondenter. | scenarie 1 anses disse patienter som vaerende respondenter og i
scenarie 2 som ikke-respondenter. Derved er der en hgjere andel patienter, der
responderer pa behandling i scenarie 1, og derfor tilskrives en hgjere andel af
patienterne et bedre sygdomsforlgb i scenarie 1 end i scenarie 2.

Resultatet af Medicinradets scenarie 1, hvor kombineret respons anvendes, viser, at de
inkrementelle omkostninger mellem bulevirtid og BSC er ca. - DKK, mens QALY-
gevinsten er ca. 3,7 QALY. Det svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio
(ICER) pa ca. - DKK pr. QALY. Resultaterne er praesenteret i Tabel A.

| Medicinradets scenarie 2, hvor ikke kvantificerbart HDV-RNA niveau anvendes til
definition af respons, er de inkrementelle omkostninger mellem bulevirtid og BSC ca. -
mio. DKK, mens QALY-gevinsten er ca. 1,8 QALY. Det svarer til en inkrementel
omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. - DKK pr. QALY. Resultaterne er
praesenteret i Tabel B.
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Resultaterne af begge scenarier er behaeftet med vaesentlige strukturelle usikkerheder.
Der er szerlig vaesentlig usikkerhed forbundet med sandsynlighed for fibroseforvaerring
blandt ikke-respondenter (+ca. _ DKK/QALY ved 5%-pointfald i arlig rate)
og mortalitet ved cirrose (+ca. _ DKK/QALY ved + 6%-point fald i arlig
rate).

Tabel A. Resultatet af Medicinradets scenarie 1, hvor kombineret respons afggr om patienterne
er respondenter eller ikke-respondenter, diskonterede tal

Bulevirtid BSC Forskel

Totale omkostninger - 320.136 -

Totale levear 14,01 10,08 3,92
Totale QALY 12,09 8,42 3,66
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 1.104.645 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 1.182.550 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

Tabel B. Resultatet af Medicinradets scenarie 2, hvor ikke-kvantificerbar HDV-RNA afggr om
patienterne er respondenter eller ikke-respondenter, diskonterede tal

Bulevirtid BSC Forskel

Totale omkostninger - 322.189

Totale levear 11,83 9,95 1,88
Totale QALY 10,05 8,29 1,76
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 1.165.518 DKK

Beregnet med SAIP: [l oxk

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 1.248.110 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

Budgetkonsekvenser

Medicinradet estimerer, at anvendelse af bulevirtid vil resultere i regionale
budgetkonsekvenser pd ca. - DKK i ar 5 i scenarie 1, hvis kombineret respons
anvendes til at afggre om patienterne er respondenter.




| scenarie 2, hvor ikke-kvantificerbar HDV-RNA anvendes til at afggre om patienterne er
respondenter, estimerer Medicinrddet, at anvendelse af bulevirtid vil resultere i
regionale budgetkonsekvenser pa ca. - DKK i ar 5.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er ssmmensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet treeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye laegemidler og
indikationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet
samarbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for
Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientrepraesentanter, 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
lzegemiddels 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 sammensztning pa side 93.



http://www.medicinraadet.dk/
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Begreber og forkortelser

AIP:

ALAT:

BSC:

Cl:

EMA:

EPAR:

FSS:

HBsAg:

HBV:

HCC

HDV:

HDV-RNA:

HQLQ:

HR:

HRQolL:

ICER:

NTCP:

OR:

PCR:

PICO:

PP:

PSA:

QALY:

Apotekernes indkgbspris

Alanin aminotransferase

Best supportive care

Confidence interval

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Public Assessment Report

Fatigue severity score

Hepatitis B surface antigen

Hepatitis B-virus

Hepatocellulaert carcinom

Hepatitis delta-virus

Hepatitis delta-virus ribonukleinsyre

The Hepatitis Quality of Life Questionnaire

Hazard ratio

Helbredsrelateret livskvalitet

Incremental Cost Effectiveness Ratio

Intention-to-treat

Natrium-taurocholate co-transport polypeptid

Odds ratio

Polymerase chain reaction

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

Per protocol

Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Kvalitetsjusteret levear
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RCT:

RR:

SAIP:

SMD:

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
Relativ risiko
Sygehusapotekernes indkgbspris

Standardized Mean Difference
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet bulevirtid til behandling af patienter med kronisk hepatitis D.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Gilead
Sciences Ireland UC.

Gilead fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 31. juli 2020 (betinget
markedsfgringstilladelse). Den betingede markedsfgringstilladelse blev omgjort til en
standard markedsfgringstilladelse den 18. juli 2023. Den fulde indikation for bulevirtid er
behandling af kronisk hepatitis delta-virus (HDV) infektion i plasma (eller serum) i HDV-
RNA-positive voksne og bgrn fra 3 ar, der vejer minimum 10 kg, med kompenseret
leversygdom. Denne vurdering omhandler en subpopulation, da virksomheden har valgt
kun at sgge om anbefaling til patienter med kronisk hepatitis D med fibrosestadie F2-F3,
som ikke kan behandles med pegyleret interferon alfa samt patienter med cirrose.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinrddets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende leverbetaendelse og Radet. Det er alene Radet, der
kan beslutte, om lzegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Kronisk hepatitis D

Hepatitis D virus (HDV) er en RNA virus, som er afhaengig af co-infektion med hepatitis B
virus (HBV) for at traenge ind i hepatocytter og opna viral replikation [1]. HDV kan enten
opsta som en co-infektion med HBV hos ikke-tidligere inficerede personer eller som en
superinfektion hos personer med kronisk HBV infektion, hvor szrligt superinfektion har
potentialet til at udvikle sig til kronisk HDV infektion [2]. HDV inficerer og repliceres kun i
hepatocytter, da de er afhaengige af transport via. natrium-taurocholate co-transport
polypeptid (NTCP) for endocytose.

Kronisk HDV infektion medfgrer typisk et mere accelereret sygdomsforlgb end for
patienter, der alene har kronisk HBV infektion hvilket kommer til udtryk i mere aggressiv
udvikling af leverfibrose og cirrose [3]. Levercirrose medfgrer en gget risiko for udvikling
af leverkraeft (hepatocellulaert carcinom, HCC) (5-ars rate estimeret mellem ca. 11 % [4]
0g 20 % [5] ved HDV-induceret cirrose) og dekompenseret cirrose karakteriseret ved
hepatisk encefalopati, ascites eller gvre gastrointestinal blgdning (mellem ca. 3 % pr. ar
[6] og 10 % pr. ar [4]). Median overlevelsen efter udvikling af dekompenseret cirrose er
typisk 2-3 ar [7]. De samlede 5- og 10-ars rater for overlevelse uden udvikling af
dekompenseret cirrose eller HCC er opgjort til hhv. 96,8% og 81,9% for patienter med
kronisk HDV uden cirrose og 83,9% og 59,4% med cirrose [8]. Dekompenseret cirrose kan
til en vis grad re-kompensere, f.eks ved behandling af portal hypertension eller
optimering af eventuelt co-morbiditet, men for nogle patienter kraeves
levertransplantation.
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Praevalensen af HDV infektion i Danmark er estimeret til ca. 4 pr. 100.000, hvilket svarer
til ca. 240 patienter [9]. Incidensen kendes ikke, men baseret pa samme kilde estimeres
en co-infektionsrate pa 3,1 %, hvorved incidensen antages at vaere ca. 4 patienter pr. ar
baseret pa en HBV incidens pa 132 i Danmark i 2024 [10]. Baseret pa data fra
InfCareHepatit-databasen i Sverige estimeres ca- af patienterne at have fibrose
stadie 2 eller hgjere ved diagnose, men ikke alle vil ga til regelmaessig kontrol, og en del
vil ikke have veeret i tidligere behandling med interferon. Medicinradets antagelser om
endeligt patientantal er opsummeret i Tabel 1-1.

Tabel 1-1. Forventet antal patienter og patientoptag ved implementering af interventionen

Forventet antal 35 36 37 38 39
patienter
Patientoptag 50 % 75 % 100 % 100 % 100 %

1.3 Bulevirtid

Bulevirtid (Hepcludex) er et peptid, der binder til NTCP pa cellemembranen af
hepatocytter, hvorved endocytose af HBV og HDV blokeres [11]. Bulevirtid kan derfor
reducere det virale load ved at modvirke, at HBV og HDV propagerer og inficerer nye
hepatocytter. Bulevirtid fik betinget markedsfgringstilladelse i EU den 31. juli 2020, og
den 18. juli 2023 blev dette konverteret til en standard markedsfgringstilladelse.

Bulevirtid er formuleret som et pulver til injektion i engangsbeholder. Efter oplgsning
administreres laegemidlet som en subkutan injektion. Den anbefalede dosis af bulevirtid
er 2 mg/dag for voksne, hvilket svarer til dosis i studiearm-B i MYR301. For bgrn, er den
anbefalede dosis vaegtbaseret i intervaller: 10 til < 25 kg: 1 mg/dag; 25 til < 35 kg: 1,5
mg/dag og > 35 kg: 2 mg/dag [12]. Den anbefalede dosis hos bgrn er ikke testet i et
klinisk studie, men er baseret pa farmakokinetisk modellering [13].

Bulevirtid kan gives enten som monoterapi eller i kombination med nukleosidanaloger til
behandling af HBV-co-infektion. Ifglge EMAs produktresume bgr behandling med
bulevirtid fortsaette, sa laenge patienten har klinisk gavn af behandlingen.
Produktresumeet specificerer yderligere, at behandlingsophgr bgr overvejes, hvis
patienten opnar 'Hepatitis surface antigen’ (HBsAg)-tab med serokonvertering til anti
HBV-antistoffer (funktionelt kureret), eller hvis patienten oplever tab af viralt respons
(pget HDV-RNA efter at have oplevet en reduktion pa minimum 2log10 1U/ml) eller
biokemisk respons (gget alanin-aminotransferase (ALAT) niveau efter at have opnaet
normalisering).
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1.4 Nuvzrende behandling

Behandling af patienter med kronisk HDV pabegyndes, hvis en leverbiopsi viser
inflammationsgrad > A2 og/eller fibrosestadie > 2 [14]. Det optimale behandlingsmal er
at opna funktionel kur, hvilket er defineret som ikke-detekterbart niveau af HBsAg i
serum samt serokonvertering (pavist anti-HBV antistoffer i serum). Sekundaere
behandlingsmal er at opna ikke-detekterbart niveau af HDV-RNA samt normalisering af
ALAT (biokemisk respons), som er en biomarkgr for leverinflammation.

Nukleosidanaloger til behandling af HBV har ingen effekt pa HDV-replikation.
Nukleosidanalogerne anvendes alligevel til stgrstedelen af patienterne for at behandle
den tilstedevaerende HBV-infektion. Den eneste virksomme behandling mod HDV er
pegyleret interferon alfa-2a. Pegyleret interferon alfa-2a har EMA-indikation til
behandling af HBV og HCV og anvendes off-label til behandling af HDV i bade falles
europziske [1] og amerikanske kliniske retningslinjer [15]. Behandling med pegyleret
interferon alfa-2a medfgrer respons malt ved ikke-detekter bart niveau af HDV-RNA hos
ca. 25 % af patienterne og en lille andel opnar funktionel kurering [16]. Behandlingen
medfgrer, at andelen, der oplever dekompensation, HCC eller leverrelateret dgdelighed
reduceres fra ca. 8 % til ca. 3 % pr. ar [17]. Ca. halvdelen af patienterne behandlet med
pegyleret interferon oplever dog senere relaps pa trods af initialt viralt respons [18].
Desuden betyder bivirkningsprofilen, at en vaesentlig andel af patienter ikke kan
behandles med pegyleret interferon alfa-2a. Bulevirtid angives som en mulighed i den
danske kliniske retningslinje for patienter med cirrose, hvor pegyleret interferon alfa-2a
har vaeret uden effekt, eller ikke kan anvendes [14], men dette er ikke tidligere vurderet
af Medicinradet.

Der findes ingen andre nuvaerende standardbehandlinger for patienter, der har oplevet
relaps efter eller ikke taler behandling med pegyleret interferon alfa-2a [14]. Derfor

udggres den nuvaerende behandling for denne patientgruppe udelukkende af eventuel
nukleosidanaloger for HBV-co-infektion i kombination med 'best supportive care’ (BSC).

2. Sundhedsgkonomisk model

2.1  Analysetype

Den sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility-analyse, som estimerer de
inkrementelle omkostninger pr. vundet kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling
med bulevirtid sammenlignet med bedst understgttende behandling (BSC).

Medicinradets vurdering og valg af analysetype
Medicinradet anvender ansggers valg af analysetype.
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2.2 Grundantagelser

| den sundhedsgkonomiske analyse anvendes et begraenset samfundsperspektiv. Den
gennemesnitlige alder for patienterne ved opstart af behandling er ca. 36 ar, og den
anvendte tidshorisont i den sundhedsgkonomiske analyse er ca. 64 ar. Ansgger anvender
en cykluslaengde pa 24 uger, og der anvendes halvcyklus-korrektion. Ansgger har
anvendt arlig diskontering pa 3,5 %, som tilskrives Igbende i 24-ugers cyklusser.

Ansgger har anvendt aldersjustering af nyttevaerdier (se afsnit 5.2) og justering for
baggrundsdgdelighed i overensstemmelse med Medicinradets metodevejledning.

Medicinradets vurdering af grundantagelser
Medicinradet anvender ansggers grundantagelser.

Medicinradet andrer diskonteringsmetoden, sa resultaterne fgrst diskonteres efter ar 1
og har samme diskonteringsrate indenfor samme ar jf. Medicinrddets metodevejledning.

2.3 Datagrundlag for patientbevagelser

Datagrundlaget for behandlings- og sygdomsforlgbet udggres primaert af ekstern
litteratur, mens MYR301-studiet (se afsnit 3.4) udelukkende anvendes til at bestemme
andelen af respondenter og ikke-respondenter i hver behandlingsarm, samt
behandlingsophgr for bulevirtid. Den eksterne litteratur anvendes til at modellere de
respektive sygdomsforlgb for hhv. respondenter og ikke-respondenter. Datagrundlaget
for patientbevaegelserne er yderligere beskrevet i afsnit 4.

Ansgger har ansggt til patienter, som har et fibrosestadie pa F2-F4 malt ud fra METAVIR-
stadieinddelingen. Patienterne skal desuden enten have afprgvet eller vaere uegnede til
interferon-behandling eller have udviklet cirrose.

Medicinradets vurdering af datagrundlag

Datagrundlaget vurderes at veere behaftet med vaesentlig usikkerhed, grundet ekstensiv
brug af eksterne kilder til at modellere sygdomsforlgbene for hhv. respondenter og ikke-
respondenter. Medicinradet anerkender dog, at data fra MYR301 ikke kan sta alene i den
sundhedspkonomiske analyse, da MYR301 ikke har tilstraekkelig opfglgningstid til at
kunne opna robuste estimater for udviklingen af svaer leversygdom. Medicinradet
vurderer derfor samlet set, at det anvendte data kan danne grundlag for den
sundhedsgkonomiske analyse.

Medicinradet foretager en supplerende analyse, hvor omkostningseffektiviteten af at
tilbyde bulevirtid udelukkende til patienter med cirrose estimeres. Disse patienter
forventes at have stgrst gavn af behandling med bulevirtid i dansk klinisk praksis, da det
er fra dette helbredsstadie naesten alt leverrelateret morbiditet og mortalitet ses. | den
supplerende analyse &ndres den gennemsnitlige alder ved indgang i modellen til 46 ar.

Medicinradet bemaerker, at ansgger har ansggt til en population af patienter, som enten
ikke taler eller har afprgvet interferon-behandling. Medicinradet vurderer, at disse
patienter sandsynligvis vil have et anderledes sygdomsforlgb end den generelle HDV-
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patient. Dette sveekker overfgrbarheden og bidrager med yderligere usikkerhed ift.
datagrundlag.

2.4 Modeltype og modelstruktur

Den sundhedsgkonomiske model er et beslutningstrae, der definerer responsandele,
kombineret med en Markov-model med 10 gensidigt udelukkende helbredsstadier:

e  FO-F4: Fem helbredsstadier, som referer til patienternes fibrosestadie baseret pa
METAVIR-stadieinddelingen

e DCC: Dekompenseret cirrose

e HCC: hepatocellulzert karcinom
e LT: Levertransplantation

e PLT: Post levertransplantation

e Dgd

Patienterne starter enten i stadierne F2, F3 eller F4 (hhv. _ og -)

baseret pa fordelingen fra INFcare fra Sverige). | hvert stadie vil en andel af patienterne
respondere pa behandling og en andel vil vaere ikke-respondenter. Denne andel er
afhaengig af om patienterne har faet bulevirtid behandling eller BSC og er baseret pa
MYR301-studiet.

Ikke-respondenter vil enten forblive i samme sygdomsstadie, opleve sygdomsforvaerring
eller dgd. Respondenter kan ligesom ikke-respondenter forblive i samme helbredsstadie,
opleve forvaerring af sygdommen eller dgd, men respondenter kan ligeledes opleve
fibrose regression.

Nar patienterne ikke laengere er i de initiale fibrosestadier (FO-F4) og overgar til stadierne
for sveer leversygdom, dvs. enten DCC eller HCC, afhaenger patientbevagelserne ikke
lengere af, om patienterne var respondenter eller ikke-respondenter. Ansgger antager
ligeledes, at patienter ophgrer evt. behandling med bulevirtid ved overgang til DCC/HCC.

Fra DCC-stadiet kan patienterne bevaege sig til HCC-stadiet, mens bade patienter i DCC
og HCC-stadierne kan fa foretaget en levertransplantation (LT). Efter patienterne har faet
foretaget levertransplantation bevaeger de sig til post-levertransplantationsstadiet (PLT),
som er forbundet med en lavere dgdelighed og hgjere livskvalitet sammenlignet med
DCC- og HCC-stadiet. Patienter, som nar PLT-stadiet, bliver i stadiet indtil de dgr.

Alle patienter i stadierne F4, HCC, DCC, LT og PLT far tilskrevet en overdgdelighed ift.
baggrundsbefolkningen.

Modelstrukturen for den sundhedsgkonomiske model er vist i Figur 2-1.
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Figur 2-1. Overblik over den sundhedsgkonomiske model

//

Fra alle helbredssiadier: Risiloen er

Responsandele og transitionssandsynligheder mellem stadierne beskrives i afsnit 4.
Markov-traces, gennemsnitlig varighed i de enkelte helbredsstadier samt beskrivelser af
den samlede validitet af patientbevaegelserne fremgar af afsnit 4.3.

Medicinradets vurdering af modeltype og modelstruktur
Medicinradet anvender ansggers model, men bemaerker fglgende:

e | modellen antager ansgger, at patienter stopper med behandling af bulevirtid, hvis
de overgar til HCC- eller DCC-stadiet. Medicinradet vurderer, at det er usikkert,
hvorvidt patienter i dansk klinisk praksis vil stoppe behandling med bulevirtid, hvis
patienten far DCC/HCC. Nogle patienter vil stadig have gavn af behandlingen, hvis
sygdomsforvaerringen ikke skyldes ophgr af respons. Patienterne opholder sig dog
kun kort tid i disse helbredsstadier, hvorved usikkerheden har mindre betydning.

e Medicinradet vurderer, at opdelingen af patienterne i fibrosestadierne FO-F3 ikke er
meningsfuld i dansk klinisk praksis, da opdelingen er vanskelig uden at fa foretaget
en biopsi. Der skelnes i hgjere grad mellem, hvorvidt patienterne har cirrose eller ej
(FO-F3 eller F4). Der er dog ikke store forskelle i nyttevaerdierne for
helbredsstadierne, omkostningerne forbundet med hvert stadie og
mortalitetsraterne for stadierne, hvorfor dette ikke forventes at pavirke resultaterne
betydeligt.

e Medicinrddet vurderer, at der ogsa vil veere ikke-respondenter, som vil opleve
fibroseregression. Fibroseregression kan skyldes andre faktorer end respons pa
behandling f.eks. aendring i alkoholforbrug eller behandling af metabolisk syndrom.
Dette er yderligere understgttet af effektestimaterne for MYR301-studiet, hvor bade
patienter i bulevirtid- og BSC-armen oplevede fibroseregression (se afsnit 3.4.7).
Dette vurderer Medicinradet bidrager med vaesentlig usikkerhed til vurderingen.
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3. Effekt og sikkerhed

3.1 Litteratursegning

Ansgger har udfgrt en systematisk litteratursggning for at afdaekke kliniske studier, der
undersgger effekt og sikkerhed af bulevirtid eller BSC til behandling af kronisk HDV
infektion. Ansgger identificerede ét klinisk studie (MYR301), som muligggr en direkte
sammenligning af bulevirtid med BSC for 48 ugers behandling. MYR301 samt tilhgrende
datakilder herfra er opsummeret i Tabel 3-1. Medicinradet anvender desuden data fra
real-world studier af behandling med 2 mg bulevirtid til at supplere vurderingerne af
klinisk effekt. Disse studier er opsummeret i [19].



3.2  Kliniske studier

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

Tabel 3-1. Oversigt over kliniske studier og datakilder anvendt i Medicinradets vurdering af effekt og sikkerhed af bulevirtid over for ’best supportive care’

Studienavn Population Intervention Komparator Effektmal og opfelgningstid Anvendt i den
[NCT-nummer] sundhedsgkonomiske
analyse
MYR301 Voksne patienter Bulevirtid 2 mg/dag Ingen aktiv Primaert effektmal: Kombineret respons og
[NCT03852719] med eller uden eller 10 mg/dagi 144 behandlingi48 ) 3 A ) andel der opnar ikke-
. Kombineret respons efter 48 uger. Fa at opna kombineret respons skulle - .
cirrose og med uger uger. Herefter feleend fid kvantificerbart niveau af
Referencer: kronisk HDV bulevirtid 10 plgende veere opfyldt: HDV-RNA anvendes til at
[?0’21] o8 defineret som positiv mg/dagi96uger 1. |kke-kvantificerbart niveau af HDV-RNA eller reduktion p& minimum 2logl0  estimere andelen af
wrk.somhedens serumanti-HDV IU/ml ift. niveau ved baseline, samt respondere i analysen.
kliniske antistof test eller Andelen der opnar
studierapport positiv PCR for 2. Normalisering af plasmakoncentration af alanin-aminotransferase (ALT) vedligeholdt ikke-
serum/plasma HDV Sekundaere effektmal: kvantificerbart niveau af
RNA i minimum 6 HDV-RNA anvendes til at
maneder forud for Ikke-detekterbart niveau af HDV-RNA efter 48 uger estimere funktionel

screening. Patienter kurering i analysen

Normalisering af ALT plasmakoncentration efter 48 uger
skulle have forhgjet
plasmakoncentration Ikke-kvantificerbart niveau af HDV-RNA 24 uger efter planlagt

for ALT. behandlingsophgr (vedligeholdt viralt respons)

Ikke-kvantificerbart niveau af HDV-RNA 48 uger efter planlagt
behandlingsophgr (vedligeholdt viralt respons)

/Zndring fra baseline i leverens stivhedsgrad malt ved elastografi efter 48, 96,
144, 192 og 240 uger
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3.21 MYR301

MYR301 er et open-label, multicenter fase llI-RCT, der undersgger effekt og sikkerhed
ved forskellige doser bulevirtid, initialt over for ingen aktiv behandling, og senere over
for forsinket igangsat bulevirtid-behandling. Patienterne blev randomiseret 1:1:1 til tre
arme. Arm-A modtog ingen aktiv behandling i de fgrste 48 uger, hvorefter patienterne
overgik til bulevirtid 10 mg/dag i 96 uger. De to andre studiearme modtog bulevirtid i
144 uger hhv. 2 mg/dag (arm-B) og 10 mg/dag (arm-C). Alle patienter ophgrte
behandling efter 144 uger, hvorefter de blev fulgt systematisk i 96 uger (se Figur 3-1).

Studiet inkluderede voksne (18-65 ar) med kronisk HDV defineret i studiet som positiv
serum anti-HDV antistoffer eller positiv PCR-prgve for serum/plasma HDV RNA minimum
6 maneder forud for screening og positiv PCR-prgve ved screening. Patienterne skulle
have forhgjet niveau af alanin-aminotransferase (ALAT), men maksimalt 10 x gvre
graense for normal-omradet. Patienter matte gerne have co-infektion med HIV eller HCV,
hvis disse var velbehandlet ved screening. De vaesentligste eksklusionskriterier var:

e Leverinsufficiens defineret som ’Child-Pugh hepatic insufficiency score’ over 7 points
e Dekompenseret cirrose (nuvaerende eller inden for de seneste to ar)

e Andre kendte primeere eller sekundzere arsager til leversygdom andet end HBV

e Behandling med interferoner inden for 6 maneder forud for screening

150 patienter blev randomiseret fordelt som 51 patienter | arm-A, 49 patienter i arm-B
og 50 patienter i arm C. Randomiseringen var stratificeret for hvorvidt patienterne havde
kompenseret cirrose ved screening eller ej.

DT Group L BLV 10 mg/day,
(n = 50) DT, 48 weeks 96 weeks
BLV 2-mg
Grnup BLV 2 mg/day, 144 wecks
(n = 50)
BLV 10-mg
Group BLV 10 mg/day, 144 weeks
(n = 50)
Serecning Treatment {144 weeks) ' Follow-up (%6 weeks)
: >
Day -28 - Day -1} Week 1 -144 I Week 145-240
Randomization EOT Visit EOS Visit
Dy | Week 144 Week 240

Figur 3-1. Skematisk oversigt over studiedesignet af MYR301 [20]

Side 22/94



Side 23/94

Arm C i studiet (bulevirtid 10mg/dag) indgar ikke som anbefalet dosis i produktresumeet
for bulevirtid, da EMA vurderede at der ikke var forskel i effekt mellem 2 mg og 10 mg
[21]. Derfor er det kun data fra studiearmene A og B, der indgar i denne vurdering.

Patienter matte fortsaette anti-HBV behandling med nukleosid-analoger, hvis denne var
pabegyndt ved screening. Desuden matte patienter pabegynde behandling med
nukleosid-analoger under studiet, hvis HBV-DNA steg eller relaterede fglgesygdomme
forveerredes.

Studiets primaere effektmal samt stgrstedelen af de sekundaere effektmal blev opgjort
efter 48 ugers behandling, hvor arm-A fungerede som en kontrolarm uden anden aktiv
behandling end eventuel HBV-behandling. Alle definerede effektmal blev dog
efterfglgende malt i uge 96, 144, 192 og 240, dog uden kontrolarm efter uge 48 og uden
aktiv behandling i interventionsarmene efter uge 144. Alle primzre og sekundzere
effektmal er opgjort i Tabel 3-1. Studiet indeholdt desuden en raekke eksplorative
effektmal, hvoraf szerligt fglgende har relevans for vurderingen:

e  /ndring i fibrosegrad ved leverbiopsi

e Andel der oplever lever-relateret klinisk event ved alle post-baseline undersggelser
(udvikling af cirrose, udvikling eller forvaerring af gulsot, koagulopati, ascites,
hepatisk encefalopati, blgdende varicer i spisergret, leverkrzeft,
levertransplantation, lever-relateret indlaeggelse (antal indleggelser og varighed af
hver indlaeggelse), lever-relateret dgd)

e  /ndringi helbredsrelateret livskvalitet bestemt ved EQ-5D-3L, Fatigue Severity scale
(FSS) og The Hepatitis Quality of Life Questionnaire (HQLQ)

e Ikke-kvantificerbart niveau af HDV-RNA ved alle post-baseline malinger

e HBsAg tab med eller uden serokonvertering (tilstedevaerelse af anti-HBV antistof)
ved alle post-baseline malinger.

3.3 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 3-2. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i Medicinradets Anvendt i
sammenligning vurdering sundhedsgkonomisk
af effekt og ELENAS
sikkerhed

Population  Patienter med Overordnet set er Patienter med kronisk HDV
kronisk HDV og populationen relevant for og fibrose stadie II-1ll, der
fibrose stadie II-IV  dansk klinisk praksis. tidligere har modtaget Peg-
(cirrose) inf, eller hvor Peg-Inf er

kontraindiceret, samt
patienter med cirrose

Medicinradet udfgrer
desuden en analyse, hvor
alle patienter har cirrose ved
baseline
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Anvendt i
sammenligning

af effekt og
sikkerhed

Bulevirtid 2
mg/dag

Intervention

Medicinradets
vurdering

Intervention og dosering er
relevant for dansk klinisk
praksis. Det er dog uklart,
hvornar behandling bgr
ophgre efter respons

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Samme som i klinisk
vurdering. Stopregel i den
sundhedsgkonomiskeanalyse
er modificeret for at tilsvare
praksis i det kliniske studie

Komparator Best supportive Relevant komparator ift. Samme som i klinisk
care nuvearende standardpraksis  vurdering
Effektmal o Effektmal til HBsAg tab dokumenterer en Kombineret respons
vurdering af funktionel kur og er derfor  anvendes som mal for
antiviral effekt:  den optimalt opnaelige behandlingens effekt.
effekt. Det er dog ikke Patienter der opnar
e HBsAg tab ngdvendigt at opna for at kombineret respons antages
patienten kan have klinisk at have en langsommere
o lkke- . .

" gavn af behandlingen. Ikke-  sygdomsforvaerring og at
kvantificerbart kvantificerbart HDV-RNA er  kunne opna forbedring i
HDV-RNA associeret med bedre fibrosegrad.

. prognose og kan i nogle "

* rK;)Sm(:):;eret tilfelde indikere en kur, Iike kvantlflcerbe?rt HDV.'
P selvom dette er usikkert. RNA bruges som indikation
o FEffektmal til Kombineret respons var det pa kur, hvorved pat|er?terne
vurdering af primaere effektmal i ofphc);esr med bef:jandlmg
afledt effekt pa MYR301, men den kliniske E ter. ulg.er.rl?ke
leveren: betydning af dette er uklart. ont|r.u.1er Igt ikke-
Effekten p& udviklingen af kvantificerbart HDV-RNA
e Andel der leverfibrose bedgmmes Studiedata vedrgrende
oplever et lever- bade ved biopsi og méling leverfibrose anvendes ikke.
relateret event  af leverens stivhedsgrad.
Biopsi er det bedste af disse  Medicinradet undersgger
e Biopsi mal, men er en invasiv betydningen af at udskifte
procedure, som kun er kombineret respons i
‘ Le.ver foretaget hos nogle modellen med data for ikke
stivhedsgrad patienter og kun ved kvantificerbart HDV-RNA, da
baseline og efter 48 uger. dette har en langt mere solid
prognostisk betydning
3.3.1 Population

Baselinekarakteristika for de relevante studie-arme fra MYR301 er opsummeret i

tabellen nedenfor.



Best supportive care / Bulevirtid 2 mg/dag (n = 49)

delayed treatment (n = 51)

Alder (ar), gennemsnit 41(7,5) 44 (9,0)
(standardafvigelse)

Kgn (kvinde) 49,0 % 38,8 %
Race

Asiat 21,6 % 16,3 %
Hvid 78,4 % 83,7 %

Body mass index

Gennemshit (kg/m?) 25,26 (3,86) 24,40 (3,09)
(standardafvigelse)

<30 kg/m? 90,2 % 98,0 %

Cirrose ved baseline 47,1 % 46,9 %

Child-Pugh score

5 79,2 % 69,6 %
6 20,8 % 30,4 %
Genotype HDV-1 100 % 100 %

HBV-genotype

Genotype-A 3,9% 4%
Genotype-D 86,3 % 95,9 %
Genotype-E 0% 0%

Ingen data 59 % 0%
Ikke-klassificeret 3,9% 0%

HDV RNA (log10 IU/mL), 5,08 (1,358) 5,10 (1,194)
gennemsnit

(standardafvigelse)

HBV DNA (log10 1U/mL), 0,89 (0,989) 1,31 (1,280)
gennemsnit
(standardafvigelse)
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Best supportive care / Bulevirtid 2 mg/dag (n = 49)

delayed treatment (n = 51)

HBV DNA kategori

< LLOQ target ikke detekteret 23,5% 12,2 %

< LLOQ target detekteret 23,5% 20,4 %
2LLOQ 52,9 % 67,3 %
HBeAg status (positiv) 7,8% 8,2%
HBsAg (log10 IU/mL), 3,68 (0,47) 3,67 (0,52)
gennemsnit

(standardafvigelse)

Alanin-aminotransferase 102 (61,9) 108 (62,5)
(U/L), gennemsnit
(standardafvigelse)

Totalniveau af galdesalte 15,8 (11,9) 16,6 (14,1)
(umol/L), gennemsnit
(standardafvigelse)

Creatinin clearance kategori

2 60 til <90 mL/min 19,6 % 18,4 %

290 mL/min 80,4 % 81,6 %

Leverens stivhedsgrad

Gennemsnit (kPa), 15,3 (8,95) 14,0 (8,19)
(standardafvigelse)

Andel < 12 kPa 51% 49 %
Andel 12 kPa < til 2 20 kPa 29,4 % 32,7%
Andel > 20 kPa 19,6 % 18,4 %
Samtidig behandling med 64,7 % 65 %
antivirale laagemidler mod

HBV

Tidligere behandling med 57 % 53%
interferon
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Populationen i den sundhedsgkonomiske model er baseret pa patienter med fibrosegrad
2-3, som har faet tilbagefald efter tidligere behandling med pegyleret interferon alfa-2a
eller som ikke kan tale behandling med interferon, samt patienter, der allerede har
udviklet kompenseret cirrose.

Medicinradets vurdering af population

Medicinraddets vurdering af sammenlignelighed internt i MYR301

Populationen i MYR301 er overordnet set balanceret mellem de to studiearme, og der er
tilstreekkelig information til at kunne foretage en reel sammenligning af armene. Der er
enkelte mindre forskelle:

e Lidt eldre patienter i bulevirtid-armen (44 ar over for 41 ar)

e Lidt faerre kvinder i bulevirtid-armen (39 % over for 49 %)

e Lidt flere med Child-Pugh score pa 6 i bulevirtid-armen (30 % over for 20 %)
e Lidt hgjere HBV DNA baselineniveau i bulevirtid-armen (1,31 over for 0,89)

Medicinradet vurderer, at disse forskelle sandsynligvis har minimal betydning, men en
eventuel retningsbestemt bias vil traeekke i retningen af en konservativ vurdering af
effekten, da patienterne behandlet med bulevirtid har en smule mere fremskreden
sygdom (Child-Pugh score og hgjere HBV-DNA).

Medicinradets vurdering af populationen i MYR301 ift. patienter i dansk klinisk praksis
Medicinrddet vurderer, at populationen i MYR301 overordnet set er anvendelig til at
repraesentere patienter i dansk klinisk praksis. Patienter i klinisk praksis kan have flere
komplicerende faktorer, sasom alkohol- og/eller stof-misbrug, og disse patienter kan
vaere svaerere at behandle grundet lavere compliance. Samtidig kan disse patienter fa
forveerring af leversygdom grundet andre faktorer end HDV.

| den samlede population i MYR301 havde ca. 47 % cirrose ved baseline. Dette tal er dog
usikkert, da cirrosen ikke er bekraeftet ved biopsi i alle patienter. Medicinradet vurderer,
at forekomsten af cirrose overordnet set er lavere hos danske patienter med kronisk
HDV, men i og med at bulevirtid vurderes til den subpopulation af patienterne, der enten
har betydende fibrose og ikke har opnaet respons ved pegyleret interferon alfa-2a eller
har cirrose ved baseline, vurderer Medicinradet at MYR301 populationen er
repraesentativt for denne vurdering. Medicinradet inkluderer desuden data fra
subpopulationen med cirrose ved baseline (praedefineret subgruppe i MYR301) i den
kliniske og sundhedsgkonomiske analyse for at belyse effekten hos denne gruppe af
patienter med mere fremskreden sygdom.

Medicinradets vurdering af populationen i MYR301 ift. populationen i den

sundhedsgkonomiske analyse

Populationen i MYR301 svarer overordnet set til populationen i den
sundhedsgkonomiske model. Det er dog kun ca. halvdelen af patienterne i MYR301, der
tidligere har modtaget behandling med interferon, og det er uklart om de resterende
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patienter kunne have vaeret kandidater til dette. Medicinradet vurderer, at dette ikke
pavirker resultaterne af analysen

3.3.2 Intervention

Den anbefalede dosis af bulevirtid er 2 mg/dag for voksne, hvilket svarer til dosis i
studiearm-B i MYR301.

For bgrn, er den anbefalede dosis veegtbaseret i intervaller: 10 til < 25 kg: 1 mg/dag; 25
til < 35 kg: 1,5 mg/dag og > 35 kg: 2 mg/dag [12].

Den anbefalede dosis hos bgrn er ikke testet i et klinisk studie, men er baseret pa
farmakokinetisk modellering [13].

Den sundhedsgkonomiske analyse tager ikke hgjde for dosis hos bgrn. | stedet antager
ansgger, at alle modtager 2 mg/dag, og en dosisintensitet pa - baseret pa
eksponeringsdata fra de 144 uger med aktiv behandling i MYR301. Der er ingen
muligheder for dosisreduktion, hverken angivet i EMAs produktresume i MYR301 eller i
den sundhedsgkonomiske analyse.

Kriterierne for behandlingsophgr er forskellige i henholdsvis produktresumeet, MYR301
og i den sundhedsgkonomiske analyse. De forskellige kriterier er samlet i Tabel 3-3.

Tabel 3-3. Oversigt over stopkriterier i EMAs produktresume, det kliniske studie af bulevirtid
(MYR301) og i ansggers sundhedsgkonomiske analyse

Kriterier for behandlingsophgr

EMAs produktresume Behandlingen fortsaettes sa laenge den er
forbundet med en gavnlig klinisk effekt.
Behandlingsophgr overvejes enten ved HBsAg
serokonvertering eller ved ophgr af virologisk
og biokemisk respons (stigning i HDV-RNA og
ALAT)

MYR301 Behandling ophgrer efter 144 uger eller ved
intolerabel toksicitet

Den sundhedsgkonomiske analyse Behandling ophgrer, hvis patienten ikke har
opnaet kombineret respons (primaert
effektmal i MYR301) senest ved uge 96, eller
hvis en patient med respons opnar 96 uger i
traek med ikke-kvantificerbart niveau af HDV-
RNA

Medicinradets vurdering af intervention

Medicinradet vurderer, at patienter bgr fortseette behandling med bulevirtid, sa lenge
der er klinisk gavn jf. EMAs produktresume. Medicinradet vurderer dog at definitionen af
klinisk gavn i produktresumeet kan vaere for snaever, hvilket kan fgre til
langtidsbehandling uden tilstraekkelig effekt, men ogsa til overbehandling af patienter
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med langtidssupression af HDV-RNA. Medicinradet understreger, at der ikke er evidens
til at definere klare stopkriterier. Derfor kan Medicinradet kun vurdere den tilgang, der
umiddelbart virker plausibel i klinisk praksis, men understreger at behandlingsophgr altid
bgr baseres pa en konkret vurdering af den enkelte patient. Medicinradet vurderer, at en
plausibel standardpraksis kan veere:

Patienten vurderes Igbende for viralt og biokemisk respons, og patienter der ikke opnar
kombineret respons, som defineret i MYR301, efter senest 144 uger ophgrer med
behandling. Dette bgr dog vurderes individuelt

Patienter, der opnar vedvarende tab af HBsAg og ikke-kvantificerbart HDV-RNA kan
ophgre med behandling, da disse betragtes som kurerede (forventes meget sjeldent).

Patienter, der ikke opnar tab af HBsAg, men opnar ikke-kvantificerbart HDV-RNA i
minimum 96 uger i treek under behandling ophgrer med behandling for at undga
potentiel overbehandling. Patienten kan genoptage behandling hvis HDV-RNA stiger igen
efter behandlingsophgr. Medicinradet understreger at det er usikkert om ikke-
kvantificerbart niveau af HDV-RNA i 96 uger under behandling kan forventes at vaere
blivende ved behandlingsophgr.

Den sundhedsgkonomiske model tilpasses efter disse retningslinjer.

3.3.3 Komparator

Den nuvaerende behandling for den relevante patientgruppe bestar udelukkende af
eventuel nukleosidanaloger for HBV-co-infektion i kombination med 'best supportive
care’ (BSC) (se afsnit 1.4). Samme komparator er anvendt i MYR301 i de fgrste 48 uger
(ingen aktiv behandling med tillaeg af nukleosidanaloger mod HBV infektion, hvis
ngdvendigt) og i den sundhedsgkonomiske analyse.

Medicinradets vurdering af komparator

Medicinraddet vurderer, at komparatoren i MYR301 afspejler dansk klinisk praksis, og at
den relevante komparator ligeledes er anvendt i den sundhedsgkonomiske analyse.
Effekten af komparatorbehandlingen pa leengere sigt kan dog ikke udledes af MYR301,
da alle patienter i komparatorarmen overgar til behandling med bulevirtid (10 mg/dag)
efter 48 uger.

3.3.4  Effektmal

Ansgger har indsendt data for alle definerede effektmal fra MYR301. De fleste effektmal i
MYR301 havde et praedefineret opggrelsestidspunkt pa 48 uger (afslutning af
placebokontrolleret periode), men jf. studieprotokollerne blev de fleste af effektmalene
systematisk opgjort efter 96, 144, 192 og 240 uger. Ansgger har indsendt data fra alle
tilgaengelige opggrelsestidspunkter.

Medicinradets vurdering af effektmal
Tabel 3-4 viser en oversigt over de effektmal, som Medicinradet inkluderer i analysen af
effekt. Medicinradet inkluderer desuden data fra de praadefinerede subgruppeanalyser
af patienter med cirrose ved baseline.
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Tabel 3-4. Oversigt over effektmal inkluderet i ansggningen

Effektmal Tidspunkt* Definition

Effektmal til at vurdere antiviral effekt

Malemetode

HBsAg tab med eller Uge 48 og  Ikke detekterbar HBsAg i serum.
uden 240 Serokonvertering er defineret
serokonvertering som tilstedevaerelse af anti-HB

Blodprgver ved
standard
laboratorietest

Ikke-kvantificerbart Uge 48,96, HDV RNA < kvantificerings-
niveau af HDV-RNA 144,192 og graensen (50 IU/ml)
240

HDV-RNA
kvantificeres ved
qPCR
(kvantificeringsgraense
=50 1U/ml,
detektionsgraense = 6
1U/ml)

Kombineret respons Uge 48,96, Begge fglgende kriterier skal
144,192 og veere opfyldt:

240
1. lkke-kvantificerbart niveau af

HDV-RNA eller reduktion pa
minimum 2log10 IU/ml ift.
niveau ved baseline

2.  Normalisering af
plasmakoncentration af
alanin-aminotransferase
(ALAT)

gPCR som ovenfor.
ALT males i
blodprgver ved
standard
laboratorietest

Effektmal til at vurdere afledt effekt pa leveren

Andel der oplever Uge 48,96, Inkluderede events er:
lever-relateret klinisk 144, 192 og
event 240 udvikling af cirrose, udvikling

eller forveerring af gulsot,
koagulopati, ascites, hepatisk
encefalopati, blgdende varicer i
spisergret, leverkreeft,
levertransplantation, lever-
relateret indleggelse (antal
indleeggelser og varighed af hver
indleeggelse), lever-relateret
dod)

Antal og andel af
patienter der oplever
den given type event
minimum én gang
inden for
opfglgningsperioden
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Effektmal Tidspunkt* Definition Malemetode
Zndring i fibrosegrad  Uge 48 Z&ndring fra baseline i Leverbiopsi
ved leverbiopsi fibrosegrad for patienter, der

har faet foretaget biopsi ved
baseline og efter 48 uger.
Fibrosegrad males ved METAVIR
fibrosis stage). En
forbedring/forveaerring defineres
som en andring pa minimum 1
point/kategori ift. baseline

Zndring i leverens Uge 48,96, /Zndring fra baseline i kPa Transient elastometri
stivhedsgrad 144,192 og (Fibroscan)
240

* Placebogruppen skiftede til behandling med bulevirtid (10 mg/dag) efter uge 48. Alle patienter ophgrte med
aktiv behandling efter 144 ugers behandling

Effektmdl til vurdering af antiviral effekt

HBsAg tab med eller uden serokonvertering (tilstedeveerelse af anti-HBV antistof) ved
alle post-baseline malinger anses som en funktionel kur jf. danske og internationale
retningslinjer [14,22]. Derfor er dette det optimale effektmal, hvis en behandling skal
kunne antages at have kurativ effekt. Medicinrddet bemaerker dog, at dette ses meget
sjeeldent og sandsynligvis vil kraeve et stgrre studie med laengere tids opfglgning for at
kunne detektere en forskel. Medicinradet inkluderer ogsa andel af patienter, der opnar
Ikke-kvantificerbart niveau af HDV-RNA under behandling samt hhv. 24 uger og 48 uger
efter planlagt behandlingsophgr (vedligeholdt viralt respons). | fraveer af data for HBsAg-
tab og serokonvertering kan dette anses som et anvendeligt alternativt effektmal til at
sandsynligggre kur [22], men senere relaps kan forekomme pa trods af laengere tid uden
kvantificerbart HDV-RNA [23]. Uagtet om ikke-kvantificerbart HDV-RNA kan antages som
indikation for funktionel kur eller ej, er det et klinisk betydende effektmal, da der er
pavist en korrelation mellem opnaelse af effektmalet og laengere tid til udvikling af sveer
leversygdom. Et spansk kohortestudie med 118 HDV-positive patienter har vist en
statistisk signifikant hgjere risiko for at udvikle kompenseret cirrose (31 % over for 0 %, p
=0,002) og dekompenseret cirrose (28 % over for 3 %, p = 0,019) for patienter med
kvantificerbart HDV-RNA efter 8 ars opfglgning [24]. Lignende resultater er vist i et
kohortestudie med 648 HDV-positive patienter fra Sydamerika, Asien og Europa, hvor
kvantificerbart HDV-RNA i opfglgningsperioden var associeret med en HR pa 3,4 (95 % Cl:
1,2-9,9) for at udvikle dekompenseret cirrose (median opfglgningstid pa 6,4 ar) [25].

Medicinradet vurderer ydermere viralt respons ud fra studiets primaere effektmal,
kombineret respons. Dette er et kompositeffektmal, der inkluderer et direkte mal for
viralt respons og et surrogatmal for leverskader og inflammation (ved forhgjet ALAT).
Den kliniske relevans af dette effektmal er dog uklar. Det amerikanske 'Food and Drug
Administration’ (FDA) fremhaever i deres udkast til retningslinje for kliniske studier til
udvikling af laegemidler til HDV, at det primaere effektmal bgr veere kombination af ALAT-
normalisering og opnaelse af ikke-kvantificerbart HDV-RNA, da dette har en valid
sammenhang med harde kliniske endemal [26]. Det naevnes dog ogsa, at kombineret
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respons som defineret i MYR301 kan vare et anvendeligt surrogatmal, da enkelte data
antyder, at dette er praediktivt for harde kliniske endemal. Denne sammenhaeng er dog
meget usikker, og alene baseret pa et zldre studie af behandling med interferon [27]. |
de fzlles europaeiske og amerikanske anbefalinger til kliniske effektmal rejses tvivl om
betydningen af kombineret respons som defineret i MYR301, da sammenhangen vist i
det fgromtalte studie er baseret pa data fra 10 patienter behandlet i 1990erne, hvor
HDV-RNA assays ikke var standardiserede, og andre mindre studier ikke har vist en
lignende sammenhang [22].

Medicinrddet anvender ikke virologisk respons og ALAT normalisering som selvstaendige
effektmal, da begge er inkluderet i gennemgangen af kombineret respons.

Effektmdl til at vurdere afledt effekt pa leveren

Andel af patienter, der oplever et lever-relateret klinisk event i opfglgningsperioden er
umiddelbart det optimale patientrelevante effektmal. Alvorlig leversygdom kan dog tage
lang tid at udvikle, og derfor kan dette effektmal sandsynligvis ikke sta alene, nar
effekten vurderes ud fra MYR301, hvor patientpopulationen er lille og den kontrollerede
opfglgningsperiode er begraenset til 48 uger. Medicinradet supplerer derfor vurderingen
med andring af fibrosegrad ved biopsi. Dette er et direkte mal for forvaerring af fibrose
og udvikling af cirrose, som er en markant risikofaktor for udvikling af dekompenseret
cirrose og leverkraeft. Leverbiopsi er dog et invasivt indgreb med risiko for
komplikationer, og det er derfor kun foretaget ved baseline samt efter 48 ugers
opfglgning i MYR301 og kun i ca. halvdelen af patienterne. Derfor inkluderer
Medicinradet ogsa aendring i leverens stivhedsgrad, da dette kan give supplerende
information om sygdomsudviklingen [28]. Leverens stivhedsgrad er dog meget usikkert
som mal for fibroseudvikling i sig selv, da malingerne i hgj grad pavirkes af
leverinflammation [29,30].

3.4 Sammenligning af effekt

3.4.1 Analysemetode

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger har udfgrt en direkte sammenligning af bulevirtid 2 mg med BSC pba. data efter
48 ugers behandling i MYR301. Ansgger har endvidere undersggt udviklingen i effekt for
bulevirtid ved op til 144 ugers behandling efterfulgt af en behandlingsfri
observationsperiode pa 96 uger.

Medicinradets vurdering af analysemetode
Medicinradet anvender ansggers analysemetode.

3.4.2 Oversigt over effektestimater

Tabel 3-5 viser et overblik over effektestimater.
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Tabel 3-5. Oversigt over effektestimater for bulevirtid over for best supportive care (BSC).
Effektestimaterne er i tabellen kun opgjort efter 48 ugers behandling, da alle patienter i BSC
overgik til bulevirtid (10 mg/dag) efter uge 48

Effektmal Bulevirtid (2 mg/dag) BSC Resultat

Effektmal til at vurdere antiviral effekt

HBsAg tab med 0(0%) 0(0%) 0
eller uden
serokonvertering

Ikke- 6 (12,2 %) 0(0%) 12,2 %-point
kvantificerbart

0, . . 0, 0, . .
niveau af HDV- 95 % Cl: 4,6; 24,8 % 95 % Cl: 2,89; 21,5
RNA
Kombineret 22 (44,9 %) 1(2%) 42,9 %-point
respons
95 % Cl: 30,7; 59,8 % 95%Cl:0; 7%  95% Cl: 27; 58,5 %-point

Effektmal til at vurdere afledt effekt pa leveren

Antal og andel - - -
der oplever
I

lever-relateret
klinisk event

Z&ndring i Kun deskriptive resultater ~ Kun deskriptive resultater ~ Kun deskriptive resultater
fibrosegrad ved
leverbiopsi

A&ndring i -3,06 kPa 0,87 kPa -3,93 kPa
leverens

. 95 % Cl: -4,67; -1,45 kPa 95 % Cl: -0,79; 2,53 kPa 95 % Cl: -6,23; -1,63
stivhedsgrad

3.4.3 HBsAg tab med eller uden serokonvertering

HBsAg tab er defineret som funktionel kurering, da HDV er afhaengig af dette for at
traenge ind i hepatocytter. Det er defineret i danske og internationale guidelines, som
det foretrukne effektmal til at vurdere en eventuelt kurativ effekt af en HDV-behandling
[14,22]. Ingen patienter i MYR301 opndede HBsAg tab i Igbet af de 48 ugers kontrolleret
opfglgning. Ved studiets afslutning i uge 240 havde én patient i bulevirtid-armen opnaet
HBsAg tab med serokonvertering.

Medicinradets vurdering af HBsAg tab

Der er ikke tilstraekkelig data til at dokumentere, om bulevirtid medfgrer en funktionel
kur af HBV og dermed HDV med det anvendte behandlingsregime i studiet. Medicinradet
bemaerker dog at HBsAg tab sjeeldent observeres, og at det derfor vil veere ngdvendigt
med et stgrre studie med leengere opfglgningstid for at kunne dokumentere forskelle for
dette effektmal. Medicinradet kan derfor ikke udelukke, at bulevirtid kan have en effekt
pa HBsAg tab eventuelt ved lzengere behandling udover 144 uger. Endelig fremhaever
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Medicinradet, at en patient godt kan opna klinisk gavn af en behandling uden at opna
HBsAg tab.

3.4.4 Ikke-kvantificerbart niveau af HDV-RNA

Andel af patienter, der opnar ikke-kvantificerbart niveau af HDV-RNA under behandling
samt hhv. 24 uger og 48 uger efter planlagt behandlingsophgr (vedligeholdt viralt
respons) kan anses som et anvendeligt alternativt effektmal til at sandsynligggre kur. Det
er dog ikke et lige sa robust effektmal, da patienter kan opleve relaps, ogsa efter en lang
periode med ikke-kvantificerbart niveau af HDV-RNA [22]. Der er pavist korrelation
mellem opnaelse af ikke-kvantificerbart niveau af HDV-RNA og laengere tid til udvikling af
sveer leversygdom [24,25], hvorved opnaelse af effektmalet har en selvstaendig klinisk
veerdi for patienten uagtet om patienten er kureret eller ej.

Opggrelsen af effektmalet ved forskellige opfglgningstider er opsummeret i Tabel 3-6.

Tabel 3-6. Oversigt over andel af patienter, der opnar HDV-RNA niveau under
kvantificeringsgraensen (50 IU/mL) i MYR301-studiet

Tidspunkt Bulevirtid (2 mg/dag)

n=49

Kontrolleret behandlingsperiode

Uge 24 3(6,1%) 0 (0 %)

95 % Cl: 1,3; 16,9 % 95 % CI: 0; 7,0 %
Uge 48 6 (12,2 %) 0 (0 %)

95 % Cl: 4,6; 24,8 % 95 % Cl: 0; 7,0 %

Ukontrolleret behandlingsperiode

Uge 72 11 (22,4 %) Ingen data

95 % Cl: 11,8; 36,6 %

Uge 96 10 (20,4 %) Ingen data

95 % Cl: 10,2; 34,3 %

Uge 144 14 (28,6 %) Ingen data

95 % Cl: 16,6; 43,3 %

Opfglgningsperiode efter behandlingsophgr

Uge 168 (24 uger efter ophgr) 9 (18,4 %) Ingen data

95%Cl: 8,8;,32%
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Tidspunkt Bulevirtid (2 mg/dag)

n=49

Uge 192 (48 uger efter ophgr) 8 (16,3 %) Ingen data

95%Cl:7,3;29,7%

Uge 240 (96 uger efter ophgr) 10 (20,4 %) Ingen data

95 % CI: 10,2; 34,3 %

Resultatet mellem bulevirtid og BSC er sammenlignet efter 48 uger. Her var forskellen
mellem armene 12,2 %-point (95 % Cl: 2,89; 21,51 %-point, p = 0,0102). For subgruppen
af patienter med cirrose ved baseline opnaede 5 patienter (21,7 %) ikke-kvantificerbart
niveau af HDV-RNA ved behandling med bulevirtid over for 0 patienter ved BSC.

Medicinradets vurdering af ikke-kvantificerbart niveau af HDV-RNA

48 ugers behandling med bulevirtid medfgrer en statistisk signifikant forskel
sammenlignet med BSC pa ca. 12 %-point i andelen, der opnar ikke-kvantificerbart HDV-
RNA niveau. Andelen stiger ved behandling med bulevirtid til knap 30 % efter 144 uger.
Medicinrddet bemaerker, at en mindre andel af dette kan skyldes spontan remission, da
dette kan forekomme [24,31]. Der er dog intet i studiedata, der indikerer at spontan
remission forekommer i studiet, da ingen patienter i BSC-armen opnaede ikke-
kvantificerbart niveau under 48 ugers opfglgning. Medicinraddet kan ikke vurdere, om
flere patienter opnar ikke-kvantificerbart HDV-RNA niveau, ved laengere tids behandling.

Ud af de 6 patienter, der opnaede ikke-kvantificerbart niveau af HDV-RNA havde de 5
patienter cirrose ved baseline. Subgruppen er for lille til, at Medicinradet kan drage faste
konklusioner, men alt tyder pa at bulevirtids effekt pa HDV-RNA er mindst lige sa god hos
patienter med cirrose som hos patienter med lavere grad af fibroseudvikling. Effekten af
bulevirtid understgttes af studier med real-world data for behandling med 2 mg
bulevirtid, hvor 17-47 % af patienterne opnaede ikke-kvantificerbart niveau af HDV-RNA i
forskellige europaeiske kohorter [19].

Ved opfglgning efter behandlingsophgr er der tilsyneladende tilbagefald hos ca. 1/3 af
patienterne, og umiddelbart sker tilbagefaldet hyppigst inden for de fgrste 24 uger efter
behandlingsophgr. Dette er dog usikkert, da det er et dikotomt effektmal med en lav
kvantificerbar graense (i MYR301 var graensen 50 IU/mL), hvorved sma udsving i gPCR
prgven i ydergraensen for dets kvantificeringsevne kan have stor betydning for om en
patient opggres som responder eller ej [32]. Antagelsen om en vis grad af viralt relaps
underbygges dog af resultaterne fra et gstrigsk observationelt studie af bulevirtids
effekt, hvor 4 ud af 7 patienter oplevede relaps efter behandlingsophgr efter at have
opnaet ikke-kvantificerbart niveau af HDV-RNA under behandlingen [23], samt et
prospektivt studie af bulevirtid (10 mg/dag), hvor andelen af patienter med ikke-
kvantificerbart HDV-RNA faldt fra 22 % efter 96 ugers behandling til 12 % 48 uger efter
behandlingsophgr [33]. Samme mgnster er observeret i et andet prospektivt studie, hvor
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bl.a. bulevirtid (2 mg/dag) blev sammenlignet med pegyleret interferon alene og
forskellige kombinationer af interferon og bulevirtid [34].

Ansgger anvender andelen af patienter der opnar ikke-kvantificerbart HDV-RNA niveau,
og bibeholder dette i 96 uger som udgangspunkt til at estimere en andel af patienter, der
funktionelt kureres i den sundhedsgkonomiske analyse (se naermere forklaring i afsnit
4.1).

3.4.5 Kombineret respons

Kombineret respons var i MYR301 defineret som opfyldelse af begge af fglgende
kriterier:

e |kke-kvantificerbart niveau af HDV-RNA eller reduktion pa minimum 2log10 IU/ml ift.
niveau ved baseline

e Normalisering af plasmakoncentration af ALAT.

Dette effektmal er anbefalet af AASLD-EASL i deres guidelines til design af kliniske
studier, dog kun som et alternativt effektmal rangeret lavere end opnaelse af ikke-
kvantificerbart niveau af HDV-RNA, da der ikke er vist nogen korrelation mellem
opnaelse af kombineret respons og reduktion i risiko for at udvikle et leverrelateret
klinisk event (se afsnit 3.3.4).

Tabel 3-7. Oversigt over andel af patienter, der opnar kombineret respons i MYR301

Tidspunkt Bulevirtid (2 mg/dag)

n=49

Kontrolleret behandlingsperiode

Uge 24 18 (36,7 %) 0(0%)

95 % Cl: 21,7; 49,6 % 95 % Cl: 0; 7,0 %
Uge 48 22 (44,9 %) 1(2%)

95 % Cl: 30,7; 59,8 % 95 % Cl: 0; 10,4 %

Ukontrolleret behandlingsperiode
Uge 72 22 (44,9 %) Ingen data
95 % Cl: 30,7; 59,8 %

Uge 96 27 (55,1 %) Ingen data
95 % ClI: 40,2; 69,3 %

Uge 144 28 (57,1 %) Ingen data
95 9% Cl: 42,2; 71,2 %

Opfeglgningsperiode efter behandlingsophgr

Uge 168 (24 uger efter ophgr) 11 (22,4 %) Ingen data
95 % Cl: 11,8; 36,6 %

Uge 192 (48 uger efter ophgr) 11 (22,4 %) Ingen data
95 % Cl: 11,8; 36,6 %

Uge 240 (96 uger efter ophgr) 12 (24,5 %) Ingen data
95 % Cl: 13,3; 38,9 %
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Resultatet mellem bulevirtid og BSC er sammenlignet efter 48 uger. Her var forskellen
42,9 %-point (95 % Cl: 27,0; 58,5 %-point, p < 0,0001). For subgruppen af patienter med
cirrose ved baseline opnaede 8 patienter (34,8 %) ikke-kvantificerbart niveau af HDV-
RNA ved behandling med bulevirtid over for 1 patient (4,2 %) ved BSC.

Medicinradets vurdering af kombineret respons

Data fra MYR301 viser, at en statistisk signifikant stgrre andel af patienterne opnar
kombineret respons, nar de behandles med bulevirtid. Effekten af bulevirtid
understgttes af studier med real-world data for behandling med 2 mg bulevirtid, hvor
33-60 % af patienterne opnaede kombineret respons i forskellige europaeiske kohorter
[19].

Data viser, at kombineret respons ophgrer i en stor del af patienterne, nar behandlingen
stopper, men ogsa at ca. 40 % af patienterne opretholder deres respons efter
behandlingsophgr.

Ansgger anvender kombineret respons fra MYR301, som den primaere driver for effekt i
den sundhedsgkonomiske analyse, da patienter der opnar kombineret respons antages
at have forsinket sygdomsudvikling og mulighed for forbedring af leverfibrose (se afsnit
4.2.2). Medicinradet fremhaver dog, at den kliniske relevans af kombineret respons ikke
er veldokumenteret (se afsnit 3.3.4), og at opnaelse af ikke-kvantificerbart niveau af
HDV-RNA har en langt mere veldokumenteret prognostisk betydning.

3.4.6 Antal og andel der oplever lever-relateret klinisk event

| Ipbet af de 48 ugers kontrolleret studieperiode blev der rapporteret

.1 den samlede observationsperiode blev der
yderligere rapporteret I events efter behandlingsophgr i bulevirtid-armen og I events i
BSC-armen efter skift til bulevirtid (10 mg/dag).

Medicinradets vurdering af lever-relaterede kliniske events

Samlet set er antallet af kliniske events sa lavt, at Medicinradet ikke kan vurdere om
bulevirtid har en effekt pa dette effektmal. Dette kan dog heller ikke udelukkes, da den
kontrollerede observationsperiode kun er 48 uger, hvilket er for kort tid til at kunne
vurdere effekten.

Ansgger anvender ikke data for lever-relaterede kliniske events i den
sundhedsgkonomiske analyse, da observationstiden er for kort og der er for fa events til
at basere analysen pa.

3.4.7 /ndringi leverfibrose malt ved biosi og ved leverens stivhedsgrad

Zndring af fibrosegrad ved biopsi er et direkte mal for forvaerring af fibrose og udvikling
af cirrose, som er en markant risikofaktor for udvikling af dekompenseret cirrose og
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leverkraeft. | MYR301 blev der foretaget leverbiopsi ved baseline og efter 48 ugers
behandling, men kun hos hhv. 25 patienter (bulevirtid) og 26 patienter (BSC).
Fibrosegraden blev opgjort ved 3 forskellige scorer, Ishak Fibrosis Score, Knodell Fibrosis
Score og Metavir Fibrosis Stage. Medicinradet anvender kun data for opggrelsen af
Metavir Fibrosis Stage, da denne anvendes i dansk klinisk praksis.

Ved Metavir Fibrosis Stage opggres leverfibrosen i 5 stadier fra 0 (ingen fibrose) til F4
(cirrose). Patienternes grad af fibrose blev vurderet ved baseline og efter 48 uger, og
patienterne blev derefter kategoriseret som: ingen andring (samme score som ved
baseline), forvaerring (minimum 1 points ggning) eller forbedring (minimum 1 points
reduktion). Z£ndring i fibrosegrad var et eksplorativt effektmal i MYR301 og er alene
analyseret deskriptivt. Data for sendring ift. baseline for Meatvir Fibrosis Stage er
opsummeret i Tabel 3-8.

Tabel 3-8. Oversigt over sndring i fibrosegrad efter 48 ugers behandling bestemt ved tre
forskellige scorer ud fra leverbiopsi. Der indgar kun data for patienter, der fik foretaget
leverbiopsi bade ved baseline og efter 48 uger

Bulevirtid (n = 25) BSC (n = 26)

Metavir Fibrosis Stage

Forbedring 13/25 (52,0 %) 10/26 (38,5 %)
95%Cl:31,3; 72,2 % 95 % Cl: 20,2; 54,9 %

Ingen a&ndring 6/25 (24,0 %) 8/26 (30,8 %)
95%Cl:9,4; 45,1 % 95 % Cl: 14,3; 51,8 %

Forveerring 6/25 (24,0 %) 8/26 (30,8 %)
95%Cl:9,4; 45,1 % 95%Cl: 14,3; 51,8 %

Data i ansggningen og i en senere publikation afviger fra data i denne tabel. Data fra tabellen stammer fra den
praedefinerede analyse publiceret i EMAs EPAR og i den originale publikation fra MYR301, hvorimod de andre
data stammer fra en ikke-praespecificeret genanalyse af biopsierne. Medicinradet rapporterer de oprindelige
resultater.

Leverfibrose blev ogsa undersggt vha. fibroskanning, hvor leverens stivhedsgrad
bestemmes. Dette er en ikke-invasiv procedure, der anvendes som standard i klinisk
praksis, hvor vaerdier over 9 kPa typisk anses for betydende fibrose ved normalt ALAT-
niveau, mens graensen haeves til 12 kPa ved betydelig forhgjet ALAT [14], da gget ALAT-
niveau medfgrer gget stivhedsgrad ved fibroskanning uafhangigt af fibrosegrad.

Leverens stivhedsgrad blev malt ved alle opfglgningstidspunkter i MYR301 (Tabel 3-9).
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Tabel 3-9. Oversigt over aendring i leverens stivhedsgrad ift. baseline ved forskellige
opfglgningstidspunkter i MYR301

Tidspunkt Bulevirtid (2 mg/dag)

n=49

Baseline

Kontrolleret behandlingsperiode

Uge 48 -3,06 kPa 0,87 kPa

95 % Cl: -4,67; -1,45 kPa 95 % Cl: -0,79; 2,53 kPa

Ukontrolleret behandlingsperiode

Uge 96 -4,31 kPa Ingen data

95 % Cl: -5,54; -3,08 kPa

Uge 144 -5,24 kPa Ingen data

95 % Cl: -6,85; -3,63 kPa

Opfglgningsperiode efter behandlingsophgr

Uge 192 (48 uger efter ophgr) -3,74 kPa Ingen data

95 % Cl: -5,28; -2,2 kPa

Uge 240 (96 uger efter ophgr) -1,20 kPa Ingen data

95 % Cl: -3,71; 1,31 kPa

Efter 48 ugers behandling var forskellen mellem bulevirtid og BSC -3,93 kPa (95 % CI: -
6,23; -1,63 kPa). For subgruppen af patienter med cirrose ved baseline var @&ndringen fra
baseline -5,7 kPa ved behandling med bulevirtid over for +1,78 kPa ved BSC.

Medicinradets vurdering af effekt pa leverfibrose

Malingerne af leverens stivhedsgrad indikerer en reduceret fibrosegrad, men faldet kan
ogsa skyldes en reduktion af leverinflammation (reduktion i ALAT), da dette er en kendt
konfounder for maling af leverens stivhedsgrad, hvor gget ALAT-niveau medfgrer gget
stivhedsgrad ved fibroskanning uafhaengigt af fibrosegrad [29,30]. Leverbiopsi blev kun
foretaget efter 48 uger, hvorved der ikke er nogen information om andring i fibrosegrad
ved laengere tids behandling med bulevirtid. Efter 48 uger var biopsi-data ikke entydige,
da antallet af patienter der opnaede hhv. forbedring, ingen @&ndring og forvaerring af
Metavir Fibrosis Stage var sammenlignelige. Derfor vurderer Medicinradet, at der ikke er
dokumenteret en effekt pa udviklingen af leverfibrose ved behandling med bulevirtid ud
fra MYR301, hvilket dog ikke udelukker, at der kan vaere en effekt ved laengere tids
behandling.
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Ansgger anvender ikke data fra MYR301 til at estimere udviklingen i leverfibrose i den
sundhedspkonomiske analyse, og data fra MYR301 understgtter ikke anspgers antagelser

i denne (se afsnit 4.2.2).

3.5 Sammenligning af sikkerhed

Sikkerhedspopulationerne i MYR301 er identiske med populationerne i vurderingen af
effekt. Sikkerhedsdata er opgjort efter 48 ugers behandling for bade bulevirtid og BSC og
efter 144 ugers behandling (kun bulevirtid). Data er opsummeret i Tabel 3-10 og Tabel

3-11.

Tabel 3-10. Oversigt over aggregerede estimater for ugnskede haendelser i MYR301

Bulevirtid, 2 BSC i 48 uger Forskel ved 48 Bulevirtid, 2
mg/dag i 48 (n=51) uger, mg/dagi 144
uger (n = 49) %-point uger (n = 49)
Andel der oplever 41 (83,7 %) 41 (80,4 %) 3,3 %-point 48 (98 %)
minimum én ugnsket
haendelser, n (%) 95 % Cl:-11,7;
18,3 %-point
Andel der oplever 2 (4,1%) 1(2%) 2,1 %-point 3(6,1%)
minimum én alvorlig
ugnsket haendelse, n 95 % Cl: _4_'7;
(%) 8,9 %-point
Andel der oplever 5(10,2 %) 4(7,8 %) 2,4 %-point 12 (24,5 %)
minimum én ugnsket 95 % Cl: -8.8:
haendelse af grad 2 3, n o
(%) 13,6 %-point
Andel med 0 0 0 0
dosisreduktion grundet
ugnsket haendelse, n
(%)
Andel der ophgrer med 0 0 0 0
behandling grundet
ugnsket haendelse, n
(%)
Andel der ophgrer med 1(0,5%) 0 0,5 %-point 4(2%)
behandling uanset
. 95 % Cl: -1,8;
arsag, n (%)
3,8 %-point
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Tabel 3-11. Liste over ugnskede handelser uanset alvorlighed, som forekom hos minimum 10 %
af patienterne i én af studiearmene

Bulevirtid, 2 mg/dag BSC i 48 uger Bulevirtid, 2
i 48 uger (n = 49) (n=51) mg/dag i 144 uger
(n = 49)

Lavt vitamin D 7 (14,3 %) 13 (25,5 %) 7 (14,3 %)
Hovedpine 9 (18,4 %) 0 9 (18,4 %)
Leukopeni 7 (14,3 %) 10 (19,6 %) 7 (14,3 %)
Trombocytopeni 5(10,2 %) 8 (15,7 %) 5(10,2 %)
Treethed 5(10,2 %) 1(2,0 %) 5(10,2 %)
Hudklge 6 (12,2 %) 0 6 (12,2 %)
Eosinofili 5(10,2 %) 0 5(10,2 %)

Der var ingen alvorlige ugnskede handelser, der forekom hos mere end én patient i
nogen af studiearmene.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Medicinradet vurderer, at bulevirtid samlet set er et sikkert leegemiddel. Meget fa
patienter oplevede alvorlige ugnskede handelser, og ingen patienter matte ophgre med
behandling fgr tid grundet ugnskede haendelser. De hyppigst forekommende ugnskede
handelser (alle grader), som forekom i lavere grad i BSC-armen var hovedpine (18 %),
hudklge (12 %) og eosinifili (10 %). Der var naesten ingen forskel mellem
bivirkningsopggrelserne efter 48 uger og 144 uger, hvilket indikerer, at de fleste
ugnskede handelser optrader i begyndelsen af behandlingsforlgbet. Ca. 1/5 af
patienterne behandlet med bulevirtid udviklede antistoffer over for bulevirtid efter 48
ugers behandling. Der var dog ingen forskel i effekten af bulevirtid for patienter med og
uden antistofudvikling [21].

3.6  Usikkerheder 1 datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

De vaesentligste elementer, der medfgrer usikkerhed i vurderingen af klinisk effekt og
sikkerhed er:

e Open-label studiedesign: Dette medfgrer hgj risiko for performance bias for effekten
pa helbredsrelateret livskvalitet, der er et patient-rapporteret effektmal. Derudover
medfgrer det hgj risiko for performance bias og detektionsbias i vurderingen af
fibrosegrad pa leverbiopsi, selvom biopsierne vurderes pa et centralt laboratorie,
hvor personalet er blindet ift. hvilken behandling, patienten har faet. Dette skyldes,
at udveelgelsen i hvilke patienter der far foretaget en leverbiopsi (ca. halvdelen af



patienterne) kan vaere pavirket af bade patientens og investigators viden om den
allokerede behandling. Endelig er den samme risiko for bias til stede for vurderingen
af sikkerhed. Open-label studiedesignet medfgrer ikke risiko for bias for
effektmalene angdende viralt og kombineret respons, da prgverne er analyseret pa
centralt laboratorie, og alle patienter er blevet undersggt ved alle praedefinerede
tidspunkter.

e Kort opfglgningstid i den kontrollerede studieperiode: Da den kontrollerede
studieperiode kun var 48 uger er det ikke muligt at sammenligne data for bulevirtid-
armen med BSC for effektmal, der tager leengere tid om at manifesteres. Dette
vedhgrer hovedsageligt forekomsten af leverrelaterede kliniske events og udvikling i
fibrosegrad, da forekomsten af viralt- og kombineret respons i BSC-armen er sa lavt
efter 48 uger, at det ikke er sandsynligt at en veesentlig andel ville opna respons ved
leengere opfglgningstid ved BSC.

e Ingen information om udvikling i leverfibrose efter 48 uger: Der blev ikke foretaget
leverbiopsi ved senere opfglgningstidspunkter. Derfor kan studiet hverken
dokumentere eller afvise, om bulevirtid har en gavnlig effekt pa udviklingen af
leverfibrose. Malingerne af leverens stivhedsgrad er ikke tilstraekkelig
dokumentation, da disse pavirkes af ALT-respons.

e Praedefineret behandlingsophgr efter 144 uger i MYR301: Stopkriteriet i MYR301
matcher hverken anbefalingerne i produktresumeet (ophgr ved tab af respons eller
ved funktionel kur) eller i den sundhedsgkonomiske analyse. Det er derfor usikkert
om nogle patienter kunne have opnaet funktionel kur ved laengere tids behandling,
alternativt om flere patienter kunne have opnaet ikke-kvantificerbart niveau af HDV-
RNA og dermed en bedre prognose.

e Usikkerhed om sammenhang mellem kombineret respons og udvikling af fibrose og
sveer leversygdom: Det primaere effektmal i MYR301 var kombineret respons, men
der er meget begraenset data der understgtter, at kombineret respons er associeret
til langsommere sygdomsudvikling. Derfor er den kliniske relevans af det primaere
effektmal uklar.

4. Fremskrivning af
patientbevagelser

Den sundhedsgkonomiske model er et beslutningstree kombineret med en Markov-
Model. Beslutningstraeet har primeaert til formal at estimere, hvor stor en andel af
patienterne i hver af behandlingsarmene, som er respondenter.

Forst beskrives transitionssandsynlighederne for beslutningstraeet (afsnit 4.1), hvorefter
transitionssandsynlighederne, der bestemmer patientbevaegelserne for hhv. ikke-
respondenter (afsnit 4.2.1) og respondenter (afsnit 4.2.2), beskrives.
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4.1 Beslutningstraet: Afgeorelse om patienterne er
respondenter eller ikke-respondenter

| beslutningstraeet afggres det, hvor stor andel i hver behandlingsarm, som klassificeres
som vaerende respondenter. Ansgger anvender effektmalet “kombineret respons” fra
MYR301-studiet til at afggre, hvem som er respondenter. Kombineret respons er
defineret i afsnit 3.4.5.

| ansggers hovedanalyse afggres det ved uge 48 og 96, hvorvidt patienterne er
respondenter eller ikke-respondenter. Hvis patienterne er ikke-respondenter efter uge
96 antages det, at patienterne forbliver ikke-respondenter resten af tidshorisonten og
patienterne stopper i evt. behandling med bulevirtid.

| MYR301-studiet var overkrydsning tilladt, saledes at patienter i BSC-armen blev tilbudt
bulevirtid efter uge 48, hvorfor det ikke har vaeret muligt at fglge om flere patienter i
BSC-armen ville veere respondenter efter uge 48. Responsraterne for BSC-armen efter
uge 48 er derfor baseret pa en antagelse om, at der ikke vil veere flere patienter i BSC-
armen, som bliver respondenter efter uge 48.

Responsraterne for MYR301-studiet mellem uge 24-96 er praesenteret i Tabel 4-1, hvor
responsraterne for uge 120 og 144 ligeledes er inkluderet i tabellen (som ikke er
medtaget i ansggers hovedanalyse).

Tabel 4-1. Responsrater over tid i ansggers sundhedsgkonomiske analyse, hvor respons er
defineret som reduktion af HDV-RNA pa minimum 2log10 IU/ml ift. niveau ved baseline eller
ikke-kvantificerbart niveau af HDV-RNA og normaliseringen af ALT-niveauet

Bulevirtid Best-supportive Care

Inden uge 24 0 % (antagelse) 0 % (antagelse)
Ved 24 uger 36,7 % 0,0 %

Ved 48 uger 44,9 % 2,0%

Ved 72 uger 44,9 % 2,0 % (antagelse)
Ved 96 uger 55,1% 2,0 % (antagelse)
Ved 120 uger 57,1 % 2,0 % (antagelse)
Ved 144 uger 57,1 % 2,0 % (antagelse)

Hvis patienterne opnar respons, skifter de fra at fglge transitionssandsynlighederne for
ikke-respondenter (se afsnit 4.2.1) til at fglge transitionssandsynlighederne for
respondenter (se afsnit 4.2.2).

Side 43/94



Side 44/94

Hvis respondenter oplever ikke-kvantificerbart HDV RNA niveau i 96 uger i traek (bemaerk
ikke kombineret respons, men ikke-kvantificerbart HDV RNA niveau), antager ansgger, at
patienterne stopper med behandling med bulevirtid, da dette kan anses som vaerende
en tilstraekkelig proxy for behandlingsrespons over en laengere periode.

Ansgger anvender data fra MYR301-studiet til at estimere andelen, som ophgrer
behandling med bulevirtid. Blandt patienter i behandling med 2 mg bulevirtid, som
opnaede ikke-kvantificerbart HDV-RNA niveau, opndede 71% vedvarende ikke-
kvantificerbart niveau af HDV-RNA i 96 uger i traek eller mere. Dette anvender ansgger
til at estimere andelen af patienter med kombineret respons, som ophgrer behandling
efter ved uge 192 og 240 uger. Beregningerne for dette er praesenteret i Tabel 4-2.

Tabel 4-2 - Beregninger bag behandlingsophgr

Uge 24 Uge 48 Uge96 Uge144 Uge 192 Uge 240

Antal patienter, som
opnaede ikke- 3 4 5 6 NA NA
kvantificerbart HDV-RNA

Estimeret antal
patienter med ikke- 5 4 4
kvantificerbart HDV-RNA NA NA NA (obs.) (5%71%) (6*%71%)

i mindst 96 uger i traek

Antal patienter med

. 18 22 27 28 28* 28%*
kombineret respons

Antal med ikke-

* *
kvantificerbart HDV-RNA . g 2 14 14 14

Andel af patienter, som

ophgrer behandling, ud NA NA NA 17,86 % 12,76 % 15,31 %
af alle med i kombineret (5/28) (3,57/28) (4,29/28)
respons

Andel af patienter, som

ophgrer behandling, ud

af alle patienter med NA NA NA
ikke kvantificerbart

HDV-RNA

3571%  25,50% 30,64%
(5/14) (3,57/14) (4,29/14)

* Tilgangen ”last observation carried forward” er anvendt. Raekkerne markeret med grat er ikke anvendt i
ansggers hovedanalyse.

Antagelser vedrgrende tilbagefald er baseret pa opfglgningsdata fra MYR301-studiet,
hvor patienter blev fulgt 96 uger efter stop med behandling af bulevirtid (enten 2 mg, 10
mg eller forsinket behandling med bulevirtid 10 mg) [35]. Blandt patienterne, som havde
ikke kvantificerbart HDV RNA i 96 uger i traek ved behandlingsophgr, havde 90% af
patienterne stadigvaek ikke-kvantificerbart HDV-RNA niveau 96 uger efter
behandlingsophgret. P4 baggrund af dette antager ansgger, at 10 % vil opleve tilbagefald
umiddelbart efter behandlingsophgr og opstarte behandling igen og fortszette
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behandlingen resten af livet, hvorefter resten af patienter vil opretholde ikke-
kvantificerbar HDV RNA resten af livet.

Medicinradets vurdering af transitionssandsynligheder i beslutningstrzeet
Medicinradet finder det plausibelt, at der ikke vil veere patienter i BSC-armen som opnar
respons efter 48 uger, da Medicinraddet vurderer, at responsraten i hgj grad er afhaengig
af behandling. Derfor anvender Medicinradet ansggers antagelser vedrgrende, at ingen
patienter oplever respons efter uge 48 for BSC-armen.

Medicinradet vurderer, at man i dansk klinisk praksis vil behandle patienter med
bulevirtid indtil uge 144 fgr det konkluderes, at en patient ikke kan opna respons. Valget
af at forsaette behandling indtil uge 144 er baseret pa data fra MYR301, hvor graden af
viral supression gradvist steg til og med uge 144. Derfor zendrer Medicinradet antagelsen
vedrgrende behandlingsophgr grundet manglende respons til at veere ved uge 144.

Medicinradet anvender ansggers tilgang til at estimere behandlingsophgr, men
bemarker at der er stor usikkerhed ved tilgangen. Opggrelsen er baseret pa fa patienter
og har kun opfglgningsdata 48 uger efter behandlingsophgr. Medicinradet vurderer, at
mere end 10 % i dansk klinisk praksis vil opleve tilbagefald, men det har ikke vaeret
muligt for Medicinradet at kvantificere, hvor mange flere. Derfor tester Medicinradet
betydningen af denne usikkerhed ved at gge andelen med tilbagefald til 20 % i en
felsomhedsanalyse.

Medicinradets vurdering af anvendelsen af kombineret respons til at afggre andelen af
hhv. respondenter og ikke-respondenter

Effektmalet “kombineret respons” deekker bade over patienter, som lever op til et af
folgende kriterier:

e Ikke-kvantificerbart niveau af HDV-RNA og normaliseringen af ALT-niveauet.
e  Reduktion af HDV-RNA pa minimum 2log10 IU/ml ift. niveau ved baseline og
normaliseringen af ALT-niveauet.

Patienter med ikke-kvantificerbart niveau af HDV-RNA og normalisering af ALT bliver
dermed tilskrevet samme sygdomsforlgh, som patienter med en reduktion pad minimum
2log10 IU/ml ift. niveau ved baseline og normalisering af ALT. Medicinradet forventer, at
patienter med ikke-kvantificerbart HDV-RNA niveau vil have bedre prognose
sammenlignet med patienter med reduktion af HDV-RNA pa minimum 2log10 IU/ml ift.
niveauet ved baseline. Responsraterne, nar udelukkende ikke-kvantificerbart niveau af
HDV-RNA i blodet anvendes til at bestemme respondenter, er praesenteret i Tabel 4-2.

Medicinradet vurderer, at der er vaesentlig usikkerhed vedrgrende, hvor mange
patienter, der antages at respondere i den sundhedsgkonomiske analyse. Resultatet af
Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse praesenteres derfor som to lige plausible
scenarier:

e Scenarie 1: Respons defineres ud fra kombineret respons jf. ovenstaende definition.
Dette er lig ansggers tilgang.

e Scenarie 2: Respons defineres udelukkende ud fra ikke-kvantificerbart niveau af
HDV-RNA, hvor patienter ikke behgver have normalisering af ALT-niveauet.
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Den mest centrale forskel mellem de to scenarier er, om patienter med reduktion af
HDV-RNA pa minimum 2log10 IU/ml ift. baseline og normalisering af ALT-niveau tilskrives
et sygdomsforlgb som respondenter eller som ikke respondenter. | scenarie 1 anses disse
patienter som vaerende respondenter og i scenarie 2 som ikke-respondenter. Derved er
der en hgjere andel patienter, der responderer pa behandling i scenarie 1 sammenlignet
med scenarie 2. Samtidig bemaerker Medicinradet, at andelen med behandlingsophgr er
beregnet ud fra den samlede patientantal med respons, som variere imellem de to
scenarier (se Tabel 4-2).

Det bemaerkes, at det ikke er et krav at have normalisering af ALT-niveau i scenarie 2,
men Medicinradet forventer at langt stgrstedelen af patienter med ikke-kvantificerbart
niveau af HDV-RNA ligeledes har normalisering af ALT-niveau.

Medicinradet vurderer, at scenarie 1 potentielt overestimerer effekten af bulevirtid,
hvorimod scenarie 2 potentielt underestimerer effekten af bulevirtid. | scenarie 1
tilskrives patienter, som opnar kombineret respons (reduktion af HDV-RNA pa minimum
2log10 IU/ml samt normalisering af ALT-niveau) et sygdomsforlgb baseret pa data for
patienter, som opnar ikke-kvantificerbart HDV-RNA. Disse to effektmal er ikke klinisk
xkvivalente, og der findes ingen data, der viser en sammenhang mellem kombineret
respons, som defineret ovenfor og mindre risiko for sygdomsforvaerring. Derfor vurderer
Medicinradet, at anvendelse af kombineret respons som surrogat for opnaelse af ikke-
kvantificerbart HDV-RNA medfgrer en overestimering af effekten af bulevirtid.

| scenarie 2 antages bulevirtid imidlertid kun at have en effekt pa risiko for
sygdomsforvaerring, hvis patienten opnar ikke-kvantificerbart HDV-RNA, mens der ikke
tilskrives nogen behandlingsmaessig gevinst af at opna et kombineret respons.
Medicinradet vurderer, at dette heller ikke er plausibelt, da en reduktion af HDV-RNA
niveau samt ALT-niveau forventes at medfgre en vis opbremsning af
sygdomsprogressionen, selvom den ikke kan sidestilles med effekten af ikke-
kvantificerbart HDV-RNA. Dermed forventer Medicinradet, at effekten af bulevirtid er et
sted imellem de to scenarier.

Tabel 4-3. Udviklingen af responsrater over tid fra MYR301-studiet, hvor respons er defineret
som ikke-kvantificerbart niveau af HDV-RNA

Bulevirtid Best-supportive Care

Efter 24 uger 6,1% 0%
Efter 48 uger 12,2 % 0%
Efter 72 uger 22,4 % 0 % (antagelse)
Efter 96 uger 22,4 %* 0 % (antagelse)
Efter 120 uger 25,5 %** 0 % (antagelse)
Efter 144 uger 28,6 % 0 % (antagelse)
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* Tallet er @ndret til at veere 22,4 % fremfor 20,4%, da modellen ikke tager hgjde for, at patienter kan bevaege
sig fra respondenter til ikke-respondenter. Medicinradet vurderer ikke, at dette har vaesentlig betydning. **
Tallet er beregnet som et gennemsnit af andelen ved uge 96 (dvs. 22,4 %) og uge 144 (dvs. 28,6%)

4.2 Fremskrivning ved brug af transitionssandsynligheder

4.2.1 Ikke-respondenter

Hvis patienterne bevaeger sig til at veere ikke-respondenter fglger patienterne
transitionssandsynligheder for ikke-respondenter. Ansgger antager, at ikke-respondenter
enten forbliver i samme helbredsstadie, oplever sygdomsprogression eller dgr.

4.2.1.1 Datagrundlag ikke-respondenter

Ansgger anvender ekstern litteratur til at estimere transitionssandsynligheder for ikke-
respondenter. Ansgger vurderer, at litteraturen vedrgrende transitionssandsynligheder
baseret pa HDV-patienter er sparsom og desuden praeget af usikkerhed.

Ansgger anvender derfor ekstern litteratur vedrgrende transitionssandsynligheder
baseret pa HBV-patienter (Bermingham et al. 2015), som ansgger omregner til at veere
mere repraesentative for HDV-patienter. Omregningerne er baseret pa tre studier (Da et
al. 2019, Fattovich et al 2000, Alfaite et al. 2020). Fremgangsmaden for omregningerne
er beskrevet i afsnit 4.2.1.2, mens litteraturen er beskrevet kort nedenfor.

Bermingham et al. (2015)

Studiet af Bermingham et al. (2015) har til formal at evaluere omkostningseffektiviteten
af forskellige lzegemidler til behandling af kronisk hepatitis B (HBV) [36].

Forfatterne undersgger dette ved at udvikle en Markov-Model, hvor blandt andet et
patientforlgb for patienter i placebo-behandling estimeres. Studiet anvender en
sammenlignelig modelstruktur som i indevaerende vurdering. | Tabel 4-3 fremgar
transitionssandsynlighederne fra Bermingham et al. (2015).

Tabel 4-4. Anvendte transitionssandsynligheder for ingen medicinsk behandling i Bermingham
et al. (2015)

Anvendelse i indevaerende vurdering Gennemsnitlig arlig sandsynlighed (95 %

konfidensinterval)

Fetil Fyore 5,3 % (2,3-11,8 %)
Futil HCC 0,5% (0,4 - 0,6 %)
F4til DCC 5,0 % (2,3 - 9,5 %)
FAtil HCC 2,3% (1,0 - 4,4 %)
Fatil dgd 3,7%(3.0-4,4 %)
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Anvendelse i indevaerende vurdering Gennemsnitlig arlig sandsynlighed (95 %

konfidensinterval)

DCCtil HCC 2,9% (1,0-6,3 %)

DCC il LT 1,6 % (0,0 — 20,0 %)
DCCtil dgd 15,6% (11,9 -20,3 %)
HCC til LT 1,6 % (0,0 — 20,0 %)
HCCtil dgd 56,0% (43,0 — 99,0%)
LT til dgd 21,0% (6,0 — 42,0%)
PLT til dgd 5,7% (2,0 —11.0%)

* Dette er transitionssandsynligheden fra FO til F1, F1 til F2, F2 til F3 og F3 til F4.

Da et al. (2019)

Studiet af Da et al. (2019) er en oversigtsartikel, som opsummerer viden om hepatitis D
infektioner herunder epidemiologi og prognose pa baggrund af en raekke forskellige
videnskabelige artikler [37].

Forfatterne til studiet beskriver, hvordan det er veletableret at patienter med HBV/HDV
har en signifikant vaerre prognose ved leversygdomme sammenlignet med patienter,
som har HBV monoinfektion. Fundene fra Da et al. (2019), som er relevante for
indevaerende vurdering, er opsummeret i Tabel 4-4.

Tabel 4-5. Associerede risiko ved kronisk hepatitis D fra Da et al. (2018)

Klinisk udfald Estimerede stigning i relativ risiko for Antal studier bag
patienter med HBV/HDV sammenlignet  estimatet (se specifikke
med HBV monoinfektion. studier i Da et al. (2018)

Cirrhosis RR:2-3 3

Hepatocellular carcinom RR:3-6 6

Lever transplantation RR: 2 1

Hepatic decompensation RR: 2 1

Dgdelighed RR: 2 4

Tallet markeret med fed er det estimat, som ansgger anvender til at estimere transitionssandsynlighederne.
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Fattovich et al. (2000)

Studiet af Fattovich et al. (2000) er et retrospektivt kohortestudie, som undersgger
betydningen af hhv. at have eller ikke at have HDV infektion for forekomsten af HCC,
dekompensation af cirrose samt overlevelse hos patienter med hepatitis B-relateret
levercirrose. Studiet bygger pa data fra 200 patienter med kompenseret HBV-cirrose,
som blev fulgt i en medianperiode pa 6,6 ar [38]. Resultaterne, som er relevante for
indevaerende vurdering, er praesenteret i Tabel 4-5.

Tabel 4-6. Effekten af hepapitits delta virus (HDV) status pa HCC, dekompensering og
overlevelse fra Fattovich et al. (2000)

HCC: Dekompensering: Overlevelse:

Rate Ratio (95% ClI) Rate Ratio (95% ClI) Rate Ratio (95% Cl)

Analyse A:* 3,0(1,0-9,0) 1,4 (0,7-2,8) 1,4 (0,5 - 3,8)

Analyse B:** 3,2 (1,0-10,0) 2,2(0,8-5,7) 2,0(0,7-5,7)

* Justeret for signifikante prognostiske variable, ** Justeret for alle potentielle prognostiske variable. En liste
over de signifikante og alle potentielle prognostiske variable kan ses i Fattovich et al. (1999).

Tallet markeret med fed er det estimat, som ansgger anvender til at estimere transitionssandsynlighederne.

Alfaiate et al. (2020)

Studiet af Alfaiate et al. (2020) er et systematisk review, som undersgger kronisk
hepatitis D’s betydning for at udvikle HCC. Det systematiske review inkluderer 93 studier,
hvor 25 er kohortestudier og 68 er case-control studier [39].

Resultaterne af Alfaiate et al. (2020) er praesenteret i Figur 4-1.

Figur 4-1. Resultaterne fra Alfaiate et al. (2020)

4.2.1.2 Beregninger ikke-respondenter

| Tabel 4-6 praesenteres ansggers beregninger og de konkrete anvendte RR/HR for hver
af transitionssandsynlighederne for ikke-respondenter. | alle beregningerne antages at
risikoen er konstant, dvs. svarende til en eksponentiel fordeling
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Tabel 4-7. Transitionssandsynligheder i den sundhedsgkonomiske model for ikke respondenter

Fra

helbredsstadie

Til
helbredsstadie

Transitions-sandsynlighed,
inkl. beregning

Fra sandsynlighed til rate
—1In(1 - 0,053) = 0,545

Fra HBV til HDV
0,0545 * 3 = 0,1634

Transitionssandsynligheden
fra Bermingham et al. (2015)
er omregnet ved brug af RR
fra Da et al. (2018)
vedrgrende cirrose.

Fx+1
Fra raEe til sandsynlighed RR fra Da et al. (2018) er
1—e 01634 = 15,07 %
afrapporteret som en 2-3
Fra arlig sandsynlighed til cyklus: gange oget risiko, hvor R
ansgger har anvendt RR pa 3.
1—(1-0,1507)"* =17,26 %
Fos3 Fra sandsynlighed til rate Transitionssandsynligheden
—In(1 - 0,005) = 0,005 fra Bermingham et al. (2015)
er omregnet ved brug af OR
Fra HBV til HDV pa 2,77 fra Alfaiate et al.
0,005 * 2,77 = 0,0139 (2020) vedrgrende risikoen
for at udvikle HCC.
HCC Fra rate til sandsynlighed
1—e7 00139 = 138% OR fra Alfaiate et al. (2020)
afrapportere en OR pa 1,28
Fra arlig sandsynlighed til cyklus: pa tvaers af 93 studier, hvor
1—(1-0,0138)"* =0,64 % ansgger har anvendt et
estimat fra kun prospektive
studier pa med OR pa 2,77.
Fra sandsynlighed til rate Transitionssandsynligheden
—In(1-0,050) = 0,0513 fra Bermingham et al. (2015)
er omregnet ved brug af RR
Fra HBV til HDV pa 2,2 fra Fattovich et al.
0,0513 *2,2=0,01128 (2020) vedrgrende risikoen
for at udvikle
Fra rate til sandsynlighed dekompensering blandt
1—e~001128 = 10,67 % patienter med cirrose.
DCC
Fra arlig sandsynlighed til cyklus: Fattovich et al. (2020)
1—(1-0,1067)"* =5,07 % afrapportere en RR p& 2,2
(0,8-5,7) nar der er justeret
for alle potentielle
Fa prognostiske variable.
Estimatet er 1,4 (0,7-2,8) med
justering for kun signifikante
variable
Fra sandsynlighed til rate Transitio'nssandsynligheden
—In(1 - 0,023) = 0,0233 fra Bermingham et al. (2015)
er omregnet ved brug af OR
) pa 2,77 fra Alfaiate et al.
Fra HBV til HDV .
HCC (2020) vedrgrende risikoen

0,0233 * 2,77 = 0,0645

Fra rate til sandsynlighed
1— 700045 = 624 0

for at udvikle HCC.

OR fra Alfaiate et al. (2020)
afrapportere en OR pa 1,28
pa tveers af 93 studier, hvor




Fra Til
helbredsstadie helbredsstadie

Transitions-sandsynlighed,

inkl. beregning

Fra arlig sandsynlighed til cyklus:
1—(1-0,0624)"* = 2,93 %

ansgger har anvendt et
estimat fra kun prospective
studier pa med OR pa 2,77.

Fra sandsynlighed til rate
—In(1-0,037) = 0,0377

Fra HBV til HDV
0,0377 *2,0=0,0754

Transitionssandsynligheden
fra Bermingham et al. (2015)
er omregnet ved brug af RR
pa 2,0 fra Fattovich et al.
(2020) vedrgrende risikoen
for at udvikle dg blandt
patienter med cirrose.

Ded . . Fattovich et al. (2020)
Fra rate til sandsynlighed .
1 — e-0075% — 726 04 afrapportere en RR pa 2,0
’ (0,7-5,7) nar der er justeret
Fra arlig sandsynlighed til cyklus: for alle p?tentleI.Ie
1— (1—0,0726)°% = 3,42% pro.gnostlske variable.
Estimatet er 1,4 (0,5-3,8) med
justering for kun signifikante
variable
Transitionssandsynligheden
Fra sandsynlighed til rate fra Bermingham et al. (2015)
—In(1-0,029) = 0,0294 er omregnet ved brug af OR
pa 2,77 fra Alfaiate et al.
Fra HBV til HDV (2020) vedrgrende risikoen
0,0294 * 2,77 = 0,0815 for at udvikle HCC.
HCC
Fra rate til sandsynlighed OR fra Alfaiate et al. (2020)
1 — e~ 00815 = 7 830 afrapportere en OR p& 1,28
pa tveers af 93 studier, hvor
DCC Fra arlig sandsynlighed til cyklus: ansgger har anvendt et
1—(1-0,0783)"* = 3,69% estimat fra kun prospective
studier pa med OR pa 2,77.
Fra arlig sandsynlighed til cyklus: Ans¢.gt.er anvender i
LT 1= (1—0,0155)°% — 0,72% transitionssandsynligheden
’ ! fra Bermingham et al. (2015).
Fra arlig sandsynlighed til cyklus: Ans¢.g(.er anvender i
Dgd 1 (1-0,156)°% — 7,53% transitionssandsynligheden
’ ! fra Bermingham et al. (2015).
Fra arlig sandsynlighed til cyklus: Ans¢.g(?r anvender i
LT 1= (1-0,0155)°% = 0,72% transitionssandsynligheden
’ ! fra Bermingham et al. (2015).
HCC
- . . Ansgger anvender
Dod Fra arlig sandsynlighed til cyklus: transitionssandsynligheden

1—(1-0,56)"% = 31,54%

fra Bermingham et al. (2015).
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Fra Til Transitions-sandsynlighed,

helbredsstadie helbredsstadie inkl. beregning

- . . Ansgger anvender
Fra arlig sandsynlighed til cyklus: . i
LT Dgd 1 (1-021)% = 10,31% transitionssandsynligheden
’ I 0 fra Bermingham et al. (2015).

- . . Ansgger anvender
Fra arlig sandsynlighed til cyklus: . i
PLT Dgd 1= (1-0,057)°% — 2,67% transitionssandsynligheden
’ - fra Bermingham et al. (2015).

Ansgger antager, at patienter i helbredsstadierne FO-F3 oplever samme dgdelighed som
baggrundsbefolkningen. Dertil antager ansgger, at 1,13 % af patienterne i FO-F4 opnar
spontant HBsAg serokonvertering om aret uagtet om patienterne er respondenter eller
ikke-respondenter. Patienter, som opnar spontant HBsAg seroclearance antages at
forblive i samme helbredsstadie, som de kom fra, indtil de dgr samt at stoppe evt.
behandling med bulevirtid.

Medicinradets vurdering af transitionssandsynligheder for ikke-respondenter
Omregningerne bygger pa en central antagelse om, at patienter med ubehandlet HDV-
infektion (men i behandling for deres HBV-infektion) har et markant vaerre
sygdomsforlgb end patienter med ubehandlet HBV-infektion. Medicinradet finder det
vanskeligt at validere denne antagelse, men vurderer at dette bidrager til vaesentlig
usikkerhed. Medicinradet anvender dog ansggers antagelser, da det ikke er muligt at
finde velunderbygget data til at estimere andre sandsynligheder.

Medicinradet vurderer ligeledes, at det er meget vanskeligt at vurdere validiteten af
transitionssandsynligheder grundet den ekstensive brug af eksterne referencer med
forskelle i studiedesigns- og populationer.

Medicinradet bemaerker ligeledes, at flere steder er OR fra Alfaiate et al. (2015) anvendt
til at omregne raten for HBV til HDV. Dette bidrager med usikkerhed, da OR udelukkende
kan anvendes til at gange pa odds og ikke rater. Medicinradet anvender dog ansggers
tilgang, da transitionssandsynlighederne er i en stgrrelsesorden, hvor dette vurderes at
have mindre betydning.

Medicinradet bemarker fglgende om de anvendte transitionssandsynligheder for ikke-
respondenter:

e Den estimerede transitionssandsynlighed for at overga til et veerre fibrosestadie pa
ca. 15 % om aret vurderer Medicinradet kan vaere overestimeret. | en
fglsomhedsanalyse sankes denne sandsynlighed til at vaere 10 %.

e Transitionssandsynligheden fra cirrose (F4) til dgdelighed pa 3,42 % pr. cyklus er
forbundet med usikkerhed, da @get risiko for dgd ved at have cirrose delvist kan
tilskrives, at patienterne med cirrose udvikler DCC og HCC, hvorefter de dgr.
Medicinradet vurderer, at 3,4 % kan vare for hgjt, og tester i en fgplsomhedsanalyse
betydningen af at seette denne til 1 % pr. cyklus.
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e Transitionssandsynlighederne fra helbredsstadierne med sveer leversygdom dvs.
HCC, DCC, LT og PLT vurderes at veere retvisende, da sandsynlighederne resulterer i
at patienterne bruger relativt kort tid i disse helbredsstadier, som Medicinradet
vurdere er klinisk plausibelt (se Tabel 4-5).

4.2.2 Respondenter

Hvis patienterne fordeles til at vaere respondenter fglger patienterne
transitionssandsynligheder for respondenter. Ligesom for ikke-respondenter kan
respondenter forblive i samme helbredsstadie, opleve forvaerring af sygdommen eller
dgd, men respondenter kan ligeledes opleve fibrose regression (mens de er i
helbredsstadierne F1-F4).

4.2.2.1 Datagrundlag respondenter

Ansgger antager, at respondenter ikke i samme grad oplever sygdomsforvarring/dgd
sammenlignet med ikke-respondenter, nar patienterne er i stadierne FO-F4. Nar
patienterne er i helbredsstadierne DCC/HCC/LT/PLT antager ansgger, at respondenter og
ikke-respondenter oplever samme sygdomsforvaerring/dgdelighed. For at estimere et
patientforlgb for respondenter, anvender ansgger transitionssandsynlighederne for ikke-
respondenter, som herefter tilskrives en HR/RR baseret pa ekstern litteratur.

Den anvendte litteratur undersgger sygdomsprogression/mortalitet mellem patienter
med/uden ikke-kvantificerbar HDV-RNA. Ved at anvende denne litteratur antager
ansgger, at patienter, som opnar kombineret respons, har samme reduktion i
sygdomsprogression, som patienter med ikke-kvantificerbar HDV-RNA (se afsnit 4.1).

Gish et al. (2023)

Gish et al. (2023) er et systematisk review og metaanalyse med litteratur frem til 15.
marts 2023, som undersgger sammenhangen mellem progression af leversygdom og
mortalitet blandt patienter hhv. med og uden kvantificerbar HDV-RNA virus i blodet [40].

| den endelige udveelgelse inkluderes 12 publikationer primaert fra Europa, men ogsa fra
f.eks. Gambia og Taiwan. Studierne var primaert retrospektive og er vurderet at veere
meget heterogene. | alt var der data fra 4.876 patienter pa tveers af metaanalyserne,
hvor stgrstedelen var maend mellem 30,0-52,9 ar. Follow-up perioden varierede mellem
3-20ar.

Tabel 4-8. Resultaterne af metaanalysen af Gish et al. (2023)

Klinisk udfald HR (95 % konfidensinterval) RR (95 % konfidensinterval)
Kompenseret 5,75 (3,67;9,03) 1,74 (1,24;2,45)
levercirrose Antal studier: 1 Antal studier: 2
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Klinisk udfald HR (95 % konfidensinterval) RR (95 % konfidensinterval)
Dekompenseret 3,82 (1,60;9,10) 2,28 (1,40;3,71)
levercirrose Antal studier: 4 Antal studier: 1

2,97 (1,87;4,70) 1,34 (0,74;2,43)
HCC
Antal studier: 5 Antal studier: 1

7,07 (1,61;30,99)
Levertransplantation -
Antal studier: 2

3,78 (2,18;6,56) 3,22 (2,06;5,04)
Dgdelighed
Antal studier: 4 Antal studier: 1

Tallene markeret med fed er de estimater, som ansgger anvender til at estimere transitionssandsynlighederne.

Degasperi et al. (2024)

Degasperi et al. (2024) undersgger effekten af bulevirtid pa kliniske udfald [41], hvor
patienter behandlet med 2 mg. bulevirtid dagligt mellem 2019-2023 sammenlignes med
historisk data fra ubehandlede patienter indsamlet mellem 1978-2006 (Romeo et al.
(2009)). I alt indgik 176 patienter behandlet for bulevirtid og 140 i kontrol-gruppen.

Incidensen af lever dekompensation var signifikant lavere hos patienter behandlet med
bulevirtid sammenlignet med kontrol-gruppen (3,6 % vs. 9,1 %). Raten for nyligt
diagnosticeret HCC var ikke statistisk signifikant anderledes imellem de to grupper.

En IPTW-vaegtet cox-analyse viste, at patienter behandlet bulevirtid havde en 60 %
lavere risiko for at udvikle leverrelateret udfald (HR: 0,38 [95% Cl: 0,23;0,62])
sammenlignet med kontrolgruppen. | en IPTW-vaegtet Cox-analyse sas en naesten 70 %
reduceret hazard for dekompensering af leveren blandt patienter behandlet med
bulevirtid sammenlignet med kontrol-gruppen (HR: 0,32 [95% Cl: 0,16;0,63]).

Farci et al. (2004)

Studiet af Farci et al. (2004) har til formal at undersgge langtidseffekten af behandling
med interferon a, bl.a. ved at male fibrosegraden efter endt behandling.
Studiepopulationen er patienter med kronisk hepatitis D behandlet med hhv. hgjdosis
interferon a, lav-dosis interferon a og ingen behandling i et RCT, som fandt sted mellem
1987-1991 [27].

Ved sidste opfglgningstidspunkt var der biopsi-prgver for 10 ud af 14 patienter i hgj-dosis
interferon a-gruppen, 4 ud af 10 i lav-dosis interferon a-gruppen og 1 ud af 10 i kontrol-
gruppen. Den store forskel mellem grupperne skyldes primaert, at flere i lav-dosis- og
kontrol-gruppen udviklede "major clinical complications”.

Resultaterne for biopsi-prgverne for hgjdosis interferon a er vist i Figur 4-1
sammenlignet med baseline-malingen.
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Figur 4-2. Forskel i fibrose-stadier mellem baseline og end of follow-up (median: 11,4 ar) for

patienter behandlet med interferon a i Farci et al. (2004)

Marcellin et al. (2013)

Studiet af Marcellin et al. (2013) har til formal at undersgge effekten af langvarig
behandling med tenofovir disoproxil fumarat hos patienter med kronisk hepatitis B med
seerligt fokus pa udvikling af leverfibrose og cirrose [42]. Cirrose var i studiet malt ved
brug af Ishak-metoden.

Efter 5 ars behandling havde 348 patienter bade baseline- og opfglgningsbiopsier.
Resultaterne viste, at 87 % af patienterne opnaede histologisk forbedring, og 51 % havde
regression af fibrose. Blandt de 96 patienter med cirrose ved baseline havde 71 (74 %)
ikke lzengere cirrose efter 5 ars behandling grundet en reducering af fibrose.

4.2.2.2 Beregninger respondenter

| Tabel 4-8, praesenteres ansggers beregninger for transitionssandsynlighederne for
respondenter. | stadierne HCC, DCC, LT og PLT fglger respondenterne de samme
transitionssandsynligheder som ikke-respondenter. Disse transitionssandsynligheder er
ikke praesenteret i Tabel 4-8, men kan afleeses i Tabel 4-6.

Ansgger anvender en HR for fibroseforvaerring og dekompensation, som blandt andet er
baseret pa Desparpergi et al. (2024) og Kamal et al. (2025). Samtidig modelleres
fibroseregression ud fra Marcellin et al. (2013) og Farci et al. (2004).

Transitionssandsynlighederne for respondenter er praesenteret i Tabel 4-8.

HR for fibroseforveerring og dekompensation

| Desparpergi et al. (2024) fandt forfatterne en HR pa 0,32 [95% Cl: 0,16;0,63]) for
dekompensering af leveren blandt patienter behandlet med bulevirtid sammenlignet
med kontrol-gruppen. Blandt patienterne behandlet med bulevirtid var 11% ikke-
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respondenter, 26 % havde udelukkende virologisk respons, 12 % havde udelukkende
ALT-respons og 51% havde kombineret respons. For at beregne HR for patienter med
kombineret respons antager ansgger fglgende:

e HR forikke-respondenter er 1, hvorefter ansgger omregner den samlede HR
(0,32) til en HR specifikt for patienter med alle former for respons (0,24)

e HRfor alle former for respons opdeles herefter afhaengig af responsformerne,
hvor ansgger antager at risikoen for patienterne med udelukkende ALT-respons
eller virologisk respons er 0,26 baseret pa Kamal et al. (2025). Ud fra dette
beregner ansgger en HR for kombineret respons pa 0,22.

Denne HR anvendes bade for transitionssandsynlighederne for dekompensering i FO-F3
og for risikoen for at udvikle DCC i F4-stadiet.

Fibroseregression

Ansgger modellerer fibroseregression baseret pa resultater fra Marcellin et al. (2013) og
Farci et al. (2004).

Ud fra resultaterne fra Farci et al. (2004) antager ansgger, at 4/6 af patienterne bgr have
bevaeget sig fra F4 til FO pa 11,4 ar, hvor patienterne bevager sig et helbredsstadie hver
2,9 ar. Dette er tilsvarende en arlig transitionssandsynlighed pa 31,76 %.

| Marcellin var 212 ud af 252 patienter i Ishak-stadierne 1-3 (F1-F2 i METAVIR-systemet)
ved baseline. 105 af disse 252 oplevede fibroseregression med en gennemsnitlig tid pa
3,9 ar per fald i fibrose-score malt ud fra Ishak-systemet. Dette er tilsvarende 5,9 ar, nar
der mappes til METAVIR-systemet, som giver en arlig transitionssandsynlighed pa 8,76 %.

I modellen anvender ansgger transitionssandsynligheden fra Farci et al. (2004) til at
estimere overgangen fra cirrose til ikke-cirrose (F4 til F3 og F3 til F2), mens Marcellin et
al. (2013) anvendes til at estimere regressionen blandt ikke fibrose-patienter (F2 til F1 og
F1 til FO).

Tabel 4-9. Transitionssandsynligheder i den sundhedsgkonomiske model for respondenter, som
adskiller sig fra transitionssandsynlighederne for ikke-respondenter

Fra Til Transitions-sandsynlighed,

helbredsstadie helbredsstadie inkl. beregning

Arlig sandsynlighed ikke-
respondenter: 15,07 %

Fra sandsynlighed til rate

—In(1 -0,023) = 0,0233 .
Resultaterne fra Desparperi

Fra ikke-respondent til respondent: et al. (2024) omregnet til

0,0233 * 0,22 =0,0359 en HR p3 0,22.

Fxs1

Fra rate til sandsynlighed:

1— 700359 =353

Fra arlig sandsynlighed til cyklus:
1—(1-0,0353)%* = 1,65%

Arlig sandsynlighed ikke- HR pa 2,97 (1,87;4,70) for
HCC respondenter 1,38 % HCC fra Gish et al. (2023) er
anvendt, som er omregnet




Fra Til
helbredsstadie helbredsstadie

Transitions-sandsynlighed,

inkl. beregning

Fra sandsynlighed til rate
—In(1 - 0,0138) = 0,0140

Fra ikke-respondent til respondent:

0,0140 * 0,34 =0,0047

Fra rate til sandsynlighed:

1— e 00047 = 0,47 %

Fra arlig sandsynlighed til cyklus:
1—(1-0,0047)%* = 0,22%

vha. formlen 1/HR til at
vaere 0,34 (0,21;0,53)

Arlig sandsynlighed: 8,76 %

Fra arlig sandsynlighed til cyklus:

Baseret pa studiedata fra
Marecellin et al. (2013) og

Fx-1 1= (1—0,0876)%4 = 414% antagelser fra ansgger,
(ikke for Fo) hvor der estimeres en arlig
transitionssandsynlighed pa
8,67 %, se afsnit 0.
Arlig sandsynlighed: 31,76 % Baseret p& studiedata fra
Fra arlig sandsynlighed til cyklus: Farci et al. (2004) og
s 1-(1-0,3176)"* = 16,17% antagelser fra ansgger,
hvor estimere en arlig
transitionssandsynlighed pa
31,76 %, se afsnit 0.
Arlig sandsynlighed ikke-
respondenter 10,67 %
Fra sandsynlighed til rate
—In(1-0,1067) = 0,1128
Resultaterne fra Desparperi
DCC Fra ikke-respondent til respondent: et al. (2024) omregnet til
0,1128 * 0,22 =0,0248 HR=0,22.
Fra rate til sandsynlighed:
1—e700238 = 2450,
Fra arlig sandsynlighed til cyklus:
1—(1-0,0245)%% = 1,14%
Fa Arlig sandsynlighed ikke-
respondenter 6,24 %
Fra sandsynlighed til rate
—In(1 — 0,0138) = 0,0644 HR pa 2,97 (1,87;4,70) for
HCC fra Gish et al. (2023) er
HCC Fra ikke-respondent til respondent: anvendt, som er omregnet
0,0644 * 0,34 =0,0219 vha. formlen 1/HR til at
Fra rate til sandsynlighed: veere 0,34 (0,21;0,53)
1—e700219 =215 %
Fra arlig sandsynlighed til cyklus:
1—(1-0,0215)%¢ = 1,00%
Arlig sandsynlighed ikke-
respondenter 7,26 % HR pa 3,78 (2,18;6,56) for
Fra sandsynlighed til rate dg@delighed fra Gish et al.
Dad —1In(1-10,0726) = 0,0754 (2023) er anvendt, som er

Fra ikke-respondent til respondent:

0,0754 * 0,26 =0,0196

Fra rate til sandsynlighed:
1— 70019 =198 %

omregnet vha. formlen
1/HR til at vaere 0,26
(0,15;0,46).
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Fra Til Transitions-sandsynlighed,

helbredsstadie helbredsstadie inkl. beregning

Fra arlig sandsynlighed til cyklus:
1—(1-0,0198)%¢ =0,92%

Medicinradets vurdering af transitionssandsynligheder for respondenter
Medicinradet vurderer, at transitionssandsynlighederne for respondenter ligeledes er
forbundet med vaesentlig usikkerhed.

Medicinradet vurderer, at der er mindre usikkerhed forbundet med anvendelsen af Gish
et al. (2023) til at estimere den reducerede risiko for HCC og fibrosevaering hos
respondenter end, hvis den er baseret pa Dasparperi et al. (2024) og Kamal et al. (2025).
Medicinradet vurderer dette da:

e Formalet med reviewet af Gish et al. (2023) var at estimere sammenhangen mellem
ikke-kvantificerbar HDV RNA og kvantificerbar RNA pa en raekke forskellige kliniske
outcomes, som vurderes at vaere mere sammenlignelig med anvendelsen i den
sundhedsgkonomiske model.

e Kontrolgruppen i Dasparperi et al. (2024) er en historisk kohorte baseret pa
ubehandlede patienter indsamlet mellem 1978-2006, som sammenholdes med
patienter behandlet med bulevirtid i 2019-2023. Medicinradet vurderer, at
sammenligneligheden mellem grupperne er praeget af vaesentlig usikkerhed.

Derfor anvendes en HR pa 0,38 i stedet for 0,22 til beregning af
transitionssandsynligheden for fibroseforveerring for respondenter, og en HR pa 0,26 for
transitionssandsynligheden for dekompensering af leveren blandt cirrose-patienter. |
felsomhedsanalyser tester Medicinradet betydningen af, at anvende en HR pa hhv. 0,28
og 0,48 til at estimere transitionssandsynligheden for fibroseforvaerring.

Medicinradet vurderer, at den anvendte transitionssandsynlighed for fibroseregression
blandt patienter i F4 og F3 pa 31,8 % om aret er overvurderet.
Transitionssandsynligheden er baseret pa et meget sparsomt datagrundlag (6 patienter),
som dertil var i behandling med interferon og ikke bulevirtid. | Medicinradet
hovedanalyse anvendes samme transitionssandsynlighed for fibroseregression for bade
cirrose-patienter og patienter med fibrosescore F1-F3 (dvs. 8,76 % om aret). Dette
estimat er dog stadig forbundet med vaesentlig usikkerhed blandt andet, da estimatet er
baseret pa HBV patienter og ikke HDV patienter. Medicinradet vurderer, at der kan vaere
stor forskel pa progression for HDV versus HBVmono blandt andet grundet forskelle i
recidivrater mellem HDV og HBV-patienter. | fglsomhedsanalyser tester Medicinradet
betydningen af, at anvende transitionssandsynligheder pa hhv. 6,76 % og 10,76 % for
fibroseregression i helbredsstadierne F1-F4.

Medicinradet bemaerker, at det ligeledes ikke er inkluderet cirrose-regression for ikke-
respondenter, som Medicinradet vurderer ikke er klinisk plausibelt (se afsnit 2.4).
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4.3  Opsummering og validitet af fremskrevne
patientbevagelser

| Tabel 4-9 ses den modellerede tid i hvert helbredsstadie for hver behandlingsarm i
ansggers hovedanalyse og tilsvarende traces i Figur 4-2.

Heraf fremgar det, at patienterne i bulevirtid-armen i ansggers analyse primaert vinder
levear i stadie FO-F2, mens tiden i de resterende helbredsstadier er sammenlignelige
mellem de to behandlingsarme (undtagen i F4, hvor BSC-armen opholder sig markant
lengere). Patienter i bulevirtid-armen vinder mange levear sammenlignet med BSC-
armen grundet langsommere sygdomsprogression og at en stgrre andel oplever fibrose
fibroseregression.

Tabel 4-10. Ansggers analyse: Modellerede gennemsnit i ar, ikke-diskonterede estimater,
halvcykluskorrigeret og korrigeret for baggrundsdgdelighed

Bulevirtid BSC-armen Forskel

Totale levedr 27,03 15,05 11,98
Leveari FO 5,34 0,18 5,16
LevedriF1l 5,05 0,17 4,88
LeveariF2 8,95 3,95 5,01
LeveariF3 3,38 3,96 -0,58
LeveariF4 2,98 4,50 -1,52
Leveari DCC 0,72 1,35 -0,63
Levedri HCC 0,39 0,56 -0,17
LevearilLT 0,01 0,01 -0,01
Leveari PLT 0,22 0,37 -0,16
Behandlingsvarighed 10,77 NA 10,77

bulevirtid

Medicinradets vurdering af de fremskrevne patientbevaegelser

Medicinraddet vurderer, at den modellerede tid i de forskellige helbredsstadier er
behaftet med betydelig usikkerhed pa grund af usikkerhederne i
transitionssandsynlighederne (se afsnit 4).
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Den modellerede tid i hvert helbredsstadie efter implementeringen af Medicinradets
@ndringer kan ses i Tabel 4-10 og Tabel 4-11 for hhv. scenariet, hvor kombineret respons
eller ikke-kvantificerbart HDV-RNA niveau anvendes til at bestemme andelen af
respondenter.

Markov-Traces baseret pa Medicinradets scenarieanalyser fremgar af Figur 4-2, hvor
forskellen mellem ansggers base-case og Medicinradets analyser kan aflaeses.

Forskellen mellem Medicinradets scenarieanalyser er udelukkende, hvor stor en andel af
patienter som tilskrives at veere respondenter (primaert i bulevirtid-armen). Nar faerre
patienter tilskrives at vaere respondenter bliver tiden i hvert helbredsstadie mere
sammenligneligt mellem de to behandlingsarme.

De primzere forskelle mellem ansggers hovedanalyse og Medicinradets to hovedanalyser
er: 1) transitionssandsynligheden for fibroseregression blandt respondenter, og 2)
hvordan respons defineres. Begge forskelle leder til, at patienterne i bulevirtid-armen
vinder faerre levear i FO-F2 sammenlignet med BSC-armen.

Tabel 4-11. Medicinradets scenarieanalyse 1, hvor kombineret respons anvendes til at
bestemme, hvilke patienter som er respondenter: Modellerede gennemsnit i ar, ikke-

diskonterede estimater, halvcykluskorrigeret og korrigeret for baggrundsdgdelighed

Bulevirtid BSC-armen Forskel
Totale levear 24,40 14,96 9,43
Levedr i FO 2,56 0,09 2,48
LevedriF1 3,10 0,11 2,99
LevedriF2 6,70 3,87 2,83
LevedriF3 5,47 4,03 1,44
LevedriF4 4,99 4,57 0,42

Levear i DCC

0,89 1,36 -0,47
Levedr i HCC 0,43 0,56 -0,13
LevearilLT 0,01 0,01 0,00
Leveari PLT 0,25 0,37 -0,12
Behandlingsvarighed 9,96 NA 9,96

bulevirtid




Tabel 4-12. Medicinradets scenarieanalyse 2, hvor ikke-kvantificerbart HDV-RNA niveau
anvendes til at bestemme, hvilke patienter som er respondenter: Modellerede gennemsnit i ar,
ikke-diskonterede estimater, halvcykluskorrigeret og korrigeret for baggrundsdgdelighed

Bulevirtid BSC-armen Forskel
Totale levear 19,21 14,63 4,58
Levear i FO 1,19 0,00 1,19
LeveariF1l 1,44 0,00 1,44
LeveariF2 5,16 3,77 1,39
LeveariF3 4,70 3,98 0,72
LeveariF4 4,75 4,55 0,19
Levear i DCC 1,14 1,37 -0,23
Levedr i HCC 0,50 0,56 -0,06
LevearilT 0,01 0,01 0,00
LeveariPLT 0,32 0,38 -0,06
Behandlingsvarighed 4,00 0,00 4,00

bulevirtid
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Figur 4-3. Forskellen i Markov Traces mellem Medicinradets scenarier og ansgger

5. Helbredsrelateret livskvalitet

5.1 Inkluderede instrumenter for HRQoL

Ansgger har afrapporteret HRQoL med EQ-5D-3L fra MYR301-studiet mappet til EQ-5D-
5L og Kaushik et al. (2024), se Tabel 5-7. Desuden har ansgger indsendt HRQoL for et
symptom- og sygdomsspecifikt instrument: ’Fatigue Severity Scale’ (FSS) og 'The
Hepatitis Quality of Life Questionnaire’ (HQLQ), som blev indsamlet parallelt med EQ-5Q
jf. studieprotokollen.
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Instrumentet EQ-5D-5L anvendes til beregning af nyttevaerdier, se afsnit 5.2. Data fra de
andre spgrgeskemaer viser overordnet de samme tendenser, som EQ-5D data, og de
gennemgas derfor ikke i de fglgende afsnit. Der henvises til ansggers ansggning for
gennemgang heraf.

Tabel 5-1. Oversigt over ansggers inkluderede instrumenter til maling af helbredsrelateret
livskvalitet

Instrument Median Anvendelse Henvisning til
opfglgningstid beskrivelse
og data-cut

EQ-5D-3L Median Effekt samt MYR301 Afsnit 5.1.1

omregnet til EQ-  opf@lgningstid: beregning af

5D-5L Bulevirtid- nytteveerdier for

armen: 240 uger helbredsstadierne
(144 uger med FO-F4.

behandling)
Instrumentet er

BSC-armen: 48 mappet fra EQ-5D-

uger 3L til EQ-5D-5L
med danske
praeferencevaegte.

EQ-5D-3L - Beregning af Kaushik et al. Afsnit 5.1.2

omregnet til EQ- nytteveerdier for (2024)

5D-3L helbredsstadierne:
DCC, HCC, LT og
PLT

Torkilseng et al.
(2025)

Instrumentet er
mappet fra EQ-5D-
3L med UK
preferencevaegte
til EQ-5D-5L med
danske
preferencevaegte
ved brug af
Torkilseng et al.
(2025)

5.1.1 EQ-5D-3L (MYR301-studiet)

5.1.1.1 Instrument og studiedesign

EQ-5D-3L blev anvendt til at male HRQol, jf. studieprotokollen MYR301.

5.1.1.2 Dataindsamling

Dataindsamlingstidspunkterne for patienterne behandlet med bulevirtid ved baseline og
under behandling var i uge 24, 40, 72, 96, 144, samt efter planlagt behandlingsophgr i
uge 192 og 240. For BSC-armen blev livskvalitet indsamlet ved baseline og uge 24, 40 og
48. Efter uge 48 skiftede patienter til behandling med bulevirtid (10 mg/dag), se afsnit



3.2.1. Alle dataindsamlingstidspunkter var praedefinerede i studieprotokollen.
Besvarelsesandel ved de forskellige praedefinerede tidspunkter er opgjort i Tabel 5-2
(bulevirtid) og Tabel 5-3 (BSC).

Tabel 5-2. Overblik over besvarelser af EQ-5D-3L for patienter behandlet med bulevirtid 2 mg i
MYR301-studiet. | alt blev 49 patienter randomiseret til behandling med bulevirtid 2 mg

Tidspunkt Antal patienter  Antal Andel besvarelser Andel besvarelser
"at risk”* pa besvarelser ud af antal patienter ud af antal
tidspunkt t pa "at risk” pa patienter ved

randomisering***

(forventet antal tidspunktt tidspunkt t**

besvarelser)

%

%

N
Baseline 49 49 100 % (49/49) 100 % (49/49)
Uge 24 49 48 98,0 % (48/49) 98,0 % (48/49)
Uge 40 49 44 89,8 % (44/49) 89,8 % (44/49)
Uge 48 48 47 97,9 % (47/48) 95,9 % (47/49)
Uge 72 48 46 95,8% (46/48) 93,9 % (46/49)
Uge 96 47 47 100 % (47/47) 95,9 % (47/49)
Uge 144 45 45 100 % (45/45) 91,8 % (45/49)
Uge 192 35 35 100 % (35/35) 71,4 % (35/49)
Uge 240 28 28 100 % (28/28) 57,1 % (28/49)

*Antal patienter "at risk”: Patienter, der ikke er dgde eller censoreret fgr tidspunkt t og dermed forventes at
udfylde spgrgeskemaet. Patienter, der er ophgrt behandling skal teelles med.

**Andel besvarelser ud af patienter ”at risk” pa tidspunkt t = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter
"at risk” pa tidspunkt t.

***Andel besvarelser siden randomisering = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter ved
randomisering.

Tabel 5-3. Overblik over besvarelser af EQ-5D-3L for patienter behandlet med BSC i MYR301-
studiet. | alt blev 51 patienter randomiseret til behandling med BSC

Tidspunkt Antal patienter  Antal Andel besvarelser Andel besvarelser ud
"at risk”* pa besvarelser ud af antal patienter af antal patienter ved

tidspunkt t pa "at risk” pa randomisering***

(forventet antal tidspunktt tidspunkt t**
besvarelser) N %

%
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Baseline 51 51 100 % (51/51) 100 % (51/51)
Uge 24 50 47 94,0 % (47/50) 92,2 % (47/51)
Uge 40 50 48 96,0 % (48/50) 94,1 % (48/51)
Uge 48 50 50 100 % (50/50) 98,0 % (50/51)
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*Antal patienter "at risk”: Patienter, der ikke er dgde eller censoreret fgr tidspunkt t og dermed forventes at
udfylde spgrgeskemaet. Patienter, der er ophgrt behandling skal tzelles med.

**Andel besvarelser ud af patienter ”at risk” pa tidspunkt t = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter
"at risk” pa tidspunkt t.

***Andel besvarelser siden randomisering = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter ved
randomisering.

Overordnet set er besvarelsesandelene meget hgje til alle tidspunkter i aktiv behandling.
Medicinradet anser derfor besvarelserne som repraesentative for populationen i

MYR301.

5.1.1.3 Resultater

Ansgger har indirekte mappet resultaterne fra EQ-5D-3L i MYR301-studiet til EQ-5D-5L
med danske praeferencevaegte. Det er de mappede resultater, som praesenteres i
indevaerende afsnit. Ansgger har udelukkende afrapporteret helbredsrelateret
livskvalitet pa EQ-5D-5L index-score og ikke VAS-score.

Resultaterne for udviklingen af index-score i de to behandlingsarme samt forskellen
behandlingsarmene imellem er afrapporteret i Tabel 5-4 og Figur 5-1.

Tabel 5-4. Gennemsnitlig EQ-5D-5L score for patienter behandlet med bulevirtid 2 mg og BSC i
MYR301-studiet, samt forskellen mellem de to behandlingsarme

Tidspunkt Bulevirtid 2 mg BSC Forskel
Gennemsnit (SE) Gennemsnit (SE) Forskel (95 % Cl)

Baseline 0,86 (0,02) 0,83 (0,02) 0,03 (-0,02 — 0,08)
Uge 24 0,92 (0,01) 0,85 (0,02) 0,07 (0,02 -0,12)
Uge 40 0,91 (0,02) 0,87 (0,02) 0,04 (-0,02 -0,10)
Uge 48 0,91 (0,01) 0,88 (0,02) 0,03 (-0,01 -0,07)
Uge 72 0,93 (0,01) IA -

Uge 96 0,93 (0,02) IA -

Uge 144 0,94 (0,02) IA -

IA = Ikke afrapporteret
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- BSC -= Bulevirtide

0.100
0.075
0.050
0.025
0.000
-0.025
-0.050
-0.075
-0.100

Mean change from
baseline (95% CI)

0 24 40 48 72 926 144

Week
BLV 49 48 44 47 46 47 45
BSC 51 47 48 50

Figur 5-1. Udviklingen for EQ-5D-5L index score fra MYR301-studiet (mappet fra EQ-5D-3L til EQ-

5D-5L med danske praferencevagte) afrapporteret som gennemsnitlig eendring fra baseline

Ud fra Tabel 5-4 og Figur 5-1 ses det, at patienter behandlet med bulevirtid 2 mg havde
sammenlignelige index-score med patienter behandlet med BSC. Der ses dog en lille
statistisk signifikant forskel ved uge 24, hvor HRQoL var lidt hgjere i bulevirtid-armen.

5.1.2 EQ-5D-3L (Kaushik et al. (2024)

5.1.2.1 Instrument og studiedesign

Studiet af Kaushik et al. (2024) er et systematisk review og metaanalyse, som har til
formal at identificere og syntetisere nyttevaerdier for forskellige helbredsstadier for
patienter med hepatitis B, C og D [43].

5.1.2.2 Dataindsamling

Forfatterne foretog en systematisk litteratursggning med litteratur fra databaserne
EMBASE og MEDLINE, hvor forfatterne inkluderede litteratur frem til Maj 2023.
Inklusionskriterierne for studierne var fglgende:

e Patienter over 18 ar.
e Omhandler kronisk hepatitis B, C eller D.

e Studierne var baseret pa en population fra USA, UK, Europa, Canada, Australien eller

New Zealand.

Helbredsstadierne inkluderende i artiklen er FO-F4, DC, HCC, LT og PLT i trad med
helbredsstadierne beskrevet i afsnit 2.4. Tidligere er helbredsstadierne FO-F3 blevet
klassificeret ud fra mild, moderat, asymptomatisk og symptomatisk sygdom, som blev
mappet til FO-F3 ud fra reglerne praesenteret i tabel 1 i publikationen [43].

Studier, som ligeledes afrapporterede usikkerheder vedrgrende estimaterne, blev
inkluderet i metaanalysen.
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| alt identificerede forfatterne 1007 potentielt relevante studier, hvorfra forfatterne efter
screening af artiklerne endte pa 36 artikler, hvoraf kun 24 artikler afrapporterede
usikkerheder vedrgrende estimaterne og dermed var inkluderet i metaanalysen.

Forfatterne fandt ingen publikationer, som afrapporterede nyttevaerdierne for
helbredsstadierne blandt patienter med hepatitis D.

5.1.2.3 Resultater

Resultaterne fra metaanalyserne er praesenteret i Tabel 5-5 for kronisk hepatitis B.

Tabel 5-5. Resultaterne fra metaanalysen fra Kaushik et al. (2024) baseret pa kronisk hepatitis B

Helbredsstadie EQ-5D-3L: Alle instrumenter

FO-F3 0,90 (0,86-0,93) n = 3 0,84 (0,78-0,90) n =8
F4 0,88 (0,85-0,92) n=1 0,77 (0,65-0,89) n=3
DCC 0,73(0,39-1,00) n=1 0,35(0,31-0,40) n=3
HCC 0,81(0,67-0,94) n=1 0,49 (0,23-0,75)n=3
LT - 0,57 (0,51-0,62) n =2
PLT 0,84 (0,77-0,91) n=1 0,67 (0,62-0,72) n = 2

Ud fra Tabel 5 5 ses det, at der er stor forskel pa livskvaliteten afhaengig af om den
udelukkende er baseret pa EQ-5D-3L eller alle instrumenter blandt patienter med kronisk
hepatitis B. Generelt er livskvaliteten vurderet som vaerende hgjere, hvis kun EQ-5D-3L
anvendes, hvor der ikke er markant forskel pa nyttevaerdierne mellem stadierne med
tilgeengelige nytteveerdier. | analyserne, hvor forskellige instrumenter anvendes til at
male livskvalitet, ses et markant fald i nytte mellem FO-F3/F4 og de resterende
helbredsstadier, og nyttevaerdien ved DCC er markant lavere end ved HCC.

5.1.3 Maedicinradets vurdering af instrumenter for helbredsrelateret livskvalitet

Resultaterne tyder p3, at der ikke er dokumenterbar forskel i helbredsrelateret
livskvalitet mellem bulevirtid og BSC. Der er en statistisk signifikant forskel ved 24 uger,
men dette kan ikke tolkes som dokumentation for en effekt af bulevirtid, da
sammenligningen ved 24 uger ikke var praedefineret og ikke justeret for multiplicitet, og
kan derfor lige sa godt repraesentere et tilfaeldigt fund. Dette stgttes af, at der ikke er
noget der tyder pa forskel ved hverken 40 eller 48 ugers opfglgning. Det er dog
vaesentligt at bemaerke, at data fra det andet anvendte spgrgeskema i MYR301 (HQLQ)
viste samme tendens til en positiv effekt hos patienter behandlet med bulevirtid, hvilket
styrker at bulevirtid kan medfgre en gget livskvalitet.

Open label studiedesign medfgrer dog en hgj risiko for bias ved patientrapporterede
effektmal, hvilket gaelder bade resultaterne for EQ5D3L og HQLQ (se afsnit 3.6).



Side 68/94

Overordnet viste Kaushik et al. (2024), at der ikke er stor forskel i HRQoL for patienter
med hepatitis B i FO-F4, nar livskvalitet er malt ud fra EQ-5D-3L. Der ses dog et fald i
HRQoL malt pa EQ-5D-3L for patienter med HCC og i tiden efter, at patienterne har faet
foretaget en levertransplantation. Der ses et markant fald i helbredsrelateret livskvalitet
for patienter med DCC. Medicinradet vurderer, at disse mgnstre i helbredsrelateret
livskvalitet er klinisk plausible ogsa for patienter, som har hepatitis D.

5.2 Nyttevaerdier

5.2.1 Grundlag for beregning af nyttevaerdier

De estimerede nytteveerdier er baseret pa patientdata fra MYR301-studiet, samt
nytteveerdier fra det eksterne studie Kaushik et al. (2024). Grundlaget for beregningen af
nyttevaerdierne er beskrevet i Tabel 5-6. Nyttevaerdierne er aldersjusteret i
overensstemmelse med Medicinradets metodevejledning, sa nytteveerdierne er
aftagende med alderen som fglge af den ggede sygelighed og funktionsnedszettelse, der
generelt kan vaere forbundet med en stigende levealder.

Tabel 5-6. Grundlag for estimering af nyttevardier

Instrument Praeferencevaegte  Kilde Kort beskrivelse

Fra samme studie, der
informerer klinisk

EQ-5D-5L DK MYR301-studiet [20] effekt og sikkerhed.

Mappet fra EQ-5L-3L
(UK) til EQ-5D-5L (DK).

Identificeret i
systematisk

litteratursggnin
Kaushik et al. (2024) [44] Pgning

EQ-5D-5L DK Ma
. ppet fra EQ-5L-3L
Torkil tal. (2025
orkilseng etal. (2025) )11 i EQ-5D-5L (DK)
ved brug af Torkilseng
et al. (2025).

Anvendelsen af MYR301-studiet

Ansgger anvender studiedata for MYR301 til at estimere stadie- og responsspecifikke
nyttevaerdier for helbredsstadierne FO-F4. For at kunne knytte livskvalitetsmalingerne til
helbredsstadierne skulle patienterne bade have faet foretaget en biopsi og maling af EQ-
5D-3L ved samme indsamlingstidspunkt. Biopsier kun blev foretaget for patienterne ved
baseline og ved follow-up i uge 48 jf. studiets protokol. Tendenserne for missing for
patienter, som kunne danne grundlag for estimeringen af nyttevaerdier er praesenteret i
afsnit 5.2.1

Ansgger har anvendt indirekte mapping fra EQ-5D-3L indsamlet i MYR301 til EQ-5D-5L
ved brug af en valideret mappingalgoritme [45]. Besvarelserne er efterfglgende
konverteret til nytteveerdier med danske praeferencevaegte.



Side 69/94

Anvendelsen af Kaushik et al. (2024)

| MYR301 blev der ikke indsamlet helbredsrelateret livskvalitetsbesvarelser, som kan
konverteres til nyttevaerdier for helbredsstadierne DCC, HCC, LT og PLT. | stedet har
ansgger anvendt litteraturbaserede nytteveerdier baseret pa UK-praeferencevaegte fra
det systematiske review og metaanalyse af Kaushik et al. (2024).

De anvendte nytteveerdier er herefter mappet fra EQ-5D-3L med UK-praferencevaegte til
EQ-5D-5L med danske praeferencevaegte Nyttevaerdierne er herefter konverteret til EQ-
5D-5L med danske praeferencevaegte ved brug af Torkilseng et al. (2025) [46]

5.2.1 Tendenser i missing for besvarelserne, som indgar i estimeringen af

nytteveerdierne fra MYR301

Ansgger anvender studiedata for MYR301 til at estimere stadie- og responsspecifikke
nyttevaerdier, hvor kun patienter med en biopsi og maling af EQ-5D-3L fra samme
tidspunkt kunne indga i estimeringen af nytteveerdierne. Patienterne fik kun tilbudt at fa
foretaget en biopsi ved baseline og ved follow-up i uge 48 jf. studiets protokol.
Deltagelse i studiet kraevede ikke, at deltagerne fik foretaget en biopsi.

Tabel 5-7. Overblik over besvarelser fordelt pa helbredsstadier fordelt pa, hvorvidt deltagerne

var respondenter eller ikke-respondenter

Helbredsstadie Antal besvarelser i Antal patienter, der har afgivet
helbredsstadiet minimum én besvarelse i
N helbredsstadiet

N

FO: Ikke respondenter 14 13

FO: Respondenter 6 6

F1: Ikke respondenter 36 32

F1: Respondenter 4 4

F2: Ikke respondenter 34 30

F2: Respondenter 4 4

F3: Ikke respondenter 11 10

F3: Respondenter 1 1

F4: Ikke respondenter 2 1

F4: Respondenter 1 1

Manglende biopsi: 77 46

Ikke respondenter

Manglende biopsi: 7 7

Respondenter
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| alt var det muligt med 174 malinger for ikke-respondenter henover
malingstidspunkterne, hvor der var 97 malinger blandt ikke-respondenter (55,7 %) og 77
(44,3 %) havde missing. Tilsvarende var det muligt med 23 malinger for respondenter,
hvor der var 16 malinger for respondenter (69,6 %) og 7 med missing (30,4 %).

5.2.2 Beregning af nyttevaerdier

Beregningerne for stadierne FO-F4

Ansgger anvender stadie- og responsspecifikke nyttevaerdier. Ansgger vurderer pa
baggrund af egen klinisk ekspert, at livskvalitet ikke kun afhaenger af fibrosestadiet, men
ogsa af reduceret virusmangde og lavere inflammationsniveauer, da dette vil have
betydning for bl.a. traethed. Ansgger beskriver ligeledes, at et studie med hepatitis C
patienter viste hgjere livskvalitet blandt respondenter sammenlignet med ikke
respondenter inden patienterne ndede et tidspunkt, hvor de oplevede fibroseregression.

Ansgger antager, at manglende data er missing-at-random (MAR) og anvender en mixed
model for repeated measurements (MMRM), hvor der tages hgjde for, at hver patient
kan besvare spgrgeskemaet flere gange. Ansgger argumenterer for, at det er rimeligt at
antage, at manglende data er MAR, da alternativet er imputationsmodeller, som kraever
viden om mekanismerne bag antallet af patienter med manglende besvarelser, hvilket
ikke har vaeret muligt for ansgger at belyse.

Ansgger har anvendt en regressionsmodel, hvor helbredsstadierne FO-F4 og hvorvidt
patienterne er respondent eller ej, er inkluderet som forklarende variable. Herfra er den
gennemsnitlige nytteveerdi for hvert helbredsstadie for respondenter og ikke-
respondenter beregnet.

Nytteveerdi;, = a + [f; X Baseline nytteverdi; + [, X helbredsstadiepy_p,
+ [z X kombineret respons; + ¢;

Regressionsligningens koefficienter er praesenteret i Tabel .

Tabel 5-8. Koefficienterne i MMRM-modellen, som anvendes i den sundhedsgkonomiske
analyse til at estimere nytteveerdier for FO-F4

Estimat Standardafvigelse

a 0,428 0,073

Baseline nyttevaerdi 0,577 0,077

FO (reference) - -

F1 -0,047 0,025
F2 -0,065 0,026
F3 -0,037 0,035
F4 -0,079 0,056
Kombineret respons 0,041 0,025
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Fald i nytte ved tilbagefald

Ansgger har desuden inkluderet et fald i nytte for patienter, som far et tilbagefald efter
at veere stoppet i bulevirtid-behandling. Ansgger inkluderer ligeledes et fald i nytte for

patienter, som oplever neutropeni, trombocytopeni og leukopeni ved af et eksternt
studie af Hvidberg et al. (2023) [47]. Ansgger forventer, at ugnskede haendelser vil
medfgre et fald i helbredsrelateret livskvalitet, som er forskelligt i de to

behandlingsarme, idet der er rapporteret forskelle i ugnskede haendelser armene

imellem.

5.2.3  Resultater for nyttevaerdier

De anvendte nyttevaerdier i ansggers hovedanalyse er praesenteret i Tabel 5-9.

Tabel 5-9. Anvendte nytteveerdier i ansggers hovedanalyse

Ikke-respondenter

Nyttevaerdi
[95 % Cl]

Instrument,
praeferenceveaegt

Kilde og henvisning

FO 0.918 (0.875 - 0.961)
F1 0.871 (0.842 - 0.900)

EQ-5D-3L mapped MYR301
F2 0.853 (0.824 - 0.883) il 5L DK

st Afsnit 5.1.1 0g 5.2.2
F3 0.881 (0.828 - 0.934)
F4 (CC) 0.840 (0.734 - 0.945)
Respondenter
FO 0.959 (0.906 - 1)
F1 0.912 (0.859 - 0.964)

MYR301

EQ-5D-3L d
F2 0.894 (0.842 - 0.947) IQ mappe

til 5L, DK Afsnit 5.1.1 0g 5.2.2
F3 0.922 (0.851 - 0.993)
F4 (CC) 0.881 (0.772 - 0.989)

Uanset respons

DCC

0.738 (0.681—0.795)

HCC

0.816 (0.762 — 0.871)

LT

0.701 (0.672 — 0.730)

EQ-5D-3L mapped
til 5L, DK ved brug
af Torkilseng et al.
(2025)

Kaushik et al. (2024)

Afsnit 5.1.2
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Nyttevaerdi Instrument, Kilde og henvisning
[95 % CI] praeferenceveaegt

PLT 0.824 (0.789 - 0.858)

Fald i helbredsrelateret livskvalitet

Neutropenia 0.014 [NR]

Hvidberg et al. (2023)
Thrombocytopenia 0.014 [NR] EQ-5D-3L, DK

Afsnit 5.2.2
Leukopenia 0.014 [NR]

5.2.4 Maedicinradets vurdering af nyttevaerdier

Medicinradet vurderer, at det er meningsfuldt at ansgger anvender stadiespecifikke-
nytteveerdier, da der forventes at veere forskel i livskvaliteten mellem hhv. at veere i hhv.
FO-F4 og de resterende helbredsstadier. Forskellen i den helbredsrelaterede livskvalitet
mellem helbredsstadierne FO-F4 vurderes ikke at vaere betydende, som yderligere
understgttes af punktestimaterne fra MYR301.

Medicinradet vurderer, at ansggers anvendelse af respondent-specifikke nyttevaerdier er
meningsfuldt. | en fglsomhedsanalyse undersgges betydningen af at anvende ikke-
respondent specifikke nytteveerdier, hvor nyttevaerdierne er som fglger for FO-F4: 0,93,
0,88, 0,86, 0,88 og 0,85. Beregningerne bag disse nyttevaerdier kan aflaeses af
ansggningen.

Medicinradet vurderer dog, at nytteveerdierne baseret pa patientdata fra MYR301-
studiet generelt er forbundet med stor usikkerhed, da nyttevaerdierne er baseret pa
relativt fa besvarelser og dertil at, der er mange med manglende besvarelser af EQ-5D-
3L/biopsi. Medicinradet vurderer, at der er en risiko for, at de patienter, der har besvaret
spgrgeskemaet ikke er sammenlignelige med dem, som ikke har besvaret
spgrgeskemaet, om end konsekvenserne heraf ikke kan retningsbestemmes. Baseline
karakteristika for patienter med og uden besvarelser er dog overordnede
sammenlignelige.

Medicinradet anvender ansggers nytteveaerdier for helbredsstadierne DCC, HCC, PLT og
LT, da de vurderes vaerende klinisk plausible. Nytteveerdierne fra Kaushik et al. (2024) er
dog ligeledes behaeftet med usikkerhed, da der kan veaere forskelle i nyttevaerdier
afhaengig af om patienterne er HBV- eller HDV-patienter. Medicinradet vurderer
ligeledes, at brugen af Torkilseng et al. (2025) til at konvertere EQ-5D-3L med UK-
praeference vaegte til EQ-5D-5L med DK-praeference vaegte, er behaeftet med vaesentlig
usikkerhed. Datagrundlaget og den eksterne validering af mapping algoritmen er baseret
pa patienter, som er i behandling med immunterapi, hvorfor sammenligneligheden
mellem den indevaerende population er minimal. Samtidig bemaerker Medicinradet, at
mapping algoritmen anvender dobbeltmapping og derved akkumulerer usikkerheden.
Dog vurderer Medicinradet, at de mappede nyttevaerdier giver bedre klinisk mening
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sammenlignet med de ikke-mappede, hvorfor Medicinradet anvender ansggers
antagelse.

Medicinradet anvender ansggers tilgang til at modellere fald i nytte ifm. ugnskede
haendelser, da dette har minimal betydning for resultaterne.

6. Omkostninger

6.1 Lagemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekernes indkgbspris (AIP).

Ansgger antager, at alle patienter vejer over 35 kg, hvormed de skal have en daglig dosis
pa 2 mg bulevirtid (se afsnit 3.3.2). Ansgger antager ingen spild og deling af heetteglas,
da den anbefalede dosis svarer til et haetteglas.

Da best supportive care (BSC) ved HDV ikke omfatter nogen aktiv behandling, har
ansgger ikke inkluderet lzegemiddelomkostninger for patienter, der alene modtager BSC.

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang til beregning af laegemiddelomkostningerne,
men anvender sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP) fremfor AIP.

Medicinradet vurderer, at en stor andel af patienterne vil vaere i behandling mod HBV,
mens de er i live. Medicinradet vurderer, at der ikke ville veere forskel i omkostningerne
til disse lzegemidler behandlingsarmene imellem, hvis patienternes levetid var ens
behandlingsarmene imellem. Dette er dog ikke tilfeeldet, hvorfor det er en usikkerhed, at
der ikke er medtaget omkostninger til HBV-behandling i analyserne. Medicinrddet har
dog accepteret ansggers antagelse, da standardbehandlingen for hepatitis B er billige
legemidler (tenofovir disoproxil og Entecavir foruden interferon), og Medicinradet
vurderer dermed ikke, at dette har vaesentlig betydning for resultaterne.

Medicinradet bemaerker, at administrering med bulevirtid krzaever, at patienten har
adgang til sterilt vand og to nye kanyler pr. administration, som ikke er inkluderet i
ansggers beregninger. Medicinradet vurderer dog, at disse omkostninger ikke er af
betydende karakter, hvorfor Medicinradet anvender ansggers tilgang.

6.2  Hospitalsomkostninger

6.2.1  Administrationsomkostninger

Ansggers tilskriver omkostninger til administrering af bulevirtid i fgrste cyklus, hvor
ansgger antager at alle patienter far fire konsultationer til oplaering af administration af
bulevirtid. Antagelsen om fire konsultationer er baseret pa en ekspertudtalelse fra en
nordisk kliniker. Efterfglgende antager ansgger, at alle patienter administrerer
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legemidlet derhjemme. Antagelserne vedr. administrationsomkostninger fremgar af
Tabel 6-1.

Tabel 6-1. Ansggers analyse: Antagelser vedr. administrationsomkostninger

Administrationsform  Frekvens Diagnose- og DRG-gruppe  Enhedsomkostning,

procedurekoder* DKK

Opleering af brug 4 gange i DB180: Kronisk 2026:07MA98 2001 DKK
fgrste cyklus  viral hepatitis B
med Delta agens

Varighed: < 12
timer

MDCO07 1-
dagsgruppe, pat.
mindst 7 ar

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger
Medicinradet anvender ansggers antagelser vedr. administrationsomkostninger.

Medicinradet bemaerker, at nogle patienter efter oplaeringen stadigvaek vil have behov
hjzelp til at administrere bulevirtid. Dette vurderer Medicinradet vil forega ved at
hjemmepleje besgg hos omtrent 10 % af patienterne, hvor timesatsen for en
hjemmesygeplejerske er beregnet til at vaere 539 DKK pr. time. Medicinraddet inkluderer
derfor administrationsomkostninger til daglige besgg af en hjemmesygeplejerske en time
ad gangen for 10 % af patienterne, som er i behandling med bulevirtid.

6.2.2 Sygdomshandtering

Ansggers antagelser vedr. omkostninger til sygdomshandtering fremgar af Tabel 6-2.

Tabel 6-2. Ansggers analyse: Antagelser vedr. omkostninger til sygdomshandtering

Forlgb Frekvens Reference DRG-gruppe Enhedsomkos

tning

Helbredsstadiet FO-F3

Ambulant besgg: A
A ) Hver 2. méaned
Pa behandling o )
Klinisk nordisk DRG 2026:

ekspert 07MA98*

2.001 DKK

Ambulant besgg:
Hver 6. maned
Ikke pa behandling

Helbredsstadiet F4




Forlgb Frekvens Reference DRG-gruppe Enhedsomkos

tning

Ambulant besgg: .
Hver 1,5. maned
Pa behandling

Klinisk nordisk DRG 2026:
2.001 DKK
ekspert 07MA98*
Ambulant besgg:
Hver 2. maned
Ikke pa behandling
Helbredsstadiet DCC
. Klinisk nordisk DRG 2026:
Ambulant besgg Hver 2. maned 2.001 DKK
ekspert 07MA98*
o . Lidgren et al. DRG 2026: 41.017 DKK
Hospital indlzeggelse  Hver 6. maned
(2007).[48] 07MAO05**
Helbredsstadiet HCC
Ambulant besgg Hver 3. maned 2.001 DKK
Lidgren et al. (2007). DRG 2026:
(48] 07MA98*
Hospital indleggelse  Hver 4. maned 47.233 DKK
Helbredsstadiet LT
. DRG2026:
Levertransplantation  En gang - 932.526 DKK
26MPOB****
Helbredsstadiet PLT
. DRG 2026: 2.001 DKK
Ambulant besgg: Hver 3. maned
07MA98*
Nguyen et al. (2018)
[49]
Hospital indleeggelse  Hver 9. maned DRG 2026: 71.021 DKK

07MAQ8*****

* Diagnosekoden DB180 (kronisk viral hepatitis B med Delta agens), MDCO7 1-dagsgruppe (pat. mindst 7 ar) og varighed: <12 .
** Diagnosekoden DB180 (kronisk viral hepatitis B med Delta agens), kronisk leversygdom uden komplikationer og varighed:
>12. *** Diagnosekoden DC220 (hepatocellulzrt karcinom), Ondartede sygdomme i lever, galdeveje og bugspytkirtel (pat.
mindst 18 ar) og varighed: >12. **** procedurekode KJJCOO (allogen levertransplantation) og levertransplantation *****
Diagnosekoden DZ944 (levertransplanteret), tilstand med transplanteret lever og varighed: 212.

Medicinradets vurdering af omkostninger til sygdomshandtering

Medicinrddet vurderer, at ansggers antagelser ligger teet pa ad dansk klinisk praksis og
derfor anvender Medicinradet ansggers antagelser vedr. omkostninger til
sygdomshandtering. Dertil bemaerker Medicinradet, at selv store andringer i DRG-
taksterne ikke pavirker omkostninger til sygdomshandtering bemaerkelsesvaerdigt.
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6.2.3 Ugnskede haendelser

Ansgger inkluderer omkostninger til handtering af ugnskede haendelser i fgrste cyklus af
modellen og ansggers antagelser vedr. disse omkostninger fremgar af Tabel .

Tabel 6-3. Ansggers analyse: Antagelser vedr. omkostninger til handtering af ugnskede
handelser

Forekomst

E o
:wnsdkelt Diagnose-koder*  DRG-gruppe nh;dst .
endelse Bulevirtid  BSC omkostning
) (DD709)
0, 0,
Neutropeni 0,00% 3,92% Neutropeni UNS
DRG 2026:

Trombocytopeni (TDD7‘;9) ~ 07MA98

,04% ,88% rombocytopeni MDCO7 1. 5 001 DKK

UNS
dagsgruppe, pat.

(DD729) Sygdom i mindst 7 ar
Leukopeni 0,00% 1,96% hvide
blodlegemer UNS

Medicinradets vurdering af omkostninger til handtering af ugnskede handelser
Medicinradet anvender ansggers antagelser vedr. omkostninger til handtering af
ugnskede haendelser og disse omkostninger har mindre betydning for de inkrementelle
omkostninger.

6.3  Patientomkostninger

Ansggers antagelser vedr. patientomkostninger fremgar af Tabel 6-4. Ansgger anvender
en enhedsomkostning for patienttid pa 180 DKK pr. time og transportomkostninger pa
140 DKK pr. besgg.

Tabel 6-4. Ansggers antagelser vedr. patientens tidsforbrug

Patientens Patientens
. Frekvens for . o -
Aktivitet . tidsforbrug pa transporttid
aktivitet L.

aktivitet

Ambulante besgg Se Tabel 6-2 1time 90 minutter  Antagelse
80 timer: i

Indleggelse (DCC) Se Tabel 6-2 90 minutter

5 dage af 16 timer

Indleeggelse (HCC) Se Tabel 6-2 112 timer: 90 minutt
ndlaeggelse e - minutter
88 ae 7 dage af 16 timer
Lidgren et al.

(2007). [48]

i 112 timer: i
Levertransplantation En gang 7 dage af 16 timer 90 minutter

112 timer: .
Indlaeggelse (PLT) Se Tabel 6-2 . 90 minutter
7 dage af 16 timer
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Medicinradets vurdering af patientomkostninger
Medicinrddet anvender ansggers antagelser vedr. patientomkostninger.

Medicinrddet opdaterer dog enhedsomkostningen for patienttid til at veere 200 DKK pr.
time og transportomkostningerne til at veere 150 DKK jf. Medicinradets opdaterede
enhedsomkostninger.

7. Opsummering af @ndringer fra
ansggers sundhedsgkonomiske
analyse til Medicinradets
analyse

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers oprindelige analyse. Medicinradet
opstiller to scenarier for at belyse usikkerheden vedrgrende brugen af kombineret
respons som effektmalt til at afggre andelen af patienter, som kategoriseres som
vaerende respondenter og ikke-respondenter (se afsnit 4.1). @vrige aendringer ift.
ansggers hovedanalyse fremgar af Tabel 7-1.

Tabel 7-1. Forskelle i antagelser mellem ansggers analyse og Medicinradets analyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning

Tidspunkt for evalueringen
af, om behandling med
bulevirtid bgr ophgres
grundet manglende effekt.

96 uger 144 uger Afsnit 4.1

Respondenter: HR anvendt

til at estimere ; g
= . Fibroseforvaerring og Fibroseforveerring: 0,38 pgonit
transitionssandsynlighed for

dekompensering: 0,22 I 4.2.2.2
fibroseforvaerring og P ing Dekompensering: 0,26
dekompensering.
Respondenter: .
. . . . Afsnit
Transitionssandsynlighed for 31,8 % om aret 8,76 % om aret 4222

fibroseregression i F4 og F3

Ombkostninger til
& 10 % far daglig

administration af bulevirtid  Ingen . . Afsnit 6.2.1
. hjemmebehandling
efter oplaering.

Enhedsomkostninger til . . . .

. . Patienttid: 180 DKK Patienttid: 200 DKK .
patienttid og Afsnit 6.3
. Transport: 140 DKK Transport: 150 DKK
transportomkostninger




Side 78/94

8. Resultat af den
sundhedsgkonomiske analyse

8.1  Resultat af Medicinradets analyse

Medicinraddet praesenterer to scenarier grundet usikkerheden vedrgrende brug af
kombineret respons fremfor ikke-kvantificerbart HDV-RNA til at afggre, hvorvidt
patienterne er respondenter eller ikke-respondenter (se afsnit 4.1). Usikkerheden
medfgrer, at Medicinradet ikke kan vurdere, om det ene scenarie i hgjere grad vil
reprasentere forventet dansk klinisk praksis end det andet, og resultatet af den
sundhedspkonomiske analyse praesenteres derfor som to lige plausible scenarier.

| begge scenarier er de inkrementelle omkostninger primaert drevet af
legemiddelomkostningerne for bulevirtid. QALY-gevinsten er primaert drevet af en
overlevelsesgevinst ved at vaere respondent, som flere i bulevirtid-armen tilskrives
fremfor BSC-armen (som dog varieres i de to scenarier). Overlevelsesgevinsten for
respondenter er primaert drevet af, at respondenterne kan opleve fibroseregression,
samt at respondenter i mindre grad oplever fibroseforvaerring sammenlignet med ikke-
respondenter.

8.1.1 Resultaterne af scenarie 1, hvor kombineret respons anvendes til at bestemme

andelen af hhv. respondenter og ikke-respondenter i modellen.

Den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient er 3,66 QALY (3,92 levear), mens de
inkrementelle omkostninger ca. er - DKK. Dermed bliver de inkrementelle
omkostninger pr. vundet QALY (ICER) ca. - DKK pr. QALY.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger pr. patient ca. 4,3 mio.
DKK, mens ICER er ca. 1,2 mio. DKK pr. QALY.

Tabel 8-1. Resultatet af Medicinradets scenarie 1, hvor kombineret respons afggre om
patienterne er respondenter eller ikke-respondenter. Estimaterne er diskonterede,
halvcykluskorrigeret (hvor relevant) og korrigeret for baggrundsdgdelighed

Bulevirtid BSC Forskel

Leegemiddelomkostninger - 0 -

Administration 136.600 0 136.600

Handtering af ugnskede

1 1 -87
handelser 8 06 8

Sygdomshandtering 242.335 245.361 -3.026
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Bulevirtid BSC Forskel
Patienttid 78.997 74.669 4.328
Totale omkostninger - 320.136 -
Totale levear 14,01 10,08 3,92
Totale QALYs 12,09 8,42 3,66

Inkrementelle omkostninger pr.

Inkrementelle omkostninger pr
(ICER)

. vundet levear

. vundet QALY

Beregnet med AIP: 1.104.645 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

Beregnet med AIP: 1.182.550 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

8.1.2  Resultaterne af scenarie 2, hvor ikke-kvantificerbar HDV-RNA anvendes til at

bestemme andelen af hhv. respondenter og ikke-respondenter i modellen.

Medicinradets scenarieanalyse, hvor ikke-kvantificerbar HDV-RNA anvendes som

primaert effektmal, estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient til 1,76 QALY
(1,52 leveadr), mens de inkrementelle omkostninger ca. er- DKK. Dermed bliver
de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) ca. - DKK pr. QALY.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger pr. patient ca. 2,2 mio.

DKK, mens ICER er ca. 1,2 mio

. DKK pr. QALY.

Tabel 8-2. Resultatet af Medicinradets scenarie 2, hvor ikke-kvantificerbar HDV-RNA afggre om
patienterne er respondenter eller ikke-respondenter. Estimaterne er diskonterede,
halvcykluskorrigeret (hvor relevant) og korrigeret for baggrundsdgdelighed

Bulevirtid BSC Forskel
Leegemiddelomkostninger - 0 -
Administration 72.769 0 72.769
:ir;?jt:lzigf af ugnskede 18 106 .87
Sygdomshandtering 246.188 246.782 -594
Patienttid 83.987 75.301 8.686
Totale omkostninger - 322.189 -
Totale levear 11,83 9,95 1,88




Bulevirtid BSC Forskel
Totale QALYs 10,05 8,29 1,76
Inkrementelle omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 1.165.518 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

Inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY Beregnet med AIP: 1.248.110 DKK

(ICER)
Beregnet med SAIP: - DKK

8.2  Medicinrddets folsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser
Resultaterne af Medicinradets deterministiske fglsomhedsanalyser for begge scenarier
er praesenteret i Tabel 8-3.

Tabel 8-3. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med scenarierne, DKK

Parameter Fglsomheds- Rationale Inkrementelle Inkrementelle ICER
analyse QALY omkostninger (+/- absolut

(DKK) forskel fra
hovedanalysen)

Resultatet af scenarie 1, hvor kombineret respons

o 3,66
anvendes som effektmal !
Transitionssandsyn Transitionssandsynli
f o hed er seerli
ligheden for Arlig rate pa 10 % i & . J 3.40
fibrosevaering hos  giadet for 15 % vaesenthg.t for y - -
ikke-respondenter modelleringen af
effekt.
T iti dsynligh Der er en risiko for
: : ransitionssandsynli
Dodeligheden i s 1o v g dobbeltteelling ved 334 - -
cirrose-stadiet ed pd 1% pr. cyklusii mortalitet i F4- ,
stedet for 3,4 % )
stadiet.
Der er usikkerhed
vedrgrende, hvor
; mange som vil
Tilbagefald efter 5 9 ofter 48 ugeri fh o 366 - -
behandlingsophor  ciadet for 10 % opre . fJ e ikke- ,
kvantificerbart
HDV-RNA efter
behadlingsophgr
Det er usikkerhed
Respondent- Anvendelse af ikke - vedrgrende
specifikke respondent specifikke anvendelse af 3,38 - -
nytteveerdier nytteveerdier responsspecifikke
nytteveerdier.
Fibrose-regression Teste betydningen 3,49 - -
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Parameter

Fglsomheds-
analyse

-/+ 2%-point for

Rationale

Inkrementelle
QALY

Inkrementelle
omkostninger
(DKK)

ICER

(+/- absolut
forskel fra
hovedanalysen)

, . 3,81
fibroseregression
Beskyttende effekt 3,79
for respondenter R zndres med
ift. fibrose- J+0,1ift. 0,38 Teste betydningen
forvaerring 3,53
Resultatet af scenarie 2, hvor ikke-kvantificerbart HDV-RNA 1.76
anvendes som effektmal ’
Transitionssandsyn Transitionssandsynli
f o hed er seerli
ligheden for Arligrate pa 10 % i g ; 8 163
fibroseveering hos  gtedet for 15 % veesentligt for )
ikke-respondenter modelleringen af
effekt.
Der er en risiko for
Dgdeligheden i Arligrate pa1%i dobbeltteelling ved
cirrose-stadiet 8 . ) L & 1,62 - -
stedet for 7,24 % mortalitet i F4-
stadiet.
Der er usikkerhed
vedrgrende, hvor
Tilbagefald efter 50 o efter 48 uger i mange som.wl
behandlingsopher gtedet for 10 % opretholde ikke- 1,76 - -
kvantificerbart
HDV-RNA efter
behadlingsophgr
Det er usikkerhed
Respondent- Anvendelse af ikke - vedrgrende
specifikke respondent specifikke anvendelse af 1,62 [ ] [
nytteveerdier nytteveerdier responsspecifikke
nytteveaerdier.
oo 1,68 ] [
Fibrose-regression ~/** 2%-point for Teste betydningen
fibroseregression -
1,83 |
Beskyttende effekt 1,82 - -
for respondenter  {Rr sndres med
ift. fibrose- /+0.1ift. 0,38 Teste betydningen
forvaerring 1,70 - -
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Probabilistisk falsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA) til at beskrive den samlede

parameterusikkerhed. | en PSA gives hver modelparameter, der kan veaere behaftet med

usikkerhed, en plausibel fordeling fremfor et punktestimat. Herefter simuleres den

sundhedsgkonomiske model et stort antal gange, hvor der i hver simulering traekkes en

ny vaerdi fra modelparametrenes fordelinger. Dette resulterer i en ny ICER ved hver
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simulering, og saledes kan den samlede parameterusikkerhed vises som en sky af
veerdier for forholdet mellem inkrementelle omkostninger og QALY-gevinsten. | ansggers
PSA inkluderes der blandt andet de centrale parametre vedrgrende
transitionssandsynligheder for respondenter, ikke-respondenter og de forskellige
nytteveerdier.

Resultaterne af PSA’en baseret pa Medicinradets scenarie 1 og 2 fremgar hhv. af Figur
8-1og Figur 8-2.

Figur 8-3 og Figur 8-4 praesenterer sandsynligheden for, at bulevirtid vil veere
omkostningseffektiv for forskellige niveauer af betalingsvillighed (inkrementelle
omkostninger pr. QALY) baseret pa resultatet af PSA’en for hhv. scenarie 1 og 2.
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Figur 8-1. PSA: Medicinradet scenarie 1, hvor kombineret respons anvendes til at afggre andelen

af respondenter i hver arm
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Figur 8-2. PSA: Medicinradet scenarie 2, hvor ikke-kvantificerbart HDV-RNA anvendes til at

afggre andelen af respondenter i hver arm
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Figur 8-3. Forholdet mellem betalingsvillighed (inkrementelle omkostninger pr. QALY) og
sandsynlighed for, at bulevirtid er omkostningseffektivt ift. BSC for Medicinradet scenarie 1,

hvor kombineret respons anvendes til at afggre andelen af respondenter i hver arm
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Figur 8-4. Forholdet mellem betalingsvillighed (inkrementelle omkostninger pr. QALY) og
sandsynlighed for, at bulevirtid er omkostningseffektivt ift. BSC for Medicinradet scenarie 2,

hvor ikke-kvantificerbart HDV-RNA anvendes til at afggre andelen af respondenter i hver arm

Resultatet viser, at usikkerheden forbundet med estimaterne for de inkluderede
parametre i hgj grad pavirker bade QALY-gevinsten (QALY-gevinster mellem ca. 0,5-3,5
og ca. 2-5,5 afhaengig af scenariet) og de inkrementelle omkostninger (inkrementelle

omkostninger mellem ca. _ DKK og ca. _ DKK). Dog

bemarker Medicinradet, at omkostningerne og QALY-gevinsten fglges ad.

| tolkningen af de praesenterede resultater er det vigtigt at pointere, at PSA’en
udelukkende analyserer usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer ikke
de store strukturelle usikkerheder, som er yderligere beskrevet i afsnit 9. Da disse

antagelser har stor betydning for resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse, bgr
resultaterne af PSA’en ses i sammenhang med de deterministiske fglsomhedsanalyser
og de gvrigt beskrevne usikkerheder.

8.3  Supplerende analyse

Medicinradet har foretaget en supplerende analyse, hvor kun patienter med cirrose
tilbydes behandling med bulevirtid. Resultaterne heraf er praesenteret i Tabel 8-4.

Tabel 8-4. Resultaterne af Medicinradets supplerende analyse, hvor kun cirrose patienter
tilbydes behandling med bulevirtid
Inkrementelle Inkrementelle ICER Budget-
QALY

omkostninger konsekvenser

(DKK) (DKK/QALY) ' e

Scenarie 1: Kombineret 297 - - Ca. - DKK

respons

Scenarie 2: Ikke-
kvantificerbart HDV-RNA 1,32 - - Ca. - DKK

*| budgetkonsekvensen for den supplerende analyse er patientantallet aendres til at veere 10 praevalente
patienter med et patientoptag pa 100% i ar 1, mens Medicinradet stadig anvender en incident patient om aret.



9. Va&sentligste usikkerheder 1 den
sundhedsgkonomiske analyse

Tabel 9-1 opsummerer de vaesentligste usikkerheder ved de estimerede ICER(s) for cost-
utility-analyserne. Uddybende beskrivelser findes i de respektive afsnit angivet i tabellen,
mens fglsomhedsanalyser fremgar af afsnit 8.2.

Tabel 9-1. Opsummering af de vaesentligste usikkerheder ved de estimerede ICER(s)

Usikkerhed Beskrivelse Analyse og betydning for

resultatet

Strukturelt

| den sundhedsgkonomiske model Den overordnede problemstilling
anvendes MYR301-studiet udelukkende

model til at bestemme andelen af hhv.

Brugen af eksterne kilder i
den sundhedsgkonomiske kan ikke belyses, men at
problemstillingen giver anledning
respondenter og ikke-respondenter, til flere strukturelle usikkerheder,
hvorefter ekstern litteratur anvendes til som er beskrevet og forsggt belyst
at estimere patientforlgb for de to nedenfor.
grupper. Medicinradet vurderer, at det er

meget vanskeligt at vurdere validiteten af
transitionssandsynlighederne grundet

den ekstensive brug af eksterne

referencer med forskelle i studiedesigns-

og populationer.

Anvendelse af kombineret Medicinradet forventer, at patienter med Medicinradet har opstillet to
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respons eller ikke-
kvantificerbart HDV-RNA til
at afggre, hvorvidt
patienterne er respondenter
eller ikke-respondenter

Se afsnit 4.1

reduktion af HDV-RNA pd minimum

2log10 IU/ml ift. niveauet ved baseline

har darligere prognose end patienter
med ikke-kvantificerbart HDV-RNA
niveau, som ved anvendelse af
kombineret respons bliver tilskrevet

samme sygdomsforlgb. Samtidig

forventes disse patienter at have bedre

prognose end patienter uden respons.

scenarier, hvor hhv. kombineret
respons og ikke kvantificerbart HDV-
RNA niveau anvendes til at afggre
andelen af respondenter i hver
behandlingsarm. ICER’eren i de to
scenarie er hhv. ca. - og -
DKK/QALY. Der er usikkerhed
omkring begge.

Overfgrbarheden mellem
HBV behandlingsforlgb og
behandlingsforlgbet for
HDV blandt ikke-

respondenter

Se afsnit 4.2.1

Medicinradet vurderer, at der er
usikkerhed forbundet med ansggers
tilgang til at estimere
behandlingsforlgbet for ikke
respondenter, og at de anvendte
transitionssandsynligheder for ikke-

respondenter muligvis er overestimeret.

Medicinradet har i en
felsomhedsanalyse undersggt
betydningen af at satte den arlige
risiko for at opleve
fibroseforvaerring ned fra 15 % til 10
%,. ICER’en stiger med ca. -
DKK/QALY afhangig af scenariet.

Relativ effekt for
respondent vs. ikke-
respondent

Medicinradet vurderer, at der er stor

usikkerhed forbundet med estimeringen

af, hvor beskyttende effekt at vaere
respondent har fremfor ikke at vaere

Medicinradet har testet
betydningen af at variere de to
transitionssandsynligheder, som
betyder mest for den




Usikkerhed Beskrivelse Analyse og betydning for

resultatet

Se afsnit 4.2.2 respondent bade ift. sygdomsforvaerring sundhedsgkonomiske analyse:
og specielt fibroseregression.

1) Transitionssandsynligheden for
fibroseregression faldt/steg med
2%-point, hvor ICER’en variede
mellem ca. [l t Il ox</QaLy
afhaengig af scenariet og
felsomhedsanalysen.

2) HR anvendt til at estimere den
beskyttende effekt af at veere
respondent fremfor ikke-
respondent for fibroseforvaerring
sndret med +/- 0,1, hvor ICER’en
varierede mellem ca. - til -
DKK/QALY afhangig af scenariet og
felsomhedsanalysen.

Parameterusikkerhed

Samlede Der udfgrt en probabilistisk Der er samlet set stor
parameterusikkerhed sensitivitesanalyse til at belyse den parameterusikkerhed, hvor QALY-
samlede parameterusikkerhed. gevinsten og de inkrementelle

omkostninger i begge scenarier
varierer betydeligt pa tveers af
simuleringerne.

Der er en positiv sammenhang
mellem omkostninger og QALY-
gevinst, da behandlingen
fortsaettes sa lenge der er
respons. Derfor far
parameterusikkerheden mindre
betydning. Tolkningen af PSA’erne
skal dog ses i lyset af de store
strukturelle usikkerheder

10. Budgetkonsekvenser

10.1 Estimat af patientantal og patientoptag

Resultatet af Medicinradets budgetkonsekvensanalyse bygger pa patientantal og - optag
angivet i afsnit 1.2. Medicinradet bemaerker, at patientoptaget i tilfelde af en anbefaling
ligeledes geelder de praevalente patienter. Dermed er den estimerede patientfordeling i
budgetkonsekvensanalysen som praesenteret i Tabel 10-1.
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Tabel 10-1. Patientfordelingen af patienter i Medicinradets budgetkonsekvensanalyse

Opstart bulevirtid ved en evt. anbefaling

Behandlingsar 1 19 9 9 1 1
Behandlingsar 2 19 9 9 1
Behandlingsar 3 19 9 9
Behandlingsar 4 19 9
Behandlingsar 5 19

Opstart BSC ved en evt. anbefaling

Behandlingsar 1 16 0 0 0 0
Behandlingsar 2 8 0 0 0
Behandlingsar 3 0 0 0
Behandlingsar 4 0 0
Behandlingsar 5 0

| budgetkonsekvensen antages at veere 40 praevalente patienter med et patientoptag pa hhv. 50 %, 75 % og
100% i ar 1, 2 og 3. Medicinradet estimerer en incident patient om aret.

10.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af bulevirtid vil resultere i regionale
budgetkonsekvenser pd ca. - DKK i ar 5 i scenarie 1, hvor kombineret respons
anvendes til at afggre om patienterne er respondenter. Resultatet er praesenteret i Tabel
10-2. Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 11,4 mio. DKK i ar 5.

| scenarie 2, hvor ikke-kvantificerbar HDV-RNA anvendes til at afggre om patienterne er
respondenter, estimere Medicinradet, at anvendelse af bulevirtid vil resultere i regionale
budgetkonsekvenser pd ca. - DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 10-2.
Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 6,7 mio. DKK i ar 5.
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Tabel 10-2. Budgetkonsekvenser for Medicinradets scenarie 1, hvor kombineret respons afggr

om patienterne er respondenter eller ikke-respondenter (ikke-diskonterede tal), DKK (mio.)

o

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

Regionale omkostninger ved anbefaling

Leegemiddelomkostninger - - - - -

@vrige regionale 1,0 1,2 1,3 1,1 1,0

Total ved anbefaling - - - - -

Regionale omkostninger ved ikke-anbefaling

Leegemiddelomkostninger - - - - -

@vrige regionale 0,4 0,7 0,8 0,8 0,8

Total ved ikke-anbefaling 0,4 0,7 0,8 0,8 0,8

Totale L L L L L

Tabel 10-3. Budgetkonsekvenser for Medicinradets scenarie 2, hvor ikke-kvantificerbar HDV-RNA

afgdre om patienterne er respondenter (ikke-diskonterede tal), DKK (mio.)

o o

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

Regionale omkostninger ved anbefaling

Leegemiddelomkostninger - - - - -

@vrige regionale 1,0 1,2 1,4 1,1 0,9

Total ved anbefaling - - - - -

Regionale omkostninger ved ikke-anbefaling

Leegemiddelomkostninger - -

@vrige regionale 0,4 0,7 0,8 0,8 0,8

Total ved ikke-anbefaling 0,4 0,7 0,8 0,8 0,8

Totale Il EH W= L L
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