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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP 1

Dessa begrepp anges alltid om det géller ett pris som
TLV ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet ef-
ter aterbéiring

Begreppet anvands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/likeme-
delskostnad efter dterbaring anvinds inte.

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om pris per forpack-
ning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om forbrukningen for
en viss period/cykel.

Behandlingskostnad

Anviands detta begrepp bor det framga vad som ingar i
begreppet, exv. lidkemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar
om lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anviands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda lakemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststallt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anviands nar landstingen har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris an-
vands inte.

Foretagets pris

Begreppet anvands for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

Forslag till beslut Begriansning och villkor

Begransningstext
Subventioneras endast for behandling av kronisk infektion med hepatit D-virus hos vuxna pa-
tienter med kompenserad leversjukdom i fibrosstadierna F3 eller F4.

Villkorstext
Foretaget ska tydligt informera om ovanstidende begransning i all sin marknadsforing och an-
nan information om likemedlet.

e Hepatit D (HDV) ar ett virus som infekterar levern och kan orsaka allvarlig leversjuk-
dom. Viruset behéver hepatit B-virus (HBV) for att foroka sig och infekterar endast
personer med samtidig HBV-infektion. Kronisk HDV-infektion dr associerad med en
okad risk for levercirros (skrumplever), sviktande leverfunktion och levercancer som i
forlangningen kan leda till dod om inte patienten levertransplanteras.

e Hepcludex (bulevirtid) ar avsett for behandling av kronisk infektion med HDV i
plasma (eller serum) hos HDV-RNA-positiva vuxna patienter med kompenserad le-
versjukdom. Med kompenserad leversjukdom menas att levern fortfarande kan utfora
sina uppgifter medan dekompenserad leversjukdom kannetecknas av sviktande lever-
funktion. Begreppet kompenserad leversjukdom innefattar kompenserad fibros (Fo-
F3) och kompenserad cirros (F4).

e Det saknas utforliga nationella behandlingsrekommendationer for HDV eftersom be-
handlingsmojligheterna ar begransade. Nuvarande behandling ar begransad till peg-
IFNa som anvinds off label (utanfor godkiant anvindningsomrade) mot HDV-infekt-
ion. Effektiv behandling for majoriteten av patienterna med HDV-infektion saknas.
Bulevirtid hindrar HBV och HDV fran att komma in i levercellerna genom att binda
till ett leverprotein som viruset anvinder som receptor for att tringa in i cellerna.
Hepcludex ar det forsta 1akemedlet som blivit godkdnt mot HDV-infektion.

o TLV bedomer att tillstdndet kronisk HDV har en hog svérighetsgrad pa gruppniva.

e TLV bedomer att peg-IFNa utgor relevant jamforelsealternativ till behandling med
Hepcludex i monoterapi for patienter med kronisk HDV-infektion som tolererar be-
handling med peg-IFNa. Vidare bedémer TLV att basta understodjande behandling
utgor relevant jamforelsealternativ till behandling med Hepcludex i monoterapi for de
patienter som inte tolererar peg-IFNa. Med basta understédjande behandling avses
ingen behandling mot HDV-infektion. Diaremot kan behandling av underliggande
HBV-infektion med nukleosid-/nukleotidanalog forekomma.

e Kliniska studier (MYR 202, MYR 203 och MYR 301) visar att behandling med bule-
virtid resulterar i en storre andel patienter med ett kombinerat behandlingssvar (ode-
tekterbar eller hundrafaldig minskning (>2log10) av HDV RNA (virusarvsmassa) och
normalisering av ALAT [alaninaminotransferas, markor for inflammation i levern]),
jamfort med ingen behandling. Vid jamforelse med peg-IFNa uppmaéttes en nume-
riskt hogre andel patienter med behandlingssvar men ingen statistisk signifikans upp-
néaddes i studien som hade ett ldgt patientantal.

e TLV bedomer, med stod av foretagets indirekta jaimforelse, i form av en natverksme-
taanalys (NMA), att behandling med bulevirtid i monoterapi har battre effekt an basta
understodjande behandling avseende det kombinerade behandlingssvaret minst
hundrafaldig minskning av HDV-niva samt normalisering av ALAT. Vidare indikerar
resultaten i NMA:n en effektfordel for behandling med bulevirtid i monoterapi jam-
fort med peg-IFNa. Mot bakgrund av detta bedomer TLV att behandling med bulevir-
tid/Hepcludex i monoterapi sannolikt ger battre effekt avseende det kombinerade
behandlingssvaret jamfort med peg-IFNa. Vad giller den begriansade patientpopulat-
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ion vuxna patienter i fibrosstadium F3 eller F4 ar det kliniska studieunderlaget osa-
kert, framst pa grund av att studierna inneholl fa patienter. Underlaget har heller inte
delats upp i olika fibrosstadier. Trots dessa osidkerheter utgar TLV fran att effektfor-
hallandena foreligger oavsett fibrosstadium.

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys som baseras pa en markovmo-
dell dar kostnader och effekter i form av kvalitetsjusterade levnadsar utviarderas for
behandling med Hepcludex hos vuxna patienter med kronisk HDV-infektion och kom-
penserad leversjukdom. Behandling med Hepcludex i monoterapi jamfors med basta
understddjande behandling eller peg-IFNa for patienter som tolererar peg-IFNa.
Vidare har foretaget kommit in med en subgruppsanalys for att visa behandlingseffek-
ten i den begriansade patientpopulationen vuxna patienter i fibrosstadium F3 eller F4.
I dessa analyser har foretaget anvént sig av data fran MYR 301 som stratifierats utifran
cirrosstatus. Patienter utan cirros antas representera de med fibrosstadium F3 och pa-
tienter med cirros antas representera de med fibrosstadium F4.

Ansokt pris for Hepcludex ar 74 168,25 kronor per forpackning (AUP). Detta motsva-
rar en lakemedelskostnad pa 2 472 kronor per patient och dag eller 902 998 kronor
per patient och ar baserat pa en daglig dos om 2 mg.

Trepartsoverlaggningar har genomforts och resulterat i en sidoéverenskommelse mel-
lan foretaget och regionerna. Genom sido6verenskommelsen atar sig foretaget att be-
tala en del av kostnaden for anvindningen av Hepcludex till regionerna.

Enligt TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
till cirka 974 000 kronor for Hepcludex i monoterapi jamfort med basta understod-
jande behandling med hansyn tagen till sidooverenskommelse. Enligt TLV:s grund-
scenario skattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 898 000
kronor for Hepcludex i monoterapi jamfort med peg-IFNa med hiansyn tagen till sido-
overenskommelse.

Enligt TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
for patienter i fibrosstadierna F3 och F4 till cirka 745 000 kronor for Hepcludex i mo-
noterapi jamfort med basta understodjande behandling med hansyn tagen till sidoo-
verenskommelse. Enligt TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar for patienter i fibrosstadierna F3 och F4 till cirka 696 000
kronor for Hepcludex i monoterapi jamfort med peg-IFNa med hansyn tagen till sido-
overenskommelse.

Med beaktande av innehéllet i sido6verenskommelsen for Hepcludex bedomer TLV
att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 6verstiger den kostnad som TLV
bedomer som rimlig for behandling av tillstdind med hog svarighetsgrad.

Med beaktande av innehéllet i sidoverenskommelsen for Hepcludex bedomer TLV
att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadséar for patienter i fibrosstadierna F3
och F4 inte overstiger den kostnad som TLV bedomer som rimlig for behandling av
tillstand med hog svarighetsgrad.

TLV har identifierat flera osdakerheter och konstaterar att antalet patienter i de kli-
niska studierna ar fa varfor resultaten ar forknippade med hog osidkerhet. Vidare ra-
der osdkerhet hur linge behandling med Hepcludex bor fortgd. Den optimala
behandlingslangden ar okiand. Enligt produktresumén bor behandlingen fortsétta sa
lange den ar forenad med klinisk nytta. TLV bedomer, med stod av de kliniska studi-
erna for bulevirtid, att den kliniska effekten inte ar ihallande efter avslutad behand-
ling. Resultatet fran de kliniska studierna tyder i stillet pa att utsittning av
behandling leder till en 6kad virusniva. De parametrar som framst paverkar resultatet
i TLV:s kanslighetsanalyser dr behandlingsldngd och antal patienter som stér pa be-
handling med Hepcludex. En kortare tidshorisont innebar en hégre kostnad per vun-
net kvalitetsjusterat levnadsar. Osidkerheterna forknippade med skattningen av
kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar i den hilsoekonomiska analysen be-
doms sammantaget vara hoga.



Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forméanslagen ar uppfyllda till det
ansokta priset endast om subventionen forenas med begransningar och villkor i enlig-
het med 11 § formanslagen. Ansokan ska darfor bifallas med f6ljande begransningar
och villkor. Subventioneras endast for behandling av kronisk infektion med hepatit D-
virus hos vuxna patienter med kompenserad leversjukdom i fibrosstadierna F3 eller
F4. Foretaget ska tydligt informera om ovanstdende begransning i all sin marknadsfo-
ring och annan information om likemedlet.
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1 Bakgrund

TLV har tidigare (dnr 2743/2020) utrett en ansékan om subvention fé6r Hepcludex. Anstkan
avsag da Hepcludex som tilliggsbehandling till peg-IFNa och basta understodjande behand-
ling. Preliminart forslag till beslut var avslag eftersom TLV bedomde att kostnaden for Hepclu-
dex inte var rimlig. Ansokan aterkallades.

I denna ansokan har foretaget kommit in med en ans6kan om generell subvention fér behand-
ling med Hepcludex i monoterapi. Utover detta har foretaget &ven kommit in med ett komplet-
terande underlag avseende en begriansad subvention till patienter som utvecklat
fibrosstadierna F3 eller F4.

Regionerna tackade ja till trepartsoverlaggningar avseende denna ansokan den 18 augusti

2022. Trepartsoverlaggningar har 4gt rum mellan regionerna, foretaget och TLV inom ramen
for arendets handlaggning.

2 Medicinskt underlag

2.1 Kronisk hepatit D

Hepatit D (HDV) ar ett virus som infekterar levern och sprids framforallt via blod, men ocksa
genom sexuellt umgange. Viruset ar globalt sett utbrett [1], men forekomsten ar relativt 1ag i
Sverige. Enligt Socialstyrelsen ar det svart att fa fram exakta siffror for antalet patienter med
kronisk HDV-infektion i Sverige. Socialstyrelsen kan endast fa fram statistik pa antalet patien-
ter som har varit i kontakt med sluten- eller 6ppenvarden med denna diagnos per ar. Under
aren 2020 till 2021 har 208 respektive 237 fall av kronisk HDV-infektion per ar diagnosticerats
i 6ppenvarden i Sverige enligt Socialstyrelsen. En svensk studie fran 2020 har rapporterat 337
patienter med kronisk HDV-infektion mellan &ren 2000 och 2018 [2].

Hepatit D ar ett inkomplett virus som behover hepatit B-virus (HBV) for att kunna foroka sig.
Hepatit D-viruset anvander HBV ytantigen (HBsAg, virusprotein) som holje for sin egen virus-
replikation och kan darmed endast infektera individer som samtidigt ar infekterade med HBV.
Personer som har kronisk HBV-infektion och smittas med HDV blir ofta kroniska barare dven
av det viruset. Kronisk HDV-infektion ar associerad med en 6kad risk for levercirros, dekom-
penserad leversjukdom och levercancer jamfort med HBV-monoinfektion [2].

Det finns minst atta olika genotyper av HDV varav genotyp 1 dr den vanligaste [2-4]. I vastldn-
derna dr nistan alla patienter infekterade med HDV genotyp 1 [3] . Olika HDV genotyper kan
associeras med distinkta sjukdomsforlopp, till exempel associeras HDV genotyp 1 med bade
svart och milt sjukdomsforlopp medan genotyp 2 &r associerad med milt sjukdomsférlopp [5]
[6]. Det vanligaste sattet att diagnostisera HDV ar att pavisa antikroppar mot HDV och maéta
mangden HDV-RNA i blodet. Positiv HDV-RNA-detektion indikerar att HDV forokar sig och
att patienten har aktiv HDV-infektion [3].

Vid kronisk HDV-infektion orsakar viruset en inflammation i levern som skadar levercellerna.
Over tid sker en fibrosutveckling dar skadade leverceller ersitts av bindvav. Fibrosstadierna
anges i en skala fran Fo till F4, dar Fo innebar normal levervivnad medan F4 innebar lever-
cirros (skrumplever). Med kompenserad leversjukdom menas att levern fortfarande kan utfora
sina uppgifter medan dekompenserad leversjukdom kannetecknas av sviktande leverfunktion.
TLV:s anlitade expert uppskattar med hanvisning till en svensk nationell studie [2] att knappt
25 procent av populationen med hepatit D i Sverige kan forvantas vara cirrotiker (varav 14 %
med dekompenserad sjukdom).

Nar kroppen inte langre kan kompensera for leverskadan drabbas patienten av dekompense-
rad levercirros vilket kan resultera i sviktande leverfunktion och fortida dod om inte patienten
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levertransplanteras. En svensk studie har visat att patienter med aktiv HDV-infektion med cir-
ros har en 3,8 ganger hogre risk att utveckla leverrelaterade komplikationer som dekompen-
serad leversjukdom, levercancer och leverrelaterad dod jamfort med HDV-patienter utan aktiv
infektion [2].

For att klargora det medicinska behovet av behandling for en patient med kronisk HDV-infekt-
ion gors en prognosbedomning genom skattning av inflammation och fibros i leverviavnaden,
dar framfor allt fibrosstadium har stor betydelse. Denna skattning gjordes tidigare vanligen
med hjilp av leverbiopsi men pa senare tid har det blivit allt vanligare att i stillet anvinda icke-
invasiv (kraver ej provtagning fran levervivnad) fibrosskattning. Med en kombination av vali-
derade biomarkorer i blod och leverelasticitetsmatning kan en tillrackligt god fibrosskattning
ofta goras. Overgangen fran fibrosstadium F3 (bryggfibros) till F4 (cirros) kan vara svar att
diagnostisera med icke-invasiva metoder, och detta géller i &nnu hogre grad 6vergingen mel-
lan F2 (mattlig fibros) och F3. Aven vid fibrosstadium F3 kan en 6kad risk for levercancer och
andra komplikationer (dekompenserad cirros (DCC), hepatocellulart carcinom (HCC) och le-
vertransplantation/leverrelaterad dod) foreligga och det ar darfor viktigt att erbjuda behand-
ling innan stadium F3 natts.

Det kliniska tillstandet hos patienter med kronisk HDV-infektion ar varierande eftersom vissa
patienter i tidig sjukdomsfas kan vara symtomfria medan andra i ett senare stadium kan drab-
bas av trotthet, muskelsvaghet, slohet, gulsot, obehag fran buken, blodningsrisk, ascites
(vatska i buken), infektionskanslighet, leverencefalopati (paverkan pa hjiarnan till f6ljd av le-
versvikt) och koma. Patienter som far cirros kan till en borjan vara symptomfria for att senare
drabbas av komplikationer till leversvikt. En stor andel patienter dor vid slutstadiet av levers-
vikt om de inte far levertransplantation. Majoriteten av patienterna med kronisk HDV-infekt-
ion har okade serumnivaer av alaninaminotransferas (ALAT) och aspartataminotransferas
(ASAT), som tecken pé leverskada, samt forstorad mjilte som tecken pa forandringar i cirku-
lationen till foljd av cirros [6].

Kroniska hepatitsjukdomar kan paverka patienterna bade psykiskt, fysiskt och socialt [7] [8].
Detta kan vara kopplat till att patienterna vet om att de har en kronisk progressiv sjukdom som
kan leda till for tidig dod eller cancer. Det kan ocksa vara relaterat till en radsla att smitta andra
och medfora social isolering pa grund av stigmatisering eftersom sjukdomen ibland associeras
med drogmissbruk samt svarigheter att informera en ny partner om sin sjukdom. HDV klassas
som en allméanfarlig sjukdom och regleras av smittskyddslagen (2004:168).

2.2 Lakemedlet

Hepcludex innehéller den aktiva substansen bulevirtid och hette tidigare “myrcludex B”.
Hepcludex ar klassificerat som siarldkemedel och fick ett villkorat godkédnnande av Europeiska
kommissionen i juli 2020. Vid ett villkorat godkannande grundar den europeiska likemedels-
myndighetens radgivande kommitté (CHMP), sitt positiva yttrande pa ett annu inte heltack-
ande underlag, men dir resultatet tyder pa att ldkemedlets nytta Gvervager riskerna. Ett
villkorat godkdnnande kan endast beviljas for ldkemedel som fyller ett medicinskt behov
(unmet medical need), det vill siga ldkemedlet dr avsett att anvandas for en sjukdom eller ett
tillstand for vilken ingen lattillganglig behandling finns.

Foretaget ska senast ar 2023 respektive 2025 redovisa data fran tva pagdende studier MYR
204 och MYR 301 som ska visa pa effekt och sidkerhet for bulevirtid hos patienter med kronisk
HDV-infektion.

2.2.1 Indikation

Hepcludex ar avsett for behandling av kronisk infektion med hepatit D-virus (HDV) i plasma
(eller serum) hos HDV-RNA-positiva vuxna patienter med kompenserad leversjukdom.
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2.2.2 Verkningsmekanism

Bulevirtid hindrar HBV- och HDV fran att komma in i levercellerna genom att binda till och
inaktivera NTCP, vilket ar ett leverprotein som transporterar gallsalter och som HBV-/HDV
anvander som receptor for att tranga in i cellerna.

2.2.3 Dosering/administrering

Enligt produktresumén ska 2 mg bulevirtid administreras en giang dagligen genom subkutan
injektion som monoterapi eller i kombination med en nukleosid-/nukleotidanalog for be-
handling av underliggande HBV-infektion.

Enligt produktresumén ar behandlingstiden minst 48 veckor och den optimala behandlingsti-
den dr okidnd. Behandlingen bor fortsitta sa lange den ar forenad med klinisk nytta.

Enligt produktresumén kan utsattning av behandlingen med bulevirtid leda till dteraktivering
av HDV- och HBV-infektion och forvarrad hepatitsjukdom. Vid utsattning av behandlingen
bor leverfunktionen, inklusive transaminashalterna, 6vervakas, liksom virusbelastningen av
HBV-DNA och HDV-RNA.

2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Det saknas utforliga nationella behandlingsrekommendationer for HDV eftersom behand-
lingsmojligheterna ar begransade. Referensgruppen for Antiviral Terapi (RAV) gav 2019 ut en
behandlingsrekommendation for HBV dar det ingér ett kortfattat avsnitt om behandling av
HDV [9]. Nuvarande behandling ar begransad till peg-IFNa och nukleosid-/nukleotidanalo-
ger (antiviralt lakemedel) mot HBV som anviands for behandling av underliggande HBV-in-
fektion. TLV:s kliniska expert bekraftar att effektiv behandling for majoriteten av patienter
med HDV-infektion saknas eftersom ménga patienter antingen inte tolererar behandling med
peg-IFNa eller inte har gynnsam effekt av denna.

Enligt behandlingsrekommendationerna fran RAV ar pegylerat interferon alfa (peg-IFNa) den
enda liakemedelsbehandling som rekommenderas mot kronisk HDV-infektion. Behandlingsef-
fekten for peg-IFNa ar begransad. Malsdttningen med interferonbehandlingen &r att uppna
negativt HDV-RNA och normalisering av transaminaser. Enligt RAV rekommenderas 48 veck-
ors behandling med peg-IFNa 2a varvid 17—47 procent uppnér behandlingsmalet. Cirka 50
procent av de patienter som uppnétt icke pavisbart HDV-RNA efter 48 veckors behandling
drabbas av adterfall av HDV om behandlingen avslutas. Om patienten tolererar behandlingen
rekommenderas patienten att fortsatta med behandlingen eftersom andra behandlingsalter-
nativ i nuliget saknas [9].

Nukleosid-/nukleotidanaloger (NA) ar lakemedel som har direkt antiviral effekt mot HBV men
saknar dokumenterad effekt mot HDV-infektion. Behandling med NA vid HDV rekommende-
ras om HBV-infektionen antas bidra till leverskadan, vilket kan vara fallet om HBV-DNA-nivan
ar relativt hog. Behandling med NA vid HDV bor alltid ges till patienter med levercirros om
HBV-DNA ér pavisbart [9].

2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget uppger, med hanvisning till en diskussion med svensk klinisk expert kring klinisk
praxis i Sverige, att vissa HDV-patienter fir behandling med peg-IFNa (off-label) medan andra
patienter inte far ndgon specifik behandling alls for HDV. Foretaget anser darfor att bade be-
handling med peg-IFNa eller basta understédjande behandling (BSC) kan utgora det mest re-
levanta jamforelsealternativet till behandling med Hepcludex i monoterapi. Med basta
understodjande behandling avses ingen behandling mot HDV-infektion. Daremot uppger fo-
retaget att behandling av underliggande HBV-infektion med NA kan forekomma.
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TLV:s diskussion

Enligt TLV:s anlitade expert och behandlingsriktlinjer frin RAV &r peg-INFa for narvarande
det enda tillgdngliga behandlingsalternativet for patienter med hepatit D. TLV:s anlitade ex-
pert uppger att peg-IFNa ofta provas pa dessa patienter men att manga har 6vergaende eller
ingen alls effekt av denna behandling. Biverkningarna ar ménga och besvirliga och behand-
lingen ges som injektion under lang tid (minst 48 veckor). Vidare uppger experten att en del
patienter inte blir aktuella for behandling pa grund av att de inte forvantas tolerera peg-IFNa
eller sjdlva vill avstd. Levertransplantation blir aktuellt i ett antal fall vilket ofta har en god
prognos om sjilva transplantationen avloper val.

Eftersom peg-INFa och Hepcludex i nuldget ar de enda behandlingar som finns med effekt
mot hepatit D dr basta understodjande behandling vid hepatit D-infektion inriktad mot hepatit
B [9]. Det ar okidnt om en behandling mot hepatit D har inverkan pa behovet av behandling for
den underliggande hepatit B-infektionen.

Mot bakgrund av detta anser TLV att relevanta jaimforelsealternativ till att behandla med
Hepcludex i monoterapi dar behandling med peg-IFNa for de patienter som tolererar peg-IFNa
och basta understédjande behandling for de patienter som inte tolererar behandling med peg-
IFNa.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, i likhet med foretaget, att peg-IFNa utgor relevant jam-
forelsealternativ till behandling med Hepcludex i monoterapi for patienter med kronisk HDV-
infektion som tolererar behandling med peg-IFNa. Detta eftersom peg-IFNa ar det nu enda
tillgdngliga behandlingsalternativet for patienter med hepatit D.

Vidare bedomer TLV att basta understodjande behandling (BSC) utgor relevant jaimforelseal-
ternativ till behandling med Hepcludex i monoterapi for de patienter som inte tolererar peg-
IFNa. Eftersom peg-IFNa dr det nu enda tillgdngliga behandlingsalternativet for patienter
med hepatit D sa finns ingen annan behandling att tillga for patienter som inte tolererar peg-
IFNa.

2.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

Svarighetsgraden bedoms enligt en fyrgradig skala: 1ag, medelhog, hog eller mycket hog. Be-
domningen gors pa gruppniva och ska relateras till alla andra sjukdomar.

Samtidig kronisk HBV och HDV anses vara den svaraste formen av virushepatit pa grund av
en snabb progressionstakt mot cirros (kompenserad och dekompenserad), hepatocellulart car-
cinom (HCC) och leverrelaterad dod [10] .

Kronisk viral (orsakad av virus) hepatit ar en utdragen infektion dar levern gradvis blir mer
fibrotisk pa grund av den kroniska inflammation som virusinfektionen medfor. Graden av
fibros delas in i fibrosstadierna Fo, F1, F2, F3 och F4 dir Fo innebar avsaknad av fibros och
F4 innebar utvecklad cirros. Cirros kan delas in i stadierna kompenserad cirros (CC) och de-
kompenserad cirros (DCC). Med kompenserad leversjukdom menas att levern fortfarande kan
utfora sina uppgifter medan dekompenserad leversjukdom kannetecknas av sviktande lever-
funktion.

Kronisk HDV ar en mestadels symtomfri sjukdom fram till dess att dekompenserad cirros ut-
vecklats. Vid dekompenserad cirros kan symtomen inkludera gulsot, trotthet, viktforlust, 6kad
blodningsrisk, ascites (viatskeansamling i bukhélan), svullna ben, hepatisk encefalopati (neu-
rologiska eller psykiatriska storningar hos patienter med leversvikt), illamaende och aptitfor-
lust.
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Generellt sett ar dekompenserad cirros betydligt mer allvarligt an kompenserad cirros sett till
morbiditet och mortalitet. Medianoverlevnad vid kompenserad cirros oavsett bakomliggande
orsak ar over tolv ar medan den vid dekompenserad cirros kan vara sa lag som tva ar [11]. I en
svensk kohortstudie med data fran patienter med hepatit C-infektion mellan 2001-2011 upp-
mattes ett- respektive femarsoverlevnad till 87 och 60 procent [12]. Fattovich rapporterar i en
artikel fran 2003 en feméarsoverlevnad pa 81 procent hos patienter med HDV och kompenserad
cirros respektive 49 procent hos patienter med HDV och dekompenserad cirros [13].

Sjukdomsforloppet av en HDV-infektion skiljer sig beroende pa om det ar en sé kallad koin-
fektion (patienten smittas av HBV och HDV samtidigt) eller sa kallad superinfektion (patienten
har redan kronisk HBV vid smittotillfdllet). Vid en koinfektion tillfrisknar de flesta spontant
fran infektionen och endast cirka fem procent utvecklar kronisk HDV. Vid superinfektion ar
prognosen betydligt simre och 70-90 procent utvecklar cirros, vilket i genomsnitt verkar ta
cirka fem till tio ar [10] [13] [14]. Som jamforelse utvecklar cirka 20 procent av de med kronisk
HCYV cirros efter 20 ar [15].

I ett tidigare drende (dnr 2743/2020) uppgav TLV:s da anlitade kliniska expert att effektiv
behandling ofta saknas for patienter med kronisk HDV-infektion och att naturalférloppet kan
vara snabbare jamfort med det vid kronisk HCV-infektion. Svarighetsgraden skulle darfor
kunna anses vara hogre for kronisk HDV-infektion jamfort med kronisk HCV-infektion enligt
den kliniska experten.

TLV:s diskussion

TLV har tidigare bedomt svéarighetsgraden for HCV som lag for patienter med ingen eller obe-
tydlig fibros (Fo, F1), for patienter med mattlig fibros (F2) som medelhog och for patienter
med bryggfibros (F3) eller levercirros (F4) som hog.

Kronisk HDV skiljer sig frain HCV pa sa sitt att HDV har en hogre progressionstakt och hogre
risk att utveckla cirros i nirtid. Vidare saknas behandlingsalternativ for patienter med kronisk
hepatit D. Peg-IFNa ar den idag enda lakemedelsbehandling som rekommenderas mot kronisk
HDV-infektion. Saledes finns ingen annan behandling att tillga for patienter som inte tolererar
peg-IFNa. Eftersom risken for att utveckla cirros vid kronisk HDV &r betydande oavsett fibros-
stadium anser TLV att det ar rimligt att gora en svarighetsgradsbedomning av tillstdndet som
en helhet snarare dn enskilt for varje fibrosstadium for sig. Risken for att utveckla dekompen-
serad cirros bedoms vara hog for patienter med kronisk HDV, men storre delen av sjukdoms-
forloppet ar mestadels symtomfritt och inte forknippat med en omedelbar hog dodlighet.
Dekompenserad cirros bedoms ha hog inverkan pa patientens hilsorelaterade livskvalitet i
form av oro, nedsatt funktionsformaga och smarta. Tillstdndet ar kroniskt, progredierande och
reverseras endast med levertransplantation. Dess inverkan pa livslingd ar mycket stor med en
kraftigt reducerad livslangd. Sammantaget bedoms dekompenserad cirros ha mycket hog sva-
righetsgrad.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att svarighetsgraden for kronisk HDV-infektion hos vuxna
patienter med kompenserad leversjukdom ar hog pa gruppniva. Detta eftersom cirros ar for-
knippad med en forhojd risk for leverrelaterad dod. Risken for leverrelaterad dod forhojs yt-
terligare vid dekompenserad cirros (fortskridande leversjukdom) vilket medfor negativ
inverkan pa livskvalitet och ger kraftigt reducerad livslangd.

2.4 Klinisk effekt och sakerhet

2.4.1 Kliniska studier

Den del av foretagets underlag som avhandlar effekt och siakerhet for behandling av bulevirtid
inkluderar tva randomiserade, 6ppna fas II-studier, MYR 202 respektive MYR 203, dir bule-
virtid studeras som tillaggsbehandling till tenofovir (TDF) respektive peg-IFNa. Studierna lig-
ger till grund for marknadsgodkinnandet av Hepcludex. Vidare inkluderas en péagaende,
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randomiserad, 6ppen fas I1I-studie, MYR 301 dar behandling med bulevirtid (2 mg respektive
10 mg per dag) jamfors mot fordrgjd behandling med bulevirtid (10 mg/dag)

For en sammanfattning av dessa studier, se tabell 1.

Foretaget har 4ven kommit in med en natverksmetaanalys (NMA) som undersoker relativ ef-
fekt och sidkerhet av bulevirtid jamfért med andra relevanta alternativ for behandling av pati-
enter med kronisk hepatit D. Utformning och resultat fran denna beskrivs i avsnitt 3.4.2.

Tabell 1 Sammanfattning 6ver aktuella studier

n=51 (grupp A)

cirros)

* Grupp A (n=51):
bulevirtid 10 mg (férdréjd
behandling)

* Grupp B (n=49):
bulevirtid 2 mg

* Grupp C (n=50):
bulevirtid 10 mg

Studie ituc_ile- el ErE szl Studiepopulation Utfallt
esign ternativ
MYR 202 Randomiserad, Bakgrundsbe- 120 vuxna med kronisk Hundrafaldig minskning
NCTO03546621 | oppen fas II-stu- | handling mot un- | HDV-infektion med eller eller odetekterbara nivaer
[16] die. derliggande utan skrumplever (lever- av HDV-RNA
HBV: tenofovir cirros)
Behandling: (TDF), grupp D) Andel patienter som upp-
24 veckor * Grupp A (n=28): nadde effekt efter 24
Uppféljning i yt- bulevirtid 2 mg + TDF veckor:
terligare 24
veckor utan be- * Grupp B (n=32): * 2 mg bulevirtid + TDF:
handling med bulevirtid 5 mg + TDF 53,6%*
bulevirtid
* Grupp C (n=30): * 5 mg bulevirtid + TDF:
bulevirtid 10 mg + TDF 50,0%*
* Grupp D (n=30): * 10 mg bulevirtid + TDF:
TDF 76,7%*
» TDF: 3,6%
MYR 203 Randomiserad, Peg- IFNa i mo- | 60 vuxna med kronisk Odetekterbara nivaer av
NCT02888106 | oppen fas ll-stu- | noterapi, HDV-infektion med eller HDV-RNA
[17] die. (grupp A) utan skrumplever (lever-
cirros) Andel patienter som upp-
Behandling: 48 nadde effekt efter 72
veckor * Grupp A (n=15): veckor:
Uppféljning i yt- peg- IFNa * Peg-IFNa: 0%
terligare 24
veckor utan na- * Grupp B (n=15): * 2 mg bulevirtid + peg-
gon behandling bulevirtid 2 mg + peg- IFNa: 53,3%*
IFNa
* 5 mg bulevirtid + peg-
* Grupp C (n=15): IFNa: 26,7%
bulevirtid 5 mg + peg-
IFNa » 2 mg bulevirtid: 6,7%
* Grupp D (n=15):
bulevirtid 2 mg
MYR 301 Randomiserad, Fordrdjd be- 150 vuxna patienter med | Primart kombinerat ef-
NCT03852719 | dppen, multicen- | handling med HDV-infektion med eller fektmatt:
[18] ter fas Ill-studie bulevirtid 10 mg, | utan skrumplever (lever- » Odetekterbar eller

hundrafaldig minskning
av HDV-RNA
fran baslinjen

och

* ALAT normalisering
(ALAT-véarde inom nor-
malomradet)

Andel patienter som upp-
nadde ett kombinerat be-
handlingssvar vid 48
veckor:
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Bulevirtid 2 mg/dag:
44,9% (22/49)

jamfort med
Fordrojd behandling med

bulevirtid 10 mg: 2,0%
(1/51) (p<0,0001)

! Primart utfallsmatt
* statistiskt signifikant

Metod
Delar av nedanstdende sammanfattning ar hamtad i sin helhet fran lakemedlets produktre-
sumé.

Den kliniska effekten och sdkerheten av bulevirtid i tillagg till tenofovir eller peg-IFNa under-
soktes i tva fas 2-studier. I dessa ingick patienter med kronisk och aktiv HDV-infektion. Popu-
lationen i bada studierna var i huvudsak kaukasisk och HDV-1 var den dominerande virusge-
notypen. Med utgangspunkt fran resultaten i fas 2-studierna startades en fas 3-studie, vilken
utvirderar effekt och sikerhet av bulevirtid i doserna 2 och 10 mg. Fas 3-studien ar pagaende.

MYR 202

En 6ppen, randomiserad klinisk studie i fas 2 som utvarderade effekt och sdkerhet av tre dosni-
vaer av bulevirtid (2 mg/dag, 5 mg/dag och 10 mg/dag) under 24 veckor hos patienter med
kronisk HDV-infektion med levercirros eller hos vilka interferonbehandling hade misslyckats
eller for vilka sidan behandling var kontraindicerad (inklusive anamnes pé interferonintole-
rans). Hilften av deltagarna i studien hade levercirros vid baslinjen. Deltagarna hade kompen-
serad leversjukdom, medeléldern var 40,2 ar och 66,9 procent var man. Patienterna hade aktiv
HDV med medelhalter av ALAT péa 115 U/]. Patienter med HIV, aktiv HCV-infektion och cancer
uteslots.

Det priméra effektmattet for studien var odetekterbart HDV-RNA (<14 UI/ml) eller en hund-
rafaldig minskning (> 2log10) fran baslinjen till vecka 24. Ett av de sekundéra effektmatten i
studien som anses vara mer kliniskt relevant ar det kombinerade svaret av hundrafaldig minsk-
ning eller ingen detektion av HDV-RNA och normalisering av ALAT. Normalisering av ALAT
definieras som ALAT-viarde inom normalomradet och ar associerad med en fordrojning av le-
verskada.

120 patienter randomiserades till fyra behandlingsgrupper:

Grupp A (n=28): Bulevirtid 2 mg/dag i 24 veckor + tenofovir 245 mg i 48 veckor
Grupp B (n=32): Bulevirtid 5 mg/dag i 24 veckor + tenofovir 245 mg i 48 veckor
Grupp C (n=30): Bulevirtid 10 mg/dag i 24 veckor + tenofovir 245 mg i 48 veckor
Grupp D (n=28): Tenofovir 245 mg i 48 veckor

MYR 203

En 6ppen, randomiserad klinisk studie i fas 2 som utvarderar effekt och sdkerhet av tre dosni-
vaer av bulevirtid (2 mg/dag, 5 mg/dag och 10 mg/dag) hos kroniska HDV-patienter som har
levercirros eller hos vilka som har statt pa interferonbehandling. Vid baslinjen hade 23,3 pro-
cent av deltagarna i studien levercirros. Deltagarna hade kompenserad leversjukdom, medel-
aldern var 37,6 ar och 56,7 procent var man. Patienterna hade aktiv HDV med medelhalter av
ALAT pa 130,5 IE/l. Patienter med HIV, aktiv HCV-infektion och levercancer utesléts.

Det priméra effektmattet for studien var odetekterbara HDV-RNA-nivaer (<10 IE/ml), fran
baslinjen till vecka 72. I studien undersoktes dven bland annat de sekundara effektmatten an-
del patienter med odetekterbart HDV-RNA, andelen patienter med normalisering av ALAT
samt andelen patienter med kombinerat behandlingssvar (odetekterbart HDV-RNA och nor-
malisering av ALAT) vid vecka 24 och 48.
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Patienterna randomiserades till sex behandlingsgrupper:

Grupp A (n=15): Peg-IFNa 180 ug per vecka i 48 veckor

Grupp B (n=15): Bulevirtid 2 mg per dag + peg-IFNa 180 g per vecka i 48 veckor

Grupp C (n=15): Bulevirtid 5 mg per dag + peg-IFNa 180 ug per vecka i 48 veckor

Grupp D (n=15): Bulevirtid 2 mg per dag i 48 veckor

Grupp E (n=15): Bulevirtid 10 mg (10 mg en gang dagligen) + peg-IFNa 180 pg i 48 veckor
Grupp F (n=15): Bulevirtid 10 mg (5 mg tva ganger dagligen) + tenofovir i 48 veckor

I den forsta delen av MYR 203 jamfordes 2 mg och 5 mg bulevirtid i tillagg till peg-IFNa (grupp
B och C) med enbart peg-IFNa (grupp A) eller enbart 2 mg bulevirtid i monoterapi (grupp D).
Behandlingstiden var 48 veckor med en behandlingsfri uppfoljningsperiod pa 24 veckor efter
behandlingen (undantaget grupp F som fick tenofovir i 24 veckor under uppféljningspe-
rioden).

MYR 301

Denna pagaende 6ppna, randomiserade fas 3-studie utvarderar effekt och sakerhet av tva
dosnivaer av bulevirtid (2 mg/dag och 10 mg/dag) hos patienter med kronisk HDV-infektion i
jamforelse med fordrojd behandling. Studien mater dven bulevirtids inverkan pé livskvalitet.
Vid baslinjen hade 47,3 procent av patienterna levercirros. Medelaldern var 41,8 ar och 57,3
procent var mén. Patienterna hade aktiv HDV med medelhalter av ALAT pa 110,9 IE/1. Pati-
enter med HIV, aktiv HCV-infektion och levercancer uteslots.

Det primara effektmattet for studien var kombinerat svar vid vecka 48 av samtidig uppfyllelse
av odetekterbart HDV-RNA (definierat som HDV-RNA <LLoD, dar LLoD=6 IE/ml) eller mins-
kade nivéer med >2 log10 IU/mL fran baslinjen och normalisering av ALAT.

Patienterna randomiserades till tre behandlingsgrupper:

Grupp A (n=51): bulevirtid 10 mg per dag under 96 veckor (insittning av behandling fordroj-
des med 48 veckor)

Grupp B (n=49): bulevirtid 2 mg per dag i 144 veckor

Grupp C (n=50): bulevirtid 10 mg per dag i 144 veckor

De primira analyserna av effektvariabler utfordes pa den fullstandiga analysuppséttningen
(FAS; huvudanalys). En upprepad, stodjande analys baserad pa PPAS (per protocol analysis
set) genomfordes for att ta hansyn till eventuella skillnader mellan FAS och den randomiserade
uppsattningen och for att bedoma resultatens konsekvens och robusthet.

Resultat

MYR 202

Patienterna som behandlades med bulevirtid i tillagg till tenofovir (grupp A-C) hade en minsk-
ning av HDV-RNA niva under behandlingstiden. Daremot observerades ingen signifikant for-
andring for patienter som behandlades enbart med tenofovir (grupp D). Minskningen av HDV-
RNA niva var statistiskt signifikant storre for alla bulevirtidbehandlade grupper jamfort med
tenofovirgruppen (p<0,0001).

Det primara effektmaéttet, som var hundrafaldig minskning eller ingen detektion av HDV-RNA
fran baslinjen till vecka 24, uppnaddes av 53,6 procent, 50,0 procent och 76,7 procent av pati-
enterna som behandlades med 2 mg, 5 mg respektive 10 mg bulevirtid i tillagg till tenofovir.
Hos patienter som enbart fick tenofovir var andelen som uppnéadde primart effektmétt 3,6 pro-
cent.

Efter avslutad behandling med bulevirtid hade HDV-RNA nivan &atergétt till samma niva som

innan behandling vid vecka 48 hos alla bulevirtidbehandlade grupper. Vid vecka 48 fanns det
inga signifikanta skillnader mellan bulevirtidbehandlade grupper och gruppen med enbart te-
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nofovir. Efter avslutad behandling med bulevirtid hade dven ALAT-nivan atergatt till samma
niva som innan behandling vid vecka 48 hos alla bulevirtidbehandlade grupper.

Andelen patienter som uppnadde det kombinerade sekundara effektmattet (odekterbar eleer-
hundrafaldig minskning av HDV-RNA och normalisering av ALAT) var signifikant hogre i alla
grupper som fick bulevirtid i tillagg till tenofovir jamfort med enbart tenofovir vid vecka 24
(p<0,05). Dessa redovisas i tabell 2. Det kombinerade sekundara effektmattet uppnéddes av
21,4 procent, 28,1 pro-cent och 36,7 procent av patienterna som behandlades med 2 mg, 5 mg
respektive 10 mg bulevirtid i tilldgg till tenofovir fran baslinjen till vecka 24. Det fanns inga
patienter som uppnéadde det kombinerade svaret i gruppen som enbart fick tenofovir.

Tabell 2 Andel patienter som uppnadde det kombinerade sekundéara effektmattet efter 24 veckors behand-
ling med respektive dos av bulevirtid.

MYR 202 tenofovir bulevirtid bulevirtid bulevirtid
120 patienter (TDF) 2mg + TDF 5mg + TDF 10 mg + TDF
P (n = 28) (n = 28) (n = 32) (n = 30)

Kombinerat sekundart effekt-
matt: patienter med hundra-
faldig minskning eller icke 0% 21,4% 28,1% 36,7%
pavisbart HDV-RNA + ALAT
normalisering

MYR 203

Det primira effektmattet i studien var andelen patienter med ett negativt PCR-resultat av
HDV-RNA (odetekterbart HDV-RNA) vid vecka 72. I MYR 203 undersoktes dven de sekundara
effektméatten justerat HDV-RNA-svar (hundrafaldig minskning eller ingen detektion av HDV-
RNA) och ett justerat kombinerat behandlingssvar (odekterbar eller hundrafaldig minskning
av HDV-RNA och normalisering av ALAT) som post hoc-variabler. Det dr det kombinerade
behandlingssvaret som redovisas under resultatavsnittet for MYR 203.

Resultatet visar att efter 24 veckors behandling uppnadde [------------ ] av patienterna som be-
handlades med 2 mg bulevirtid det kombinerade effektmattet. [----------------- 1 som behandla-
des med peg-INFo uppnadde det kombinerade effektmattet [------------- 1. Efter 48 veckors

behandling hade andelen patienter som svarade 6kat till [ ] vid behandling
med 2 mg bulevirtid. For patienter som behandlades enbart med peg-IFNa var andelen som
uppnéadde det kombinerade effektmattet [ ]. Efter 48 veckors behand-
ling foljdes patienterna i alla fyra grupperna upp i ytterligare 24 veckor utan behandling. Re-
sultatet visade att andelen patienter som uppnadde det kombinerade effektmattet hade
minskat i alla fyra grupperna. Vid vecka 72 har andelen patienter som fortfarande uppnadde

det primara effektmattet sjunkit till [-------------- ] for gruppen som fick 2 mg bulevirtid. For
gruppen som enbart fick peg-IFNa [------------- ] patienter som uppnadde det primara effekt-
mattet [----------—-- 1, se tabell 3.

Tabell 3 Andel patienter som uppnadde det justerade kombinerade effektmattet (odetekterbar eller hund-
rafaldig minskning av HDV-RNA och normalisering av ALAT) vid behandling med peg-IFNa respektive bu-
levirtid.

Tabellen omfattas av sekretess
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MYR 301
Andelen patienter som uppnadde ett kombinerat behandlingssvar vecka 24 var [----------------

1, se tabell

4.

Vid vecka 48 uppnadde 44,9 procent [22/49; 95% KI: 30,7 % - 59,8 %; p<0,0001] ett kombi-
nerat behandlingssvar i gruppen som erholl bulevirtid 2 mg per dag och 2,0 procent [1/51; 95
% KI: 0,0 % - 10,4 %] av patienterna i gruppen dar behandling var fordréjd (p<0,0001).

Tabell 4 Andel patienter som uppnadde det kombinerade effektmattet (odetekterbar eller hundrafaldig
minskning av HDV-RNA och normalisering av ALAT) vid férdrdjd behandling och behandling med bulevirtid
2 mg respektive 10 mg.

Fordrojd be- BLV 2 mg BLV 10 mg
JMS\E)R i(t)i%enter etreling (n=49) (n=50)
P (n =51)
24 veckors behandling: andel patienter som
uppnadde det kombinerade effektmattet [------- ] [------- ] [------- ]
48 veckors behandling: andel patienter som
uppnadde det kombinerade effektmattet 2,0% 44,9% 48,0%

Liknande resultat som det for FAS analysen observerades i den stddjande PPAS analysen av-
seende kombinerat behandlingssvar vid vecka 24 respektive vecka 48. Andel som uppnadde
ett kombinerat behandlingssvar vecka 24 respektive vecka 48 var [

--------- ] respektive [ ] for gruppen som erhéll bulevirtid 2
mg/dag jamfort med [ ] for gruppen dar behandling med bule-
virtid var férdrojd [------------- 1.

Andelen som uppnédde ett kombinerat behandlingssvar var storre for gruppen som erholl bu-
levirtid 2 mg per dag vid vecka 48 jamfort med fordrgjd behandling bade for patienter med
cirros [ ] och for patienter utan
cirros [ 1.

Foretagets subgruppsanalys av MYR 301

Foretaget har kommit in med en subgruppsanalys for att visa behandlingseffekten i den be-
gransade patientpopulationen vuxna patienter i fibrosstadium F3 eller F4. I dessa analyser har
foretaget anvint sig av data frain MYR 301 som stratifierats utifran cirrosstatus. Patienter utan
cirros antas representera de med fibrosstadium F3 och patienter med cirros antas representera
de med fibrosstadium F4.

Andelen patienter som uppnadde ett kombinerat behandlingssvar vecka 24 var [----------------

------ 11 gruppen med cirros jamfort med [ 11 gruppen med patienter utan
cirros. Vid vecka 48 uppnadde [ ] ett kombinerat behandlingssvar i gruppen
med cirros jamfort med [ ]1i gruppen med patienter utan cirros.

10
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Tabell 5 Kombinerat behandlingssvar effektmattet (odetekterbar eller hundrafaldig minskning av HDV-RNA
och normalisering av ALAT) vid behandling med 2 mg bulevirtid vecka 24 och vecka 48.

Tabellen omfattas av sekretess

Biverkningar
Delar av nedanstdende sammanfattning ar hamtad i sin helhet fran lakemedlets produktre-
sumé.

En vanlig biverkan var ALAT-forhojningar som rapporterades efter att behandlingen hade av-
slutats och kan ha att gora med forvarrad HDV efter utséttning av den antivirala behandlingen.
Den vanligaste rapporterade allvarliga biverkningen var forvarrad HDV efter utsittning av bu-
levirtid, eventuellt relaterad till en virologisk aterfallseffekt efter utsiattning av behandlingen.

Synpunkter fran EMA (baserat pa effektdata fran MYR 202 och MYR 203)

Den europeiska likemedelsmyndigheten, EMA, framhaller flertalet osikerheter avseende ef-
fekt och sdkerhet for bulevirtid i sitt utredningsprotokoll EPAR. Effektuppskattningarna besk-
rivs som oprecisa inte statistiskt 6vertygande. EMA anger att det finns osdkerheter kring
optimal dos och forhéllande mellan antiviral effekt och paverkan pa nekroinflammation. EMA
listar 4ven osdkerheter kring ny verkningsmekanism med avseende p4 liten sikerhetsdatabas,
kort uppfoljning i kliniska studier och langsiktig paverkan av bulevirtidinducerade gallsyrahoj-
ningar. Trots osdkerheter konstaterar EMA att behandling med Hepcludex har kliniska forde-
lar och att produkten, trots franvaro av heltickande data, har en rimlig sakerhetsprofil.

EMA fastslar att tillganglighet av produkten innebar fordelar for folkhdlsan som overvager ris-
kerna for ett tillstind utan nigra godkdnda behandlingsalternativ och ett tydligt otillfredsstallt
medicinskt behov.

TLV:s diskussion

Den kliniska studien MYR 301 visar en statistiskt signifikant battre effekt avseende det kom-
binerade effektmattet (odektekterbara eller hundrafaldig minskning (>2log10) av HDV-RNA
fran baslinjen och normalisering av ALAT) for bulevirtid i jamforelse med ingen behandling
efter 24 och 48 veckors behandling. Vidare indikerar resultat fran MYR 203 att effekten av
bulevirtid kan vara béttre dn den av peg-IFNa avseende det kombinerade effektmattet. Detta
eftersom det efter 24 och 48 veckors behandling med bulevirtid ségs en statistiskt signifikant
respektive numeriskt battre effekt avseende det kombinerade effektmattet for bulevirtid i jam-
forelse med peg-IFNa. TLV konstaterar att antalet patienter i de kliniska studierna ar fa.

Enligt produktresumén ar behandlingslingden minst 48 veckor och den optimala behand-
lingslangden okind. Vidare bor behandlingen enligt produktresumén fortsitta sa linge be-
handlingen ar forenad med klinisk nytta. Utsattning av behandling med bulevirtid kan enligt
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produktresumén leda till ateraktivering av HDV- och HBV-infektion och forvarrad hepatit-
sjukdom. TLV konstaterar med stod av produktresumén att behandlingslangden ar osaker.

TLV konstaterar, med stod av de kliniska studierna for bulevirtid, att den kliniska effekten inte
ar ihallande efter avslutad behandling. Resultat fran de kliniska studierna MYR 202 och MYR
203 tyder i stillet pa att utsiattning av behandling leder till 6kning av virusnivan.

TLV:s anlitade expert uppskattar med hanvisning till en svensk nationell studie [2] att knappt
25 procent av populationen med hepatit D i Sverige kan forvéantas vara cirrotiker (F4) (varav
14 % med dekompenserad sjukdom). Studiepopulationen i MYR 202, MYR 203 och MYR 301
inkluderade patienter dar 50, 23, respektive 47 procent var i fibrosstadie F4. Den kliniska be-
handlingseffekten i MYR 202, MYR 203 och MYR 301 var rapporterade for hela studiepopu-
lationen och redovisades inte var for sig for de olika fibrosstadierna Fo-F4.

Foretaget har aven kommit in med en subgruppsanalys som baseras pa data frin MYR 301 som
underlag avseende en begransad subvention till patienter som utvecklat fibrosstadierna F3 el-
ler F4. Tva tredjedelar av patienterna i MYR 301 var i fibrosstadie F3 [------- 1 eller F4 (46,9 %)
och foretaget menar att patienter i F3 och F4 darfor driver det genomsnittliga resultatet i stu-
dien. Foretaget gor antagandet att patienter i F3 som behandlas med 2 mg bulevirtid har be-
handlingssvari enlighet med patienter utan cirros (Fo-F3) och att patienter i F4 som behandlas
med 2 mg bulevirtid har behandlingssvar i enlighet med patienter med cirros (F4). Resultaten
visar att bade cirrotiker och icke-cirrotiker far en behandlingseffekt av bulevirtid 2 mg jamfort
med ingen behandling. TLV konstaterar att det ar fa patienter i varje grupp i subgruppsana-
lysen och att det medfor att osdkerheten i resultaten blir stor.

TLV:s bedomning: Kliniska studier visar att behandling med bulevirtid resulterar i en storre
andel patienter med ett kombinerat behandlingssvar, det vill sdga odetekterbar eller hundra-
faldig minskning (>2log10) av HDV RNA och normalisering av ALAT, jamfort med peg-IFNa
eller ingen behandling.

TLV bedomer, med stod av de kliniska studierna for bulevirtid, att den kliniska effekten inte
ar ihéllande efter avslutad behandling. Resultatet fran de kliniska studierna tyder i stillet pa
att utsittning av behandling leder till 6kning av virusnivan.

TLV konstaterar att antalet patienter i de kliniska studierna ar fa varfor resultaten ar forknip-
pade med osdkerhet. Vidare rader osdkerhet kring hur linge behandlingen bor fortga. Enligt
produktresumén bor behandlingen fortsatta sé lange den ar forenad med klinisk nytta. TLV
bedomer med stod av produktresumén och de kliniska studierna, att behandlingslangden kan
vara langre dn 48 veckor. TLV anser dessutom att det finns osdkerheter kring hur behand-
lingseffekt av bulevirtid ar kopplad till respektive fibrosstadie (Fo-F4) da effektdata for respek-
tive stadium inte redovisas i de kliniska studierna var for sig (MYR 202, MYR 203 och MYR

301).

24.2 Systematiska dversikter, metaanalyser och indirekta jamférelser

Foretaget har genomfort en systemisk litteratursokning for att ta fram ett integrerat natverk
av studier. Detta, med syfte att undersoka relativ effekt och sikerhet av bulevirtid (bulevirtid
2 mg som monoterapi eller i kombination med tenofovir) jamfort med andra relevanta alter-
nativ for behandling av patienter med kronisk hepatit D. Sokstrukturen PICOS (Population,
Interventions, Comparators, Outcomes, and Study design) anviandes for identifiering och urval
av relevanta studier. Utav totalt nitton studier som inkluderades i den systematiska 6versikten
bedomdes atta utav dessa studier vara relevanta for inkludering i foretagets natverksmetaana-
lys (NMA).

Foretagets natverksmetaanalys (NMA)
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Eftersom direkt jamforelse mellan bulevirtid 2 mg i monoterapi och peg-IFNa respektive basta
understodjande behandling finns tillgangligt (MYR-studier) genomfordes en direkt metaana-
lys (DMA) for primara analyser. DA DMA ar begransad till pooling av kliniska studier som
jamfor samma behandling mot samma komparator har foretaget dven genomfort en indirekt
jamforelse i form av en niatverksmetaanalys (NMA).

Den Bayesianska NMA:n inkluderar totalt atta studier: fyra som utvarderar bulevirtid 2 mg +
tenofovir kontra olika jamforelsealternativ och fyra studier som utvarderar peg-IFNa jamfort
med biasta understédjande behandling (NA mot underliggande hepatit B-infektion) eller peg-
IFNa i monoterapi. For en sammanfattning av dessa studier, se tabell 6.

Tabell 6 Sammanstéallning av studier som inkluderades i féretagets NMA

Comparison Study name Treatment-1 Treatment-2 Treatment-3
Bulevirtide 2mg MYR201 Bulevirtide 2mg/day sc PEG-IFNa-2a 180 ug/wk sc
ey e | SO Terton 45y
ITFEIJ\]FO"reTrSD”s SEG' MYR203 Bulevirtide 2mg/day sc PEG-IFNa-2a 180 ughwk sc
delayed treatment MYR301 Bulevirtide 2mg/day sc Delayed treatment
HIDIT-! PEG-IFNa-22 180 hgiwk sc + | pe e g 04 180 pgiwk sc | Adefovir 10 mg/day

Adefovir 10 mg/day
PEGIFNa-2a 180 HgWKSC* | b G.iFNG-2a 180 pghvk sc
Tenofovir

PEG-IFNa-2b 1.5 pg/kg wk sc | PEG-IFNa-2b 1.5 pg/kg wk
+ Ribavirin 800 mg/day po sc

PEG-IFNa-2a 180 pg/wk sc +

Entecavir 0.5 mg/day po PEG-IFNa-22 180 Hg/wk sc

mg: milligram; NA- Nucleoside/nucleotide analogues; pg: microgram; PEG-IFN: Pegylated interferon; po: per oral; sc: subcutaneous; wk: weekly

PEG-IFN versus HIDIT-II
PEG-IFN + NAs or
NAs monotherapy | Niro 2006

Abbas 2010

Resultaten fran foretagets NMA visar pa en effektfordel for bulevirtid 2 mg i monoterapi jam-
fort med peg-IFNa i monoterapi respektive basta understédjande behandling (NA i monote-
rapi) avseende kombinerat svar (odetekterbar eller hundrafaldig minskning av HDV-RNA och
normalisering av ALAT), vid vecka 24 respektive vecka 48. Den skattade procentandelen av
kombinerat svar vid vecka 24 respektive vecka 48 var [ ] re-
spektive [ ] for patienter som behandlades med bulevirtid 2
mg i monoterapi.

Yta under kumulativa rangordningskurvor (SUCRA) indikerar ocksa att det finns en hogre san-
nolikhet for att bulevirtid 2 mg i monoterapi ar det effektivare valet av behandling sett till kom-
binerat svar vid vecka 24 respektive vecka 48 jamfort med ovriga behandlingsalternativ i
analysen. [

TLV:s diskussion

Foretagets Bayesianska NMA visar pa en effektfordel for bulevirtid 2 mg i monoterapi jamfort
med peg-IFNa respektive basta understodjande behandling. Natverksmetaanalyser ar valide-
rade och val lampade for indirekta jamforelser men medfor vissa osdkerheter. Resultaten kan
paverkas av heterogenitet mellan de inkluderade studierna som i detta fall bland annat utgérs
av skillnader avseende studiedesign och baslinjekarakteristika och att antalet patienter i de
kliniska studierna ar fa. P4 grund av begriansad tillgdng av data anvindes inte metaregress-
ionsteknik for justering av skillnader och genomfoérda kanslighetsanalyser var i viss man be-
gransade i sin utformning (exklusion av outliners).

Natverksmetaanalysen, som ligger till grund for foretagets hilsoekonomiska bedomning, be-
star fraimst av data fran studie MYR 301, men data fran ett fatal patienter som behandlats med
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bulevirtid i monoterapi i studie MYR 203 ingar ocksa. Niatverksmetaanalysen innehéller totalt
atta studier, men det ar bara fran MYR 301 och MYR 203 som det finns data vid 48 veckor for
det kombinerade utfallsmattet.

I de kliniska studierna, MYR 202, 203 och 301, redovisas inte behandlingseffekten var for sig
for de olika fibrosstadierna (Fo-F4) utan for studiepopulationen som en helhet. Fordelningen
mellan de olika fibrosstadierna i studierna ar olika och andelen patienter i F4 ar storre i MYR
202 och MYR 301 (50 % respektive 47 %) jamfort med MYR 203 (17 %). I den nationella stu-
dien av Kamal et al (2020) anges att knappt 25 procent har kompenserad cirros (F4). Fordel-
ningen mellan de olika fibrosstadierna i natverksmetaanalysen framgar inte i rapporten.
Sannolikt ar andelen patienter i F4 nagot lagre i natverksmetaanalysen eftersom patienter fran
bade MYR 301 och MYR 203 ingér i denna, vilket nagot battre skulle motsvara patientpopu-
lationen i svensk klinisk praxis. Mot bakgrund av detta anser TLV det rimligt att anvinda re-
sultatet fran natverksmetaanalysen i den hilsoekonomiska analysen.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, med stod av foretagets indirekta jamforelse i form av en
natverksmetaanalys (NMA), att behandling med bulevirtid i monoterapi har battre effekt an
basta understodjande behandling avseende det kombinerade behandlingssvaret minst hund-
rafaldig minskning av HDV-niva samt normalisering av ALAT. Vidare indikerar resultaten i
NMA:n en effektfordel for behandling med bulevirtid (Hepcludex) i monoterapi jamfort med
peg-IFNa. Mot bakgrund av detta bedomer TLV att behandling med bulevirtid (Hepcludex) i
monoterapi sannolikt ger bittre effekt avseende det kombinerade behandlingssvaret jamfort
med peg-IFNa.

Vad giller den begransade patientpopulation vuxna patienter i fibrosstadium F3 eller F4 ar det
kliniska studieunderlaget osakert, fraimst pa grund av att studierna inneholl fa patienter. Un-
derlaget har heller inte delats upp i olika fibrosstadier. Trots dessa osdkerheter utgar TLV fran
att effektforhallandena foreligger oavsett fibrosstadium.

TLV bedomer att det ar rimligt att anvanda resultaten for bulevirtid och basta understodjande
behandling fran MYR 301 som grund fér den hilsoekonomiska analysen for den begransade
patientpopulationen (F3-F4). Detta eftersom MYR 301 innehéller en hogre andel patienter
med dessa fibrosstadier dn patientpopulationen i MYR 203 som ingér i foretagets natverksme-
taanalys.

2.4.3 Risk for morbiditet och mortalitet

I foretagets hilsoekonomiska analys anvinds ett antal studier for att harleda risken for att ut-
veckla cirros (CC), dekompenserad cirros (DCC), hepatocellular cancer (HCC) och mortalitet
kopplad till hepatit D virusniva och leverinflammation. Tva parametrar som har stor paverkan
pa resultatet i den hilsoekonomiska analysen ar forhojd leverrelaterad mortalitet samt fibros-
regression fran F4 till F3 och fran F3 till F2. Nedan beskrivs de studier som ligger till grund for
dessa antaganden samt TLV:s bedomning av deras relevans. Utover dessa parametrar, har TLV
inte bedomt relevansen av studiedata for andra hélsotillstand och risker. Detta eftersom TLV
anser att det inte har ndgon avgorande betydelse for forslag till beslut. TLV har inte bedomt
relevansen av studier for ovriga halsotillstdnd och risker da de inte bedoms ha avgorande be-
tydelse for forslaget till beslut.

Forhojd mortalitet/leverrelaterad déd

Thallande virusreplikation och leverinflammation leder till utveckling av levercirros hos perso-
ner med kronisk hepatit. Jamfort med hepatit B och hepatit C ar risken for sjukdomsprogress-
ion till cirros hogre vid hepatit D-infektion. I den hilsoekonomiska modellen antas en forhojd
mortalitetsrisk for patienter med kompenserad cirros (F4).

14
Dnr 1541/2022




Foretaget uppger att antaganden om 6vergangssannolikheter for sjukdomsprogression i mo-
dellen generellt sett dr baserade pa data fran hepatit B som sedan modifierats baserat pa hur
hepatit D-patienter forhaller sig till hepatit B-patienter. For att skatta risken for att progrediera
fran kompenserad cirros till leverrelaterad dod har foretaget anviant 6vergangssannolikheten
for hepatit B (Fattovich et al. 2003) modifierad med risken for hepatit D i forhallande till he-
patit B (Fattovich et al. 2000). I Fattovich 2003 uppges en incidens per 100 personar for leve-
relaterad dod vid hepatit B pa 3,5. Enligt Fattovich (2000) ger samtidig kronisk HBV och HDV
en okad risk for mortalitet jamfort med HBV monoinfektion. Studien av Fattovich ar en retro-
spektiv kohortstudie pa 200 visteuropeiska patienter med kompenserad cirros och visar att
dodligheten fordubblades hos personer med anti-HDV jamfort med HDV-negativa patienter.

Foretaget menar att det dr motiverat att antaganden om oOvergangssannolikheter baseras pa
data fran hepatit B eftersom det enligt foretaget finns mer robust data kring hepatit B och for-
héllandet mellan hepatit B och hepatit D dn vad det finns om hepatit D som enskild sjukdom.

Fibrosregression for patienter som svarar pa behandling

Foretaget menar med stod av sina anlitade kliniska experter att en behandling som minskar
inflammationen i levern sannolikt kommer att leda till fibrosregression hos patienter. Som
stod for detta hanvisar foretaget till studier av Marcellin et al [19] och Farci et al. [20] Marcel-
lin et al studerade patienter med kronisk hepatit B som stod pa behandling med NA i minst
fem &r. Resultat fran ar fem visar att 51 procent av patienterna hade dokumenterad fibrosre-
gression. Farci et al studerade patienter med kronisk hepatit D som behandlades med Peg-
IFNa under 48 veckor. I studien rapporterades fibrosregression hos fyra av sex patienter med
ihallande biokemiskt svar 11,5 ar efter avslutad behandling. Dessa patienter hade aktiv cirros i
sina tre forsta leverbiopsier och franvaro av fibros i sin senaste leverbiopsi vid tidpunkten 11,5
ar efter avslutad behandling. I publikationen dras slutsatsen att det fanns ett samband mellan
fibrosregression och en signifikant minskning av HDV-RNA. TLV noterar att fibrosregression
inte ar likstillt med fullstindig regression av cirros eftersom vaskuldra abnormiteter kvarstar
i lever dven vid regression av fibros.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets antaganden om forhojd (leverrelaterad)
mortalitet samt fibrosregression for patienter som svarar pa behandling fran F4 till F3 och fran
F3 till F2 ar rimliga.
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3 Halsoekonomi

Da godkannandet av Hepcludex ar ett villkorat godkdnnande innebar det att EMA:s radgi-
vande kommitté, CHMP, har baserat sitt positiva utlatande pa data som dnnu inte ar heltack-
ande men som indikerar att liakemedlets fordelar 6verviager dess risker. Detta innebéar att
osidkerheterna ar storre dn nar det finns ett heltdckande kliniskt underlag.

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys som baseras en markovmodell dar
kostnader och effekter i form av kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) utviarderas for behand-
ling med Hepcludex hos vuxna patienter med kronisk HDV-infektion som ar plasma (eller se-
rum) HDV-RNA positiva som har kompenserad leversjukdom. Behandling med Hepcludex i
monoterapi jaimfors med bista understodjande behandling eller peg-IFNa (for patienter som
tolererar peg-IFNa).

Den hilsoekonomiska modellen bestar av nio halsotillstdnd som speglar sjukdomsprogression
for kronisk HDV-infektion, se figur 1. Patienten forflyttar sig mellan dessa hilsotillstand nir
patienten progredierar i sin sjukdom, beroende pa om patienten svarar eller inte svarar pa
behandling. I modellen antas att de patienter som svarar pa behandling (utifrdn det kombine-
rade effektmattet (odetekterbar eller hundrafaldig minskning (>2log10) av HDV-RNA och nor-
malisering av ALAT) antas minska sjukdomsprogression. [

Figuren omfattas av sekretess

Figur 1 Den halsoekonomiska modellstrukturen

I foretagets hilsoekonomiska modell anvinds ett livstids tidsperspektiv (60 &r) som tidshori-
sont. Alla kostnader och effekter diskonteras med 3 procent.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets val av modellstruktur speglar sjukdomsfor-
loppet av kronisk hepatit D.
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3.1 Effektmatt

3.1.1 Klinisk effekt
Patientkaraktaristika ar hamtad fran MYR 301, en randomiserad fas 3-studie, dar medelaldern
var 43 ar och 49 procent var méan. I den hilsoekonomiska modellen fordelas en kohort patien-
ter med avseende pa [

Tabell 7 Férdelning av patienter fibrosstadier

Tabellen omfattas av sekretess

Det primira kliniska effektméttet som anvidnds i modellen dr ett kombinerat effektmatt
(odektekterbar eller hundrafaldig minskning av HDV RNA och normalisering av ALAT). Be-
handlingseffekten bestams av fordelningen mellan patienter som svarar pa behandling med
Hepcludex (kombinerat effektmatt). Behandlingseffekt for patienter som behandlas med peg-
IFNa eller basta understodjande behandling (combined response endpoint clinical trial data)
baseras pa en indirekt jamforelse (NMA) utifran de kliniska studierna efter 48 veckor i enlighet
med behandlingseffekt redovisas i tabell 8. Det primara effektmattet som anvands till den hal-
soekonomiska modellen hamtades fran resultatet i foretagets niatverksmetaanalys.

Tabell 8 Behandlingseffekt for patienter som behandlas med Hepcludex, peg-IFNa eller béasta understdd-
jande behandling [

Tabellen omfattas av sekretess

[
]. Enligt produktresumén (SmPC) ar behandlingslangden okind. Behand-

lingen ska dock paga s lange patienten har klinisk effekt. I modellen antas att behandlingen

[

1.
[
1.
Tabell 9 Overgangssannolikheter for fibrosstadier och leversjukdom (rates)
Halsostadie Till Sannolikhet Kalla
Fran
Papatheodoridis (2008) [24] increased
o ] o ] by 3x per Da (2019) [25]
[ Hsu (2002) [26] increased by 2,77 per
[ [ Alfaiate (2020) [27]
Dakin (2010) [28] increased by 2,2 per
o ] o ] Fattovich (2003) [13]
[--] Dakin (2010) [28] increased by 2,77
I ] I ] per Alfaiate (2020) [27]
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per Fattovich (2000) [29]

per Alfaiate (2020) [27]

Dakin (2010) [28]

Fattovich (2003) [13]

Dakin (2010) [28]

Fattovich (2003) [13] increased by 2

Dakin (2010) [28] increased by 2,77

I modellen antas att patienten har en sannolikhet att [
]. Generella alders- och konsspecifika mortalitetsrisker for allmanpopulat-
ionen hamtades fran svenska data och appliceras i varje hilsostadie i modellen. Vidare antas
att patienter som star pa behandling med Hepcludex och svarar pa behandling (far respons)
har en lagre risk for att progrediera (forsdmras i sin sjukdom) jamfort med patienter som inte
far respons. [ 1.
Dessa redovisas i tabell 10.

Tabell 10 Behandlingseffekt for patienter som behandlas med peg-IFNa eller basta understédjande behand-
ling (combined response endpoint clinical trial data)

Halsostadie
Fran

Till

Hazardkvot

Kalla

Gilead data on file 2021b
[30]

I modellen antas att patienter som svarar pa behandling dven kan forflytta sig fran CC (F4) till
F3 och F3 till F2 det vill sdga regression. I modellen antas en arlig 6vergangssannolikhet att
forflytta sig fran CC (F4) till F3 pa [ ] (Farci 2004) [20] och en arlig 6vergangs-
sannolikhet att forflytta sig F3 till F2 pa [ 1 (Marcellin 2013) [19].

Biverkningar som antas i modellen redovisas i tabell 11.

Tabell 11 Biverkningar

Tabellen omfattas av sekretess

TLV:s bedomning: TLV bedomer, med stod av de kliniska studierna for bulevirtid, att den
kliniska effekten inte kan antas vara ihéllande efter avslutad behandling. Resultatet fran de
kliniska studierna visar i stillet pa att utsiattning av behandling leder till en 6kning av virusni-
van. TLV bedomer darfor att behandlingen kan antas pagéa s lange patienter som behandlas
med Hepcludex ger effekt. Behandlingslangden och antal patienter som star pa eller avbryter
behandlingen med Hepcludex kommer att ha stor paverkan péa resultatet.

Vidare finner TLV att det inte framgar hur behandlingseffekten som hamtas fran de kliniska
studierna ar kopplad till den underliggande fordelningen av patienter avseende fibrosstadierna
(Fo-F4) da dessa inte redovisas var for sig.

Foretagets antagande om att endast patienter som svarar pa behandling for Hepcludex antas
kunna forflytta sig fran CC/F4 till F3 och F3 till F2 det vill sdga regression bedoms inte som
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| rimligt. TLV bedomer i stillet att patienter som svarar pa behandling kan antas gilla oavsett |
| behandlingsarm och har dérfor valt att justera detta antagande i TLV:s grundscenario.

3.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Den hilsorelaterade livskvaliteteten ar i forsta hand kopplad till sjukdomens progression, det
vill siga ett forsamrat héalsotillstdnd ger en lagre livskvalitetsvikt.

Livskvalitetsvikter samlades in med ett EQ-5D formuléar i den kliniska studien MYR 301 dar

foretaget anger att for de patienter som svarar pa behandling uppmaéttes en skillnad pa [

------ ]. Denna skillnad &ar harledd fran métning vid vecka 48.

Eftersom det saknas livskvalitetsvikter frin MYR 301 i modellens samtliga hilsotillstand har
foretaget anvant data for patienter [

Tabell 12 Livskvalitetsvikter forkni

ppade med fibrosstadier

]. Dessa livskvalitetsvikter presenteras i tabell 12.

Halsostadie

Responder

Non-responder

Kalla

Gilead Data on file 2022a
och 2022b [31] [32]

For patienter som progredierar till halsotillstanden [

]. Dessa
livskvalitetsvikter presenteras i tabell 13.

Tabell 13 Livskvalitetsvikter forknippade med fibrosstadier
Halsostadie Varde Kalla

Gilead Data on file 2022b
------ ] [32]

— j— — —
et et et
—

Foretaget har aven inkluderat livskvalitetsavdrag for (behandlingsrelaterade) biverkningar i
enlighet med tabell 14. [

1.
Tabell 14 Livskvalitetsavdrag férknippade med biverkningar
Héandelse Varde Kélla
Neutropeni
Trombocytopeni -0,0359 Sullivan 2006 [33]
Leukopeni

TLV:s bedomning: Den hilsorelaterade livskvaliteteten ar i forsta hand forknippad med
sjukdomens progression, det vill siga ett forsamrat hilsotillstand ger en lagre livskvalitetsvikt
vilket TLV bedomer som rimligt.

Foretagets antagande om att samtliga patienter som svarar pa behandling far ytterligare ett
tillagg pa [-----] utover de fordefinierade halsostadierna i modellen 6ver modellens tidshori-
sont bedoms inte som rimligt. Oavsett om patienten far effekt av behandlingen eller inte bor
de livskvalitetsvikter som forknippas med modellens hilsotillstdnd vara forknippade med
samma livskvalitetsvikt. [
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3.2 Kostnader och resursutnyttjande

3.2.1 Kostnader for lakemedlet

Hepcludex

Ansokt pris for Hepcludex ar 74 168,25 kronor per forpackning (AUP). Foretaget har utgatt
fran ett antagande att den dagliga dosen for Hepcludex ar 2 mg. Detta motsvarar en kostnad
pa 2 472 kronor per patient och dag eller 902 998 kronor per patient och ar. Likemedelskost-
naden for Hepcludex redovisas i tabell 15.

Tabell 15 Lakemedelskostnad fér Hepcludex, SEK, AUP

Produkt Pris per férpackning Kostnad per mg Dos per Kostnad per Kostnad per
(AUP) dag dag ar*
Hepcludex 74 168,25 kr 1 997,85 kr 2mg 2 472 kr 902 998 kr
Peg-IFNa

I modellen antas att peg-IFNa med 180 mg en per vecka i 48 veckor. Den totala behandlings-
kostnaden skattades till 376 307 kronor per patient och 48 veckors behandling (7 839,74 kro-
nor per forpackning, 180 mg).

3.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande
I modellen ingar kostnader for respektive hilsostadie i modellen i enlighet med tabell 16.

Tabell 16 Kostnader for monitorering, SEK, AUP (for patienter pa behandling med Hepcludex/peg-IFNa

Handelse

Enhetskostnad

Kalla

ionen (2022)

Regionala priser och ersattningar for sodra sjukvardsreg-

ICD 10

Lidgren et al. (2007) [34]

IHE (2016) [35]

ionen (2022)

Regionala priser och ersattningar for sédra sjukvardsreg-

Lidgren et al. (2007) [34]

Antagande

I modellen ingér kostnader for monitorering i enlighet med tabell 17 [

Tabell 17 Kostnader fé6r monitorering, SEK, AUP (fér

1.

patienter pa behandling med Hepcludex/peg-IFNa

Outpatient
visit

Handelse Initering Pagaende be- Enhetskost- Kalla

(engéngshan- hanling nad

delse)

=] [ ] [ ] [ ]

[----] [----] [-----] [-----] 2 545 kr Sodra Regionvardsnamnden Klinisk
Hepatologist Kemi 2021
visit BLAKO1 Lékarbesok (infektionssjuk-

domar)
[----] [---] [---] [---] 1774 kr Sodra Regionvardsnamnden pris-

lista 2021

Section 4.2. Ovrig offentlig vard,
Lakarbesdk (inkl. all medicinsk ser-
vice)
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Fibroscan

3399 kr

Sodra Regionvardsnamnden prislis-
tor klinisk patalogi 2021, mellan-
nalsbiopsi lever 1449

HBV DNA
test

1442 kr

Sodra Regionvardsnamnden Prislis-
tor bild- och funktionsmedicin 2021.
Hepatit B-virus, kvantitativ test,
DNA M57479

HDV DNA
test

1071 kr

Sodra Regionvardsnamnden Prislis-
tor bild- och funktionsmedicin 2021.
Hepatit C-virus, kvantitativ test,
DNA M57569

Liver en-
zyme test

77 kr

Sodra Regionvardsnamnden Klinisk
Kemi 2021, NPU19981 P-ALAT,
NPU22279 P-ASAT. NPU01144 P-
ALP, SWE05155 P-Albumin (imm),
NPUO01370 P-Bilirubin, NPU03278
P.Protein (total)

Complete
blood count

82 kr

Sédra Regionvardsnamnden Klinisk
Kemi 2021, NPU1960 B-Erytocyter,
NPU01961 B-EVF, NPU28309 B-
Hb (Hemoglobin), NPU01944
Erc(B)-MCV, NPU26880 Erc(B)-
MCH, NPU28315 Erc(B)-MCHC,
NPU02593 B-Leukocyter,
NPUO03568 B-Trombocyter

TSH test

22 kr

Sodra Regionvardsnamnden Klinisk
Kemi 2021, TSH kod NPUQ3577 P-
TSH Tyrotropin

Renal
function test

110 kr

Sodra Regionvardsnamnden Klinisk
Kemi 2021, NPU01459 P-Urea,
NPU01472 P-Koldioxid, NPU03429
P-Natrium, NPU03230 P-Kalium,
NPUO01536 P-Klorid, SKA06623 Pt-
eGFR medel, relativ (Cystatin C och
Kreatinin ingar), NPU02192 P-Glu-
kos, NPU04998 P-Kreatinin (enz),
SWEO05155 P-Albumin (imm)

Bilirubin
test/ALP test

46 kr

Sodra Regionvardsnamnden Klinisk
Kemi 2021, NPU01144 P-ALP,
NPUO01370 P-Bilirubin, NPU01368
P-Bilorubin konjugerat, NPU22283
P-GT

Ultrasound
for HCC
screening
and surveil-
lance

1313 kr

Sodra Regionvardsnamnden Prislis-
tor bild- och funktionsmedicin 2021,
ULJ94100 ULJ lever

Protime/INR

148 kr

Sodra Regionvardsnamnden Klinisk
Kemi 2021, NPU01687 P-Enstegs
protrombin, NPU01685 P-PK (INR)

Anti-HDV
19G

223 kr

Sodra Regionvardsnamnden Prislis-
tor bild- och funktionsmedicin 2021,
Anti-HDV screeningtest M57497

HBsAg

100 kr

Sodra Regionvardsnamnden Prislis-
tor bild- och funktionsmedicin 2021,
Hepatit B, HBeAg M57914

HCV Ab

99 kr

Sodra Regionvardsnamnden Prislis-
tor bild- och funktionsmedicin 2021,
Hepatit C, screeningtest Anti-HCV
M57886

HIV Ab

527 kr

Sodra Regionvardsnamnden Prislis-
tor bild- och funktionsmedicin 2021,
HIV-1-antigen M57632

Hepatits A
19G

90 kr

Sodra Regionvardsnamnden Prislis-
tor bild- och funktionsmedicin 2021,
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Hepatit A, immunitetstest Anti-HAV
total M57882

3.2.3 Ovriga direkta kostnader

I modellen ingar kostnader for biverkningar [

18.

Tabell 18 Kostnader for biverkningar,

SEK, AUP

Handelse Enhetskostnad

Kalla

Neutronepenia

Regionala priser och ersattningar for sodra sjukvardreg-
ionen (2022). DRG R=9C i RES & immunologisk sjd U

'FIJ'QL(i)erlnocyto- 47 317 kr Antagande (samma som fér neutronopenia)
Leukopenia Antagande (samma som for neutronopenia)

3.2.4 Indirekta kostnader

Foretaget har inte inkluderat indirekta kostnader.

1. Dessa redovisas i tabell

TLV:s bedomning: TLV bedomer att kostnaden for Hepcludex framst paverkas av antagan-
det om behandlingslangd och dos. TLV redovisar kinslighetsanalyser dar antagandet kring be-

handlingsldngd och dos varieras.

TLV har inte inkluderat ndgra indirekta kostnader i sina analyser.
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4 Resultat

Enligt foretagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka [--------------- ]
for Hepcludex i monoterapi jamfort med basta understédjande behandling. Enligt foretagets
grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka [ ] for Hepcludex i
monoterapi jamfort med peg-IFNa.

Trepartsoverlaggningar har genomforts och resulterat i en sidooverenskommelse mellan fore-
taget och regionerna. Genom sidooverenskommelsen atar sig foretaget att betala en del av
kostnaden for anviandningen av Hepcludex till regionerna.

Enligt TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka [ ]
for Hepcludex i monoterapi jamfort med basta understodjande behandling utan hansyn tagen
till sidooverenskommelse. Enligt TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till
cirka [ ] for Hepcludex i monoterapi jamfort med peg-IFNa utan hansyn tagen
till sidooverenskommelse.

Enligt TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 974 000 kronor for
Hepcludex i monoterapi jamfort med basta understédjande behandling med hiansyn tagen till
sidooverenskommelse. Enligt TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till
cirka 898 000 kronor for Hepcludex i monoterapi jamfort med peg-IFNa med hiansyn tagen
till sidooverenskommelse.

Enligt TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY for patienter i fibrosstadierna
F3 och F4 till cirka [ ] for Hepcludex i monoterapi jamfort med basta under-
stodjande behandling utan hansyn tagen till sidooverenskommelse. Enligt TLV:s grundscena-
rio skattas kostnaden per vunnet QALY for patienter i fibrosstadierna F3 och F4 till cirka [----
—————————————— ] for Hepcludex i monoterapi jamfort med peg-IFNa utan hansyn tagen till sido6-
verenskommelse.

Enligt TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY for patienter i fibrosstadierna
F3 och F4 till cirka 745 000 kronor for Hepcludex i monoterapi jamfort med basta underst6d-
jande behandling med hinsyn tagen till sidooverenskommelse. Enligt TLV:s grundscenario
skattas kostnaden per vunnet QALY for patienter i fibrosstadierna F3 och F4 till cirka 696 000
kronor for Hepcludex i monoterapi jamfort med peg-IFNa med hansyn tagen till sidodverens-
kommelse.

Foretagets grundscenario redovisas i stycke 4.1 och foretagets kinslighetsanalyser finns i
stycke 4.1.3.

TLV:s grundscenario redovisas i stycke 4.2.2 och 4.2.3 och kanslighetsanalyserna redovisas i
stycke 4.2.4 och 4.2.5.

4.1 Foretagets grundscenario

4.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario
Foretagets grundscenario baseras pa vuxna patienter med kronisk HDV-infektion som be-

handlas med Hepcludex i monoterapi jamfort med basta understodjande behandling for pati-
enter som inte tolererar peg-IFNa eller for patienter som tolererar peg-IFNa.

Foretaget har utgatt fran foljande antaganden:
e Patientkaraktiristika d4r himtad fran MYR 301 dar medelaldern var 43 ar
¢ Andelen man var 49 procent
e Fordelningen av fibrosstadier vid baslinjen baseras pa [ ]
Livstids tidshorisont (60 &r)
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e Daglig dos bulevirtid dr 2 mg

e Andelen av patienter som svarar pa behandling med Hepcludex ar [---------- ] baserat
pa en indirekt jamforelse (NMA)

¢ Behandlingslangden ar livstid

e Patienter som svarar pa behandling for Hepcludex antas kunna forflytta sig fran CC/F4
till F3 och F3 till F2 det vill sdga regression

o Livskvalitetsvikter baserade pa patienter med hepatit B (pd grund av avsaknad av
HDV-specifika livskvalitetsvikter).

e Samtliga patienter som uppnatt respons (svarar pa behandling) far ytterligare ett till-
lagg pa [------ ] utover de fordefinierade halsostadierna i modellen

e Bade kostnader och effekter diskonteras med 3 procent arligen.

4.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Enligt foretagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka [----------------- ]
for Hepcludex i monoterapi jaimfort med basta understodjande behandling (BSC). Enligt fore-
tagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka [ ] for

Hepcludex i monoterapi jamfort med peg-IFNa. Resultaten redovisas i tabell 19 och tabell 20.

Tabell 19 Resultat i foretagets grundscenario (BSC)

Tabellen omfattas av sekretess

Tabell 20 Resultat i féretagets grundscenario (peg-IFNa)

Tabellen omfattas av sekretess
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4.1.3 Foretagets kdnslighetsanalyser
Foretaget har utfort deterministiska kanslighetsanalyser.

Tabell 21 Resultat i féretagets kanslighetsanalyser, Hepcludex i monoterapi jamfort med basta understod-
jande behandling (BSC)

Tabellen omfattas av sekretess

4.2 TLV:s grundscenario

4.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario

TLV har utgatt fran f6ljande antaganden:
e Patienter som uppnétt respons (svarar pa behandling) far ytterligare ett tilligg pa [----
--] utover livskvalitetsvikterna forknippade med de fordefinierade hilsostadierna i
modellen har exkluderats.
e Patienter som svarar pa behandling antas dven kunna forflytta sig frdn CC/F4 till F3
och F3 till F2 det vill sdaga regression for modellens samtliga behandlingsarmar (det
vill sdga inte enbart patienter som behandlas med Hepcludex).

For patienter i fibrosstadierna F3-F4 har TLV utgatt fran foljande antaganden:

e For patienter som befinner sig i fibrosstadierna F3 och F4 himtas data for klinisk ef-
fekt fran MYR 301 [ ] och vecka 48 44,9 %) det vill sdga for patienter
som behandlas med Hepcludex jamfort med bade basta understédjande behandling
och peg-IFNa.

e For patienter som behandlas med biasta understodjande behandling hamtas data for
klinisk effekt fran MYR 301 (2,0 %).

4.2.2 Resultati TLV:s grundscenario (samtliga patienter)

Enligt TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka [ ] for
Hepcludex i monoterapi jamfort med basta understédjande behandling. Enligt TLV:s grund-
scenario skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka [ ] for Hepcludex i mo-
noterapi jamfort med peg-IFNa.

25
Dnr 1541/2022



Enligt TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 974 000 kronor for
Hepcludex i monoterapi jamfort med basta understodjande behandling med hansyn tagen till
sidooverenskommelse. Enligt TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till
cirka 898 000 kronor for Hepcludex i monoterapi jamfort med peg-IFNa med hansyn tagen

till sidooverenskommelse.

Resultaten presenteras i tabell 22 till tabell 25.

Tabell 22 Resultat i TLV:s grundscenario (BSC) for samtliga patienter, utan hansyn tagen till sidodverens-

kommelse

Tabellen omfattas av sekretess

Tabell 23 Resultat i TLV:s grundscenario (peg-IFNa) for samtliga patienter, utan hansyn tagen till sidodver-

enskommelse

Tabellen omfattas av sekretess

Tabell 24 Resultat i TLV:s grundscenario (BSC) for samtliga patienter med hansyn tagen till sidodverens-

kommelse

Hepcludex

Bésta understdd-
jande behandling
(BSC)

Skillnad
(6kning/ minskning)

Lakemedelskostnad

Administreringskostnader

-Monitorering

Ovriga sjukvardskostnader
-Kostnader "hélsostadier”
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Kostnader for biverkningar (AE) — ] E— ] [— ]
Kostnader, totalt e —— ] — ] F—— ]
Levnadsar (LY) [-----] [-----] 2,01
QALYs [ — 1,78
Kostnad per vunnet levnadséar 859 614 kr
Kostnad per vunnet QALY 973 698 kr

Tabell 25 Resultat i TLV:s grundscenario (peg-IFNa) for samtliga patienter, med hansyn tagen till sidodver-
enskommelse

Hepcludex peg-IFNa Skillnad
(6kning/ minskning)
Lakemedelskostnad [--=mmmmmmmmmm - ] e ] e ]
Administreringskostnader e ——— ] —— ] e —— ]
Ovriga sjukvardskostnader
-Kostnader "hélsostadier” [----=-mmmmm e ] [-----=mmm - ] e ]
-Monitorering —— ] ———— ] — ]
Kostnader for biverkningar (AE) — ] [----------- ] E— ]
Kostnader, totalt R —— ] e —— ] e ——— ]
Levnadsar (LY) [------] [------] 1,75
QALYs [----] [----] 1,56
Kostnad per vunnet levnadsar 797 961 kr
Kostnad per vunnet QALY 898 237 kr

4.2.3 Resultati TLV:s grundscenario (patienter i fibrosstadierna F3 och F4)

Enligt TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY for patienter i fibrosstadierna
F3 och F4 till cirka [ ] for Hepcludex i monoterapi jamfort med basta under-
stodjande behandling utan hansyn tagen till sidooverenskommelse. Enligt TLV:s grundscena-
rio skattas kostnaden per vunnet QALY for patienter i fibrosstadierna F3 och F4 till cirka [----
] Hepcludex i monoterapi jamfort med peg-IFNa utan hinsyn tagen till sidoo-
verenskommelse.

Enligt TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY for patienter i fibrosstadierna
F3 och F4 till cirka 745 000 kronor for Hepcludex i monoterapi jamfort med basta underst6d-
jande behandling med hinsyn tagen till sido6verenskommelse. Enligt TLV:s grundscenario
skattas kostnaden per vunnet QALY for patienter i fibrosstadierna F3 och F4 till cirka 696 000
kronor for Hepcludex i monoterapi jamfort med peg-IFNa med hiansyn tagen till sidooverens-
kommelse.

Resultaten presenteras i tabell 26 till tabell 29.

Tabell 26 Resultat i TLV:s grundscenario (BSC) forpatienter i fibrosstadierna F3 och F4, utan hansyn tagen
till sidodverenskommelse

Tabellen omfattas av sekretess



Tabell 27 Resultat i TLV:s grundscenario (peg-IFNa) forpatienter i fibrosstadierna F3 och F4, utan hénsyn

tagen till sidoéverenskommelse

Tabellen omfattas av sekretess

Tabell 28 Resultati TLV:s grundscenario (BSC) for patienter i fibrosstadierna F3 och F4, med hansyn tagen

till sidooverenskommelse

Hepcludex Basta understod- Skillnad
jande behandling | (6kning/ minskning)
(BSC)

Lakemedelskostnad [--mmmmmmmmmmm e ] [ e ] [-----mmmmmmm e ]
Administreringskostnader i —— ] e ——— ] e —— ]
Ovriga sjukvardskostnader
-Kostnader "hélsostadier” [---===mmmmm ] [---=mmmmm ] [ ]
-Monitorering — ] R —— ] — ]
Kostnader for biverkningar (AE) —— ] [----------- ] e ]
Kostnader, totalt e ——— ] ———— ] e —— ]
Levnadsar (LY) [-----] [----] 2,38
QALYs [------ ] [------ ] 2,08
Kostnad per vunnet levnadsar 651 879 kr
Kostnad per vunnet QALY 745 150 kr

Tabell 29 Resultat i TLV:s grundscenario (peg-IFNa) férpatienter i fibrosstadierna F3 och F4, med hansyn

tagen till sidodverenskommelse

Hepcludex peg-IFNa Skillnad
(6kning/ minskning)
Lakemedelskostnad [ ] [ 11 [ ]
Administreringskostnader e ———— ] e ———— ] e ———— ]
Ovriga sjukvardskostnader
-Kostnader "hélsostadier” [---mmmmmmme ] [----mmmmmm ] [----mmmmmme ]
-Monitorering e —— ] e —— ] e —— ]
Kostnader for biverkningar (AE) — ] e — ] — ]
Kostnader, totalt i ——— ] e ———— ] I ————— ]
Levnadsar (LY) [-----] [-----] 1,99
QALYs [----] [----] 1,75
Kostnad per vunnet levnadsar 611 933 kr
Kostnad per vunnet QALY 695 673 kr

Dnr 1541/2022

28



4.2.4 TLV:s kanslighetsanalyser (samtliga patienter)

Kanslighetsanalyserna utfordes genom att 4ndra en parameter i taget om inget annat anges i

tabellen.

Resultaten redovisas i tabell 30 till tabell 33 nedan.

Tabell 30 TLV:s kanslighetsanalyser (BSC) for samtliga patienter, utan hansyn tagen till sidodverenskom-

melse
Kanslighetsanalyser Justeringar +/- +/ - +/- Kostnad/QALY
Kostnader Lev QALYs
nadsar
TLV:s grundscenario [ [---] [------] [---mmmmmmmmeeees ]
Alder 40 ar [---mmmmmmmmmeeees | [------] [---mmmmmmmmeeees ]
43 ar
Klinisk effekt, kombinerat -10% e [---] [----] [ ]
behandlingssvar (vecka
48) +10% | [rrommmeeeeeeeees T e T ]
[rrrremmmmeerene ]
Fibros_regression (F4 till F3 0%, 0% [---mmmmmmm e [------ ] [------ ] [---m-mmmm - ]
M R R R ]
—
Andel patienter som antas 100% [--mmmmmmmmeeeees ]
avbryta behandling
A ! 70% | [rreerremeeeeeeees g ]
50% | [ e e — ]
40% | [romemmeemmeeeeee [----] [----] [ ]
30% | [ T S T — ]
20% | e T e B ]
10% | [ e e — ]
I e — e I I e B ]
Andel patienter som antas 0% [---mmmmmmmeeees [-----] [----] [ ]
avbryta behandling
(HBsAg seroconversion)
e
Forhéjd mortalitet/leverre- -50% [-----mmmmmmmeeeee [----] [---] i ]
laterad dod
e — ]
Progressionstakt, endast +10% (en ju- [---mmmmmmmeeees [-----] [----] [ ]
Fx to Fx+1 stering)
-10% (en ju- | [rrmrmremmeeeeees [----] [-] [ 1
stering)
Dosering, Hepcludex 2mg (95%), 10 [-----mmmmmmmeeeee [----] [---] i ]
2mg 100% mg (5%)
2mg (0%), 10 | [rmmmereemreneeees T e T — ]
mg (100%)
Tidshorisont 10 ar e [--] [-----] [ ]
00 ar P T R Se— S s ]
30Ar | [ [----] [----] [ ]
40 &r | [ e T ]
R O — T e T ]
29
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Tabell 31 TLV:s kénslighetsanalyser (peg-IFNa) for samtliga patienter, utan héansyn tagen till sidodverens-

kommelse
Kéanslighetsanalyser Justeringar +/- +/ - +/- Kostnad/QALY
Kostnader Lev- QALYs
nadsar
TLV:s grundscenario [ - ] [------ ] [------ ] [~ ]
Alder 40 ar [-----mmmmm e ] [-----] [------] [ ]
43 ar
Klinisk e_ffekt, kombinerat -10% [ - ] [------ ] [------ ] [~ ]
Zg?andllngssvar (vecka +10% —— ] [] ] —— ]
[roommmmeeeeeeeees ]
Fibro;regression (F4 till F3 0%, 0% [-----mmmmeee- ] [------ ] [------ ] [-----mmmmm - ]
M B0% | [ [ S I ey ———— ]
—
Andel patienter som antas 100% [--=-mmmmmmmm e ]
avbryta behandling
— ] 70% [---mmmmmenmeeees |
50% | [ 1 =1 [ b1 | ]
40% | [ T e T e T B ]
I O e B A R R C—— ]
20% | [ e B A R R C—— ]
10% | [ T e T e T B ]
N O T e T e T B ]
Andel patienter som antas 0% [---mmmmmme e ] [------ ] [------ ] [---mmmmemeeeee- ]
avbryta behandling
(HBsAg seroconversion)
[-—]
Forhojd mortalitet/leverre- -50% [---mmmmmme e ] [------ ] [------ ] [---mmmmemeeeee- ]
laterad dod
[ ]
Progressionstakt, endast +10% (en ju- [ - ] [----- ] [------ ] [ - ]
Fx to Fx+1 stering)
-10% (enju- | [ 1D 1 | =1 | ]
stering)
Dosering, Hepcludex 2mg (95%), 10 [ - ] [----- ] [------ ] [ - ]
2mg 100% mg (5%)
R O R E—— e I A R R e—— ]
mg (100%)
Tidshorisont 10 ar [F-mmmmm e ] [-----] [-----] [---mmmmmmmm s ]
e0ar POL 2 R E— 1 = ] — ]
B08r | [ e I A R R e—— ]
I O — e B A R R e—— ]
BO&r | [ 1D 1 | =1 | ]

Tabell 32 TLV:s kanslighetsanalyser (BSC) for samtliga patienter, med hénsyn tagen till sidoéverenskom-

melse
Kéanslighetsanalyser Justeringar +/ - +/ - +/- Kostnad/QALY
Kostnader Lev- QALYs
nadsar
TLV:s grundscenario [-----mmmmmemeee ] [------ ] [------ ] 973 698 kr
Alder T I e — 11 [ [ 948 014 kr
43 ar
30
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Klinisk effekt, kombinerat -10% [----=mmmm e ] [------ ] [------ ] 1004 801 kr
behandlingssvar (vecka
48) +10% [-=-mmmmmmmmemeeess ] [-=---- ] [-==--- ] 948 682 kr
— ]
Fibrosregression (F4 till F3 0%, 0% [--=-mmmmmmmm e ] [------ ] [------ ] 1237 947 kr
+ F3 till F2)
— ] -50% [-=-mmmmmmmmemeeess ] [-=---- ] [-==--- ] 1073 253 kr
[
Andel patienter som antas 100% Dominerad
avbryta behandling
R ] 70% [-=-mmmmmmmmemeeess ] [-=---- ] [-==--- ] 3838 053 kr
50% [----mmm e ] [------ ] [------ ] 2137 874 kr
40% [---mmmmmmmmmeee ] [------ ] [------ ] 1711 951 kr
30% [----mmm e ] [------ ] [------ ] 1 406 573 kr
20% [----mmm e ] [------ ] [------ ] 1180 687 kr
10% | [-------m--m-mm- ] [------ ] [------ ] 1 020 642 kr
0% | [ ] [------ ] [------ ] 969 913 kr
Andel patienter som antas 0% |  [------mmmmmmmmeee ] [------ ] [------ ] 996 196 kr
avbryta behandling
(HBsAg seroconversion)
[-—]
Forhojd mortalitet/leverre- -50% | [-------mmemeeeee-- ] [------ ] [------ ] 985 761 kr
laterad dod
e ]
Progressionstakt, endast +10% (en ju- | [--------m-mmmeee ] [------ ] [------ ] 988 161 kr
Fx to Fx+1 stering)
-10% (en ju- | [ T e I e R R ]
stering)
Dosering, Hepcludex 2mg (95%), 10 |  [------------------ ] [------ ] [------ ] [ ]
2mg 100% mg (5%)
2mg (0%), 10 |  [------------m--m-- ] [------ ] [----- ] 4 813 424 kr
mg (100%)
Tidshorisont 10&r | [--mmmmmmmmmemeees ] [-----] [-----] 2 856 570 kr
60 ar
PN o I 1 [ [--] 1411217 kr
304r | [----mmemeeemeeee- ] [------ ] [----- ] 1 096 968 kr
408r | [-----mmemmeeee- ] [------ ] [----- ] 1 002 283 kr
50 &r | [-------meeemeeeee- ] [------ ] [------ ] 976 016 kr

Tabell 33 TLV:s kénslighetsanalyser (peg-IFNa) for samtliga patienter med h&nsyn tagen till sidodverens-

kommelse
Kéanslighetsanalyser Justeringar +/ - +/ - +/- Kostnad/QALY
Kostnader Lev- QALYs
nadsar
TLV:s grundscenario | [emeememmmememee- ] [------ ] [------ ] 898 237 kr
Alder TV I N 1 [ [----=-] 873 386 kr
43 &r
Klinisk effekt, kombinerat -10% | [ ] [------ ] [------ ] 923 664 kr
behandlingssvar (vecka
48) +10% | [-------mmeeeeeee- ] [------ ] [------ ] 878 406 kr
[ ]
31
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Fibrosregression (F4 till F3 0%, 0% [ ] [------ ] [------ ] 1125277 kr
+ F3 till F2)

[-------- ] -50% e ] [------] [---] 982 601 kr

,[;\-r;;;g)atienter som antas 100% Dominerad
avbryta behandling

EEER— ] 70% Dominerad

50% [--mmmmmmmmm e ] [------] [-----] 9 483 986 kr

40% [--mmmmmmmmm e ] [------] [-----] 2083 104 kr

KT L e — 11 [ [------] 1319 711 kr

20% [--mmmmmmmmm e ] [------] [-----] 1 040 402 kr

10% e ] [------] [-----] 916 817 kr

0% [--mmmmmmmmm e ] [------] [-----] 924 797 kr

Andel patienter som antas 0% [--mmmmmmmmmmmeees ] [------ ] [------ ] 917 217 kr

avbryta behandling
(HBsAg seroconversion)

[--]
Forhojd mortalitet/leverre- -50% [----mmmmmmmmees ] [------ ] [------ ] 910 629 kr
laterad dod
[ ]
Progressionstakt, endast +10% (en ju- [----m-mm e ] [------ ] [------ ] 910 586 kr
Fx to Fx+1 stering)
-10% (en ju- [-----mmmm e ] [------ ] [------ ] 886 226 kr
stering)
Dosering, Hepcludex 2mg (95%), 10 [----m-mm e ] [------ ] [------ ] [----mmm e ]
2mg 100% mg (5%)
2mg (0%), 10 | [----mmmmmmomemees (I (-] [ ]
mg (100%)
Tidshorisont 10 ar e ] [-----] [-----] 2590 479 kr
60 ar
20 ar e ] [------] [-----] 1335 133 kr
30 ar e ] [------] [-----] 1 026 652 kr
40 ar e ] [------] [-----] 928 798 kr
50 ar e ] [------] [-----] 900 758 kr

425 TLV:s kanslighetsanalyser (patienter i fibrosstadierna F3 och F4)

Kéanslighetsanalyserna utfordes genom att dndra en parameter i taget om inget annat anges i
tabellen.

Resultaten redovisas i tabell 34 till tabell 37 nedan.

Tabell 34 TLV:s kanslighetsanalyser (BSC) for patienter i fibrosstadierna F3 och F4, utan hansyn tagen
tillsidodverenskommelse

Kéanslighetsanalyser Justeringar + - +/ - +/- Kostnad/QALY
Kostnader Lev- QALYs
nadsar
TLV:s analyser baseras pa foretagets [------mmm - ] [------ ] [------ ] [------mm - ]
subgruppsanalys MYR 301
F3 (50%)

F4 (50%)

Alder 40 ar [--mmmmmm o ] [------ ] [------ ] e ]
43 ar
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Klinisk effekt, kombinerat +10% |  [---------m-mme- ] [------ ] [------ ] [ - ]
behandlingssvar (vecka
48) 10% | [ T e T e B R ]
Hepcludex 44,9%
Fibrosregression (F4 till F3 +10% | [---------me-m-e-- ] [------ ] [------ ] [-----mmmmm - ]
+ F3ill F2)
— -10% [ [ T T e I ]
Andel patienter som antas 100% |  [--------m--m-mme-- ] [------ ] [------ ] [~ ]
uoryia benanding (T E— T R T R S B S ]
50% | [ e B R B R e—— ]
30% | [ e B R B R e—— ]
20% | [ e B R B R e—— ]
T O I I R R R e—— ]
N e I B R R R e—— ]
Andel patienter som antas 0% | [ ] [------ ] [------ ] [ ]
avbryta behandling
(HBsAg seroconversion)
[-]
Forhojd mortalitet/leverre- -50% | [-------mmemeeeee-- ] [------ ] [------ ] [ ]
laterad dod
e — ]
Progressionstakt, endast +10% |  [------m-mmemeee- ] [------ ] [------ ] [---mmmmemeeeee- ]
Fx to Fx+1 (en justering)
10% | [ T e I e B R ]
(en justering)
Dosering, Hepcludex 2mg (95%), |  [----------m-mm- ] [------ ] [------ ] [---mmmmemeeeee- ]
2mg 100% 10 mg (5%)
2mg (0%), 10 | [rrommreeemeeeeos T e I e B R ]
mg (100%)
Tidshorisont O T B ] [------] [----] [ ]
60 ar
20&r | [ T e I e R ]
B08r | [ I I R R R e—— ]
A0 &r | [ T e I e R ]
O O I I R R R e—— ]

Tabell 35 TLV:s kanslighetsanalyser (peg-IFNa) for patienter i fibrosstadierna F3 och F4, utan hansyn tagen

till sidodverenskommelse

Dnr 1541/2022

Kanslighetsanalyser Justeringar +/ - +/ - +/- Kostnad/QALY
Kostnader Lev- QALYs
nadsar
TLV:s analyser baseras pa foretagets =~ |  [------------------ ] [------ ] [------ ] [---m-mmmm - ]
subgruppsanalys MYR301
F3 (50%)
F4 (50%)
Alder 40 8r | [-----mmmemme- ] [------ ] [------ ] [----mmmmmm e ]
43 ar
Klinisk effekt, kombinerat +10% | [-------mmeeeeee- ] [------ ] [------ ] [--mmmmmmm - ]
behandlingssvar (vecka
48) -10% | [emmeeeeeeeeees 1| [ [l [---mmmmmmmees ]
Hepcludex 44,9%
Fibrosregression (F4 till F3 +10% |  [---------mm-eeeee- ] [------ ] [------ ] [--m-mmmmmmee- ]
+ F3 till F2)
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[ -10% [ [ I e B R e—— ]
Andel patienter som antas 100% [--=-=mmmm e ]
avbryta behandling
i ] 70% [ ]
50% | [ I I e B R e—— ]
30% | [ e B R B R e—— ]
20% | [ e B R B R e—— ]
10% | [rommmmeereee N I R R R C— ]
O O N I R R R C— ]
Andel patienter som antas 0% [----mmm e ] [------ ] [------ ] [~ ]
avbryta behandling
(HBsAg seroconversion)
[
Forhojd mortalitet/leverre- -50% [----m-mm e ] [------ ] [------ ] [ ]
laterad dod
e ]
Progressionstakt, endast +10% [----mmmmmmmmees ] [------ ] [------ ] [---mmmmemeeeee- ]
Fx to Fx+1 (en justering)
A —— T e I e R R ]
(en justering)
Dosering, Hepcludex 2mg (95%), [----m-mm e ] [------ ] [------ ] [ ]
2mg 100% 10 mg (5%)
2mg (0%), 10 | [rrrrrmrmmmeeoees I B R R R e—— ]
mg (100%)
Tidshorisont 10 ar [---mmmmmmmeeeees ] [-----] [-----] [----mmmmmmeee- ]
60 ar ;
20&r | [ T e I e B R ]
B0&r | [ T e I e B R ]
R O I B R R R e—— ]
BO&r | [ 11 =1 | =1 | ]

Tabell 36 TLV:s kanslighetsanalyser (BSC) fér patienter i fibrosstadierna F3 och F4, med hansyn tagen till

sido6verenskommelse

avbryta behandling

Kanslighetsanalyser Justeringar +/ - +/ - +/- Kostnad/QALY

Kostnader Lev- QALYs

nadsar

TLV:s analyser baseras pa foretagets |  [------------mmmmm- ] [------ ] [------ ] 745 150 kr
subgruppsanalys MYR301
F3 (50%)
F4 (50%)
Alder 40 &r | [----mmeeeeeeeee- 1 [ [ 728 862 kr
43 ar
Klinisk effekt, kombinerat +10% | [ ] [------ ] [------ ] 725 494 kr
behandlingssvar (vecka
48) L 7 N 11 [ [-----] 769 515 kr
Hepcludex 44,9%
Fibrosregression (F4 till F3 +10% | [---------memee- ] [------ ] [------ ] 730 866 kr
+ F3 till F2)
{ ________ % -10% | [-----emeeeeeeee- ] [------ ] [------ ] 760 918 kr
Andel patienter som antas 100% |  [-------m-mmeee- ] [------ ] [------ ] 25 096 668 kr
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[-----mmm e ] 70% e ] [------] [-----] 2 060 083 kr
50% e ] [------] [-----] 1357 409 kr
30% e ] [------] [-----] 977 607 kr
20% e ] [------] [-----] 851 088 kr
10% e ] [------] [-----] 764 250 kr
0% e ] [------] [-----] 762 009 kr
Andel patienter som antas 0% [-----mmmmmeee ] [------ ] [------ ] 762 005 kr
avbryta behandling
(HBsAg seroconversion)
[—
Forhojd mortalitet/leverre- -50% [----mmm e ] [------ ] [------ ] 756 496 kr
laterad dod
— ]
Progressionstakt, endast +10% [-----mmmmmeee ] [------ ] [------ ] 753 671 kr
Fx to Fx+1 (en justering)
-10% [----mmmmmm - ] [------] [-----] 736 636 kr
(en justering)
Dosering, Hepcludex 2mg (95%), [----m-mm e ] [------ ] [------ ] [ ]
2mg 100% 10 mg (5%)
IO E—— I B R R R e—— ]
mg (100%)
Tidshorisont 10 ar [F-mmmmmm e ] [------] [----] 1 803 990 kr
60 ar .
20 ar [----m-mm e ] [------ ] [------ ] 988 407 kr
30 ar e ] [------] [-----] 816 141 kr
O Vol [ e — 11 [ [ 762 442 kr
50 ar e ] [------] [-----] 746 625 kr

Tabell 37 TLV:s kanslighetsanalyser ((peg-IFNa), for patienter i fibrosstadierna F3 och F4, med hansyn ta-
gen till sidodverenskommelse
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Kanslighetsanalyser Justeringar +/ - +/ - +/- Kostnad/QALY
Kostnader Lev- QALYs
nadsar

TLV:s analyser baseras pa foretagets [----=m e ] [------ ] [------ ] 695 673 kr
subgruppsanalys MYR301
F3 (50%)
F4 (50%)
Alder 40 &r | [----mmeeeeeeeee- 1 [ [ 680 070 kr
43 ar
Klinisk effekt, kombinerat +10% [----=m e ] [------ ] [------ ] 678 338 kr
behandlingssvar (vecka
48) B oL 7 N 11 [ [-----] 718 046 kr
Hepcludex 44,9%
Fibrosregression (F4 till F3 +10% [--------mmm - ] [------ ] [------ ] 684 075 kr
+ F3 till F2)
[-------- ] -10% e ] [------ ] [------ ] 708 531 kr
[]
Andel patienter som antas 100% Dominerad
avbryta behandling
[ ] 70% Dominerad

50% e ] [------ ] [------ ] 4 441 529 kr
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30% [ ] [------ [------ 945 735 kr
20% [----mmm e ] [------ [------ 768 560 kr
10% [---mmmmmmmmmeee ] [------ [------ 697 411 kr
0% [---mmmmmmmmmeee ] [------ [------ 733 130 kr
Andel patienter som antas 0% [--=-mmmmmmmm e ] [------ [------ 710 379 kr
avbryta behandling
(HBsAg seroconversion)
[--]
Forhéjd mortalitet/leverre- -50% [--=-mmmmmmmm e ] [------ [------ 708 407 kr
laterad dod
——— ]
Progressionstakt, endast +10% [----mmm e ] [------ [------ 702 985 kr
Fx to Fx+1 (en justering)
-10% [---mmmmmmmmmeee ] [------ [------ 688 362 kr
(en justering)
Dosering, Hepcludex 2mg (95%), [-----mmmmmeee ] [------ [----1] | [+ ]
2mg 100% 10 mg (5%)
2mg (0%), 10 | [rrmrrrreeeees I T — ]
mg (100%)
Tidshorisont 10 ar [----mmmmmmmmmmeee ] [------ [------ 1640 411 kr
60 ar 5
20 ar [----mmmmmmmmees ] [------ [------ 938 137 kr
30 ar [----mmmmmmmmees ] [------ [------ 769 481 kr
40 ar [----m-mm e ] [------ [------ 713 983 kr
50 ar [----mmmmmmmmees ] [------ [------ 697 245 kr

De parametrar som framst paverkar resultatet i TLV:s kinslighetsanalyser dr behandlings-
langd och antal patienter som star pa behandling med Hepcludex. En kortare tidshorisont in-
nebar en hogre kostnad per vunnet QALY.

En forutsattning for att kostnaden per vunnet QALY skulle betraktas som kostnadseffektiv ar
att patienten behover sté pa behandlingen under en langre tidsperiod, ett livstids tidsperspek-
tiv, for att kostnaden for anviandningen ska bedomas som rimlig. Detta eftersom kliniska stu-
dier har visat att utsidttning av lidkemedlet innebédr att virusnivdn okar efter avslutad
behandling och att behandlingslangden ar okdnd enligt produktresumén.

Resultatet i TLV:s grundscenarier och TLV:s kénslighetsanalyser giller dven under forutsatt-
ning att samtliga patienter behandlas med en dos om 2 mg. En hogre dosering om 10 mg skulle
innebara att kostnaden per vunnet QALY oOkar betydligt.

4.2.6 Osakerhet i resultaten

Enligt produktresumén ar behandlingstiden minst 48 veckor och den optimala behandlingsti-
den okind. Vidare bor behandlingen enligt produktresumén fortsitta sa lange behandlingen
ar forenad med klinisk nytta. TLV bedomer darfor att det rader stor osdkerhet kring behand-
lingslangden. De kanslighetsanalyser som TLV har utfort visar att behandlingslangd och anta-
let patienter som star pa behandling har stor inverkan pa resultatet.

TLV bedomer vidare, med stod av de kliniska studierna for bulevirtid, att den kliniska effekten
inte kan antas vara ihallande efter avslutad behandling. Resultatet fran de kliniska studierna
tyder i stallet pa att utsattning av behandling leder till en 6kning av virusnivan.
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Behandlingsliangd och antalet patienter som star pa behandling ar darfor de faktorer som
framst driver resultatet i den halsoekonomiska analysen i form av en 6verlevnadsvinst samt
halsorelaterad livskvalitet for de som behandlas med Hepcludex.

Osiakerheterna forknippade med skattningen av kostnaden per vunnet QALY i den halsoeko-
nomiska analysen bedoms sammantaget vara hoga.

4.3 Budgetpaverkan
Foretaget uppger en fullskalig forsaljning pa [ 1.

Foretaget uppger att det finns cirka 50 till 70 nydiagnostiserade patienter per ar enligt Folk-
halsomyndigheten. Foretaget antar att [------------ ] kommer att behandlas med Hepcludex vil-
ket skulle motsvara [ ] per ar. Foretagets fullskaliga forsiljning
baseras pa att [------------ ] skulle behandlas med Hepcludex 5 ar efter introduktionen. Foreta-
get patalar att skattningen beror pa behandlingstakt, behandlingsldngd och en eventuell 6ver-
enskommelse avseende kostnad efter dterbaring.

\ TLV:s bedomning: TLV bedomer att behandling med Hepcludex utgor en ny marknad.

4.4 Samlad beddmning av resultaten

Enligt TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 974 000 kronor for
Hepcludex i monoterapi jamfort med basta understodjande behandling med hansyn tagen till
sidooverenskommelse. Enligt TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till
cirka 898 000 kronor for Hepcludex i monoterapi jamfort med peg-IFNa med hiansyn tagen
till sidooverenskommelse.

Enligt TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY for patienter i fibrosstadierna
F3 och F4 till cirka 745 000 kronor for Hepcludex i monoterapi jamfort med basta underst6d-
jande behandling med hinsyn tagen till sidooverenskommelse. Enligt TLV:s grundscenario
skattas kostnaden per vunnet QALY for patienter i fibrosstadierna F3 och F4 till cirka 696 000
kronor for Hepcludex i monoterapi jamfort med peg-IFNa med hiansyn tagen till sidoGverens-
kommelse.

TLV har identifierat flera osdkerheter och bedomer, med stod av de kliniska studierna for bu-
levirtid, att den kliniska effekten inte dr ihéllande efter avslutad behandling. Resultatet fran de
kliniska studierna tyder i stillet pa att utsattning av behandling leder till en 6kning av virusniva
och att den optimala behandlingslangden ar okand. Enligt produktresumén bor behandlingen
fortsatta s lange den ar forenad med klinisk nytta. De parametrar som framst paverkar resul-
tatet i TLV:s kénslighetsanalyser ar behandlingslangd och antal patienter som star pa behand-
ling med Hepcludex. En kortare tidshorisont innebiar en hogre kostnad per vunnet QALY.

Resultatet i TLV:s grundscenarier och TLV:s kénslighetsanalyser giller &ven under forutsatt-
ning att samtliga patienter behandlas med en dos om 2 mg. En hégre dosering om 10 mg skulle
innebdra att kostnaden per vunnet QALY okar betydligt.

Osidkerheterna forknippade med skattningen av kostnaden per vunnet QALY i den hilsoeko-
nomiska analysen bedoms sammantaget vara hoga.
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5 Subvention och prisnivaer i andra lander

5.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) i Storbritannien har en padgdende
utvardering avseende bade klinisk effekt och kostnadseffektiviteten av bulevirtid for behand-
ling av kronisk hepatit D (HDV). Det planerade datumet for publicering ar januari 2023

5.2 FOretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jamfora prisnivan i Sverige
med prisnivan i andra lander for relevanta produkter pa lakemedelsomradet. Detta ar en del
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt.

Information om eller jamforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstaelsen for marknaden och stédja arbetet med att sdkerstélla
fortsatt god tillgang till likemedel inom férmanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bl. a. pris, forsaljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara lan-

der vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillganglig information om senast aktuella priser, godkédnda in-
dikationer, forsdljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamforbara lander.

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Tabell 38 Foretagets uppgifter om pris och subventionsstatus i andra europeiska lander (2022-09-19)

Tabellen omfattas av sekretess
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6 Regler och praxis

6.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande principer: manni-
skoviardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda manniskans virdighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hélso- och sjukvarden ska ges foretriade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, métt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nar svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att valja bland.

6.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsforméaner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.

/ Sammanvagning

Hepatit D (HDV) ar ett virus som infekterar levern och kan orsaka allvarlig leversjukdom. Vi-
ruset behover hepatit B-virus (HBV) for att foroka sig och infekterar endast personer med sam-
tidig HBV-infektion. Kronisk HDV-infektion dr associerad med en o6kad risk for levercirros,
(skrumplever) sviktande leverfunktion och levercancer som i férlangningen kan leda till dod
om inte patienten levertransplanteras. Fibrosstadiet anges i en skala fran Fo till F4, dar Fo
innebar normal levervivnad medan F4 innebar levercirros (skrumplever).

Det saknas utforliga nationella behandlingsrekommendationer for HDV eftersom behand-
lingsmojligheterna ar begransade. Nuvarande behandling ar begriansad till peg-IFNa som an-
vands off label (utanfor godkint anviandningsomrade) mot HDV-infektion. Effektiv
behandling for majoriteten av patienterna med HDV-infektion saknas.

Hepcludex (bulevirtid) ar avsett for behandling av kronisk infektion med HDV i plasma (eller
serum) hos HDV-RNA-positiva vuxna patienter med kompenserad leversjukdom.

Hepcludex innehaller den aktiva substansen bulevirtid som hindrar HBV och HDV fréan att
komma in i levercellerna genom att binda till ett leverprotein som viruset anviander som recep-
tor for att tranga in i cellerna. Hepcludex ar det forsta lakemedlet som godkants for behandling
av HDV-infektion.

TLV bedomer att svarighetsgraden for kronisk HDV-infektion hos vuxna patienter med kom-
penserad leversjukdom ar hog pa gruppniva.

TLV bedomer att peg-IFNa utgor relevant jamforelsealternativ till behandling med Hepcludex
i monoterapi for de patienter med kronisk HDV-infektion som tolererar behandling med peg-
IFNa. Vidare bedomer TLV att basta understodjande behandling utgor relevant jamforelseal-
ternativ till behandling med Hepcludex i monoterapi for de patienter som inte tolererar peg-
IFNa. Med basta understodjande behandling avses ingen behandling mot HDV-infektion. Dar-
emot kan behandling av underliggande HBV-infektion med nukleosid-/nukleotidanaloger
(NA) férekomma.
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Kliniska studier (MYR 202, MYR 203 och MYR 301) visar att behandling med bulevirtid resul-
terar i en storre andel patienter med ett kombinerat behandlingssvar (odetekterbar eller hund-
rafaldig minskning (>2log10) av HDV RNA (virusarvsmassa) och normalisering av ALAT
[alaninaminotransferas, markor for inflammation i levern]), jimfort med ingen behandling.
Vid jamforelse med peg-IFNa uppmattes en numeriskt hogre andel patienter med behand-
lingssvar men ingen statistisk signifikans uppnaddes i studien som hade ett 1agt patientantal.

TLV bedomer, med stod av foretagets indirekta jamforelse, i form av en natverksmetaanalys
(NMA), att behandling med bulevirtid i monoterapi har battre effekt dn basta understédjande
behandling avseende det kombinerade behandlingssvaret minst hundrafaldig minskning av
HDV-niva samt normalisering av ALAT. Vidare indikerar resultaten i NMA:n en effektfordel
for behandling med bulevirtid i monoterapi jamfort med peg-IFNa. Mot bakgrund av detta
bedomer TLV att behandling med bulevirtid/Hepcludex i monoterapi sannolikt ger battre ef-
fekt avseende det kombinerade behandlingssvaret jamfort med peg-IFNa. Vad géller den be-
gransade patientpopulation vuxna patienter i fibrosstadium F3 eller F4 ar det kliniska
studieunderlaget osikert, fraimst pa grund av att studierna inneholl fa patienter. Underlaget
har heller inte delats upp i olika fibrosstadier. Trots dessa osakerheter utgar TLV fran att ef-
fektforhédllandena foreligger oavsett fibrosstadium.

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys som baseras pa en markovmodell dar
kostnader och effekter i form av kvalitetsjusterade levnadsar utviarderas for behandling med
Hepcludex hos vuxna patienter med kronisk HDV-infektion och kompenserad leversjukdom.
Behandling med Hepcludex i monoterapi for samtliga patienter jimfors med basta underst6d-
jande behandling eller peg-IFNa for patienter som tolererar peg-IFNa.

Vidare har foretaget kommit in med en subgruppsanalys for att visa behandlingseffekten i den
begrinsade patientpopulationen vuxna patienter i fibrosstadium F3 eller F4. I dessa analyser
har foretaget anvint sig av data fran MYR 301 som stratifierats utifran cirrosstatus. Patienter
utan cirros antas representera de med fibrosstadium F3 och patienter med cirros antas repre-
sentera de med fibrosstadium F4.

TLV har identifierat flera osdkerheter och konstaterar att antalet patienter i de kliniska studi-
erna ar fa varfor resultaten ar forknippade med hog osidkerhet. Vidare rader osidkerhet kring
hur lange behandling med Hepcludex bor fortga. Den optimala behandlingslangden ar okand.
Enligt produktresumén bor behandlingen fortsatta sa lange den ar forenad med klinisk nytta.

TLV bedomer, med stod av de kliniska studierna for bulevirtid, att den kliniska effekten inte
ar ihallande efter avslutad behandling. Resultatet fran de kliniska studierna tyder i stillet pa
att utsattning av behandling leder till en 6kning av virusnivan. De parametrar som framst pa-
verkar resultatet i TLV:s kénslighetsanalyser dr behandlingsldngd och antal patienter som star
pa behandling med Hepcludex. En kortare tidshorisont innebar en hogre kostnad per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar. Osiakerheterna forknippade med skattningen av kostnaden per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar i den halsoekonomiska analysen bedoms sammantaget vara
hoga.

Trepartsoverlaggningar har genomforts och resulterat i en sido6verenskommelse mellan fore-
taget och regionerna. Genom sidooverenskommelsen atar sig foretaget att betala en del av
kostnaden for anvandningen av Hepcludex till regionerna.

For samtliga patienter skattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar enligt TLV:s
grundscenario och med hansyn tagen till sidooverenskommelsen till cirka 974 000 kronor for
Hepcludex i monoterapi jamfort med basta understodjande behandling och till cirka 898 000
kronor for Hepcludex i monoterapi jamfort med peg-IFNa. Denna kostnad overstiger den kost-
nad som TLV bedomer som rimlig for behandling av tillstind med hog svarighetsgrad.
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For den begransade patientpopulationen i fibrosstadierna F3 och F4 skattas kostnaden per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsér enligt TLV:s grundscenario och med hinsyn tagen till sido-
overenskommelsen till cirka 745 000 kronor for Hepcludex i monoterapi jamfort med basta
understodjande behandling och till cirka 696 000 kronor for Hepcludex i monoterapi jamfort
med peg-IFNa. Denna kostnad 6verstiger inte den kostnad som TLV bedomer som rimlig for
behandling av tillstdnd med hog svarighetsgrad.

Resultatet i TLV:s grundscenarier och TLV:s kianslighetsanalyser galler under forutsattning att
samtliga patienter behandlas med en dos om 2 mg. En hogre dosering om 10 mg skulle inne-
béara att kostnaden per vunnet QALY okar betydligt.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forméanslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen férenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 § for-
manslagen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande begransningar och villkor. Subvention-
eras endast for behandling av kronisk infektion med hepatit D-virus hos vuxna patienter med
kompenserad leversjukdom i fibrosstadierna F3 eller F4.
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Bilagor

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska inga i ldkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behdovs for att faststélla inképspris
och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsforméansverket far pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingar i ldkemedelsformanerna inte langre ska inga i forméanerna.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och likemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska inga i lakemedelsformanerna endast for ett visst anvand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anvindning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3
kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska,
humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sa-
dan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta
stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer andamalsen-
liga.
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