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Forord 
De regionale helseforetakene har ansvar for det nasjonale systemet for innføring av nye metoder i 
spesialisthelsetjenesten, Nye metoder. Prinsippene for prioritering i helsetjenesten er angitt i stortings-
melding 34 (2015-2016), “Verdier i pasientens helsetjeneste — Melding om prioritering”, vedtatt av 
Stortinget i 2016. Nye metoder skal bidra til at legemidler som er aktuelle å innføre i 
spesialisthelsetjenesten blir vurdert på en systematisk måte, og dermed bidra til forsvarlig bruk av 
ressursene i helsetjenestene. Systemet for Nye metoder har vært lovfestet siden 2019 og er nærmere 
beskrevet på Nye metoder sine hjemmesider, nyemetoder.no.  
 
Før et nytt legemiddel kan tas i bruk i spesialisthelsetjenesten, må det foreligge en beslutning om 
innføring av Beslutningsforum. Dette er et beslutningsorgan satt sammen av direktørene for de regionale 
helseforetakene. Beslutningsforum tar den endelige avgjørelsen om innføring av nye legemidler i 
spesialisthelsetjenesten etter en samlet vurdering av de tre prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og 
alvorlighet. Legemiddelverkets rolle er å gjennomføre metodevurderinger som belyser 
prioriteringskriteriene ved den aktuelle bruken. Metodevurderingen inngår som del av 
beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum. 
 
Legemidlets rettighetshaver har ansvar for å sende inn nødvendig dokumentasjon til Legemiddelverket 
før metodevurdering, i henhold til bestilling fra Bestillerforum. Legemiddelverket kan gi veiledning til 
legemiddelfirmaet. 
 
Nytten måles ved hvor mange gode leveår den nye behandlingen i gjennomsnitt gir for pasienter i den 
aktuelle pasientgruppen sammenliknet med relevant behandlingspraksis. Med et godt leveår menes et år 
med “perfekt” helse, dvs. helt uten sykdom/plager, på fagspråket definert som et kvalitetsjustert leveår (1 
QALY). Dette er en standardisert beregningsmetode som gjør det mulig å sammenligne nytten av ulike 
behandlinger som brukes mot ulike sykdommer. 
 
Ressursbruk beregnes med utgangspunkt i gjennomsnittlig legemiddelkostnad og øvrig ressursbruk i 
helse- og omsorgstjenesten, sammenliknet med relevant behandlingspraksis. 
 
Alvorlighet måles ved hvor mange gode leveår pasienter i den aktuelle gruppen i gjennomsnitt taper ved 
fravær av behandlingen som vurderes. 
 
Legemiddelverket vurderer det innsendte datagrunnlaget for kliniske utfall, alvorlighet, angitt 
ressursbruk, forutsetninger for analysen og de presenterte analyseresultater. Legemiddelverket kan ved 
behov innhente tilleggsopplysninger hos legemidlets rettighetsinnehaver, det kliniske fagmiljøet og 
brukere, og kan foreta egne beregninger av kostnader og kostnadseffektivitet.  Legemiddelverket 
vurderer ikke forholdet mellom effekt og sikkerhet (nytte-risiko-balansen). Dette utredes av det 
europeiske legemiddelbyrået (EMA) under prosedyren for markedsføringstillatelse. 
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Legemiddelverket har ikke beslutningsmyndighet i systemet for Nye metoder, men 
metodevurderingsrapportene inngår i beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum. Sykehusinnkjøp HF 
forhandler pris på nye legemidler i Nye metoder. Prisen for et legemiddel påvirker kostnaden for 
behandling, og dermed kostnaden per kvalitetsjusterte leveår. Hvor mye samfunnet er villig til å betale for 
et kvalitetsjustert leveår henger sammen med alvorlighetsgraden til sykdommen.  
 
Noe av informasjonen i Legemiddelverkets rapporter kan være taushetsbelagt. Legemiddelverket 
vurderer legemiddelfirmaets ønsker om unntak fra offentlighet og tar stilling til om opplysningene er 
taushetsbelagte (jf. forv.l. §13,1, se her for retningslinjer). Alle metodevurderingsrapportene publiseres, 
og er offentlig tilgjengelig på Legemiddelverkets hjemmesider (www.legemiddelverket.no). 
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Vurdering av prioriteringskriteriene, budsjettkonsekvenser og 
usikkerhet ved innføring av den nye metoden 
 
Legemiddelverkets vurdering av nytte: 
Det europeiske legemiddelverket (EMA) har vurdert at bulevirtid har en nytte som overstiger risikoen ved 
bruk, og Europakommisjonen har utstedt markedsføringstillatelse for bulevirtid til behandling av kronisk 
infeksjon med hepatitt D-virus (hepatitt deltavirus, HDV) hos voksne med kompensert leversykdom som 
er HDV-RNA-positive i plasma (eller serum). For metodevurderingen er det relativ effekt av den nye 
metoden sammenlignet med dagens behandlingsalternativ i norsk klinisk praksis som vurderes. 
 
Effekt og sikkerhet av bulevirtid sammenlignet med BSC er dokumentert i den åpne, randomiserte og 
pågående fase-3-studien MYR 301. Resultater for effekt og sikkerhet fra studien for inntil uke 48 er 
publisert. Det er upubliserte 96-ukersdata fra MYR 301 som er lagt til grunn i Legemiddelverkets 
hovedanalyse. Studien inkluderte 150 voksne pasienter med kronisk HDV-infeksjon (HDV-RNA i 
serum/plasma) med eller uten levercirrhose. Pasienter med dekompensert leversykdom ble ekskludert fra 
studien. 
 
Basert på innspill fra medisinske fageksperter har Legemiddelverket konkludert med at komparator i 
studien, beste tilgjengelige støttebehandling, omtalt som «best supportive care» (BSC), er relevant 
komparator for norsk klinisk praksis. BSC består av ingen behandling eller behandling med 
nukleosid/nukleotid analoger ved persisterende hepatitt B-viremi. 
 
Primært endepunkt i MYR 301 var kombinert respons, definert som virologisk respons (ikke-påvisbar HDV-
RNA eller reduksjon i HDV-RNA på ≥ 2 log10 IU/ml fra baseline) og biokjemisk respons (ALAT-
normalisering). Av pasientene som ble behandlet med bulevirtid var det 45 % som hadde kombinert 
respons etter 48 uker og 55 % etter 96 uker. 2 % av pasientene som kun fikk støttebehandling oppnådde 
kombinert respons ved uke 48. Responsrater for virologisk respons og kombinert respons er utfallsmålene 
som primært legges til grunn for modellering av behandlingsrespons og behandlingsnytte i den 
helseøkonomiske modellen.  
 
De vanligste bivirkningene i MYR 301 for bulevirtid 2 mg/dag versus BSC var hodepine (18 % vs. 0 %), 
pruritus (kløe) (12 % vs. 0 %), fatigue (10 % vs. 2 %), eosinofili (10 % vs. 0 %), kvalme (6 % vs. 4 %) og 
økning i totalt nivå av gallesalter (2 % vs. 0 %). Bivirkningene var klassifisert som milde til moderate og 
førte ikke til seponering av bulevirtid (1, 2). 
 
I Legemiddelverkets hovedanalyse estimeres det at pasienter som behandles med bulevirtid i 
gjennomsnitt får 2,41 flere gode leveår (QALY) og 2,77 flere leveår sammenlignet med pasienter som 
behandles med BSC. Helsegevinsten skyldes at pasienter lever lengre, tilbringer mer tid i bedre 
helsetilstander, og unngår progresjon til mer alvorlige helsetilstander, som leverkreft og dekompensert 
levercirrhose. 
 
Legemiddelverkets vurdering av ressursbruk: 
Legemiddelkostnaden for en måneds behandling med bulevirtid er om lag 72 000 kroner, basert på 
maksimal AUP uten mva. I den helseøkonomiske analysen er det også inkludert kostnader forbundet med 
administrasjon, helsetilstander og monitorering og oppfølging av sykdommen. Gjennomsnittlig 
totalkostnad for et behandlingsløp med bulevirtid er ca. 5 millioner kroner per pasient (diskontert). Dette 
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er 4,4 millioner kroner mer per pasient sammenlignet med totalkostnadene estimert for behandling med 
BSC.  
 
Legemiddelverket har estimert at merkostnad for bulevirtid sammenliknet med BSC basert på maksimal 
AUP uten mva. for alle legemidler som inngår i analysen er: 

1, 82 millioner NOK per vunnet kvalitetsjusterte leveår (QALY) 
1, 58 millioner NOK per vunnet leveår  

 
Det mangler data til å kunne beregne kostnadseffektiviteten av bulevirtid i kombinasjon med pegylert 
interferon (PEG-INFα) sammenlignet med PEG-INFα monoterapi. Legemiddelverket vurderer at 
kostnadseffektiviteten vil være omtrent på samme nivå som beregnet for bulevirtid monoterapi 
sammenlignet med BSC i Legemiddelverkets hovedanalyse, fordi kostnaden av PEG-INFα er begrenset til 
ett år, og effekten av behandlingen fremstår også som relativt tidsbegrenset. Dersom man antar lik 
inkrementell kostnad og effekt av PEG-INFα i både intervensjons- og komparatorarm, vil ikke dette 
påvirke kostnadseffektivitetsratioen. 
 
Legemiddelverkets vurdering av alvorlighet: 
Alvorlighetsgraden kan påvirke om kostnadene vurderes å stå i rimelig forhold til nytten av behandlingen. 
Legemiddelverket har beregnet at kronisk infeksjon med hepatitt D-virus med kompensert leversykdom 
for denne populasjonen behandlet med BSC har et absolutt prognosetap (APT) på ca. 20 QALY. 
 
Legemiddelverkets vurdering av budsjettvirkninger: 
Legemiddelverket har estimert at budsjettvirkningen for sykehusenes legemiddelbudsjett ved å ta i bruk 
bulevirtid ved behandling av kronisk infeksjon med hepatitt D-virus hos voksne med kompensert 
leversykdom vil være omtrent 31 millioner NOK (maksimal AUP inkludert mva.) i det femte budsjettåret. 
Budsjettkonsekvenser utenfor spesialisthelsetjenesten forventes å være begrensede. 
Budsjettberegningene er usikre og forenklede, og vil være avhengig av antall pasienter som mottar 
behandlingen. Legemiddelverket mener et plausibelt intervall for forventet budsjettvirkning er mellom 6 
og 32 millioner NOK det femte året etter en eventuell innføring. Pasienter som er aktuelle å behandle 
med bulevirtid vil trolig ha høy fibrosegrad (F3-F4), spesielt de første årene etter en eventuell innføring.  
 
Legemiddelverket vurdering av usikkerhet: 
MYR 301 er en randomisert klinisk studie som er egnet som dokumentasjonsgrunnlag for en 
metodevurdering. I studien sammenlignes bulevirtid direkte med relevant komparator og medisinske 
fageksperter som Legemiddelverket har konferert bekrefter at studiepopulasjonen i MYR 301 i all 
hovedsak er representativ for pasienter i norsk klinisk praksis. Fagekspertene antar at bulevirtid i første 
omgang vil være aktuell behandling for pasienter med kronisk hepatitt D sykdom og alvorlig 
fibrose/cirrhose (F3-F4). Pasienter med fibrosegrad F4 utgjorde 47 % av studiepopulasjonen. 
Studiepasientene var også noe eldre enn pasientene som antas å bli behandlet i norsk klinisk praksis. 
Alder og fibrosegrad fra studien er lagt til grunn i Legemiddelverkets hovedanalyse for å ivareta intern 
validitet. 
 
Et av de sentrale usikkerhetsmomentene skyldes sykdommens sjeldenhet, og er knyttet til modelleringen 
av sykdommens naturlige sykdomsforløp. Sykdomsforløpet er i hovedsak basert på studier av hepatitt B, 
da det er lite data tilgjengelig for hepatitt D som kan informere den helseøkonomiske modellen. 
Overgangssannsynligheter brukt i modellen er ikke framkommet gjennom et systematisk litteratursøk, og 
det er derfor risiko for ubalansert utvelgelse av studier.    
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Videre er det usikkert hvordan surrogatendepunktet kombinert respons korrelerer med 
sykdomsutviklingen. De nye internasjonale kliniske retningslinjene for håndtering av HDV-infeksjoner 
publisert av EASL (European Association for the Study of the Liver) oppsummerer at dataene for bulevirtid 
er overbevisende, men at det fortsatt gjenstår en del ubesvarte spørsmål knyttet til f.eks. korrelasjon 
mellom HDV RNA og ALAT-nivåer. I den helseøkonomiske modellen antas det at fibroseprogresjonen 
stoppes helt og reverseres ved vedvarende kombinert respons, noe som er usikkert.  
 
Det er også usikkerhet knyttet til om forlenget behandling med bulevirtid utover studieperioden vil føre til 
ytterligere forbedring i responsrate, eller om andelen respondere etter hvert vil bli redusert. Hvor lenge 
pasientene vil fortsette behandling samt potensielle stopp-kriterier i norsk klinisk praksis er heller ikke 
klarlagt. Modellen forutsetter virologisk respons stopp-kriterium ved uke 48 og kombinert respons stopp-
kriterium ved uke 96.  
 
Legemiddelverket vurderer totalt sett at det er stor usikkerhet knyttet til dokumentasjonen. 
Legemiddelverket anerkjenner at man kan akseptere høyere grad av usikkerhet i metodevurderinger av 
sjeldne sykdommer hvor det er begrenset klinisk erfaring og det er vanskelig å skaffe god dokumentasjon. 
Legemiddelverket har utført scenarioanalyser for å belyse usikkerheten knyttet til Legemiddelverkets 
hovedanalyse. Parametere/forutsetninger som har særlig stor innvirkning på IKER og APT er: 

• Fibrosegrad ved behandlingsstart 
o Fibrosegrad ved behandlingsstart har stor betydning for beregnet IKER. I Legemiddelverkets 

hovedanalyse er fibrosegrad ved behandlingsstart F0 – F4 basert på fordelingen i MYR 301. 
Ifølge de medisinske fagekspertene er det hovedsakelig pasienter med fibrosegrad F3 – F4 
som er aktuelle for behandling med bulevirtid i første omgang, og dette er belyst i 
scenarioanalyser. Overordnet blir estimert IKER lavere og alvorligheten høyere, jo større 
andel pasienter med levercirrhose ved behandlingsstart.  

• Fibroseprogresjon og regresjon 
o Hastigheten av fibroseprogresjon ved et naturlig sykdomsforløp har betydning for 

sykdommens alvorlighet. Fibroseregresjon ved behandlingsrespons har betydning for verdien 
av intervensjonen. 

• Risikoreduksjon for leverkreft (hepatocellulært karsinom, HCC) ved behandlingsrespons 
o Risikoreduksjon for HCC er svært usikker og har betydning for verdien av behandlingsrespons.  

• Sannsynlighet for levertransplantasjon 
o Sannsynlighet for levertransplantasjon ved dekompensert levercirrhose (DCC) og HCC har 

betydning for sykdommens alvorlighet.  
• Stoppkriterier  

o I Legemiddelverkets hovedanalyse er det lagt til grunn at behandling med bulevirtid avsluttes 
ved manglende virologisk respons ved uke 48 og ved manglende kombinert respons ved uke 
96. I MYR 301 fortsatte behandlingen uavhengig av virologisk respons, men man har kun data 
opp til uke 96.  

 
Valg av nyttevekter påvirker ikke IKER i vesentlig grad, men påvirker beregningen av alvorlighet. 
 
De medisinske fagekspertene mener det vil være hensiktsmessig og mulig å utarbeide start- og stopp-
kriterier for bruk av bulevirtid dersom legemiddelet innføres. 
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1.2 Kronisk infeksjon med hepatitt D-virus og kompensert 
leversykdom 

Hepatitt D-virus/Delta-virus (HDV), er et ukomplett RNA-virus, dvs. at det er avhengig av et annet virus for 
å replikere seg. Arvematerialet er pakket inn i virusproteinene Hepatitt D-virus antigen (HDAg) og Hepatitt 
B-virus (HBV) overflate antigen (HBsAG). Opptaket av HDV i hepatocytter skjer gjennom interaksjon 
mellom HBsAg og NTCP-reseptoren på hepatocyttoverflaten, og viruset forekommer derfor kun hos 
personer som også er infisert med HBV. Smitteoverføring av HDV skjer sammen med HBV (koinfeksjon) 
eller til personer som allerede er kroniske bærere av HBV (superinfeksjon). 
 
Smitteveier for HDV er stort sett de samme som for hepatitt B, dvs. først og fremst blodsmitte gjennom 
bruk av urene sprøyter og blodtransfusjon. Seksuell smitte og smitte fra mor til barn forekommer 
sjeldnere enn ved HBV-smitte. Inkubasjonstid er usikker, men er trolig 2-8 uker (4-6). 
 
Ved koinfeksjon med HBV, vil de fleste voksne kvitte seg med både HBV- og HDV-virus og vil ikke utvikle 
kronisk hepatitt (< 5 % vil progrediere til kronisk hepatitt D-infeksjon (CHD)). Superinfeksjon med HDV hos 
pasienter med kronisk HBV progredierer imidlertid i over 90 % av tilfellene til CHD. Klinisk bilde er som 
ved HBV-infeksjon, men med akselerert progresjon til cirrhose og økt risiko for leverkreft (hepatocellulært 
karsinom, HCC) (3-5).  
 
Ved CHD forårsaker viruset en inflammasjon i leveren som skader levercellene. Over tid skjer det en 
fibroseutvikling der skadde leverceller erstattes av bindevev. Fibrosestadiene graderes etter 
scoringsverktøyet METAVIR og er basert på histopatologiske forandringer. METAVIR score angis på en 
skala fra F0 til F4, der F0 innebærer normalt levervev, mens F4 innebærer levercirrhose (skrumplever).  
 
Med kompensert leversykdom menes det at leveren fortsatt kan utføre sine oppgaver, mens 
dekompensert leversykdom kjennetegnes av sviktende leverfunksjon. Når kroppen ikke lenger klarer å 
kompensere for leverskaden, rammes pasienten av dekompensert levercirrhose (DCC) som kan resultere i 
sviktende leverfunksjon og for tidlig død dersom pasienten ikke får levertransplantasjon (LT)(7). 
 
Den kliniske tilstanden til pasienter med kronisk HDV-infeksjon er varierende ettersom enkelte pasienter i 
tidlige sykdomsfaser kan være symptomfrie, mens andre i et senere stadium kan rammes av trøtthet, 
muskelsvakhet, sløvhet, gulsott, ubehag fra magen, blødninger, ascites (væske i buken), infeksjoner, 
leverencefalopati (forvirring eller hallusinasjoner forårsaket av leversvikt) og koma. Pasienter som får 
cirrhose, kan i starten være symptomfrie for senere å rammes av komplikasjoner av leversvikt.  
 
FHI har tidligere estimert at det er ca. 25 000 pasienter i Norge med kronisk HBV, men datagrunnlaget er 
usikkert. WHO regner med at rundt 5 % av personer med kronisk HBV er koinfisert med HDV. Estimater 
varierer mellom 15-60 millioner mennesker infisert med HDV på verdensbasis. Forekomsten har falt 
globalt siden 1980-tallet etter at flere og flere land har introdusert hepatitt B-vaksine i sine programmer3. 
Områder med høy forekomst inkluderer Afrika (Sentral- og Vest-Afrika), Asia, Midtøsten og Sør-Amerika. 
Land rundt Middelhavet, Grønland og østlige deler av Europa har tradisjonelt hatt høyere forekomst av 
hepatitt D enn andre deler av Europa (6).  
 
I Norge skal alle pasienter som diagnostiseres med kronisk HBV undersøkes for HDV-infeksjon med anti-
HDV-test. Positiv anti-HDV-test indikerer HDV-eksponering, men kronisk HDV-infeksjon må bekreftes med 

 
3 I Norge ble hepatitt B-vaksine innført i barnevaksinasjonsprogrammet i februar 2017, og fra juni 2018 ble HBV-
testing en del av rutineundersøkelsen for alle gravide 
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positiv HDV-RNA i serum eller plasma. Positiv HDV-RNA indikerer at HDV formerer seg og at pasienten har 
en aktiv HDV-infeksjon. Ved ikke påvisbart HDV-RNA i første prøve, tas det kontrollprøve etter 3-6 
måneder (4).  
 
Det foreligger ikke publiserte data på forekomst av HDV i Norge, da hepatitt D ikke er meldingspliktig til 
MSIS. Ved referanselaboratoriet for hepatittvirus ved FHI i perioden 2016-2021 var prevalens av anti-HDV 
3,2 % i første undersøkte prøve fra personer med presumptivt kronisk HBV. Blant de anti-HDV-positive ble 
HDV-RNA påvist hos 28 % (5).   
 
På bakgrunn av estimatene over har medisinske fageksperter som Legemiddelverket har konsultert, 
estimert at det er ca. 250 pasienter (diagnostiserte og udiagnostiserte) i Norge i dag som har kronisk 
infeksjon med HDV, kompensert leversykdom, og som er HDV RNA-positive. 
 

1.3 Behandling av kronisk infeksjon med hepatitt D-virus og 
kompensert leversykdom i norsk klinisk praksis  

Medisinske fageksperter som Legemiddelverket har konsultert viser til de første internasjonale kliniske 
retningslinjene for håndtering av HDV-infeksjoner som ble publisert av EASL («The European Association 
for the Study of the Liver») i juli 2023. Retningslinjene anbefaler at 48 ukers behandling med pegylert 
interferon-alfa-2a (PEG-INFα) vurderes for alle pasienter med CHD og kompensert leversykdom uavhengig 
av om pasientene har cirrhose eller ikke. Retningslinjene anbefaler også at alle pasienter med CHD og 
kompensert leversykdom bør vurderes for behandling med bulevirtid, og spesielt pasienter med 
kompensert cirrhose. Optimal dose og behandlingsvarighet er ikke definert, men ifølge retningslinjene 
bør langtidsbehandling med bulevirtid 2 mg/dag vurderes inntil ytterligere dokumentasjon foreligger. 
Retningslinjene anbefaler videre at kombinasjonsbehandling med PEG-INFα og bulevirtid bør vurderes for 
pasienter uten PEG-INFα-intoleranse eller kontraindikasjoner (2). 
 
Det foreligger ingen nasjonale faglige behandlingsretningslinjer for behandling av kronisk hepatitt D-
infeksjon (CHD) i regi av helsedirektoratet (8).  
 
Norsk forening for infeksjonsmedisin har i samarbeid med andre spesialiteter publisert 
behandlingsretningslinjer for hepatitt B i 2017. I 2022-revisjonen av denne veiledningen ble det lagt til et 
avsnitt om hvordan HDV-infeksjon skal utredes og behandles (5). 
 
For infeksjonsmedisinsk avdeling ved OUS, Ullevål, er det utarbeidet en metodebok hvor det inngår et 
kapittel om hepatitt D som ble oppdatert 03.02.2023 (4). Alle med påvist HDV-RNA i serum skal vurderes 
for behandling. 
 
I begge de norske behandlingsretningslinjene nevnt ovenfor, anbefales behandling med PEG-INFα 
180 mikrogram/uke subkutant i 48 uker samtidig som behandlingen av HBV er optimalisert. PEG-INFα har 
ikke indikasjon for behandling av voksne med CHD-infeksjon, men er i henhold til nasjonale og 
internasjonale behandlingsanbefalinger og medisinske fageksperter som Legemiddelverket har vært i 
kontakt med, den eneste etablerte behandlingen. Ved persisterende hepatitt B-viremi anbefales tillegg av 
nukleosid/nukleotid-analog (NA). 
 
Entekavir og tenofovir (NA) er potente antivirale midler som benyttes i behandlingen av hepatitt B-
infeksjon. NA har ingen kjent effekt på HDV-aktivitet, men det antas å være vesentlig at den 
underliggende HBV-infeksjonen er optimalt behandlet og at HBV-viremi bør være supprimert (4, 5). 
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Behandling med bulevirtid 2 mg/dag står nevnt i de norske behandlingsretningslinjene med informasjon 
om at legemiddelet har markedsføringstillatelse og er til vurdering i «Nye Metoder». Det står 
oppsummert at «Data fra fase II-studier viser god toleranse og antydet litt bedre effekt enn pegylert 
interferon, med sannsynlig synergistisk effekt av duobehandling med pegylert interferon + bulevirtid» (4, 
5).  
 
Både behandling med PEG-INFα og bulevirtid er kontraindisert ved dekompensert leverfibrose. Det finnes 
i dag ingen godkjent behandling for denne pasientgruppen annet enn levertransplantasjon. De medisinske 
fagekspertene antar at det er få pasienter, om noen, som har fått levertransplantasjon som behandling 
for kronisk infeksjon med hepatitt D-virus og HDV-RNA-positiv dekompensert leversykdom i Norge. Det 
foreligger ingen publiserte nasjonale data på dette. 
 

1.4 Forventet plassering av bulevirtid i behandlingsalgoritmen  
Ifølge retningslinjer og medisinske fageksperter er PEG-INFα eneste tilgjengelige behandling av CHD og 
kompensert leversykdom i norsk klinisk praksis i dag. Interferoner slik som PEG-INFα har bred antiviral 
effekt mot mange virus inkludert HBV og HCV. Den spesifikke mekanismen for hvordan PEG-INFα virker på 
CHD er ikke kjent, men interferoner har både antivirale og immunmodulerende effekter som man antar 
spiller en vesentlig rolle. PEG-INFα har ikke godkjent bruksområde (indikasjon) for behandling av kronisk 
infeksjon med hepatitt D-virus og kompensert leversykdom. Ifølge nye behandlingsretningslinjer fra EASL  
bør behandling med PEG-INFα vurderes for alle pasienter uavhengig av fibrosegrad og det beskrives at 
behandling med INFα vanligvis er godt tolerert hos pasienter med CHD (2). Både EASL-retningslinjene og 
norske medisinske fageksperter beskriver imidlertid at bare et mindretall pasienter responderer på 
behandlingen, og at blant de som responderer er det svært mange pasienter som mister effekt etter endt 
behandling. Det beskrives også at man må gjøre nøye vurderinger av nytte-risiko forholdet ved denne 
behandlingen for pasienter med mild leversykdom. Kjente bivirkninger av PEG-INFα er blant annet 
alvorlige effekter på sentralnervesystemet (CNS), som depresjon, selvmordstanker, selvmordsforsøk, 
forvirring og aggressiv adferd. Andre kjente bivirkninger er feber og influensalignende symptomer (9). 
 
For de pasientene som ikke tåler eller ønsker behandling med PEG-INFα, finnes det i dag ingen tilgjengelig 
behandling annet enn NA for de pasientene som har persisterende hepatitt B-viremi. Denne behandlingen 
kan karakteriseres som beste tilgjengelige støttebehandling (BSC), men har antakelig begrenset effekt 
mot hepatitt D (6). 

Bulevirtid administreres som daglige subkutane injeksjoner, mens PEG-INFα administreres som ukentlige 
subkutane injeksjoner. Bulevirtid virker ved å blokkere opptak av HBV og HDV i hepatocytter og vil 
dermed hemme celle-til-celle-spredningen av HDV. Dette i motsetning til INFα som ser ut til å hemme 
spredning av HDV mediert ved celledeling. Studier viser at bulevirtid er godt tolerert hos pasienter med 
CHD og det er ikke identifisert alvorlige legemiddelrelaterte bivirkninger eller seponering av bulevirtid på 
grunn av bivirkninger (2). 
 
Optimal behandlingslengde for bulevirtid er ikke kjent, men nye EASL kliniske retningslinjer for håndtering 
av HDV-infeksjoner anbefaler langtidsbehandling med bulevirtid, da studier viser betydelig reaktivering av 
HDV- og HBV-infeksjon og forverring av hepatitt ved seponering av bulevirtid (2). 
 
Medisinske fageksperter som Legemiddelverket har vært i kontakt med, antar at bulevirtid kun vil være 
aktuell behandling for pasienter med kronisk hepatitt D sykdom og alvorlig fibrose/cirrhose (F3-F4), da 
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behandlingsbyrde må stå i forhold til gevinst. Etter hvert som man får bedre datagrunnlag og mer klinisk 
erfaring med bulevirtid, vil bulevirtid trolig også introduseres for pasienter med lavere fibrosegrad (F2-F3 
nivå). De tenker det vil være hensiktsmessig og mulig å utarbeide start- og stopp-kriterier for bruk av 
bulevirtid dersom legemiddelet innføres i Norge. Start- og stopp-kriterier bør ifølge medisinske 
fageksperter baseres på internasjonale studier.  
 
Medisinske fageksperter antar videre at bulevirtid i utgangspunktet vil bli gitt i kombinasjon med PEG-
INFα for de pasientene hvor PEG-INFα ikke er kontraindisert. Det er trolig få pasienter som vil bli 
behandlet med PEG-INFα alene dersom bulevirtid innføres. For de pasientene som ikke kan få behandling 
med PEG-INFα, vil bulevirtid bli gitt i monoterapi. De medisinske fagekspertene antar at det ved en 
eventuell innføring av bulevirtid totalt sett vil bli behandlet flere CHD-pasienter enn i dag. Dette fordi 
pasienter som har kontraindikasjon eller ikke tåler PEG-INFα da vil kunne motta behandling med 
bulevirtid. 
 
I studien MYR 301 er komparator BSC som består av ingen behandling eller behandling med NA. 
 
Legemiddelverkets konklusjon om plassering i behandlingsalgoritmen og relevant komparator i norsk 
klinisk praksis 
 
Relevant komparator avhenger av pasientpopulasjonen. Pasientpopulasjonene kan grovt kategoriseres 
som pasienter som tolererer PEG-INFα og pasienter som ikke tolererer eller tidligere har blitt behandlet 

med PEG-INFα uten tilstrekkelig effekt. Størrelsesforholdet mellom populasjonene er uvisst, og vil variere 
mellom insident og prevalent populasjon. 
 
For pasienter som tolererer PEG-INFα, antar de medisinske fagekspertene at bulevirtid i hovedsak vil bli 
gitt i kombinasjon med PEG-INFα. Bulevirtid i kombinasjon med PEG-INFα vil erstatte PEG-INFα 
monoterapi for disse pasientene, og PEG-INFα monoterapi kan derfor være relevant komparator i en 
metodevurdering.  
 
For pasienter som har vært behandlet med PEG-INFα tidligere eller som ikke tolererer behandling med 
PEG-INFα, vil bulevirtid erstatte ingen behandling / BSC. Legemiddelverket vurderer at relevant 
komparator for bulevirtid monoterapi er BSC uten PEG-INFα.  
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10mg/dag i kombinasjon med PEG-INFα og bulevirtid 10 mg/dag alene). Gilead oppgir at de endelige 
resultatene for denne studien ikke er tilgjengelige. Derfor blir ikke studien ytterligere omtalt i innsendt 
dokumentasjon. 
 
Legemiddelverkets vurdering 
 
Tre kliniske, randomiserte og åpne studier MYR 202, MYR 203 og MYR 301 er sendt inn som 
dokumentasjon for å vise relativ effekt av bulevirtid til behandling av kronisk infeksjon med hepatitt D-
virus hos voksne med kompensert leversykdom.  
 
MYR 202 og MYR 203 er begge fase II-studier og lå til grunn for den betingede markedsføringstillatelsen til 
bulevirtid fra EMA. Studiene undersøker effekt og sikkerhet av bulevirtid i tillegg til tenofovir (MYR 202) 
eller PEG-INFα (MYR 203). MYR203 er relevant for pasientpopulasjonen som tolererer PEG-INFα, men 
dataene fra denne studien regnes som for små og usikre for en helseøkonomisk analyse. 
 
MYR204 er en pågående fase II-studie der behandling med blant annet bulevirtid 2 mg/dag + PEG-INFα 
sammenlignes med PEG-INFα. Dette er en relevant sammenligning for norsk klinisk praksis, men det er 
bare foreløpige data fra uke 24 som er tilgjengelig per nå.  
 
MYR 301 er en pågående fase III-studie der behandling med bulevirtid sammenlignes med forsinket 
behandling med bulevirtid (ingen behandling i aktuell periode). 96-ukersdata fra MYR 301 (delvis 
upubliserte data) har blitt gjort tilgjengelig for Legemiddelverket og det er disse dataene som blir lagt til 
grunn i Legemiddelverkets hovedanalyse i denne metodevurderingen. Dette representerer det mest 
robuste datagrunnlaget for en helseøkonomisk analyse. 
 
 

2.3 Evidenssyntese for å etablere relativ effekt 
Det var i den originale innsendelsen levert en metaanalyse for å estimere responsratene av bulevirtid, 
Peg-INFα og ingen behandling/NA ved uke 48. Denne NMA blir ikke brukt i den oppdaterte modellen hvor 
responsrater opp til uke 96 blir brukt. Legemiddelverket har derfor ikke vurdert innsendt NMA. 
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• Pasienter med vedvarende kombinert respons fortsetter behandling livet ut, men en gitt årlig 

andel pasienter antas å avslutte behandling.  

3.4.3 Legemiddelverkets vurdering 
Det forventes at bruk av bulevirtid i Norge vil være i henhold til godkjent preparatomtale; bulevirtid 2 
mg/dag vil bli gitt som subkutan injeksjon en gang daglig. Optimal behandlingsvarighet for bulevirtid er 
ikke etablert, men i henhold til preparatomtalen bør behandling fortsettes så lenge pasienten har klinisk 
nytte. Nye EASL kliniske retningslinjer for håndtering av HDV-infeksjoner anbefaler langtidsbehandling 
med bulevirtid, da studier viser betydelig reaktivering av HDV- og HBV-infeksjon og forverring av hepatitt 
ved seponering av bulevirtid (2). 
 
Medisinske fageksperter som Legemiddelverket har konsultert, antar langvarig behandling av bulevirtid 
for pasienter som har klinisk nytte av behandlingen. De mener, basert på virkningsmekanismen for 
bulevirtid, at det kan ta lang tid før pasientene vil oppnå kombinert respons. Dette fordi bulevirtid kun 
stopper infisering av nye celler, mens allerede infiserte leverceller fortsatt vil være infiserte. Ifølge 
medisinske fageksperter Legemiddelverket har snakket med kan det tenkes at responsraten vil fortsette å 
øke utover uke 48 og uke 96, og det kan derfor tenkes at minimum behandlingslengde vil være lenger for 
pasienter uten kombinert respons.  
 
For pasienter uten cirrhose er andelene med virologisk respons, ALAT-normalisering, og kombinert 
respons relativt like ved uke 48 og uke 96. For pasienter med cirrhose økte andelen pasienter med 
kombinert respons fra uke 48 til uke 96. Dette skyldes trolig at andelen pasienter med ALAT-normalisering 
fra uke 48 til uke 96 økte betydelig. Dette kan tyde på at pasienter med cirrhose bruker lenger tid på å 
oppnå ALAT-normalisering, og at kombinert respons over tid vil nærme seg andelen med virologisk 
respons for disse pasientene. Legemiddelverket har bare data for uke 48 og uke 96, og kan dermed ikke 
bedømme om andelen pasienter med ALAT-normalisering har stabilisert seg, eller om det kan tenkes at 
den vil fortsette å øke utover uke 96. 
 
Legemiddelverket har ikke endret stoppkriteriene fra Gileads grunnanalyse, men påpeker at 
stoppkriteriene har betydning for estimerte kostnadseffektivitet. Stoppkriteriene er generelle og 
modellert på gruppenivå, som vil si at individuelle forskjeller ikke hensyntas. Det kan være urimelig for 
enkelte pasienter å stoppe behandling basert på de definerte kriteriene. Legemiddelverket har inkludert 
en scenarioanalyse hvor stoppkriterier for både virologisk og kombinert respons er satt ved uke 96. 
Analyser hvor stoppkriteriet settes lenger ut i tid er ikke inkludert, da det foreløpig mangler kliniske data 
på hvordan dette vil påvirke responsratene. 
 
Legemiddelverkets konklusjon om intervensjon 
Legemiddelverket godtar Gileads implementering av intervensjonen i egen hovedanalyse, men belyser 
usikkerhet og konsekvenser av å benytte forskjellige start- og stoppkriterier i scenarioanalyser.  
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3.5 Komparator  

3.5.1 Innsendt dokumentasjon sett i sammenheng med norsk klinisk praksis 
I studien MYR 301 er komparator BSC som består av ingen behandling eller behandling med NA. Dette er i 
tråd med norsk klinisk praksis for pasientpopulasjonen som ikke tolerer eller har vært tidligere behandlet 
med PEG-INFα. I studien MYR 301 hadde halvparten av pasientene allerede prøvd behandling med 
interferon.  

3.5.2 Implementering av komparator(er) i den helseøkonomiske modellen 
I innsendt modell tillates sammenligning mot både PEG-INFα og BSC, hvor det legges til grunn at ingen 
behandling og behandling med nukleotid-/ nukleosid-analoger er likeverdig. Andelen pasienter i modellen 
som opplever respons ved behandling med BSC er hentet fra MYR 301. Sammenligningen mot PEG-INFα 
er hentet fra MYR203, men vurderes ikke (se kapittel 2.2). 

3.5.3 Legemiddelverkets vurdering 
Komparator som ligger til grunn for denne metodevurderingen er BSC som består av ingen behandling 
eller eventuell behandling med nukleotid/nukleosidanaloger ved persisterende hepatitt B-viremi. For 
pasienter som har vært behandlet med PEG-INFα tidligere eller som ikke tolererer behandling med PEG-
INFα, vil bulevirtid i monoterapi erstatte ingen behandling /BSC. BSC vil derfor være en relevant 
komparator for disse pasientene. 
 
Da en sammenligning mellom bulevirtid + PEG-INFα mot PEG-INFα ikke er mulig, og bulevirtid monoterapi 
mot PEG-INFα monoterapi ikke regnes som relevant, har Legemiddelverket kun vurdert analysen som 
sammenligninger bulevirtid monoterapi mot BSC.  
 
Legemiddelverkets konklusjon om komparator 
 
Legemiddelverket godtar implementering av «best supportive care» (BSC) som komparator for bulevirtid i 
monoterapi, og legger dette til grunn i sin hovedanalyse.  
 
PEG-INFα i monoterapi ville vært en relevant komparator i en metodevurdering av bulevirtid i 
kombinasjon med PEG-INFα, men studieresultater er for usikre til å legges til grunn for en slik analyse. 
 
En analyse mellom bulevirtid monoterapi mot PEG-INFα monoterapi regnes ikke som relevant.   
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Legemiddelverkets konklusjon om livskvalitet 
Legemiddelverket har i sin hovedanalyse anvendt nyttevektene vist med ** i Tabell 19, samt lagt til grunn 
nyttetapet som følge av bivirkninger slik Gilead har i innsendt dokumentasjon. Legemiddelverket har ikke 
tatt med nyttegevinst av respons. 
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benyttet responsrater for pasienter med cirrhose og pasienter uten cirrhose og vektet resultatet. 
Legemiddelverket har ikke tilgjengelig data for respons ved uke 24 og 72 for disse 
pasientgruppene, men har antatt lik respons som ved forrige oppfølgingspunkt (0 og 48).     
 

5. Sannsynlighet for levertransplantasjon – I Gileads analyser er sannsynlighet for 
levertransplantasjon svært lav for pasienter med dekompensert levercirrhose eller HCC. 
Dødelighet ved disse tilstandene er høy, og en levertransplantasjon er i modellen eneste 
behandling. Ved å tillegge en høyere sannsynlighet for transplantasjon, reduserer man 
alvorligheten av disse helsestadiene, og reduserer dermed også nytten av å unngå disse stadiene. 
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4.3 Legemiddelverkets vurdering av inkrementell 
kostnadseffektivitetsratio   

 
I hovedanalysen er merkostnad for bulevirtid sammenlignet med BSC basert på maksimal AUP uten mva., 
om lag:  

1,82 millioner kroner per vunnet kvalitetsjusterte leveår (QALY) 
1,58 millioner kroner per vunnet leveår (LY) 

 
Legemiddelverket vurderer at det er stor usikkerhet knyttet til dokumentasjonen. Legemiddelverket 
anerkjenner at man kan akseptere høyere grad av usikkerhet i metodevurderinger av sjeldne sykdommer 
hvor det er begrenset klinisk erfaring og det er vanskelig å skaffe god dokumentasjon.  
 
Grunnet sykdommens sjeldenhet, er det lite tilgjengelig informasjon om det naturlige sykdomsforløpet 
ved kronisk hepatitt D. Gilead har derfor modellert med data hovedsakelig basert på pasienter med 
hepatitt B, for så å akselerere sykdomsprogresjonen. Det er derfor betydelig usikkerhet i modelleringen av 
sykdomsforløpet med dagens standardbehandling. I Gileads grunnanalyse var dødeligheten betydelig 
høyere enn det som ble observert i studiene som ligger til grunn for markedsføringstillatelsen. Dette 
reflekteres også i Gileads estimat på absolutt prognosetap (APT) på om lag 30 gode leveår. I 
Legemiddelverkets hovedanalyse er dødeligheten (og APT) av sykdommen betydelig redusert i forhold til 
Gileads grunnanalyse, men dødeligheten er fremdeles vesentlig høyere enn det som ble observert i MT-
studiene. Dette kan bety at sykdommens alvorlighet og nytten av behandling er overestimert i modellen.  
 
Videre må det påpekes at det primære endepunktet (kombinert respons, bestående av ALAT-
normalisering og reduksjon i HDV RNA) i MYR 301 er et surrogatendepunkt, hvor effekten på videre 
sykdomsprogresjon er usikker. De nye internasjonale kliniske retningslinjene for håndtering av HDV-
infeksjoner publisert av EASL oppsummerer at dataene for bulevirtid er overbevisende, men at det 
fortsatt gjenstår en del ubesvarte spørsmål knyttet til f.eks. korrelasjon mellom HDV RNA og ALAT-
kinetikk. Noen pasienter opplever ALAT-reduksjon på tross av dårlig virologisk respons, mens andre 
pasienter har ≥ 2 log10 (dvs. ≥ 99 %) reduksjon i viral dose uten tegn på biokjemisk respons. I modellen 
antar man ingen progresjon i leverfibrose ved kombinert respons, og ingen effekt på progresjon ved 
manglende eller suboptimal respons (dvs. biokjemisk ELLER virologisk respons).  
 
Det er også usikkert hvor lenge pasienter vil bli behandlet med bulevirtid. I henhold til SPC bør behandling 
fortsette så lenge pasienten har klinisk nytte. Seponering bør vurderes ved vedvarende (6 måneder) 
HBsAg-serokonvertering eller tap av virologisk og biokjemisk respons. I den helseøkonomiske modellen 
avsluttes behandling etter 96 uker for alle pasienter som ikke har oppnådd kombinert respons, dvs. 
behandling avsluttes teoretisk sett for en del pasienter som har ≥ 2 log10 reduksjon i viral dose, men som 
ikke har oppnådd ALAT-normalisering. Det kan fra upubliserte data fra MYR 301 virke som pasienter med 
cirrhose i snitt bruker lenger tid på å oppnå ALAT-normalisering, og at behandling bør fortsette utover en 
96 ukers periode. Det er også usikkert om pasienter med kombinert respons over tid vil bli helt kvitt 
virusinfeksjonen gitt vedvarende behandlingsrespons eller om pasienter må fortsette behandlingen livet 
ut. Grunnet den lave forekomsten av hepatitt D i Norge, er den kliniske erfaringen med disse pasientene 
begrenset. De medisinske fagekspertene ser behov for definerte behandlingskriterier inkludert 
behandlingslengde.  
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Noe av usikkerheten knyttet til bulevirtid behandling vil muligens kunne besvares ved avslutning av 
studien MYR 301. MYR 301 er en pågående studie hvor pasientene skal få behandling i 144 uker og følges 
opp i totalt 240 uker.  
 
Legemiddelverket har ikke vurdert hvorvidt behandling med bulevirtid i kombinasjon med PEG-INFα er 
kostnadseffektivt sammenlignet med PEG-INFα monoterapi, grunnet manglende datagrunnlag. 
Legemiddelverket antar imidlertid at kostnadseffektiviteten av kombinasjonsbehandlingen vil være i det 
samme sjiktet som bulevirtid monoterapi mot dagens standardbehandling (uten PEG-INFα). Dette fordi 
kostnaden av PEG-INFα er begrenset til ett år, og effekten av behandlingen fremstår også som relativt 
tidsbegrenset. Dersom man antar lik inkrementell kostnad og effekt av PEG-INFα i både intervensjons- og 
komparatorarm, vil ikke dette påvirke kostnadseffektivitetsratioen. Noe av usikkerheten knyttet til bruken 
bulevirtid+ PEG-INFα, samt kostnadseffektiviteten av bulevirtid+ PEG-INFα vs. PEG-INFα, kan potensielt 
besvares når fullstendige resultater fra MYR204 er tilgjengelige. 
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Statens legemiddelverk, 19.12.2023 
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Anette Grøvan        Heidi Werner Holter 
Enhetsleder        Saksutredere 
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Appendiks 2: Kostnader 
Event Treatme

nt 
Initiation 

During 
Treatme

nt 

Unit 
cost 

(NOK) 

Reference for unit cost 

(One-
off) 

(Per 
Year) 

NC CC NC CC 

Specialist 
visit 

3 3 2 3 2482.
58 

Helsedirektoratet. Innsatsstyrt finansiering 2022. Code 907A, page 107. 
Outpatient consultation regarding hepatitis and other non-malignant liver 
disorders.  

Nurse visit 1 1 5 12 318 Den Norske Legeforening 2022, Normaltariff for fastleger 2021-2022. Code 
2ak: Konsultasjon hos allmennpraktiserende lege.  

Fibroscan/ 
liver 
biopsy 

1 1 0 0 4610 Volvat Medisinske Senter AS© Price list (2022). Item: Ultralyd lever med 
elastografi. Consulted in June 2022, available at: 
https://www.volvat.no/tjenester/indremedisiner/ultralyd-av-lever/ 

 

HBV DNA 
test 

3 3 4 4 1390.
95 

Original source (Sweden): Södra Regionvårdsnämnden Prislistor bild- och 
funktionsmedicin 2021. Hepatit B-virus, kvantitativ test, DNA M57479 Original 
price: 1442 SEK. Price converted using the currency converter from the 
Norwegian Central Bank on May 2022. Cost item is sourced from an official 
Swedish price list and converted to Norwegian currency since it was not 
available online from Norwegian sources. DNA/RNA are more complex than 
antibody tests, and therefore Swedish costs from official price lists represent a 
valid estimation for Norwegian costs. 

HDV-RNA 
test 

2 2 4 4 1033.
09 

Original source (Sweden): Södra Regionvårdsnämnden Prislistor bild- och 
funktionsmedicin 2021. Hepatit C-virus, kvantitativ test, RNA M57569. Original 
price: 1071 SEK. Price converted using the currency converter from the 
Norwegian Central Bank on May 2022. Cost item is sourced from an official 
Swedish price list and converted to Norwegian currency since it was not 
available online from Norwegian sources. DNA/RNA are more complex than 
antibody tests, and therefore Swedish costs from official price lists represent a 
valid estimation for Norwegian costs. 

Liver 
enzyme 
test 

2 2 5 12 184 Den Norske Legeforening 2022, Normaltariff for fastleger 2021-2022. Code 
701a Taking av prøver til laboratorieundersøkelse på legens kontor eller 
innsending til medisinsk laboratorium (64 NOK). Code 708b Analyse av ALAT 
og GT (28 NOK).  

Complete 
blood 
count 

2 2 5 12 262 Den Norske Legeforening 2022, Normaltariff for fastleger 2021-2022. Code 
701a Taking av prøver til laboratorieundersøkelse på legens kontor eller 
innsending til medisinsk laboratorium (64 NOK). Code 706f Hematologisk 
analyse med celleteller (trombocyttmåling, differensialtelling og MCV) (67 
NOK). 

TSH test 1 1 4 4 64.03 Price list for laboratory tests at the Department of Medical Biochemistry, 
Oslo University Hospital. (2017). Available at: 
https://forskerstotte.no/filer/oppdragsforskning/docs/MBK%20prisliste_e
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ngelsk_171001.pdf. Original price: 56 NOK. Price was inflated from 
October 2017 to April 2022 values using the SCB calculator. 

Renal 
function 
test 

2 2 5 12 184 Den Norske Legeforening 2022, Normaltariff for fastleger 2021-2022. Code 
701a Taking av prøver til laboratorieundersøkelse på legens kontor eller 
innsending til medisinsk laboratorium (64 NOK). 708d Analyse av kreatinin 
(28 NOK). 

Bilirubin 
Test/GGT/
ALP test 

2 2 5 12 91.47 Price list for laboratory tests at the Department of Medical Biochemistry, 
Oslo University Hospital. (2017). Available at: 
https://forskerstotte.no/filer/oppdragsforskning/docs/MBK%20prisliste_e
ngelsk_171001.pdf. Original price: 80 NOK (Bilirubin conjugated 20 NOK, 
Bilirubin total 20 NOK, Alkaline phosphatase 20 NOK, GGT 20 NOK). Price 
was inflated from October 2017 to April 2022 values using the SCB 
calculator. 

Ultrasound 
for HCC 
screening 
and 
surveillanc
e 

1 1 2 2 300 Den Norske Legeforening 2022, Normaltariff for fastleger 2021-2022. Code 
108 Diagnostisk ultralyd hos allmennlege (150 NOK). 

Protime/IN
R 

1 2 5 12 22.87 Price list for laboratory tests at the Department of Medical Biochemistry, 
Oslo University Hospital. (2017). Available at: 
https://forskerstotte.no/filer/oppdragsforskning/docs/MBK%20prisliste_e
ngelsk_171001.pdf. Original price: 20 NOK. Price was inflated from 
October 2017 to April 2022 values using the SCB calculator. 

anti-HDV 
IgG 

1 1 0 0 320 Cost item is assumed to be the same as Hepatitis B antibody test. Cost sourced 
from Vaksineklinikken price list, available at: 
https://vaksineklinikken.no/priser/ 

HBsAg 1 1 1 1 320 Cost item is assumed to be the same as Hepatitis B antibody test. Cost sourced 
from Vaksineklinikken price list, available at: 
https://vaksineklinikken.no/priser/ 

HCV Ab 1 1 0 0 320 Cost item not available in any of the cost lists published/recommended by 
NoMA as for April 2022. Cost item is assumed to be the same as Hepatitis B 
antibody test. Cost sourced from Vaksineklinikken price list, available at: 
https://vaksineklinikken.no/priser/ 

HIV Ab 1 1 0 0 320 Cost sourced from Vaksineklinikken price list, available at: 
https://vaksineklinikken.no/priser/ 

Hepatis A 
IgG 

1 1 0 0 320 Cost item is assumed to be the same as Hepatitis B antibody test. Cost sourced 
from Vaksineklinikken price list, available at: 
https://vaksineklinikken.no/priser/ 
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Event Off 

treatment 
(Frequenc
y per year) 

Unit 
cost 

(NOK) 

Reference for unit cost 

NC CC   

Specialist visit 1 2 2482.5
8 

Helsedirektoratet. Innsatsstyrt finansiering 2022. Code 907A, page 107. Outpatient 
consultation regarding hepatitis and other non-malignant liver disorders.  

Nurse visit 0 0 318 Den Norske Legeforening 2022, Normaltariff for fastleger 2021-2022. Code 2ak: 
Konsultasjon hos allmennpraktiserende lege.  

Fibroscan/live
r biopsy 

0.5 0.5 4610 Volvat Medisinske Senter AS© Price list (2022). Item: Ultralyd lever med elastografi. Consulted 
in June 2022, available at: https://www.volvat.no/tjenester/indremedisiner/ultralyd-av-lever/ 
 

HBV DNA test 1 2 1390.9
5 

Original source (Sweden): Södra Regionvårdsnämnden Prislistor bild- och 
funktionsmedicin 2021. Hepatit B-virus, kvantitativ test, DNA M57479 Original price: 
1442 SEK. Price converted using the currency converter from the Norwegian Central 
Bank on May 2022. Cost item is sourced from an official Swedish price list and 
converted to Norwegian currency since it was not available online from Norwegian 
sources. DNA/RNA are more complex than antibody tests, and therefore Swedish costs 
from official price lists represent a valid estimation for Norwegian costs. 

HDV-RNA 
test 

1 2 1033.0
9 

Original source (Sweden): Södra Regionvårdsnämnden Prislistor bild- och 
funktionsmedicin 2021. Hepatit C-virus, kvantitativ test, RNA M57569. Original price: 
1071 SEK. Price converted using the currency converter from the Norwegian Central 
Bank on May 2022. Cost item is sourced from an official Swedish price list and 
converted to Norwegian currency since it was not available online from Norwegian 
sources. DNA/RNA are more complex than antibody tests, and therefore Swedish costs 
from official price lists represent a valid estimation for Norwegian costs. 

Liver enzyme 
test 

1 2 184 Den Norske Legeforening 2022, Normaltariff for fastleger 2021-2022. Code 701a Taking 
av prøver til laboratorieundersøkelse på legens kontor eller innsending til medisinsk 
laboratorium (64 NOK). Code 708b Analyse av ALAT og GT (28 NOK).  

Complete 
blood count 

1 2 262 Den Norske Legeforening 2022, Normaltariff for fastleger 2021-2022. Code 701a Taking 
av prøver til laboratorieundersøkelse på legens kontor eller innsending til medisinsk 
laboratorium (64 NOK). Code 706f Hematologisk analyse med celleteller 
(trombocyttmåling, differensialtelling og MCV) (67 NOK). 

TSH test 1 2 64.03 Price list for laboratory tests at the Department of Medical Biochemistry, Oslo University 
Hospital. (2017). Available at: 
https://forskerstotte.no/filer/oppdragsforskning/docs/MBK%20prisliste_engelsk_171001.
pdf. Original price: 56 NOK. Price was inflated from October 2017 to April 2022 values 
using the SCB calculator. 

Renal 
function test 

1 2 184 Den Norske Legeforening 2022, Normaltariff for fastleger 2021-2022. Code 701a Taking 
av prøver til laboratorieundersøkelse på legens kontor eller innsending til medisinsk 
laboratorium (64 NOK). 708d Analyse av kreatinin (28 NOK). 

Bilirubin 
Test/GGT/AL
P test 

1 2 91.47 Price list for laboratory tests at the Department of Medical Biochemistry, Oslo University 
Hospital. (2017). Available at: 
https://forskerstotte.no/filer/oppdragsforskning/docs/MBK%20prisliste_engelsk_171001.
pdf. Original price: 80 NOK (Bilirubin conjugated 20 NOK, Bilirubin total 20 NOK, 
Alkaline phosphatase 20 NOK, GGT 20 NOK). Price was inflated from October 2017 to 
April 2022 values using the SCB calculator. 

Ultrasound for 
HCC 
screening and 
surveillance 

2 2 300 Den Norske Legeforening 2022, Normaltariff for fastleger 2021-2022. Code 108 
Diagnostisk ultralyd hos allmennlege (150 NOK). 
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Protime/INR 1 2 22.87 Price list for laboratory tests at the Department of Medical Biochemistry, Oslo University 

Hospital. (2017). Available at: 
https://forskerstotte.no/filer/oppdragsforskning/docs/MBK%20prisliste_engelsk_171001.
pdf. Original price: 20 NOK. Price was inflated from October 2017 to April 2022 values 
using the SCB calculator. 

anti-HDV IgG 0 0 320  Cost item is assumed to be the same as Hepatitis B antibody test. Cost sourced from 
Vaksineklinikken price list, available at: https://vaksineklinikken.no/priser/ 

HBsAg 1 1 320 Cost item is assumed to be the same as Hepatitis B antibody test. Cost sourced from 
Vaksineklinikken price list, available at: https://vaksineklinikken.no/priser/ 

HCV Ab 1 1 320 Cost item is assumed to be the same as Hepatitis B antibody test. Cost sourced from 
Vaksineklinikken price list, available at: https://vaksineklinikken.no/priser/ 

HIV Ab 1 1 320 Cost sourced from Vaksineklinikken price list, available at: 
https://vaksineklinikken.no/priser/ 

Hepatis A IgG 1 1 320 Cost item is assumed to be the same as Hepatitis B antibody test. Cost sourced from 
Vaksineklinikken price list, available at: https://vaksineklinikken.no/priser/ 
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av nyere dato enn de tidligere brukte normtallene fra Sverige9, men antallet respondenter er lavere. De 
nye livskvalitetsvektene er som tidligere verdsatt med befolkningsbaserte EQ-5D-tariffer (UK)10.  

De norske normtallene dekker aldersgruppen fra 19 til 97. Livskvalitetsvektene (verdier i parentes) for 
aldersgruppene 19-50 år har vi hentet direkte fra Stavem et al (17), delt inn i aldersgruppene 19-30 
(0,906), 31-40 (0,870), og 41-50 (0,846). Aldersgruppene 51-7011( (0,811) og 71-80 (0,808) er beregnet 
med vektet snitt12 av rådata fra Stavem et al13. For aldersgruppen over 80 år bruker vi rådata fra Stavem 
et al, som gir en vekt på 0,730. Et brattere fall i livskvalitet etter fylte 80 år sammenlignet med fall i 
livskvalitet mellom 50 og 80 år har støtte i funnene i Tromsøundersøkelsen (T7, upublisert) og i 
helserelaterte livskvalitetsstudier fra Europa14. Legemiddelverket antar som tidligere en noe høyere 
livskvalitet i aldersgruppen 0 til 19 år og bruker samme påslaget (0,02) for å beregne denne (0,926).  

 
9 Burstrom K, Johannesson M, Diderichsen F. Swedish population health-related quality of life results using the EQ-
5D. Quality of life research : an international journal of quality of life aspects of treatment, care and rehabilitation. 
2001;10(7):621-35. 
Sun S, Irestig R, Burstrom B, Beijer U, Burstrom K. Health-related quality of life (EQ-5D) among homeless persons 
compared to a general population sample in Stockholm County, 2006. Scand J Public Health. 2012;40(2):115-25. 
10 Dolan P. Modeling valuations for EuroQol health states. Medical care. 1997;35(11):1095-108. 
11 I Stavem et al er livskvalitetsvektene i aldersgruppa 51-60 lavere enn for gruppa 61-70. Tilsvarende svingninger er 
ikke sett i andre studier, og Legemiddelverket har jevnet ut livskvalitetsvektene ved å lage et vektet snitt for hele 
gruppa.  
12 I rådata er livskvalitetsvektene beregnet i 5-årsintervall; snittet er vektet etter andelen respondenter i hver 
aldersgruppe.  
13 Stavem- personlig kommunikasjon 
14 Janssen MF, Szende A, Cabases J, Ramos-Goni JM, Vilagut G, Konig HH. Population norms for the EQ-5D-3L: a 
cross-country analysis of population surveys for 20 countries. The European journal of health economics : HEPAC : 
health economics in prevention and care. 2019;20(2):205-16. 
Konig HH, Heider D, Lehnert T, Riedel-Heller SG, Angermeyer MC, Matschinger H, et al. Health status of the 
advanced elderly in six European countries: results from a representative survey using EQ-5D and SF-12. Health and 
quality of life outcomes. 2010;8:143. 
Mangen MJ, Bolkenbaas M, Huijts SM, van Werkhoven CH, Bonten MJ, de Wit GA. Quality of life in community-
dwelling Dutch elderly measured by EQ-5D-3L. Health and quality of life outcomes. 2017;15(1):3. 
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Vedlegg: Kommentarer fra Gilead Sciences, leverandør 
av Hepcludex 
Overordnet innspill 
Generelt mener vi at rapporten på flere områder er godt gjennomarbeidet og har flere gode vurderinger. 
Likevel har vi noen innspill til forhold vi mener det er godt faglig grunnlag for å si burde vært gjort 
annerledes, der disse elementene kan få avgjørende negativ betydning for pasientenes tilgang til 
Hepcludex i Norge. Vi har også sendt en rekke mer tekniske innspill til Legemiddelverket angående 
beregningene og metodiske valg Legemiddelverket har gjort, som samlet bidrar til å redusere ICER 
betydelig.  
 
Hepatitt D er en sykdom med stort tap av leveår der det er et stort behov for ny behandling. I 
utgangspunktet hadde Gilead ingen planer om å søke refusjon i Norge og lansere Hepcludex utover å 
gjøre Hepcludex tilgjengelig, men vi ble oppfordret av fagmiljøet til å gjøre dette grunnet klare udekkede 
medisinske behov, siden det for mange av disse pasientene ikke finnes behandling. 

Innspill 1 
Legemiddelverket legger til grunn et hovedscenario med en ICER med behandling av alle fibrosegrader. 
Dette selv om både klinikerne og Legemiddelverket selv skriver at de som vil bli behandlet i en 
innledningsfase er F3-F4, men at det er mulig at behandlingsområdet vil bli utvidet senere basert på 
erfaringer og data. Dette siste er i beste fall usikkert og dels spekulativt. Vi er overrasket over at 
Legemiddelverket ikke legger ICER-scenarioet med behandling av hovedsakelig F3-F4 pasienter i 
rapporten (1,49 mill. kr scenario) til grunn som hovedscenario når man vet at det er F3-F4 pasientene som 
vil behandles. 

Innspill 2 
I sitt hovedscenario ser Legemiddelverket bort fra at alder for pasienter som forventes behandlet i Norge 
er lavere enn i studien, og benytter studiedataene. Legemiddelverkets klinikere uttaler at alderen i snitt 
kan være ennå lavere enn det anslag vi har brukt i vår innsendelse, basert på klinikerinnspill som kjenner 
denne pasientgruppen godt. Legemiddelverkets vurdering om alder er å se bort fra faktiske forhold, og 
underdriver alvorlighetsgraden av sykdommen. I rapporten heter det også at fibrosestadium trolig 
korrigerer med alder, og dette brukes for å endre forutsetninger, men det er ikke fremmet noen 
argumentasjon eller dokumentasjon for verken påstanden eller de anslag Legemiddelverket benytter seg 
av. 

Innspill 3 
Legemiddelverket ser bort fra at de pasienter som vil bli behandlet i Norge har en sammensetning som er 
karakterisert av alvorligere og mer langtkomne pasienter enn i studien. I rapporten heter det at 
introduksjonen vil styres også av kostnader. Likevel legger man til grunn at en relativt stor andel med 
lavere fibrosegrad enn F3-F4 behandles, noe vi tror rett og slett er feil. For Legemiddelverkets 
hovedscenario betyr dette at ICER overdrives. 
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Innspill 4 
Legemiddelverket fremhever «på vanlig måte» at det er stor usikkerhet i analysen. Dette selv om 
Legemiddelverket også skriver at man kan akseptere lavere dokumentasjonsgrad for sjeldne sykdommer 
som Hepatitt D, slår ikke dette gjennom i konklusjonene. Hepcludex er et legemiddel som det er stort 
behov for og som i EASL-retningslinjene fremheves som godt dokumentert, og som klinikerne i Norge 
etterspør ut fra et udekket medisinsk behov for en sårbar og alvorlig syk pasientgruppe.   

Innspill 5 
Legemiddelverket skriver at klinikere er enige i at det kan etableres start-stopp kriterier for bruk av 
Hepcludex, uten at man går inn på hvilke kriterier som kan være hensiktsmessige. Når dette først bringes 
på banen av Legemiddelverket, mener vi at det kunne vært hensiktsmessig å skissere hvordan slike 
kriterier vil kunne redusere forventet ICER. 

Innspill 6 
Legemiddelverket skriver at respons avhenger av om pasienten har cirrhose ved behandlingsstart, og at 
dess flere cirrhosepasienter som inngår i analysen, dess lavere vil responsraten være. Vi stiller oss 
spørrende til denne generelle konklusjonen, og hva grunnlaget/dokumentasjonen er for dette. Fra vår 
studie ser vi at det er liten forskjell i respons ved uke 96 mellom pasienter med og uten cirrhose, samtidig 
som pasienter med cirrhose har høyere virologisk respons og det er liten forskjell i combined endpoint 
respons avhengig av om pasientene har cirrhose eller ei. 

Innspill 7 
Legemiddelverket skriver at fibrose stadium trolig korrigerer med alder, uten at det er fremført noen 
dokumentasjon/evidens for påstanden. Selv om det rent logisk kan tenkes å være en slik sammenheng, er 
det viktig å ha solid kvantifiserbar evidens for en slik påstand når Legemiddelverket bruker denne 
opplysningen til å gjøre andre viktige konkrete tilpasninger i modellen som påvirker ICER negativt. Selv om 
fibrose på individnivå rent logisk utvikler seg med sykdomsprogresjon og dermed alder, viser for eksempel 
registerdata fra Frankrike en gjennomsnittsalder på 41,5 år for pasienter med cirrhose ved diagnose, noe 
som sammen med ekspertuttalelsene taler for en lavere alder i norsk klinisk praksis enn i MYR301. 

Innspill 8 
Legemiddelverket regner med merverdiavgift når budsjetteffekt vurderes. Sykehusene betaler ikke 
merverdiavgift, og denne endringen ble gjennomført i 2018. Ved en situasjon der en sammenligner 
budsjettkonsekvenser med og uten innføring av nytt legemiddel, vil det å ta med merverdiavgift overdrive 
budsjetteffekten. Se https://www.helsedirektoratet.no/tema/finansiering/andre-
finansieringsordninger/noytral-merverdiavgift-for-
helseforetak/Veiledningstekster%20n%C3%B8ytral%20merverdigavgift.pdf/ /attachment/inline/50e60ee
0-47f7-49e7-952d-
12edcb1d3a91:048d58a0f40962d143fc6d2c28b6a489737d86a0/Veiledningstekster%20n%C3%B8ytral%2
0merverdigavgift.pdf og https://www.ssb.no/helse/artikler-og-publikasjoner/lavere-kostnader-pa-grunn-
av-momsfritak 
 
 
 
 




