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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhzengigt rdd, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om laegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye lzegemidler og nye indikationer kan anbefales som mulig standardbehandling og
udarbejder feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye leegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og
leegemidler, der er til sterst mulig gavn for patienterne.

De felles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pé
tveers af sygehuse og regioner.

Om vurderingen

Vurderingen af et nyt leegemiddel er Medicinradets vurdering af, hvor effektiv og sikkert leegemidlet er i forhold til
andre leegemidler til den samme gruppe patienter.

Vurderingen indgar, nar Medicinradet skal beslutte, om leegemidlet anbefales som mulig standardbehandling.

Laegemidlet vurderes efter Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye legemidler og
indikationsudvidelser — version 2. Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.
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1 Laegemiddelinformationer

Leegemidlets oplysninger

Handelsnavn Crysvita
Generisk navn Burosumab
Firma Kyowa Kirin
ATC-kode MO05BX05

Virkningsmekanisme

Burosumab er et rekombinant humant monoklonalt antistof (IgG1),
som binder og inhiberer aktiviteten af fibroblast veekstfaktor 23
(FGF23). Herved gges den tubulare reabsorption af fosfat fra nyren og
serumkoncentrationen af aktivt vitamin D.

Administration/dosis

Subkutan injektion der gives hver 2. uge.
Startdosis er 0,4 mg/kg.
Vedligeholdelsesdosis er typisk 0,8 mg/kg.

EMA-indikation

Behandling af X-bundet hypofosfateemi (XLH) med radiografisk
evidens for knoglesygdom hos bgrn i alderen 1 ar og &ldre og unge
med skeletveekst.

2 Medicinradets konklusion

Medicinradet vurderer, at burosumab giver merveerdi af ukendt sterrelse, som antages at veere moderat til
stor sammenlignet med standardbehandling (peroral fosfattilskud 4-6 gange dagligt og peroral alfacalcidol én
gang om dagen) til behandling af XLH hos barn og unge med skeletveaekst. Evidensens kvalitet vurderes at

vere lav.

Medicinradet tilslutter sig fagudvalgets vurdering af, at behandling med burosumab kun opstartes hos
patienter med RSS-score pa minimum 2, da der kun foreligger komparativ evidens for denne gruppe.
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Medicinrddet kategoriserer leegemidlers veerdi en af fglgende kategorier:

» Stor mervzerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer og/eller
alvorlige bivirkninger.

» Moderat merveerdi: Der er pavist en moderat forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis
moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

« Lille mervzerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til gaeldende standardbehandling, eksempelvis en
dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

» Mervardi af ukendt sterrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, men
starrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Laegemidlets mervaerdi er som minimum lille, men kunne ogsa veere
moderat eller stor.

* Ingen dokumenteret merveerdi: Der er ikke pavist en merverdi i forhold til geldende standardbehandling.
Omvendt tyder den tilgeengelige evidens heller ikke pa, at der er en negativ verdi.

* Negativ vaerdi: Der er pavist en negativ veerdi i forhold til geeldende standardbehandling.

« Samlet veerdi kan ikke kategoriseres: P& grund af usikkerheder omkring effektforhold, er det ikke muligt at
kategorisere legemidlets samlede veerdi.
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3 Forkortelser

Cl:
EMA:
EPAR:
FGF23:
GRADE:

HR:
1gG1:
MKRF:
OR:
PHEX:

PODCI:
POSNA:

PROMIS:

RGI-C:
RR:
RSS:
SD:
XLH:
6MWT:

Confidence interval (konfidensinterval)
European Medicines Agency

European Public Assessment Report
Fibroblast vaekstfaktor 23

System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation System)

Hazard ratio

Immunoglobulin G1

Mindste klinisk relevante forskel
Odds ratio

PHosphate regulating gene with homology to Endopeptidases located on the X
chromosome

Pediatric Outcomes Data Collection Instrument

Pediatric Orthopedic Society of North America
Patient-Reported Outcomes Measurement Information System
Radiographic Global Impression of Change score

Relativ risiko

Thacher Rickets Severity Score

Standard deviation (standardafvigelse)

X-bundet hypofosfateemi

The 6-minute walk test (6-minutters gangtest)
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4 Formal

Formalet med Medicinradets vurdering af burosumab til XLH er at vurdere den veerdi, leegemidlet har i
forhold til et eller flere lzegemidler til samme patientgruppe (komparator(er)).

Med udgangspunkt i vurderingen og en omkostningsanalyse udarbejdet af Amgros beslutter Medicinradet,
om burosumab kan anbefales som mulig standardbehandling.

5 Baggrund
X-bundet hypofosfatemi

X-bundet hypofosfatemi (XLH) er en dominant arvelig sygdom med komplet penetrans for tab af fosfat i
urinen. XLH forarsages af inaktiverende mutationer i PHEX-genet (PHosphate regulating gene with
homologies to Endopeptidases located on chromosome X). PHEX koder for et enzym, der nedbryder
fibroblast veekstfaktor 23 (FGF23), som haemmer reabsorption af fosfat og 1-alfa-hydroxylasen i nyrerne.
Hos patienter med XLH gges derfor nyrernes fosfatudskillelse, hvilket medfarer lav fosfatkoncentration i
blodet og nedseetter aktiveringen af vitamin D (1,25(OH)2D) i nyrerne [1].

Den kliniske praesentation af sygdommen kan variere meget, selv inden for den samme familie, og spaender
over isoleret hypofosfateemi (lav fosfatkoncentration i blodet) til svaere skeletforandringer. Hos bgrn
medfarer XLH rakitis (nedsat mineralisering af skelettet omkring vaekstpladerne) med vaksthemning,
knogledeformiteter i specielt underekstremiteter, kraniemisdannelser, forringet tandmineralisering og
tandabsesser, gangproblemer, knoglesmerter og osteomalaci (undermineralisering af osteoid knogle) [2,3].
Hos voksne ses osteomalaci og spontane frakturer, der overvejende optraeder i veegtbaerende knogler, foruden
knoglesmerter. Artrose og entesopati (sygdom i ledband og sener) er hyppigt forekommende, og savel
frakturer som leddeformiteter og artrose medfarer ofte behov for kirurgiske interventioner.

XLH har en incidens pa 3,9/100.000 levendefadte og en preevalens blandt bgrn under 15 ar pa 4,8/100.000
[4]. Fagudvalget vurderer, at der pa nuvearende tidspunkt findes 33 bgrn og unge (1-18 ar) med XLH i
Danmark. Hertil vurderer fagudvalget, at der fedes ca. 2-3 bgrn med XLH éarligt.

Nuveerende behandling

Der findes pa nuvaerende tidspunkt ingen behandling af den underliggende arsag til hypofosfateemi hos
patienter med XLH. Patienterne behandles i stedet med fosfat, som gives peroralt 3-5 gange i degnet for at
kompensere for det forhgjede fosfattab via nyrerne og ligeledes gives aktiveret vitamin D (calcitriol eller
alfacalcidol) [2]. Behandling af patienter med XLH omfatter desuden ofte en raekke andre interventioner
sasom kirurgi, fysioterapi, hyppige tandkontroller m.m. De primare mal med behandlingen af XLH er at
fremme helingen af epifysen (veekstzonen i de lange rgrknogler) og legemshgjden, reducere omfanget af
skeletdeformiteter foruden at korrigere eller minimere rakitis [2].

| litteraturen rapporteres der om delvis korrigering af deformiteter i underekstremiteterne, reduceret behov
for kirurgi samt gget hgjde, hvis den nuvaerende standardbehandling gives under veekst. Dokumentationen
for effekten af den nuvaerende standardbehandling er dog begraenset, og gavnlig effekt pa rakitis er ikke
undersggt, jf. EPAR [1].

Behandling med peroralt fosfat og vitamin D er associeret med en raekke bivirkninger, herunder mavesmerter
og diarré samt risiko for hypercalceemi foruden komplikationer sdsom nefrocalcinose, nyreinsufficiens og
sekundar eller tertiger hyperparathyreoidisme. Det er derfor ngdvendigt at monitorere patienten lgbende
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[2,3,5].

Anvendelse af det nye leegemiddel

Burosumab er godkendt af EMA til behandling af XLH med radiografisk evidens for knoglesygdom hos
barn i alderen 1 r og ldre og unge med skeletvaekst.

Burosumab er et rekombinant fuldt humant monoklonalt antistof (IgG1), der binder til og heemmer
aktiviteten af FGF23. Ved at hemme FGF23 gger burosumab den tubulzre reabsorption af fosfat samt
serumkoncentrationerne af fosfat og 1,25(0OH).D.

Burosumab skal administreres subkutant. Den anbefalede startdosis er 0,4 mg/kg legemsvaegt.
Dosis titreres efter fastende serumfosfat for at nedseette risikoen for ektopisk mineralisering, og der
stiles mod det nedre normalomrade af fosfat i serum. Den typiske vedligeholdelsesdosis er 0,8
mg/kg legemsvaegt hver 2. uge. Den maksimale dosis er 2 mg/kg legemsvaegt eller 90 mg.
Behandling med burosumab forventes at skulle seponeres, nar vaeksten stopper, jf. den godkendte
indikation.

6 Metode

De praespecificerede metoder i protokollen er udarbejdet af Medicinradet. Ansggningen er valideret af
Medicinradet.

Ansgger har anvendt og fulgt den preaespecificerede metode, jf. protokol som blev godkendt i Medicinradet
den 26. marts 2019.

Fra evidens til kategori. Medicinradet vurderer vaerdien af et leegemiddel ud fra den indsendte endelige ansggning,

evt. suppleret med andet materiale. I protokollen blev effektmalene angivet som kritiske”, ”vigtige” og “mindre
vigtige”. | vurderingen vagter de kritiske hgjest, de vigtige nasthgjest og de mindre vigtige indgar ikke.

Bade den relative og absolutte effekt indgar i kategoriseringen af et laegemiddel. Dette foregar i en trinvis proces.
Fagudvalget kategoriserer farst den relative forelgbige kategori pa baggrund af vaesentlighedskriterierne og den
absolutte forelgbige kategori pa baggrund af de preespecificerede mindste klinisk relevante forskelle. Her er der tale
om en ren kvantitativ proces. Herefter fastlaegger fagudvalget den aggregerede kategori for hvert effektmal ved at
sammenholde de forelgbige kategorier. Her kan fagudvalget inddrage deres kliniske indsigt. Nar den samlede
kategori for legemidlets verdi skal fastlegges, sammenvejer fagudvalget alle effektmal. Effektmélenes kategorier
kombineres med effektmalenes vaegt, og eventuelle kliniske overvejelser inddrages. Den samlede kategorisering af
leegemidlets veerdi er saledes delvis en kvantitativ og delvis en kvalitativ proces, hvor der foretages en klinisk
vurdering af det foreliggende datagrundlag. Vurdering af evidensens kvalitet foretages med udgangspunkt i GRADE
og udtrykker tiltroen til evidensgrundlaget for de enkelte effektstarrelser og den endelige kategori for klinisk
merveerdi. Evidensens kvalitet inddeles i fire niveauer: hgj, moderat, lav og meget lav. GRADE-metoden er et
internationalt anerkendt redskab til systematisk vurdering af evidens og udarbejdelse af anbefalinger. | denne
vurdering er metoden anvendt til at vurdere evidensens kvalitet.

/ Litteratursggning

Sekretariatet har pa baggrund af den forelgbige ansggning undersggt, om der findes et eller flere peer-
reviewede publicerede fuldtekstartikler, hvor burosumab er sammenlignet direkte med komparator. Der er
fundet et randomiseret fase 3-studie (NCT02915705), som kan anvendes til direkte sammenligning af de
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definerede effektmal. Virksomheden har derfor ikke sggt efter yderligere litteratur. Foruden publikationen
for fase 3-studiet er EMAS European Assessment report (EPAR) konsulteret. Det omtalte fase 3-forsgg er:

Imel et al. Burosumab versus continuation of conventional therapy in children with X-linked
hypophosphatemia: a randomised, active-controlled, open-label, phase 3 trial. Lancet. 2019;6736(19):1-12.

[6]

8 Databehandling

Medicinradet har ikke fundet anledning til at foretage @ndringer af beregninger foretaget af ansgger eller
supplere med yderligere beregninger.

Ansgger har i den endelige ansggning inkluderet data, som ikke fremgar af publicerede peer-reviewede
kilder, og som derfor ikke anvendes i Medicinradets vurdering. Dette geelder for livskvalitet, andelen af
patienter som opnar en &ndring af RSS-scoren pa mindst 0,5, andelen af patienter som opnar normalisering
af serum basisk fosfatase og den gennemsnitlige s&ndring i gangdistance hos subpopulationen af patienter
med gangfunktion pa 80 % af forventet normal gangfunktion eller derunder.

For at belyse effektmalene bedst muligt er publicerede effektestimater inddraget som alternativ, hvor det er
vurderet muligt: Den gennemsnitlige &endring i serum basisk fosfatase og den gennemsnitlige a&ndring i
gangdistance for den samlede population.

9 Leegemidlets veerdi

9.1 Konklusion, klinisk spgrgsmal

Hvad er vaerdien af burosumab sammenlignet med standardbehandling til bgrn i alderen 1 ar og &ldre og
unge med skeletvaekst, som er diagnosticeret med XLH samt har radiografisk evidens* for knoglesygdom?

Fagudvalget vurderer, at burosumab giver merveerdi af ukendt starrelse, som dog vurderes at vaere moderat
til stor sammenlignet med standardbehandling (peroral fosfattilskud 4-6 gange dagligt og peroral alfacalcidol
én gang om dagen) til behandling af XLH hos bern og unge med skeletvaekst. Evidensens kvalitet vurderes at
veere lav.

Tabel 1 viser de aggregerede kategorier (baseret pa tilgengelige absolutte og relative effektestimater) for de
enkelte effektmal og den samlede kategori for burosumab.

! Fglgende radiologiske forandringer ses typisk ved rakitis (herunder hereditere former): Breddeggede metafyser, som
er kopformede og har en flosset afgreensning til veekstzonen, der er breddegget; buede lange knogler, pseudofrakturer og
grove trabekler [22].
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Tabel 1. Effektmal, vigtighed, aggregeret kategori og evidenskvalitet

Effektmal Vigtighed Aggregeret kategori Evidenskvalitet

Radiologisk opheling af | Kritisk Stor merverdi Lav

rakitis

Bivirkninger Kritisk Negativ merveerdi Lav

Biokemisk opheling af | Vigtig Verdi kan ikke Meget lav

rakitis kategoriseres

Livskvalitet Vigtig Verdi kan ikke Ingen evidens
kategoriseres

Motorisk funktion Vigtig Veerdi kan ikke Meget lav
kategoriseres

Samlet kategori - Merverdi af ukendt Lav
stgrrelse*

*Fagudvalget vurderer dog, at merveerdien som minimum er moderat.

9.1.1 Gennemgang af studier

Karakteristika

Studiet er et randomiseret, ublindet fase Il1-studie, som sammenligner burosumab med konventionel
behandling bestaende af oralt fosfat og aktiveret vitamin D. Studiets inklusionsperiode var fra august 2016 til
maj 2017 og blev udfert pa 16 centre i Nordamerika (USA og Canada), Asien (Japan og Korea), Europa
(Storbritannien og Sverige) og Australien. Studiet inkluderede 61 patienter, hvoraf 29 modtog burosumab, og
32 modtog konventionel behandling. Behandlingstiden i studiet var 64 uger. Data er opgjort efter 40 uger og
64 uger. Alle analyser er foretaget pa ITT-populationen.

Studiets primere effektmal er Radiographic Global Impression of Change (RGI-C) Global Score ved uge 40.
Samme effektmal ved uge 64 indgar som et sekundaert effektmal. Andre relevante sekundere effektmal er
andelen af deltagere med en gennemsnitlig RGI-C global score > + 2,0 (respondere) ved uge 40 og uge 64,
e&ndring fra baseline i RSS total score ved uge 40 og uge 64, &ndring fra baseline i PROMIS i domanerne

”pain interference”, “physical function mobility” og “fatigue”, andring fra baseline pa 6-minutters gangtest
m.m.

Population

Studiet inkluderer patienter mellem 1-12 ar med bekraeftet PHEX-mutation og en RSS-score pa mindst 2,0.
Gennemsnitsalderen i begge behandlingsarme er ca. 6 ar, hvor 38 % af patienterne er under 5 ar i gruppen,
der modtager konventionel behandling, mens 48 % af patienterne behandlet med burosumab er under 5 ar
ved baseline. Begge behandlingsarme har samme kagnsfordeling med en lille overvegt af piger (ca. 55 % vs.
45 %). Omtrent 2/3 af patienterne er fra Nordamerika.

Fagudvalget vurderer, at de inkluderede patienter i studiet matcher den praespecificerede population, jf.
protokollen. Behandlingsgrupperne er velbalancerede, og populationen er generelt sammenlignelig med
danske XLH-patienter. Fagudvalget bemaerker dog, at studiet kun inkluderer patienter med en RSS-score pa
minimum 2, hvilket betyder, at patienter med en mildere sygdomssvarhedsgrad (RSSscore under 2) ikke er
repraesenteret. Det er derfor uklart, om effektgevinsten ved burosumab kan overfgres til denne patientgruppe.
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Fagudvalget bemarker ogsa, at studiet inkluderede patienter i aldersgruppen 1-12 ar, hvorfor effekten i
patienter over 12 ar frem til endt vaekst ikke er belyst. Fagudvalget diskuterede ogsa muligheden for, at
patienterne i studiets kontrolarm, som falger standardbehandlingen, er mere behandlingskompliante end den
geengse danske patient med XLH, da de blev fulgt teet i studiet. Det er en kendt problematik i klinikken, at
komplians er ringe med standardbehandlingen, da den kreever meget hyppig dosering (fosfat doseres 4-6
gange i dagnet) og er associeret med gastrointestinale gener. Behandlingseffekten observeret i studiets
kontrolarm er derfor muligvis bedre end behandlingseffekten blandt danske XLH-patienter i
standardbehandling.

Med disse forbehold konkluderer fagudvalget, at resultaterne fra studiet kan anvendes til vurdering af
burosumab.

9.1.2 Resultater og vurdering

Resultater og vurdering af de effektmal, som fagudvalget har praespecificeret som hhv. kritiske og vigtige,
falger nedenfor. En oversigt over resultaterne, opdelt i absolutte og relative effektestimater, fremgar af tabel
2.
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Tabel 2. Oversigt over: effektmal, deres vigtighed og effektmalsgruppe; forskel i absolutte tal, herunder mindste klinisk relevante forskel (MKRF), forskel i relative tal; den
forelgbige veerdi baseret pa henholdsvis absolutte og relative estimater; samlet veerdi for effektmalet; samlet kategori for leegemidlets veerdi og kvalitet af den samlede evidens.

Effektmal Vigtighed | Effektmals- | Maleenhed Forskel i absolutte tal Forskel i relative tal Aggregeret Samlet kategori for
gruppe MKRF Forskel Forelgbig veerdi Forskel Forelgbig veerdi :e/:erlgtlrﬁgl legemidlets veerdi
Radiologisk | Kritisk Livskvalitet, |/Zndring fra Retningsgivende: |-1,2 point Merveerdi af ukendt | N/A * N/A * Stor merveerdi Merveerdi af ukendt
opheling af alvorlige baseline til uge 64 i | En gennemsnitlig |[-1,6; -0,8] starrelse starrelse (dog
rakitis symptomer Rickets Severity forskel p& 0,5 minimum moderat
0g total score (RSS point merveerdi)
bivirkninger
Justeret: 0,25
Andelen af N/A ** N/A ** N/A ** - Verdi kan ikke
patienter som opnar kategoriseres
en 0,5 point
forbedring i RSS-
score
/Endring fra Retningsgivende: |1,1 point Ingen dokumenteret | N/A*** N/A***
baseline til uge 64 i | En gennemsnitlig |[0,7; 1,3] merveerdi
Radiographic forskel pa 2,0
Global Impression | point
of Change (RGI-C)
global score Justeret: 1,0
Andelen af N/A ** N/A ** N/A ** RR: 4,6 Stor merveerdi
patienter som opnar [2,20; 9,60]
en forbedring pa
+2,0 point i RGI-C
Bivirkninger | Kritisk Livskvalitet, | Andel patienter der | Retningsgivende: |37 %-point Negativ veerdi RR: 2,67 Negativ veerdi Negativ veerdi
alvorlige oplever en eller 5 %-point [14; 60] [1,30; 5,52]
symptomer | flere bivirkninger
og Justeret: 2,5
bivirkninger '\ etitativ N/A N/A N/A N/A N/A
gennemgang af
bivirkningsprofil-
erne for burosumab
og standard-
behandling
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Biokemisk | Vigtig Livskvalitet, | Andelen af Retningsgivende: |- Verdi kan ikke - Verdi kan ikke | Veerdi kan ikke
opheling af alvorlige patienter som opnar | 33 %-point kategoriseres kategoriseres kategoriseres
rakitis symptomer | en normalisering af
0g serum basisk Justeret: 16,5
bivirkninger | fosfatase
Livskvalitet |Vigtig Livskvalitet, |/Zndring fra Justeret, svarende | - - N/A**** N/A**** Verdi kan ikke
alvorlige baseline til uge 64 |til 0,25 SD kategoriseres
symptomer malt med relevant
0g livskvalitetsveerktgj
bivirkninger
Motorisk Vigtig Livskvalitet, |For patienter med < | Retningsgivende: | - - N/A***** N/A***** Verdi kan ikke
funktion alvorlige 80 % af forventet | 10 %-point kategoriseres
symptomer | gangfunktion:
0g /Endring fra Justeret: 5
bivirkninger | baseline til uge 64 i
observeret procent
af forventet normal
gangdistance (malt
ved 6MWT)
Andelen af N/A ** N/A ** N/A ** - Veerdi kan ikke

patienter som opnar
en forbedring pa 10
%-point i procent af
forventet normal
gangdistance

kategoriseres

*Der ikke en god metode til beregning af usikkerheden for en relativ effektforskel ved brug af kontinuerte méaleskalaer. Derfor er den relative effektforskel for RSS opgjort som andelen af patienter, der opnar
en forbedring pa 0,5 point fra baseline til uge 64.
**Der er ikke fastsat en mindste klinisk relevant forskel, da maleenheden kun anvendes til at udregne den relative effektforskel.
*** Der ikke en god metode til beregning af usikkerheden for en relativ effektforskel ved brug af kontinuerte maleskalaer. Derfor er den relative effektforskel for RGI-C opgjort som andelen af patienter, som
opnar en forbedring pa +2,0 point fra baseline til uge 64.

**** Den relative effektforskel er ikke opgjort for livskvalitet.

***x+% Der ikke en god metode til beregning af usikkerheden for en relativ effektforskel ved brug af kontinuerte maleskalaer. Derfor er den relative effektforskel for 6sMWT opgjort som andelen af patienter,
som opnar en forbedring pa 10 %-point i procent af forventet normal gangdistance.
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Radiologisk opheling af rakitis (kritisk)

Baseret pa tilgeengelig evidens for burosumab vurderer fagudvalget, at opheling af rakitis malt radiologisk er
et brugbart effektmal i vurderingen af burosumab [1]. De radiologiske malinger identificerer sygdommens
direkte knoglemanifestationer, hvorfor méalingerne vurderes at vaere kritiske i bestemmelsen af
rakitisopheling.

Konkret gnskes rakitissvaerhedsgraden opgjort via to radiografiske scoringsmetoder; Thacher Rickets
Severity Score (RSS) og Radiographic Global Impression of Change score (RGI-C). Disse skalaer udger
komplementeere analyser af svaerhedsgraden af rakitis.

Rickets Severity Score (RSS)

Sveerhedsgraden af rakitis méles ved hjalp af en modificeret version af RSS-systemet. RSS-systemet er et
10-punkts radiografisk scoringssystem, som oprindeligt er udviklet til at vurdere sveerhedsgraden af
ernaringsrelateret rakitis i handled og kna baseret pa graden af epifyseforandringer. Hvert rantgenbillede
scores individuelt ved hjalp af en foruddefineret skala, og uden at der samtidig sammenlignes med
screeningsbilledet. Det muligger, at personen, der foretager vurderingen, forbliver blindet ift. billedsekvens
og behandlingsstatus, og metoden har vist sig at have en god palidelighed [7].

RSS-scoringer spander fra 0 til 2 for hvert handled og 0 til 3 for hvert knaled. Jo hgjere score, jo hgjere
rakitis-svaerhedsgrad. Disse scorer summeres for at generere en RSS-totalscore pa op til 10. For XLH ligger
totalscoren typisk ikke over 4 [1], hvilket er lavere end de scorer, der observeres ved ernaringsrelateret
rakitis. Det skyldes forskelle i knoglemanifestationerne mellem de to sygdomme [1] og muligvis ogsa, at
XLH-patienter pga. familieanamnese opstartes tidligt med standardbehandling, hvilket ikke er tilfeldet ved
ernaringsbetinget rakitis, som derfor kan resultere i sveerere grad af rakitis, farend behandling opstartes.

En analyse af data fra et burosumab fase 2-studie inkluderende patienter i aldersgruppen 5-12 ar [8] har vist,
at RSS-sveerhedsgraden (> 1,5 vs. < 1,5) kan relateres til sveerhedsgraden af de kliniske manifestationer af
XLH. Saledes var hgjere RSS-score (> 1,5) associeret med hgjere grad af nedsat gangfunktion (malt ved
6MWT), en mere udtalt grad af veekstheemning samt lavere livskvalitet. Ligeledes fandt man, at RSS-scoren
var sensitiv overfor @ndringer i rakitis-svaerhedsgraden malt ved serum basisk fosfatase og RGI-C total-
scoren. RSS er valgt som effektmal, idet det reflekterer sygdommens knoglemanifestationer. RSS er samtidig
vist at kunne anvendes til at monitorere erngringsbetinget rakitis [9] og en anden sjelden form for rakitis
[10] samt belyse effekter af behandlingen, herunder at rakitis forsvandt ved behandlingen.

Fagudvalget vurderer, at en gennemsnitlig forskel mellem grupperne malt efter 64 ugers behandling pa 0,5
point er en Klinisk relevant forskel. Dette begrundes med, at denne &ndring viser en heling af tilstanden, som
ma antages at medfgre en positiv effekt pa f.eks. vakst og smerte, der ligger udover den nuveerende
standardbehandling.

Der findes ikke en god metode til beregning af usikkerheden for en relativ effektforskel ved brug af
kontinuerte maleskalaer. Derfor gnsker fagudvalget, at den relative effektforskel i RSS-scoring opgares som
andelen af patienter, der opnar en forbedring pa 0,5 point fra baseline til uge 64. Der er ikke fastsat en
mindste klinisk relevant forskel for denne maleenhed.

Vurdering af data for RSS

Den gennemsnitlige RSS-score (SD) ved baseline var 3,17 (0,975) i burosumabgruppen og 3,19 (1,141) i
kontrolgruppen. Efter 64 uger var RSS-scoren faldet i begge grupper (med henholdsvis -2,2 (0,1) og -1,0
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(0,12)), hvilket indikerer en bedring af rakitis. Den gennemsnitlige endring var sterst i burosumabgruppen
og den absolutte forskel mellem de to behandlinger er -1,2 (-1,6; -0,8).

Der findes ikke publicerede peer-reviewede data for andelen af patienter, som opnar en andring af RSS-
scoren pa 0,5, hvorfor den relative effektforskel ikke indgdr i vurderingen. Baseret pa den absolutte
effektforskel har burosumab forelgbigt en mervaerdi af ukendt starrelse vedr. RSS-score, da den mindste
klinisk relevante forskel er opnaet (baseret pa konfidensintervallet for den absolutte effektforskel og den
justerede mindste klinisk relevante forskel).

Radiographic Global Impression of Change (RGI-C)

RGI-C evaluerer til dels de samme radiografiske fund som evalueres med RSS-systemet, idet der tages
udgangspunkt i handled, knee og benlengde. I modsatning til RSS-scoringsmetoden er vurderingen ved
RGI-C baseret pa en a&ndring fra baseline (screening) for den enkelte patient. RGI-C er blevet anvendt i en
klinisk undersggelse for at evaluere opheling af rakitis ved enzymbehandling af bgrn med hypofosfatasi, som
hos bagrn kan medfare uregelmassige og breddesgede metafyser [11]. Lignende forandringer ses hos XLH-
patienter. Behandling af hypofosfatasi medfarte en stigning i RGI-C-scorer, hvilket er et udtryk for
normalisering af knoglemineraliseringen. Fagudvalget forventer tilsvarende, at scoren ogsa vil kunne
detektere korrektion af abnormiteter i veekstzonen ved XLH, hvilket kan have betydning for veeksten og
falgevirkninger til manglende normalisering af veeksten hos barn.

Konkret anvendes en 7-punkts ordiner skala, hvor bedgmmelsen -3, -2 og -1 mellem to rgntgenbilleder
angiver henholdsvis svaer, moderat og minimal forvaerring, og vurderinger af +1, +2 og +3 angiver
henholdsvis minimal opheling, vasentlig opheling og fuldstaendig/neer fuldsteendig opheling. En vurdering
pa 0 angiver ingen andring. RGI-C-scorerne for handled og kna summeres til en totalscore.

Fagudvalget vurderer, at en gennemsnitlig forskel pa 2,0 point pa RGI-C global score efter 64 uger er et
klinisk relevant mal, da en forbedring pa +2,0 point angiver, at patienten har opnaet en vaesentlig opheling
ved behandlingen, jf. EMAs EPAR for burosumab [1], og da denne pointeendring er anvendt som et mal for
respons ved en given behandling i ovennavnte studie [9].

Fagudvalget gnsker derudover, at den relative effektforskel i RGI-C global score opgares som andelen af
patienter, der opnar en forbedring pa +2,0 point fra baseline til uge 64. Der er ikke fastsat en mindste klinisk
relevant forskel for denne maleenhed.

Vurdering af data for RGI-C

Per definition er RGI-C scoren for begge grupper 0 ved baseline, jf. ovenstaende forklaring. Efter 64 uger
var gennemsnitsscoren (SD) steget i begge grupper til henholdsvis 2,1 (0,07) i burosumabgruppen og 1,0
(0,14) i kontrolgruppen. Disse andringer indikerer en bedring af rakitis, idet +1 angiver minimal opheling,
mens +2 angiver en vaesentlig opheling. Den starste &ndring blev fundet i burosumabgruppen, og den
absolutte forskel mellem de to behandlinger var 1,1 (0,7; 1,3).

Den relative effektforskel blev opgjort ved andelen af patienter, som opnaede en @ndring af RGI-C-scoren
pa 2,0 efter 64 ugers behandling. | burosumabgruppen opnaede 86,2 % af patienter dette mal, mens det
tilsvarende tal i kontrolgruppen var 18,8 % (relativ risiko, RR: 4,60 (2,20; 9,60)).

Baseret pa den absolutte effektforskel har burosumab forelgbigt ingen dokumenteret mervaerdi pa
effektmalet RGI-C, da den mindste klinisk relevante forskel ikke er opnaet (baseret pa konfidensintervallet
for den absolutte effektforskel og den justerede mindste klinisk relevante forskel).

Baseret pa den relative effektforskel har burosumab forelgbigt en stor mervaerdi vedr. RGI-C.
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Samlet vurdering for effektmélet Radiologisk opheling af rakitis

Pa aggregeret niveau vurderer fagudvalget, at burosumab har en stor mervaerdi vedr. radiologisk opheling
af rakitis (lav evidenskvalitet).

For den gennemsnitlige RSS-score sas en forskel mellem grupperne (-1,2), som var betydeligt hgjere, end
den fagudvalget havde defineret som den mindste klinisk relevante forskel (-0,5). For RGI-C var der ikke
samme overbevisende forskel pa den gennemsnitlige forskel mellem grupperne, da forskellen pa 1,1 var
mindre end den definerede mindste klinisk relevante forskel pa 2,0. Fagudvalget bemzrker dog, at der, nar
det geelder det enkelte individ, var betydelige forskelle i antallet af patienter, som opnaede en forbedring 2,0
point, svarende til en veaesentlig bedring af deres tilstand. Ved behandling med burosumab opnaede
hovedparten (mere end 4 ud af 5) af patienterne denne klinisk betydende bedring pa RGI-C, mens det var
mindre end 1 ud af 5 patienter i kontrolgruppen. Den gennemsnitlige &ndring for kontrolgruppen var 1,0
point efter 64 uger, hvilket mé indikere, at der ogsa er en andel af patienter, hvor der ikke ses nogen
radiologisk bedring af deres tilstand. Den relative effektforskel for RGI-C scoren viste en markant
behandlingseffekt ved burosumab (stor merveerdi), RR: 4,60 (2,20; 9,60).

Bivirkninger (kritisk)

Bivirkninger kan have betydning for den enkelte patients livskvalitet og kan fere til ophar af behandling.
Fagudvalget er bekendt med, at nuveerende standardbehandling for en del patienter er behaftet med bade
ikkealvorlige, men dog generende bivirkninger samt potentielt alvorlige bivirkninger, jf. afsnittet Nuvaerende
behandling. Da bade standardbehandlingen og burosumab forventes at skulle gives kontinuerligt gennem
mange ar, er bivirkninger inkluderet som et kritisk effektmal. Fagudvalget gnsker bivirkninger opgjort som
andel af patienter, der oplever > 1 bivirkning, og en forskel mellem grupperne pa 5 %-point anses som
klinisk relevant.

Vurdering af data for andel patienter der oplever en eller flere bivirkninger

I burosumabgruppen oplevede 59 % af patienterne bivirkninger, mens det tilsvarende tal i kontrolgruppen
var 22 %. Baseret pa disse tal var er den absolutte forskel 37 %-point (14; 60).

Den relative effektforskel er opgjort som en relativ risiko, RR: 2,67 (1,30; 5,52).

Baseret pa den absolutte effektforskel har burosumab forelgbigt en negativ veerdi vedr. andel, der oplever
bivirkninger, da den mindste klinisk relevante forskel er overskredet (baseret pa konfidensintervallet for den
absolutte effektforskel og den justerede mindste klinisk relevante forskel).

Baseret pa den relative effektforskel har burosumab forelgbigt en negativ veerdi vedr. andel, der oplever
bivirkninger.

Kvalitativ gennemgang af bivirkningstyper

Som supplement til den ovenstaende kvantitative vurdering af bivirkninger har fagudvalget gnsket at
beskrive forskelle i bivirkningsprofilerne for burosumab og standardbehandlingen. Ansgger har i den
endelige ansggning inkluderet en oversigt over de 20 hyppigste ugnskede haendelser (adverse events) for
bade burosumab og standardbehandlingen. Denne oversigt samt fase 3-publikationen [6] er inddraget i
fagudvalgets gennemgang.

Overordnet bemarker fagudvalget, at der ikke var alvorlige bivirkninger eller dgdsfald i hverken burosumab-
eller kontrolarmen. Dernast var de fleste bivirkninger af mild (til moderat) sveerhedsgrad og ophgrte
indenfor fa dage. Der blev ikke observeret hyperfosfateemi i nogen af behandlingsarmene.
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Forskellen i andelen af patienter, som oplever bivirkninger mellem studiets arme, kan i hgj grad tilskrives
allergiske reaktioner relateret til den subkutane administration af burosumab, som er et biologisk
leegemiddel: Erythem pa injektionsstedet forekom hos 24 % vs. 0 %, reaktion pa injektionsstedet hos 24 %
vs. 0 %, pruritus pa injektionsstedet hos 10 % vs. 0 %, haevelse pa injektionsstedet hos 10 % vs. 0 %, udslet
pa injektionsstedet hos 10 % vs. 0 %.

I begge arme forekommer haendelser, som er relateret til XLH, med sammenlignelig frekvens. Ligeledes er
der mange infektigse symptomer, som er forventelige i en population af bgrn mellem 1 og 12 ar, sasom gvre
luftvejsinfektion, influenza, kvalme, smerter i sveelg, stoppet na&ese m.m.

Fagudvalget hafter sig ved, at tandproblemer er veesentligt hyppigere i burosumabarmen end i kontrolarmen
(tandbylder: 28 % vs. 9 %, caries i teenderne: 31 % vs. 6 %). Tandproblemer er en kendt klinisk
manifestation ved XLH, men det er bemeerkelsesverdigt, at tandproblemer forekommer med denne
hyppighed i burosumabarmen. Dette kan tilskrives tilfeldighed, da den undersggte population er lille, at
armene i studiet ikke som udgangspunkt var velafbalancerede i forhold til tandproblemer (der er ikke
stratificeret for dette), eller at tandproblemer er en bivirkning forarsaget af burosumab.

Patientgrundlaget er lille og opfelgningstiden utilstraekkelig til at identificere bivirkninger, som er mindre
hyppige og/eller fremkommer efter leengere tids behandling, herunder eksempelvis nefrokalcinose (se ogsa
diskussionen af langtidsbivirkninger under ”andre overvejelser”).

Praekliniske fund

Fagudvalget bemeerker, jf. EMAs public assessment report for burosumab [1], at der i de preekliniske
toksikologiske forsgg med burosumab er fundet ektopisk mineralisering, herunder nefrokalcinose og
arterielle forkalkninger. | overensstemmelse med dette specificerer produktresuméet for burosumab [12], at
patienter i behandling med burosumab bgr monitoreres lgbende, sadan at fastende serumfosfat er i den nedre
del af referenceintervallet for aldersgruppen for at nedsatte risikoen for ektopisk mineralisering.

Ved forhgjet serumfosfat kan kalk og fosfat udfeldes i nyrerne og medfere udvikling af nefrokalcinose.
Standardbehandlingen omfatter betydelige fosfattilskud og medfarer en gget forekomst af nefrokalcinose
[13]. Overdosering af fosfat fremmer udskillelsen af parathyroideahormon fra biskjoldbruskkirtlerne bade
direkte og indirekte pa baggrund af lavt niveau af kalk (som falder pa grund af udfeldning) og nedsat udtryk
af D-vitaminreceptorer pa disse kirtler og dermed tab af heemningen af udskillelsen af parathyroideahormon.
Parathyroideahormon udggar en central faktor i kroppens regulering af kalk i blodet. VVedvarende forhgjet
niveau af parathyroideahormon som fglge af eksempelvis for hgjt niveau af fosfat i blodet kan give
anledning til udvikling af benigne tumorer i biskjoldbruskkirtlerne. Det giver anledning til hgj udskillelse af
hormonet og dermed ogsa hgjt kalkniveau i blodet. Sidstnaevnte vil gge risikoen for nyresten og
nefrokalcinose samt medfgre afkalkning af skelettet. Forhgjet niveau af parathyroideahormon og kalk
medfarer behov for regulering af standardbehandlingen og undertiden tilleeg af yderligere medicin i form af
cinacalcet eller operation.

Da burosumab virker ved at fremme reabsorptionen af fosfat fra nyrerne forventer fagudvalget, at risikoen
for nefrokalcinose mindskes ved brug af burosumab fremfor standardbehandlingen. Der blev i fase 3-
forsgget ikke fundet ektopisk mineralisering, de novo nefrocalcinose eller forvaerring af eksisterende tilfeelde
af nefrokalcinose. Desuden har burosumab ikke givet anledning til udvikling af forhgjet niveau af fosfat i
blodet, &endringer i niveauet af parathyroideahormon eller kalkniveauet i blodet i kliniske studier hos barn.
Det er derfor forventningen, at risikoen for udvikling af tumorer i biskjoldbruskkirtlerne vil reduceres af
burosumab.
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Samlet vurdering for effektmélet bivirkninger

Pa aggregeret niveau vurderer fagudvalget, at burosumab har en negativ veerdi vedr. bivirkninger (lav
evidenskvalitet), da der overordnet set er registreret flere bivirkninger ved burosumab sammenlignet med
standardbehandlingen.

Fagudvalget bemeerker imidlertid, at forskellen i hgj grad skyldes, at der forekommer mange reaktioner ved
injektionsstedet, hvilket er forventeligt, idet burosumab indgives subkutant og er et biologisk leegemiddel.
Fagudvalgets har inkluderet ’bivirkninger” som et kritisk effektmdl, da alvorlige og/eller uacceptable
bivirkninger ikke kan accepteres hos barn, der skal gennemga en leengerevarende behandling. Dette er der
ikke observeret i studiet, og fagudvalget bemarker, at ingen patienter ophgrte med behandling grundet
ugnskede handelser.

Fagudvalget gnsker at fremhave, at det er en bekymring, at der blev observeret flere tandproblemer i
burosumabgruppen. Det bar ogsa bemarkes, at patientgrundlaget er lille og opfalgningstiden utilstreekkelig
til at identificere bivirkninger, som er mindre hyppige og/eller fremkommer efter leengere tids behandling.

Biokemisk opheling af rakitis (vigtig)

Fagudvalget vurderer, at maling af serumniveau af basisk fosfatase er den mest relevante biomarkar for
opheling af rakitis og behandlingsrespons ved behandling af XLH. Det skyldes, at niveauet af basisk
fosfatase er hgjere ved radiologisk verificeret rakitis hos bgrn og ligger uden for det aldersspecifikke
normalomrade [14]. Basisk fosfatase er en marker for osteoblastaktiviteten. Et fald i serumniveauet af basisk
fosfatase betragtes som et surrogatmal for heling af knogler, da markgaren er associeret med aktiv rakit [2].

Niveauet af basisk fosfatase i serum falder med den nuvarende standardbehandling, hvor naer-normalisering
og normalisering ofte ses [15]. Fagudvalget forventer derfor, at serum basisk fosfatase normaliseres under
normalisering af FGF-23-niveauet og siden vitamin D-metabolismen.

Maling af basisk fosfatase bruges sammen med andre biokemiske markarer rutinemassigt i klinikken til at
monitorere XLH-patienter og herunder effekten af behandlingen. Derfor gnskes malingen som et supplement
til de radiologiske metoder (RSS og RGI-C) til vurdering af opheling af rakitis. Hvor RSS og RGI-C
anvendes til direkte monitorering af ophelingen af rakitis, anvendes serum basisk fosfatase som et surrogat
for opheling af rakitis, og effektmalet tillegges derfor en vigtig fremfor kritisk veardi for fagudvalgets
vurdering af burosumab.

Fagudvalget gnsker serumniveau af basisk fosfatase opgjort som andelen af patienter, der opnar
normalisering af basisk fosfatase opgjort ved uge 64. Erfaring fra klinikken er, at for serligt de milde tilfaelde
af XLH (RSS 0,5-1,0) er det med galdende standardbehandling allerede muligt at opna en normalisering af
serum basisk fosfatase. Fagudvalget vurderer derfor, at en forskel pa 33 %-point i andelen af patienter, der
opnar normalisering af serum-basisk fosfatase, er en klinisk relevant forskel.

Da normalveerdier af serum-basisk fosfatase for den raske referencepopulation hos bern er afhengig af alder
og ken samt den valgte analysemetode foretreekker fagudvalget, at serumniveau for basisk fosfatase opgeres
som z-scorer fremfor de absolutte veerdier [14]. Ved anvendelse af z-scorer tages der dermed hgjde for
variationen i patienternes serumniveau, som varierer med alderen.

Vurdering af data for biokemisk opheling af raktitis

Der findes ikke publicerede peer-reviewede data for andelen af patienter, som opnar normalisering af serum-
basisk fosfatase. | stedet er der publiceret data for den gennemsnitlige serum basisk fosfatasevaerdi for begge
behandlingsarme ved baseline, 16, 24, 40, 52 og 64 uger. Der ses stabilt fald fra baseline frem til uge 64 (-33
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% for burosumab vs. -5 % for standardbehandlingen), hvorved den gennemsnitlige serum basisk fosfatase i
burosumabarmen bringes indenfor normalomradet, mens det tilsvarende ikke ses i armen, som modtog
standardbehandling.

Da de tilgaengelige data er anderledes opgjort end specificeret i protokollen, mangler fagudvalget
praespecificerede kriterier for tildeling af forelgbig merveerdi bade pa den absolutte og relative skala. Derfor
tildeles kategorien veerdi kan ikke kategoriseres.

Samlet vurdering for effektmalet biokemisk opheling af rakitis

Pa aggregeret niveau vurderer fagudvalget, at burosumabs veerdi principielt ikke kan kategoriseres vedr.
biokemisk opheling af rakitis (meget lav evidenskvalitet), idet datagrundlaget ikke tillader dette. Dog viser
de tilgeengelige data en betydelig positiv effekt af behandling med burosumab sammenlignet med
kontrolgruppen, da den gennemsnitlige veerdi for serum basisk fosfatase efter 64 ugers behandling er
normaliseret i burosumabgruppen, men ikke i kontrolgruppen.

Fagudvalget bemaerker, at niveauet for serum basisk fosfatase fortsat var faldende til en middelveerdi i den
lave ende af normalomradet ved 64 ugers behandling. Det er uklart, om et hurtigt fald i serum basisk
fosfatase eller et fald til veerdier lavt eller under normalomradet er associeret med odontologiske
bivirkninger, analogt med odontologiske manifestationer ved hypofosfateemi (en sygdom med lavt serum
basisk fosfatase). En fikseret dosis pr. kg kropsveegt bgr maske aflgses af en dosistitrering til et serum basisk
fosfatase niveau i den gverste eller midterste del af normalomradet, indtil yderligere studier foreligger.

Livskvalitet (vigtig)

Livskvalitet er et vigtigt effektmal i vurderingen af burosumab. Fagudvalget vurderer ikke, at effektmalet
skal veere kritisk, da der ikke er udviklet veerktgjer, som er valideret til XLH, og da de radiologiske mal til
gengeaeld er mere konkrete vurderinger af korrektioner af sygdommen.

XLH manifesterer sig ved en reekke symptomer, som direkte pavirker patientens livskvalitet. Saledes har et
prospektivt studie blandt voksne med XLH og skeletale symptomer ledende til funktionelle handikap vist, at
livskvaliteten blandt patienter med XLH var signifikant lavere end for patienter med aksial spondylartritis.
Denne sammenligning er relevant, da aksial spondylartritis ligeledes er en kronisk sygdom karakteriseret ved
funktionelle handikap samt nedsat livskvalitet [16].

Da burosumab desuden gives kontinuerligt, vil malinger af livskvalitet ogsa kunne belyse, om eventuelle
bivirkninger har betydende indflydelse pa livskvaliteten.

Livskvalitet anskes belyst ved hjelp af verktejet ’Patient-Reported Outcomes Measurement Information
System” (PROMIS). PROMIS er et klinisk veerktgj til vurdering af livskvalitet pa baggrund af
selvrapporterede og pargrenderapporterede malinger [17]. PROMIS bestar af forskellige domzner, som alle
belyser sygdomsrelateret fysisk, mentalt og socialt velbefindende. Selvrapportering anvendes til barn mellem
8 og 17 ar, mens pargrenderapportering anvendes hos barn mellem 5 og 17 ar. Det vurderes, at det er

relevant at vurdere patienternes livskvalitet ud fra domanerne “pain interference”, physical function
mobility” og “fatigue”.

Der er i PROMIS ikke fastsat en veerdi for mindste klinisk relevante &ndring for patienter med XLH.
Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 0,5 standardafvigelse mellem burosumab og standardbehandlingen vil
veere Klinisk relevant, da det peger i retning af at have relevans som mindste klinisk relevante forskel pa
helbredsrelateret livskvalitet pa tvaers af adskillige sygdomme [18]. Den mindste klinisk relevante forskel
udregnes saledes ved brug af SD for hele studiepopulationen ved baseline for hvert domane.
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Vurdering af data for livskvalitet

Der findes ikke publicerede peer-reviewede data for livskvalitet, og den forelgbige veerdi af burosumab kan
derfor ikke kategoriseres for dette effektmal.

Samlet vurdering for effektmélet livskvalitet

Pa aggregeret niveau vurderer fagudvalget, at burosumabs veerdi ikke kan kategoriseres vedr. livskvalitet.

Motorisk funktion

Motorisk funktion vurderes i forhold til den aktuelle population at veere centralt for patienternes generelle
funktionsniveau og livskvalitet og er derfor valgt som vigtigt effektmal. Fagudvalget ansker motorisk
funktion vurderet ved 6-minutters gangtest (6MWT), idet nedsat gangfunktion hyppigt observeres ved XLH.

6-minutters gangtest (6MWT):

6MWT er en simpel test, der vurderer patienternes funktionstilstand. Malet med testen er, at patienten skal ga
sa langt som muligt pa 6 minutter uden at lgbe. Testen er valideret til brug hos bgrn fra omkring 5-ars
alderen [19]. BMWT anvendes ikke rutinemaessigt i dansk klinisk praksis til patienter med XLH.

Da gangfunktionen er alders- og kansafhangig, ansker fagudvalget gangfunktionen opgjort som % af
forventet normal gangdistance (percentage of predicted distance). Ikke alle patienter forventes at have nedsat
gangfunktion, og fagudvalget finder det derfor ikke relevant at vurdere behandlingseffekten i gruppen af
patienter, som har normal eller neernormal gangfunktion ved baseline (hgjere end 80 % af den forventede
normale gangfunktion).

For subgruppen med baseline gangfunktion pa 80 % af forventet normal gangfunktion eller derunder gnsker
fagudvalget en opgerelse af endringen fra baseline til uge 64 i observeret % af forventet normal
gangdistance (malt ved 6BMWT). Fagudvalget har fastsat den mindste klinisk relevante forskel til en forskel
pa 10 %-point i gennemsnitlig &endring fra baseline i % af forventet normal gangdistance. Denne granse er
sat ud fra en betragtning af, at opheling af rakitis samt medfglgende gavnlige effekter pa led og heraf
forbedret gangfunktion vil indtreede over leengere tid. Det er fagudvalgets holdning, at en fuldsteendig
normalisering af gangfunktionen er mest relevant for patienten. Der forventes dog kun en mindre &ndring
indenfor den valgte tidsperiode pa 64 uger, og den mindste klinisk relevante forskel er sat herefter.
Fagudvalget bemaerker ogsa, at mindre forbedringer end normalisering kan vare klinisk relevant — ikke
mindst for de bgrn, hvor sygdommen er mest udtalt.

Konkret svarer en andring pa 10 % eksempelvis til en gennemsnitlig gevinst i gangdistance pa 58 m for en
dreng i aldersgruppen 6-8 ar, hvor den forventede normale gangdistance gennemsnitligt er 577 + 56 m. For
en dreng i aldersgruppen 9-11 ar er gevinsten gennemsnitligt 68 m, idet den forventede normale
gangdistance gennemsnitligt er 672 £ 62 m [20].

For at fastleegge den relative effektforskel gnskes desuden en opgerelse af andelen af patienter, som opnar en
forbedring pa 10 %-point i % af forventet normal gangdistance.

Vurdering af data for motorisk funktion

Der findes ikke publicerede peer-reviewede data for subpopulationen af patienter, som ved baseline har en
gangfunktion pa 80 % af forventet normal gangfunktion eller derunder. I stedet er der publiceret data for den
samlede population. Ved baseline er gangfunktion for burosumabgruppen 65 % af den forventede
gangdistance, mens det tilsvarende tal for kontrolgruppen er 76 %. Efter 64 uger forbedres gangdistancen
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med 9 % i burosumabgruppen og med 2 % i kontrolgruppen. Differencen er 7 %-point (0,01; 14,52). Disse
data viser, at der er en positiv effekt af burosumab pa gangdistancen sammenlignet med
standardbehandlingen. Fagudvalget bemaerker, at udgangspunktet for de to gruppers funktionsniveau er
forskelligt, idet burosumabgruppen er darligere gaende (65 % vs. 76 % af den forventede gangdistance).
Effektforskellen er derfor muligvis overestimeret, da fagudvalget forventer at se starst effekt af behandling i
de darligst gaende. Det skal ogsa bemaerkes, at opgarelsen inkluderer patienter, som ikke har nedsat
gangfunktion eller mindre nedsat gangfunktion. Dette taler for, at de observerede effekter ikke er fuldt
repraesentative for de darligere gaende patienter, da der kun forventes lille eller ingen effekt pa
gangdistancen i de bedst gaende.

Da de tilgengelige data er anderledes opgjort end specificeret i protokollen, mangler fagudvalget
praespecificerede kriterier for tildeling af forelgbig merveerdi bade pa den absolutte og relative skala. Derfor
tildeles kategorien veerdi kan ikke kategoriseres.

Samlet vurdering for effektmalet motorisk funktion

Pa aggregeret niveau vurderer fagudvalget, at burosumabs verdi principielt ikke kan kategoriseres vedr.
effektmalet motorisk funktion (meget lav evidenskvalitet), idet datagrundlaget ikke tillader dette. Dog viser
de tilgeengelige data en positiv effekt af behandling med burosumab sammenlignet med kontrolgruppen, da
den gennemsnitlige forventede gangdistance forbedres mest i burosumabgruppen efter 64 ugers behandling
(9 % versus 2 %).

Som angivet ovenfor er der en raekke forhold, som gar, at data skal tolkes med varsomhed. Fagudvalget
tilfgjer, at der generelt ogsa er stor usikkerhed forbundet med gangtests til bgrn, da bl.a. dagsform,
motivation og humer kan spille ind pa den enkelte prastation. Forebyggelse af udvikling af eller reduktion i
deformiteter kan have gunstig effekt pa motorisk funktion, hvilket de praesenterede data indikerer, men det
skannes at kraeve leengere tids behandling for afklaring af effekt pa 6MWT.

9.1.3 Evidensens kvalitet

Evidensens kvalitet er samlet set vurderet som veerende lav. Overvejelser vedrgrende evidensens kvalitet kan
ses i bilag 1.

10 Andre overvejelser

Langtidsbivirkninger og falgevirkninger til seponering af behandling

Fagudvalget bemerker, at burosumab kun er indiceret til bgrn og unge med skeletveekst. Burosumab bar
saledes seponeres, nar vaeksten stopper. Behandlingen med burosumab kan for den enkelte patient streekke
sig over mange ar. | relation til dette har fagudvalget gnsket, at ansgger bidrager med information omkring
falgende opmarksomhedspunkter:

Hvilke langtidsbivirkninger er observeret ved anvendelse af burosumab?

I den endelige ansggning redeger ansgger for langtidsbivirkninger ved at inddrage observationer fra CL201-
studiet, som er et fase l1-studie med 52 bgrn i alderen 5-12 ar. Opfalgningstiden er 3 ar. Efter 3 ars
behandling er der ikke observeret signifikante sikkerhedsbekymringer og ej heller en negativ indvirkning pa
fosfat-calcium-metabolismen. Bivirkninger i form af hyperfosfateemi eller klinisk betydende andringer i
serum eller urin calcium, serum intakt parathyroideahormon blev ikke observeret. Stigning i renal ultrasound
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nephrocalcinosis score blev observeret igennem studiet, men der var ingen stigning i calciumudskillelsen, og
der var ingen andring i nyrefunktionen malt ved den estimerede glomerulere filtrationshastighed.

Alvorlige ugnskede haendelser (SAES) var sjeeldne og kun rapporteret for én deltager.

Fagudvalget bemaerker til dette, at de praesenterede data ikke giver grund til umiddelbar bekymring. Det
bemaerkes, at det nuveerende datagrundlag ikke er tilstreekkeligt til at identificere eventuel organskade og
arteriel forkalkning, som formodes at udvikles over mere end 3 ar. Risikoen for nefrokalcinose har
bevagenhed, idet denne vil kunne pavirke nyrefunktionen, men det noteres, at der ikke er nogen sikker
overensstemmelse mellem graden af nefrokalcinose og nyrefunktionen ved XLH. Lavt serum basisk
fosfatase bgr formentligt undgas med en dosistitrering efter serum basisk fosfatase i stedet for en fikseret
dosis pr. kg kropsvaegt pga. usikkerheden om odontologiske bivirkninger.

Konsekvenserne af et vedvarende lavt niveau af serum FGF23 ved burosumabbehandling, herunder om der
pa sigt ses pavirkning af calcium-fosfat-homeostasen, er ikke kendt. Behandlingen justeres i henhold til
fosfatniveauet, og overbehandling med burosumab vil teoretisk kunne medfare forhgjet fosfatniveau samt
forhgjet vitamin D (1,25) og sekundert forhgjet niveau af kalk. Justering af behandlingen som anfort i
studiet synes dog at forhindre dette (safremt overbehandling reelt er muligt).

Det bemarkes, at ansgger, i forbindelse med opnaelse af markedsfaringstilladelse fra EMA, er blevet palagt
at udfare et fase 4-sikkerhedsstudie pa bgrn samt et observationelt studie pa bern og voksne med henblik pa
at karakterisere sikkerhedsprofilen for burosumab bedre (endelig rapport i 2028 for begge studier).

Er der observeret gget forekomst af knoglebrud eller biokemiske forstyrrelser efter seponering af
burosumab?

Ansgger oplyser, at der ikke foreligger data pa patienter, som afbryder behandlingen (undtagen fra et 28
dages follow up). Derfor det ikke muligt at finde data eller informationer pa symptomer eller frakturer efter
seponering af burosumab. Alle 11 patienter i CL201-studiet, som har lukkede epifyselinjer er fortsat pa
behandling.

Fagudvalget bemerker, at behandlingen ifglge indikationen for burosumab skal ophgre, nar patienten ikke
leengere har skeletveaekst. Da der ikke er erfaring med seponering af burosumab, opfordres der til observation,
herunder monitorering af fosfatniveauet.

Effekt af burosumab baseret pa sveerhedsgraden af rakitis

Fagudvalget har, pa baggrund af data fra fase 2-studie [8], noteret sig, at effekten af burosumab, malt ved
hjelp af RSS, synes starre i gruppen af patienter med en baseline RSS-score > 1,5 (sveerere grad af rakitis)
end i gruppen af patienter med baseline RSS-score < 1,5 (mildere grad af rakitis). For at belyse dette
narmere har fagudvalget gnsket, at ansgger bidrager med RSS, RGI-C og serum-basisk fosfatasedata malt
efter 64 ugers behandling for de to specificerede subpopulationer.

Ansgger har ikke haft mulighed for at belyse dette yderligere, da inklusion i CL301-studiet forudsatte en
RSS-score pa mindst 2,0.

Fagudvalget tager ansggers oplysninger om fraveer af data til efterretning. Det er pa det nuveerende
datagrundlag ikke muligt at udtale sig om, hvorvidt starrelsen af de observerede effekter i den undersggte
population (RSS-score minimum 2) og dermed laegemidlets veerdi kan overfgres til patienter med mildere
sygdomssvaerhedsgrad (RSS-score < 2), idet der mangler komparativ evidens for denne gruppe. Fagudvalget
anbefaler derfor kun opstart af behandling med burosumab til patienter med RSS-score pa minimum 2.
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Aldersgrupper

Fagudvalget har noteret sig, at burosumab er godkendt af EMA pa baggrund af fase 2-studier, som kun
inkluderer patienter mellem 1-12 ar. Da burosumab imidlertid er godkendt til brug i bern og unge med
skeletvaekst, ma det formodes, at en del af patientgruppen er &ldre end 12 ar. Fagudvalget har gnsket, at
ansgger bidrager med et indblik i det datagrundlag, som ligger til grund for, at godkendelsen ogsa geelder
populationen over 12 ar.

Ansgger oplyser, at der pa nuvarende tidspunkt ikke er kliniske studier eller interimopgarelser pa netop
denne aldersgruppe. Pa tidspunktet for godkendelsen af burosumab var 9 patienter over 14 ar. De 9 patienter
stammede fra fase II-studiet CL201. Pa inklusionstidspunktet var de i den gvre ende af aldersintervallet (dvs.
teet pa 12 ar). De 9 patienter fortsatte i forleengelsesstudiet CL201, hvor alle 9 indgar i analyserne ved uge
160. Disse analyser er endnu ikke publiceret. Fagudvalget kommenterer hertil, at det pa det nuvaerende
datagrundlag principielt ikke er muligt at vurdere, om starrelsen af de observerede effekter i den undersggte
population og dermed lzegemidlets vardi kan overfares til patienter over 12 ar, idet der mangler komparativ
evidens for denne gruppe. Der synes dog ikke at vare noget rationale, som tilsiger, at effekten ikke skulle
kunne overfares, set i lyset af at burosumab kun er indiceret til patienter, som fortsat har skeletveaekst.

Opstart og seponering af behandling med burosumab

Fagudvalget bemerker, at mange bgrn i dag diagnosticeres tidligt i familier, hvor sygdommen allerede er
kendt. Spaedbgrn diagnosticeret med XLH, far udvikling af rakitis, behandles med standardbehandlingen for
at forhindre udvikling af rakitis [21]. Behandling initieres ved pavisning af forhgjet niveau af basisk
fosfatase og nedsat reabsorption af fosfat i urinen. | relation til dette er det vigtigt at bemarke, at behandling
med burosumab ikke er indiceret, farend der foreligger radiologisk evidens for rakitis?. Ligeledes foreligger
der kun komparativ evidens for effekt af burosumab for patienter med en RSS-score pa minimum 2, hvorfor
fagudvalget kun anbefaler opstart af behandling med burosumab til patienter med RSS-score pa minimum 2
(vurderet ved rgntgenundersggelse af handled og knzled).

Burosumab er indiceret til brug hos barn og unge, der endnu ikke er udvokset. Behandlingen med burosumab
er derfor indiceret sa leenge, der er abentstaende epifyseskiver. Det anbefales, at klinisk kontrol af patienter i
behandling med burosumab omfatter arlig radiologisk undersggelse af handled og kneeled. Behandlingen skal
stoppes, nar epifyseskiverne er lukket og hgjdevaksten dermed ophgrt.

11 Fagudvalgets vurdering af samlet veerdi og samlet evidensniveau

Fagudvalget vurderer, at burosumab samlet set tilbyder en merveerdi, men at starrelsen af denne er ukendt,
da datagrundlaget ikke har tilladt en formel kategorisering af flere af effektmalene. Dog vurderer
fagudvalget, at merveerdien er moderat til stor sammenlignet med standardbehandlingen til behandling af X-
bundet hypofosfateemi hos bgrn og unge med skeletveaekst. Evidensens samlede kvalitet er vurderet lav. |
vurderingen laegges der veegt pa, at der ses en positiv effekt pa opheling af rakitis (vurderet radiologisk og
biokemisk), at bivirkningsprofilen for burosumab er acceptabel, samt at gangfunktionen bedres.

2 Fglgende radiologiske forandringer ses typisk ved rakitis (herunder hereditzere former): Breddeggede metafyser, som
er kopformede og har en flosset afgreensning til vaekstzonen, der er breddegget; buede lange knogler, pseudofrakturer og
grove trabekler [22].
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I vurderingen er radiologisk opheling af rakitis et kritisk effektmal, og det er tillagt stor veegt, idet data her
indikerer en betydelig sygdomsmodificerende virkning ved burosumab, hvorfor effektmalet er blevet tildelt
en stor mervaerdi. En analyse af data fra et burosumab fase 2-studie inkluderende patienter i aldersgruppen 5-
12 ar [8] har vist, at RSS-svaerhedsgraden (> 1,5 vs. < 1,5) kan relateres til svaerhedsgraden af de kliniske
manifestationer af XLH. Saledes var hgjere RSS-score (>1,5) associeret med hgjere grad af nedsat
gangfunktion (malt ved 6MWT), en mere udtalt grad af vaekstheemning samt lavere livskvalitet. Ligeledes
fandt man, at RSS-scoren var sensitiv overfor andringer i rakitis-sveerhedsgraden malt ved serum basisk
fosfatase og RGI-C totalscoren.

Den radiologiske opheling af rakitis understgttes af data for biokemisk opheling af rakitis malt ved serum
basisk fosfatase (vigtigt effektmal), hvor der ses en positiv effekt af behandling med burosumab
sammenlignet med kontrolgruppen, da den gennemsnitlige veerdi for serum basisk fosfatase efter 64 ugers
behandling er normaliseret i burosumabgruppen, men ikke i kontrolgruppen. Maling af serum basisk
fosfatase anvendes rutinemaessigt i den kliniske praksis og er en palidelig marker, idet niveauet af basisk
fosfatase er hgjere ved radiologisk verificeret rakitis hos bgrn og ligger uden for det aldersspecifikke
normalomrade [14]. Et fald i serumniveauet af basisk fosfatase betragtes som et surrogatmal for heling af
knogler, da serum basisk fosfatase er associeret med aktiv rakit [2].

Fagudvalget har tildelt en negativ klinisk veerdi til det kritiske effektmal bivirkninger”, da der forekommer
flere bivirkninger ved burosumab sammenholdt med standardbehandlingen. En gennemgang af de
rapporterede bivirkninger viser imidlertid, at der primaert er tale om reaktioner ved injektionsstedet eller
’geengse’ bivirkninger som ses ved antistofbehandling. Burosumabbehandling har ikke givet anledning til
udvikling af forhgjet niveau af fosfat, endringer i niveauet af parathyroideahormon eller kalkniveauet i
blodet. Foruden en tendens til tandproblemer, som vil kraeve lgbende opfelgning, er der ikke observeret
bekymrende og/eller alvorlige bivirkninger ved behandling med burosumab, hvilket er en forudsetning for,
at burosumab kan tilbydes til bgrn, der skal gennemga en laengerevarende behandling. Fagudvalget har dog,
grundet den lille studiepopulation og forholdsvis korte opfalgningstid pa 64 uger, det forbehold, at det ikke
er muligt at identificere mindre hyppige bivirkninger og langtidsbivirkninger. Af samme arsag er ansgger, i
forbindelse med opnaelse af markedsfgringstilladelse fra EMA, blevet palagt at udfare et fase 4-
sikkerhedsstudie i barn samt et observationelt studie i bgrn og voksne med henblik pa at karakterisere
sikkerhedsprofilen for burosumab bedre (endelig rapport i 2028 for begge studier).

Data for gangfunktionen viser en positiv effekt af behandling med burosumab sammenlignet med
kontrolgruppen, da den gennemsnitlige forventede gangdistance forbedres mest i burosumabgruppen efter 64
ugers behandling (9 % versus 2 %). Fagudvalget bemarker, at der generelt er stor usikkerhed forbundet med
gangtests til bern, da bl.a. dagsform, motivation og humgr kan spille ind pa den enkelte prastation.
Forebyggelse af udvikling af eller reduktion i deformiteter kunne have gunstig effekt pa motorisk funktion,
hvilket de praesenterede data indikerer, men det skannes at kreeve leengere tids behandling for afklaring af
effekt pa 6MWT.

Fagudvalget bemarker, at baseret pa indikationen for burosumab skal behandlingen med burosumab ophgre,
nar patienten er udvokset. Det anbefales, at klinisk kontrol af patienter i behandling med burosumab omfatter
arlig radiologisk undersggelse af handled og knaled. Behandlingen skal stoppes, nar epifyseskiverne er
lukket, og hgjdevaeksten dermed ophart. Ved seponering forventes det, at patienten atter vil udvikle
fosfatmangel og nedsat mineralisering af skelettet, og opstart af standardbehandling (peroralt fosfat og
alfacalcidiol) vil derfor kunne blive relevant. Hvis behandlingsophgar sker efter endt hgjdevaekst, venter
fagudvalget ikke, at legemshgjden bliver pavirket af behandlingsophgret. Tilsvarende forventes det, at tidlig
behandling muligvis vil kunne have blivende gavnlige effekter pa teender og graden af deformitet af
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ekstremiteter og dermed ogsa mindre risiko for ledsygdom, behov for korrigerende kirurgi mv. i
voksenalderen. Det sidste vil observationelle undersggelser sandsynligvis kunne afklare senere.

Ved anvendelse af standardbehandling er komplians ofte en vasentlig problematik, idet fosfat skal
administreres peroralt 4-6 gange i dggnet for at opretholde en tilfredsstillende serumkoncentration. Dette
betyder bl.a., at behandlingen skal administreres i lgbet af natten, hvilket er udfordrende ved behandling af
bgrn og unge, foruden at behandlingen er forbundet med gastrointestinale gener. Det er velkendt, at specielt
aldre barn og teenagere i perioder ikke gnsker behandling. Der er ogsa en raekke restriktioner i forhold til
kost ved den konventionelle behandling, som kan give udfordringer i patienternes dagligdag. Disse
udfordringer resulterer ofte i darlig compliance og i en suboptimal behandlingseffekt. Fagudvalget
fremhaever det fordelagtige i, at burosumab kun skal administreres hver 2. uge og forventer en hgjere grad af
adhaerens til behandlingen med burosumab.

Fagudvalget har noteret sig, at studiet, som ligger til grund for vurderingen af burosumabs veerdi, inkluderer
patienter under 13 ar med en RSS-score pa minimum 2 ved baseline. Hvorvidt sterrelsen af de observerede
effekter og dermed leegemidlets vaerdi kan overfgres til &ldre patienter eller patienter med mildere
sygdomssvaerhedsgrad er uvist, idet der mangler komparativ evidens for disse grupper. Medicinen forventes
imidlertid at have samme effekt pa rakitis hos bgrn zldre end 12 ar, hvis de fortsat er i veekst. Fagudvalget
anbefaler derfor, at medicinen ogsa kan gives til barn med XLH, som er aldre end 12 ar. Fagudvalget
bemaerker, at det ikke kan udelukkes, at behandlingen er virksom ogsa ved en RSS-score lavere end 2. Det
anbefales dog pa det nuveerende datagrundlag kun at opstarte behandling med burosumab hos patienter med
en RSS-score pa minimum 2, hvilket svarer til kriteriet for inklusion i det kliniske fase 3-studie.

12 Radets vurdering af samlet vaerdi og samlet evidensniveau

Medicinradet vurderer, at burosumab giver merverdi af ukendt stgrrelse, som antages at veere moderat til
stor sammenlignet med standardbehandling (peroral fosfattilskud 4-6 gange dagligt og peroral alfacalcidol én
gang om dagen) til behandling af XLH hos barn og unge med skeletveekst. Evidensens kvalitet vurderes at
vere lav.

Medicinradet tilslutter sig fagudvalgets vurdering af, at behandling med burosumab kun opstartes hos
patienter med RSS-score pa minimum 2, da der kun foreligger komparativ evidens for denne gruppe.

13 Relation til eksisterende behandlingsvejledning

Der er ingen RADS- eller Medicinradsbehandlingsvejledninger inden for omradet.
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17 Bilag 1: GRADE-evidensprofiler

17.1 Cochrane Risk of Bias

Studiets risiko for bias er vurderet ved brug af tjeklisten Cochrane Risk of Bias tool (Cochrane handbook
version 5.1 del 2.8 se http://handbook-5-1.cochrane.org/

Studie: Imel et al., 2019

Bias | Risk of bias | Elaboration
Selection bias

Random sequence generation Low Patienterne randomiseres ved brug af et Interactive Web
Response-system. Der er tale om en blokrandomisering
med en blok st@rrelse pa 4.

Allocation concealment Low Central web-baseret tilordning.

Performance bias: blinding of participants and personnel. Assessment made for class of outcomes.

Radiologisk og biokemisk Low Ikkeblindet studie. Patienter og personale har kendskab
opheling af rakitis til, hvilken behandling patienterne modtager. Det
vurderes ikke at have indflydelse pa vurdering af
radiologisk opheling, som foretages af uafhangige
personer. De uafhangige assessorer har ikke kendskab til
patienternes identitet, behandling og
behandlingsvarighed. Den biokemiske opheling af rakitis
baseres pa serumniveauet af basisk fosfatase og influeres
dermed ikke af den manglende blinding.

@vrige effektmal (Livskvalitet, Unclear Det kan ikke udelukkes, at patientens og personalets
Bivirkninger og motorisk kendskab til behandlingsallokering kan pavirke udfaldet
funktion) for effektmalene.

Detection bias: blinding of outcome assessment. Assessment made for class of outcomes.

Radiologisk og biokemisk Low Ikkeblindet studie. Patienter og personale har kendskab
opheling af rakitis til, hvilken behandling patienterne modtager. Det
vurderes ikke at have indflydelse pa vurdering af
radiologisk opheling, som foretages af uafhaengige
personer. De uafhangige assessorer har ikke kendskab til
patienternes identitet, behandling og
behandlingsvarighed. Den biokemiske opheling af rakitis
baseres pa serumniveauet af basisk fosfatase og influeres
dermed ikke af den manglende blinding.

Livskvalitet, Bivirkninger og Unclear Det kan ikke udelukkes, at patientens og personalets
motorisk funktion kendskab til behandlingsallokering kan pavirke udfaldet
for effektmalene.

Attrition bias: incomplete outcome data. Assessment made for class of outcomes.

Bivirkninger, Radiologisk opheling | Low Data analyseret pa ITT- eller safety-populationerne. Alle

af rakitis, biokemisk opheling af randomiserede patienter fuldfgrte behandlingen.

rakitis og livskvalitet

Motorisk funktion Unclear Data analyseret for subgruppe. Det er usikkert, om
randomisering er bibeholdt.

Reporting bias: selective Low Protokol ikke tilgaengelig. Resultater pa alle effektmal er

reporting outcome data. offentliggjort i publikationen eller anden kilde.
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Other bias

Low

Overall bias

Low

Samlet vurderes risiko for bias at vaere lav.
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17.2 GRADE-evaluering af evidenskvaliteten til vurdering af den kliniske mervaerdi af burosumab

Ne of Study Risk of | Inconsis- | Indirect- | Impreci- Other Burosumab Conventional Relative Absolute Sanzling ] lnleiehiss
studies design bias tency ness sion considerations therapy (95 % ClI) (95 % CI)

Radiologisk opheling af rakitis (follow up: 64 weeks; assessed with: Rickets Severity Score)

MD 1.2 point
randomised | not L : not lower ®980
! trials serious serious not serious serious none 29 32 (1.6 lower to 0.8|MODERATE CRITICAL
lower)
Radiologisk opheling af rakitis (follow up: 64 weeks; assessed with: Radiographic Global Impression of change (RGI-C))
MD 1.1 point
randomised [ not - : - higher o000
1 trials serious serious not serious | serious none 29 32 (0.7 higher to LOW CRITICAL
1.3 higher)
randomised | not - . not 29 32 RR 4.6 11 1@)
. trials serious | >°T'OU° not serious serious none 25/29 (86.2 %) | 6/32 (18.8 %) | (2.2t06.9) MODERATE CRITICAL
Bivirkninger (follow up: 64 weeks; assessed with: Andel patienter der oplever en eller flere bivirkninger)
MD 37 %-point
randomised - . . not 0 0 RR 2.67 higher 1100
1 trials serious® | serious not serious serious none 17/29 (58.6 %) | 7/32 (21.9 %) (1.30 to 5.52)| (14 higher to 60 LOW CRITICAL
higher)
Biokemisk opheling af rakitis (follow up: 64 weeks; assessed with: Gennemsnitlig eendring af serum basisk fosfatase)
MD 28 %-point
randomised | not - 4| not higher e000O
! trials serious SErous™ very serious serious none 29 % (19 higher to 37 | VERY LOW IMPORTANT
higher)
Motorisk funktion (follow up: 64 weeks; assessed with: Gennemsnitlig &endring i gangdistance malt med 6-minutters gangtest)
MD 5 %-point
randomised | . - _— - higher ®O00
1 trials serious® | serious serious serious none 13 20 (0.01 higher to |VERY LOW IMPORTANT
14.52 higher)
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Cl: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio.

Forklaringer a. Estimaterne er kun baseret pa ét studie; b. Der er ikke overensstemmelse mellem kategoriseringen af den absolutte og den relative effekt; c. Der er tale om et ikkeblindet studie; d.
Nedgradering sker, da der er tale om et surrogatmal; e. Der er stor usikkerhed omkring estimatet; f. Der anvendes andre data til belysning af effektmalet end det, som er ansket i protokollen.
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