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Om Medicinradet
Medicinradet er et uathaengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om leegemidler til de fem regioner.

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

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

De fezlles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomréde og dermed grundlag for ensartet hej kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.

Om protokollen

Protokollen er grundlaget for Medicinradets vurdering af et nyt laegemiddel. Den indeholder et eller flere kliniske
spergsmal, som anseger skal besvare i den endelige ansegning, og som Medicinrédet skal basere sin vurdering pa.

Lagemidlet vurderes efter Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye laegemidler og
indikationsudvidelser — version 2. Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.
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1 Lzegemiddelinformationer

Lzegemidlets oplysninger

Handelsnavn Crysvita

Generisk navn Burosumab

Firma Kyowa Kirin

ATC-kode MO0O5BXO05

Virkningsmekanisme Burosumab er et recombinant humant monoklonalt antistof (IgG1),

som binder og inhiberer aktiviteten af fibroblast vackstfaktor 23
(FGF23). Herved oges den tubulere 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 bern i alderen 1 &r og &ldre og unge
med skeletvakst.
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2 Forkortelser

6MWT:
CIL
EMA:
FGF23
GRADE:

HR:
IgGl
OR:
PHEX:
PODCI:
POSNA:

PROMIS:

RGI-C:
RR:
RSS:
XLH

The 6-minute walk test

Confidence interval (konfidensinterval)
European Medicines Agency
Fibroblast vaekstfaktor 23

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

Evaluation System)
Hazard ratio
Immunoglobulin G1

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

X-bundet hypofosfateemi
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3 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spergsmal, der enskes belyst i vurderingen af burosumab
som mulig standardbehandling af patienter med X-bundet hypofosfateemi (XLH). I protokollen angives en
definition af population(er), komparator(er) og effektmal, der skal praesenteres i den endelige ansggning,
samt de metoder der gnskes anvendt til den komparative analyse. Arbejdet med protokollen er igangsat pa
baggrund af den forelgbige ansggning vedrerende burosumab modtaget den 24. maj 2018. Ansgger har
efterfolgende tilsendt et tilleeg til den forelgbige anseggning den 19. februar 2019.

Protokollen danner grundlag for den endelige ansggning for vurdering af burosumab sammenlignet med
dansk standardbehandling. Alle effektmél, der er opgivet i denne protokol, skal besvares med en
sammenlignende analyse mellem burosumab og fosfat og vitamin D af bade absolutte og relative verdier for
de udspecificerede populationer i de angivne méleenheder (se tabel 1). Litteratursegning og databehandling
udferes som beskrevet i protokollen.

4  Baggrund

X-bundet hypofosfateemi (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 vaekstfaktor 23 (FGF23), som haemmer reabsorption af fosfat og 1-alfa-hydroxylasen i nyrerne.
Hos patienter med XLH @ges derfor nyrernes fosfatudskillelse, hvilket medferer lav fosfatkoncentration i
blodet, og nedsatter aktiveringen af vitamin D (1,25(OH);D) i nyrerne [1].

Den kliniske prasentation af sygdommen kan variere meget, selv inden for den samme familie, og spaender
over isoleret hypofosfatemi (lav fosfatkoncentration i blodet) til svaere skeletforandringer. Hos barn
medferer 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].
Senere kan sygdommen i voksenalderen fore til entesopati (sygdom i ledband og sener) og ledsygdom.

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

4.1 Nuverende behandling

Der findes pa nuvaerende tidspunkt ingen behandling af den underliggende érsag til hypofosfatemi 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 mm. De primere mél med behandlingen af XLH er at
fremme helingen af epifysen (veekstzonen i de lange rerknogler) og legemshgjden, reducere omfanget af
skeletdeformiteter foruden at korrigere eller minimere rakitis [2].

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

Behandling med peroralt fosfat og vitamin D er associeret med en reekke bivirkninger, herunder mavesmerter
og diarré samt risiko for hyperkalkeemi foruden komplikationer sdsom nefrocalcinose, nyreinsufficiens og
sekundeer eller tertieer hyperparathyreoidisme. Det er derfor nedvendigt at monitorere patienten lobende
[2,3,5].

4.2 Burosumab

Burosumab er godkendt af EMA til behandling af X-bundet hypofosfatemi (XLH) med radiografisk evidens
for knoglesygdom hos bern i alderen 1 ar og @ldre og unge med skeletvakst.

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

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

5 Kliniske spgrgsmal

De kliniske spergsmal skal indeholde specifikation af patientgruppen, interventionen, alternativet/-erne til
interventionen og effektmal.

5.1 Klinisk spgrgsmal 1

Hvad er den kliniske merveerdi af burosumab sammenlignet med standardbehandling til born i alderen 1 dr
og celdre og unge med skeletveekst, som er diagnosticeret med XLH samt har radiografisk evidens' for
knoglesygdom?

Population
Born i alderen 1 &r og &ldre og unge med skeletveaekst, som er diagnosticeret med XLH samt har radiografisk
evidens for knoglesygdom

Intervention
Burosumab, jf. afsnit 4.2.

Komparator
Peroralt tilskud med fosfat (40-60 mg/kg/degn), som fordeles over 3-5 doser, og alfacalcidol (1-2
mikrogram/degn). Se afsnit 4.1.

! Falgende radiologiske forandringer ses typisk ved rakitis (herunder hereditere former): Breddeogede metafyser, som
er kopformede og har en flosset afgransning til vakstzonen, der er breddepget; buede lange knogler, pseudofrakturer og
grove trabekler [19].
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Effektmal
Se tabel 1

5.2 Valg af effektmal

Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, den retningsgivende mindste klinisk relevante
forskel, en evt. justeret mindste klinisk relevant forskel og kategori.
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For alle effektmal enskes bade absolutte og relative veerdier, jf. ansggningsskemaet. Der gnskes bade
punktestimater og konfidensintervaller (for de absolutte vaerdier enskes dog ikke konfidensintervaller, hvor
metoderne til beregning af disse ikke er veldefinerede). For de absolutte vardier, hvor der kan beregnes
konfidensintervaller efter veldefinerede metoder, vurderes den kliniske relevans (verdi), jf. tabel 3 i
Medicinradets handbog for vurdering af nye leegemidler. For de relative veerdier vurderes den kliniske
relevans (vaerdi), jf. veesentlighedskriterierne beskrevet i Medicinradets hdndbog. De relative effektestimater
skal angives i relativ risiko (RR) eller hazard ratio (HR). Hvis studierne resulterer i en odds ratio (OR), skal
denne transformeres til relativ risiko, jf. appendiks 2 i Medicinradets handbog. Det skal begrundes i
ansggningen, hvis der afviges fra de enskede effektmal.

Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmél er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektmal er
desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel (retningsgivende og evt. justeret) samt indplacering i de tre kategorier
(’dedelighed” "livskvalitet, alvorlige symptomer og bivirkninger” og “ikkealvorlige symptomer og bivirkninger”).

Effektmal* | Vigtighed | Kategori | Maleenhed Retningsgivende Justeret mindste
mindste klinisk klinisk relevante
relevante forskel forskel

Radiologisk | Kritisk Alvorlige Andring fra baseline til uge En gennemsnitlig 0,25

opheling af symptomer | 64 iRickets Severity total forskel pa 0,5 point

rakitis og Score (RSS)

bivirkninger | Apdelen af patienter som Der er ikke fastsat en | -

opnar en 0,5 point forbedring i | mindste klinisk relevant

RSS forskel. Anvendes  til
bestemmelse af den
relative effektforskel.

Zndring fra baseline til uge En gennemsnitlig 1,0

64 i Radiographic Global forskel pa 2,0 point

Impression of Change (RGI-

C) global score

Andelen af patienter som Der er ikke fastsat en | -

opnar en forbedring pa + 2,0 mindste klinisk relevant

point i RGI-C forskel. Anvendes  til
bestemmelse af den
relative effektforskel.

Bivirkninger | Kritisk Alvorlige Andel patienter der oplever en | 5 %-points forskel 2,5

symptomer | eller flere bivirkninger mellem grupperne

0g

bivirkninger | Kvalitativ gennemgang af - -
bivirkningsprofilerne for
burosumab og
standardbehandlingen

Biokemisk Vigtig Alvorlige Andelen af patienter som En forskel i 33 %-point | 16,5

opheling af symptomer | opndr en normalisering af i andelen som opnér en

rakitis og serum basisk fosfatase normalisering af serum

bivirkninger basisk fosfatase

Livskvalitet | Vigtig Livskvalitet | Zndring fra baseline til uge 0,5SD 0,25

64 malt med relevant
livskvalitetsveerktej
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Motorisk Vigtig Alvorlige For patienter med < 80 % af En forskel pa 10 %- 5
funktion symptomer | forventet gangfunktion: point i gennemsnitlig
og Andring fra baseline til uge endring fra baseline i
bivirkninger | 64 i observeret procent af procent af forventet
forventet normal gangdistance | normal gangdistance
(mélt ved 6MWT)

Andelen af patienter som opnar | Der er ikke fastsat en | -
en forbedring pa 10 %-point i | mindste klinisk relevant
procent af forventet normal | forskel. Anvendes  til
gangdistance bestemmelse af den
relative effektforskel.

* For alle effektmal enskes data med leengst mulig opfelgningstid.

Den samlede kliniske merveaerdi af burosumab forventes baseret pa en tidshorisont pa 64 uger. For effektmalet
bivirkninger enskes leengst mulig opfelgningstid.

Kritiske effektmal
Radiologisk opheling af rakitis

Med hensyn til valg af effektmél bemerker fagudvalget, at burosumab er det forste godkendte leegemiddel til
behandling af XLH, og det reflekteres i manglen pé validerede effektmal. I klinisk praksis ses, at behandling
med standardbehandling (oralt fosfat og vitamin D) kan medfere mindre eller nogen opheling af rakitis, og at
dette har indflydelse pa hgjdevakst og formen pa de lange knogler. Fagudvalget er dog ikke bekendt med, at
denne effekt er undersegt med et velvalideret radiologisk verktej. Fagudvalget har dermed heller ikke
kendskab til veerktejer, der kvantitativt kan vurdere ophelingen af rakitis for patientgruppen med XLH.
Baseret pa tilgengelig evidens for burosumab vurderer fagudvalget dog, at opheling af rakitis malt
radiologisk er et brugbart effektmal i vurderingen af burosumab [1]. De radiologiske malinger identificerer
sygdommens direkte knoglemanifestationer, hvorfor malingerne vurderes at vaere kritiske i bestemmelsen af
rakitisopheling.

Konkret gnskes rakitissveerhedsgraden opgjort via to radiografiske scoringsmetoder; Thacher Rickets
Severity Score (RSS) og Radiographic Global Impression of Change score (RGI-C). Disse skalaer udger
komplementare analyser af svaerhedsgraden af rakitis. Radiologisk vurdering af rakitissveerhedsgraden
anvendes ikke rutinemaessigt i klinikken grundet risiciene forbundet med gentagen rentgenstraling, og
fagudvalget har ikke erfaring i at anvende disse vaerktojer. Fastsattelse af mindste klinisk relevante forskelle
har veret vanskelig, da fagudvalget ikke er bekendt med evidens for, hvad en klinisk relevant @&ndring er hos
patienter med XLH.

Rickets Severity Score (RSS)

Sveerhedsgraden af rakitis males ved hjelp af en modificeret version af RSS-systemet. RSS-systemet er et
10-punkts radiografisk scoringssystem, som oprindeligt er udviklet til at vurdere sveerhedsgraden af
ernzringsrelateret rakitis i hdndled og kna baseret pé graden af epifyseforandringer. Hvert rentgenbillede
scores individuelt ved hjeelp 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 [6].

RSS-scoringer spander fra 0 til 2 for hvert handled og 0 til 3 for hvert knaeled. Jo hgjere score, jo hgjere
rakitis sveerhedsgrad. 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 knogle-manifestationerne mellem de to sygdomme [1] og muligvis ogsa, at
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XLH-patienter pga. familieanamnese opstartes tidligt med standardbehandling, hvilket ikke er tilfaeldet ved
ernzringsbetinget rakitis, som derfor kan resultere i sverere grad af rakitis ferend behandling opstartes.

Der findes ikke evidens, som understetter, at endringer i RSS-score afspejles i livskvalitet, veekst, smerter
osv. for XLH-patienter. RSS er pa trods af dette valgt som effektmal, idet det reflekterer sygdommens
knoglemanifestationer. RSS er samtidig vist at kunne anvendes til at monitorere ernaringsbetinget rakitis [7]
og en anden sjelden form for rakitis [8], og belyse effekter af behandlingen, herunder at rakitis forsvandt pa
behandlingen.

Fagudvalget vurderer, at en gennemsnitlig forskel mellem grupperne malt efter 64 ugers behandling pé 0,5
point er en klinisk relevant forskel. Dette begrundes med, at denne endring viser en heling af tilstanden, som
maé antages at medfere en positiv effekt pa fx vaekst og smerte, der ligger udover den nuvaerende
standardbehandling.

Der findes ikke en god metode til beregning af usikkerheden for en relativ effektforskel ved brug af
kontinuerte maleskalaer. Derfor ensker fagudvalget, at den relative effektforskel i RSS-scoring opgeres 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 méaleenhed.

Radiographic Global Impression of Change (RGI-C)

RGI-C evaluerer til dels de samme radiografiske fund som evalueres med RSS-systemet, i det der tages
udgangspunkt i hadndled, kna og benlaengde. I modsetning til RSS-scoringsmetoden er vurderingen ved
RGI-C baseret pa en &ndring fra baseline (screening) for den enkelte patient. RGI-C er blevet anvendt i en
klinisk undersoggelse for at evaluere helbredelse af rakitis ved enzymbehandling af bern med hypofosfatasi,
som hos barn kan medfere uregelmassige og breddeggede metafyser[9]. Lignede forandringer ses hos XLH-
patienter. Behandling af hypofosfatasi medferte en stigning i RGI-C scorer, hvilket er et udtryk for
normalisering af knoglemineraliseringen. Fagudvalget forventer tilsvarende, at scoren ogsé vil kunne
detektere korrektion af abnormiteter i veekstzonen ved XLH, hvilket kan have betydning for vaksten og
folgevirkninger til manglende normalisering af vaeksten hos bern.

Konkret anvendes en 7-punkts ordinzr skala, hvor bedemmelsen -3, -2 og -1 mellem to rentgenbilleder
angiver henholdsvis svar, moderat og minimal forverring, og vurderinger af +1, +2 og +3 angiver
henholdsvis minimal helbredelse, veesentlig helbredelse og fuldsteendig/naer fuldsteendig helbredelse. En
vurdering pé 0 angiver ingen @&ndring. RGI-C-scorerne for hdndled og kna summeres til en totalscore.

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

Jf. RSS-scoring gnsker fagudvalget derudover, at den relative effektforskel i RGI-C global score opgeres
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 méleenhed.

Bivirkninger

Bivirkninger kan have betydning for den enkelte patients livskvalitet og kan fere til opher af behandling.
Fagudvalget er bekendt med, at nuvarende standardbehandling for en del patienter, er behaftet med bade
ikke-alvorlige, men dog generende bivirkninger, samt potentielt alvorlige bivirkninger, jf. afsnit 4.1. Da bade
standardbehandlingen og burosumab forventes at skulle gives kontinuerligt gennem mange ér, ensker
fagudvalget derfor, at bivirkninger inkluderes som et kritisk effektmél. Fagudvalget ensker bivirkninger
opgjort som andel af patienter, der oplever > 1 bivirkning, og en forskel mellem grupperne pa 5 %-point
anses som klinisk relevant.
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Fagudvalget vil desuden foretage en kvalitativ gennemgang af bivirkningstyperne for burosumab og
komparator med henblik pa at belyse bivirkningsprofilerne mht. alvorlighed, handterbarhed og hyppighed af
bivirkningerne. Ansegger bedes bidrage med godkendt produktresumé for burosumab, samt en opgerelse over
de 20 hyppigste bivirkninger for henholdsvis burosumab og standardbehandlingen.

Vigtige effektmdl
Biokemisk opheling af rakitis

Fagudvalget vurderer, at maling af serumniveau af basisk fosfatase er den mest relevante biomarker for
opheling af rakitis og behandlingsrespons ved behandling af XLH. Det skyldes, at niveauet af basisk
fosfatase er hgjere ved radiologisk verificeret rakitis hos bern og ligger uden for det aldersspecifikke
normalomrade [10]. Alkalisk fosfatase er en marker for osteoblastaktiviteten. Et fald i serumniveauet af
basisk fosfatase betragtes som et surrogatmal for heling af knogler, da denne er associeret med aktiv rakit [2]

Niveauet af enzymet falder under nuvearende standardbehandling af XLLH, hvor nar-normalisering og
normalisering ofte ses [11]. Fagudvalget forventer derfor, at variablen normaliseres under normalisering af
FGF-23 niveauet og siden vitamin D metabolismen.

Maling af basisk fosfatase anvendes rutinemaessigt sammen med andre biokemiske markerer i klinikken til at
monitorere X LH-patienter og effekten af behandlingen. Derfor gnskes mélingen som et supplement til de
radiologiske metoder (RSS og RGI-C) til vurdering af opheling af rakitis. Modsat RSS og RGI-C anvendes
serum basisk fosfatase som et surrogat for opheling af rakitis, og effektmalet tilleegges derfor en vigtig
fremfor kritisk veerdi for fagudvalgets vurdering af burosumab.

Fagudvalget onsker serumniveau af basisk fosfatase opgjort som andelen af patienter, der opnér
normalisering af basisk fosfatase opgjort ved uge 64. Erfaring fra klinikken er, at for szrligt de milde tilfzlde
af XLH (RSS 0,5-1,0) er det med gaeldende 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 normalverdier af serum-basisk fosfatase for den raske referencepopulation hos bern er afhengig af alder
og ken samt den valgte analysemetode foretrackker fagudvalget, at serumniveau for basisk fosfatase opgeres
som z-scorer fremfor de absolutte vaerdier [10]. Ved anvendelse af z-scorer tages der dermed hgjde for
variationen i patienternes serumniveau, som varierer med alderen.

Livskvalitet

Livskvalitet er et vigtigt effektmal 1 vurderingen af burosumab. Fagudvalget vurderer ikke, at effektmalet
skal veere kritisk, da der ikke er udviklet vaerktejer, som er valideret til XLH, og da de radiologiske mal til
gengeld er mere konkrete vurderinger af korrektioner af sygdommen.

XLH manifesterer sig ved en raekke symptomer, som direkte pavirker patientens livskvalitet. Sdledes 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 [12].

Da burosumab desuden gives kontinuerligt, vil malinger af livskvalitet ogs& kunne belyse, om eventuelle
bivirkninger har betydende indflydelse pa livskvaliteten.
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Livskvalitet anskes belyst ved hjeelp af verktajet ’Patient-Reported Outcomes Measurement Information
System” (PROMIS). PROMIS er et klinisk verktej til vurdering af livskvalitet pa baggrund af
selvrapporterede og parerenderapporterede malinger [13]. PROMIS bestér af forskellige domaner, som alle
belyser sygdomsrelateret fysisk, mentalt og socialt velbefindende. Selvrapportering anvendes til bern mellem
8 og 17 ar, mens paregrenderapportering anvendes hos bern 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
veaere klinisk relevant, da det peger i retning af at have relevans som mindste klinisk relevante forskel pa
helbredsrelateret livskvalitet pa tvaers af adskillige sygdomme [14]. Den mindste klinisk relevante forskel
udregnes séledes ved brug af SD for hele studiepopulationen ved baseline.

Motorisk funktion

Motorisk funktion vurderes i forhold til den aktuelle population at vere centralt for patienternes generelle
funktionsniveau og livskvalitet og er derfor valgt som vigtigt effektmal. Fagudvalget ensker motorisk
funktion vurderet ved 6 minutters gangtest (60MWT), idet nedsat gangfunktion hyppigt observeres ved XLH.

6 minutters gangtest (6MWT):

6MWT er en simpel test, der vurderer patienternes funktionstilstand. Mélet med testen er, at patienten skal gé
sé langt som muligt pd 6 minutter uden at lobe. Testen er valideret til brug hos bern fra omkring 5-ars
alderen [15]. GoMWT anvendes ikke rutinemaessigt i dansk klinisk praksis til patienter med XLH.

Da gangfunktionen er alders- og kensathangig, ensker 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 under ensker
fagudvalget en opgorelse af eendringen fra baseline til uge 64 1 observeret % af forventet normal
gangdistance (méalt ved 6MWT). Fagudvalget har fastsat den mindste klinisk relevante forskel til en forskel
pa 10 %-point i gennemsnitlig endring fra baseline 1 % af forventet normal gangdistance. Denne granse er
sat ud fra en betragtning af, at opheling af rakitis samt medfelgende gavnlige effekter pé led og heraf
forbedret gangfunktion vil indtreede over laeengere 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 bemarker ogsa, at mindre forbedringer end normalisering kan vare klinisk relevant- ikke
mindst for de bern, hvor sygdommen er mest udtalt.

Konkret tilsvarer en @ndring p& 10 % eksempelvis til en gennemsnitlig gevinst 1 gangdistance p& 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 [16].

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

Vurderingen af klinisk merverdi baseres som udgangspunkt pa data fra peer-reviewed publicerede
fuldtekstartikler og data fra EMAs EPAR — public assessment report(s). Data skal derudover stemme overens
med protokollens beskrivelser.

Sekretariatet har pa baggrund af den forelgbige ansegning undersegt, om der findes et eller flere peer-
reviewede publicerede fuldtekstartikler, hvor burosumab er sammenlignet direkte med komparator jf. afsnit
5.1.

Sekretariatet er af virksomheden blevet informeret om, at et randomiseret fase 3 studie (NCT02915705) som
sammenligner burosumab med standardbehandlingen forventes publiceret tids nok til, at data herfra kan
indga i vurderingen. Dette studie kan anvendes til direkte sammenligning af samtlige definerede effektmal.

Virksomheden skal derfor som udgangspunkt ikke sgge efter yderligere studier. Dog skal EMAs European
public assessment reports (EPAR) konsulteres for bade det aktuelle laegemiddel og dets komparator(er). Hvis
virksomheden ikke finder, at effektmalene eller spargsmélene under ”andre overvejelser” kan belyses
tilstreekkelig ved hjalp af fase 3 forseget, kan data fra fase 2 forsag ogsa inddrages.

7 Databehandling og analyse

De inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne beskrives i Medicinradets
ansegningsskema. Det skal angives, hvilke studier der benyttes til at besvare hvilke kliniske spergsmal.

Al relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinrddets ansggningsskema. Der skal
udferes en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevant data fra inkluderede
studier. For hvert effektmél og studie angives analysepopulation (f.eks. intention to treat (ITT), per-protocol)
samt metode. Resultater for ITT-populationen skal angives, hvis muligt, hvis komparative analyser ikke i
udgangspunktet er baseret pa denne population. Alle ekstraherede data skal krydstjekkes med de resultater,
der beskrives i EPAR’en. Findes uoverensstemmelser, gives en mulig grund herfor.

Hvis ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede PICO-beskrivelser, specielt i forhold til
praespecificeret population og effektmal, begrundes dette.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgeengelig for alle deltagere i et studie, skal der ikke blive gjort forseg pa
at erstatte manglende data med en meningsfuld verdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende skal baseres
pa tilgeengelige data pé individniveau.

For effektmél (ORR, SAE, behandlingsstop pga. bivirkninger og ikkealvorlige bivirkninger), hvor det er
naturligt at beregne bade absolut og relativ forskel, skal den relative forskel vere basis for statistiske
analyser. Den absolutte forskel skal derefter blive beregnet, baseret pa den estimerede relative forskel for et
antaget niveau pa haendelsesraten i komparatorgruppen. Det antagne niveau vil afspejle det forventede
niveau i Danmark ved behandling med komparator (hvis relativ risiko (RR) = 0,5 og antaget andel med
haendelse i komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risikoreduktion (ARR) =30 —-30x 0,5=15 %-
point).

Hvis der er mere end ét sammenlignende studie, skal der foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det
er metodemeessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt
syntetiseres indirekte (evt. i form af formelle netverksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode), hvis
intervention og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate studier.
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Medicinradet forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af
studiernes validitet og relevans.

For effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tvers af de inkluderede studier, skal eventuelle
metaanalyser baseres pa standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD skal omregnes til den
foretrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede standardafvigelser i
de inkluderede studier.

Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser), syntetiseres data
narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt og i
tabelform med angivelse af resultater pr. effektmél for bdde intervention og komparator(er). Forskelle i
patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og arstal) mellem studier skal beskrives og vurderes
for at afgere, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

Valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse) begrundes, og specifikke analysevalg truffet
i forhold til metoden skal fremgé tydeligt.

8 Andre overvejelser

Langtidsbivirkninger og seponering af behandling

Fagudvalget bemarker, at burosumab kun er indiceret til bern og unge med skeletveekst. Burosumab ber
séledes seponeres, nar vaeksten stopper. Derudover kan behandling med burosumab for den enkelte patient
straekke sig over mange ér. I relation til dette ensker fagudvalget, at anseger bidrager med information
omkring felgende opmaerksomhedspunkter:

- Hvilke langtidsbivirkninger er observeret ved anvendelse af burosumab?
- Er der observeret gget forekomst af knoglebrud eller biokemiske forstyrrelser efter seponering af
burosumab?

Effekt af burosumab baseret pa sveerhedsgraden af rakitis

Fagudvalget har, pa baggrund af data fra fase 2-studie [17], noteret sig, at effekten af burosumab, mélt ved
hjelp af RSS, synes storre i gruppen af patienter med en baseline RSS-score > 1,5 (svarere grad af rakitis)
end i gruppen af patienter med baseline RSS-score < 1,5 (mildere grad af rakitis). For at belyse dette
narmere gnsker fagudvalget, at anseger bidrager med RSS, RGI-C og serum-basisk fosfatasedata malt efter
64 ugers behandling for de to specificerede subpopulationer.

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 ensker indblik i
det datagrundlag, som ligger til grund for, at godkendelsen ogsé geelder populationen over 12 &r. Ansgger
bedes bidrage med information omkring datagrundlaget for patientgruppens alder i deres endelige ansegning.

Opstart af behandling med burosumab

Fagudvalget bemarker, at mange bern i dag diagnosticeres tidligt i familier, hvor sygdommen allerede er
kendt. Spaedbern diagnosticeret med XLH, for udvikling af rakitis, behandles med standardbehandlingen for
at forhindre udvikling af rakitis [18]. Behandling initieres ved pavisning af forhegjet niveau af basisk
fosfatase og nedsat reabsorption af fosfat i urinen. I relation til dette, er det vigtigt at bemerke, at behandling
med burosumab ikke er indiceret, forend der foreligger radiologisk evidens for rakitis.
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