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Om Medicinradet

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

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser 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 anbefalingen

Anbefalingen er Medicinradets vurdering af, om leegemidlets samlede pris er rimelig, nar man sammenligner den
med leegemidlets veerdi for patienterne.

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 skeletvaekst.

2 Medicinradets anbefaling

Medicinradet anbefaler burosumab som mulig standardbehandling til X-bundet hypofosfateemi (XLH) hos
barn og unge med skeletvaekst med RSS-score pa minimum 2.

Medicinradet vurderer, at omkostningerne ved behandling med burosumab er meget hgije, selv nar den
moderat til store merveerdi tages i betragtning. Pa trods heraf anbefaler Medicinradet pa nuverende tidspunkt
behandlingen under hensyn til alvorlighedsprincippet.

Medicinradet vil efter 3 ar undersgge, om der er kommet nye data og pa den baggrund vurdere, om sagen bar
tages op igen. Medicinradet noterer sig, at fagudvalget har udarbejdet en protokol for opstart og monitorering
af behandling og indsamling af data om burosumabs effekt i dansk klinisk praksis.

Det kliniske spargsmal, som ligger til grund for anbefalingen, er som falger:

Hvad er veerdien af burosumab sammenlignet med standardbehandling til bern i alderen 1 ar og eldre og
unge med skeletvaekst, som er diagnosticeret med XLH samt har radiografisk evidens for knoglesygdom?
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3 Formal

Formalet med Baggrund for Medicinradets anbefaling vedrgrende burosumab som mulig
standardbehandling til X-bundet hypofosfatemi (XLH) hos barn og unge med skeletvaekst er at skabe
gennemsigtighed om det materiale, der ligger til grund for Medicinradets anbefaling.

4 Baggrund

X-bundet hypofosfateemi (XLH) er en dominant arvelig sygdom med komplet penetrans for tab af fosfat i
urinen. Den kliniske preaesentation af sygdommen kan variere meget, selv inden for den samme familie, og
spaender over isoleret hypofosfateemi (lav fosfatkoncentration i blodet) til sveere skeletforandringer.

XLH har en incidens pa 3,9/100.000 levendefadte og en praevalens blandt bgrn under 15 ar pa 4,8/100.000.
Fagudvalget vurderer, at der pa nuvarende tidspunkt findes 33 bgrn og unge (1-18 ar) med XLH i Danmark.
Hertil vurderer fagudvalget, at der fades ca. 2-3 barn med XLH arligt. Fagudvalget estimerer i gvrigt, at
antallet af patienter med en sygdomssverhedsgrad svarende til en Rickets Severity Score pa minimum 2 er
ca. 8-10 patienter. Hertil vurderer fagudvalget, at der ud af de ca. 2-3 barn med XLH, som fgdes arligt, vil
veere 0,75-1 barn/ar med en sygdomssveerhedsgrad svarende til en Rickets Severity Score pa minimum 2.

4.1 Sagsbehandlingstid og proces for Medicinradets vurdering

Medicinradet modtog den forelgbige ansggning fra Kyowa Kirin den 24. maj 2018. Protokollen for
vurdering af burosumab til behandling af XLH blev godkendt af Medicinradet den 27. marts 2019, og
sekretariatet modtog den endelige ansggning den 7. juni 2019. Vurdering af klinisk mervaerdi blev godkendt
af Radet den 25. september 2019.

Vurderingen har veret underlagt udvidet clock-stop fra 28. august til 25. september 2019 og fra 23. oktober
til 20. november 2019.

Den samlede sagsbehandlingstid var 15 uger og 5 dage fra modtagelse af den kliniske del af ansggningen.

5 Medicinradets vurdering af samlet veerdi

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 bgrn og unge med skeletveekst. Evidensens kvalitet vurderes at
vere lav.

Behandling med burosumab bgr kun opstartes hos patienter med RSS-score pa minimum 2, da der kun
foreligger komparativ evidens for denne gruppe.

6 Hgring

Kyowa Kirin har den 24. september 2019 indsendt et hgringssvar. Haringssvaret har ikke medfert &endringer
I kategoriseringen af klinisk merveaerdi. Hgringssvar er vedlagt som bilag 3.
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7 Resumeé af gkonomisk beslutningsgrundlag

Behandling med burosumab er forbundet med meget hgje meromkostninger per patient sammenlignet med
konventionel behandling. Analysen er baseret pa et scenarie hvor en gennemsnitlig patient behandles i
alderen 1-18 ar.

Amgros vurderer at der ikke er et rimeligt forhold mellem meromkostningerne og den kliniske merveerdi for
burosumab (Crysvita), som mulig standardbehandling til patienter med X-bundet hypofosfateemi (XLH) med
radiografisk evidens for knoglesygdom hos bgrn i alderen 1 ar og &ldre og unge med skeletvaekst

8 Overvejelser omkring alvorlighed/forsigtighed

Medicinradet har fundet anledning til at inddrage forhold vedrgrende alvorlighed i anbefalingen, da
patientgruppen er bgrn og unge med en kronisk invaliderende sygdom, der er grundleeggende
livsbegreensende.
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9 Sammenseaetning af fagudvalg og kontaktinformation til Medicinradet

Medicinradets fagudvalg vedrarende sjaeldne knoglemetaboliske sygdomme

Formand

Indstillet af

Morten Munk Frost Nielsen
Afdelingslage, klinisk lektor, ph.d.

Laegevidenskabelige Selskaber

Medlemmer

Udpeget af

Peter Vestergaard
Professor, overlaege

Region Nordjylland

Torben Harslaf
Afdelingslage, ph.d.

Region Midtjylland

Henrik Thybo Christesen
Professor, overlaege

Region Syddanmark

Kan ikke opfylde Medicinradets habilitetskrav

Region Sjelland

Peter Schwarz
Professor, overlaege

Region Hovedstaden

Anders Jgrgen Schou
Overlege, ph.d., paediatrisk endokrinolog

Dansk Padiatrisk Selskab

Birthe Byskov Holm
Patient/patientrepraesentant

Danske Patienter

Tenna Toft Olesen
Patient/patientrepraesentant

Danske Patienter

Medicinradets sekretariat

Medicinradet

Dampfeergevej 27-29, 3. th.

2100 Kgbenhavn @

+ 457010 36 00
medicinraadet@medicinraadet.dk

Sekretariatets arbejdsgruppe:
Jesper Skov Neergaard (projektdeltager)

Annemette Anker Nielsen (teamleder)

Gedske Thomsen (projekt- og metodeansvarlig)
Anette Pultera Nielsen (fagudvalgskoordinator)

Jan Odgaard-Jensen (biostatistisk chefkonsulent)
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10 Versionslog
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Version

Dato

/Endring

1.0

20. november 2019

Godkendt af Medicinradet.
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11 Bilag
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1. Amgros’ beslutningsgrundlag

2. Amgros’ sundhedsgkonomiske analyse

3. Haringssvar fra ansgger

4. Medicinradets vurdering af burosumab til behandling af X-bundet hypofosfateemi (XLH) hos barn

0g unge med skeletvaekst — version 1.0

Ansggers endelige ansggning

6. Medicinradets protokol for vurdering af burosumab til behandling af X-bundet hypofosfateemi
(XLH) —version 1.0
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Beslutningsgrundlag til Medicinradet

Dette dokument er Amgros’ vurdering af burosumab (Crysvita) som mulig standardbehandling til patienter
med X-bundet hypofosfataemi (XLH) med radiografisk evidens for knoglesygdom hos bgrn i alderen 1 ar og
eldre og unge med skeletvaekst. Vurderingen er baseret pa laegemidlets gennemsnitlige inkrementelle
omkostninger (baseret pa SAIP) sammenholdt med Medicinradets vurdering af den kliniske mervaerdi.

Dato for Medicinradsbeslutning 20-11-2019

Firma Kyowa Kirin (ansgger)
Leegemiddel Burosumab (Crysvita)
Indikation Patienter med X-bundet hypofosfataemi (XLH) med radiografisk

evidens for knoglesygdom hos bgrn i alderen 1 ar og &ldre og unge
med skeletvaekst.

Amgros’ vurdering

® Amgros vurderer at der ikke er et rimeligt forhold mellem meromkostningerne og den kliniske
merveerdi for burosumab (Crysvita), som mulig standardbehandling til patienter med X-bundet
hypofosfataeemi (XLH) med radiografisk evidens for knoglesygdom hos bgrn i alderen 1 ar og aldre og
unge med skeletvaekst

Overordnet konklusion

Medicinradet har vurderet, at burosumab (Crysvita) sammenlignet med nuvaerende standardbehandling
giver klinisk mervaerdi af ukendt stgrrelse.

Behandling med burosumab (Crysvita) er forbundet med ekstremt hgje meromkostninger sammenlignet
med nuvaerende standardbehandling til naevnte indikation. Amgros vurderer, at der ikke er rimeligt forhold
mellem den kliniske mervaerdi for burosumab (Crysvita), sammenlignet med behandling med peroralt fosfat
og alfacalcidol. Meromkostningerne drives udelukkende af prisen pa burosumab (Crysvita).
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Andre overvejelser

Amgros har indgdet en aftale med Kyowa Kirin om indkgb af burosumab (Crysvita) til en SAIP, som er lavere
end AIP. Konklusionen er baseret pa SAIP.

Da burosumab (Crysvita) doseres efter vaegt, vil patientens alder, og dermed vaegt, have stor betydning pa
resultatet. Resultatet af Amgros’ analyse baseres pa et 17 ar langt behandlingsforlgb for patienter i alderen
1-18 ar.

Konklusion for populationen

Tabel 1 Merveerdi, meromkostninger og Amgros’ vurdering (baseret pa SAIP).

Amgros’
Usikkerhed for konklusion om
Population Komparator Mervaerdi klinisk forholdet mellem

merveerdi meromkostninger
og merveerdi

Patienter med X-bundet
hypofosfataeemi (XLH)
med radiografisk evidens
for knoglesygdom hos
bgrnialderen 1 ar og
2ldre og unge med
skeletvaekst. Patienter
med en RSS-score pa
minimum 2

Peroralt fosfat og Ukendt Lav

) . . lkke rimeligt
alfacalcidol storrelse* evidenskvalitet I '8

*Fagudvalget for sjeeldne knoglemetaboliske sygdomme vurderer, at merveaerdien som minimum er moderat
Konklusionen er baseret pa, at Medicinradet har valgt peroralt fosfat og alfacalcidol som komparator for
patientpopulationen, og vurderingen af meromkostningerne og klinisk mervaerdi beror pa denne.
Supplerende informationer (resumé af resultaterne fra afrapporteringen)

Konklusion pa omkostnings- og budgetkonsekvensanalyserne

Resultatet fra Amgros’ afrapportering pa omkostningsanalyserne er gengivet i det fglgende. For uddybende
gennemgang af analyse og resultater henvises til afrapporteringen pa http://www.amgros.dk.

Amgros’ afrapportering - Inkrementelle omkostninger per patient

Behandling med burosumab (Crysvita) er forbundet med ekstremt hgje meromkostninger sammenlignet
med behandling med komparator.

| Tabel 2 ses de inkrementelle omkostninger for burosumab (Crysvita) og peroralt fosfat og alfacalcidol.
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Amgros’ hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient, for burosumab (Crysvita)
sammenlignet med komparator, pa ca. DKK.

Tabel 2: Resultat af Amgros hovedanalyse for burosumab (Crysvita) sammenlignet med peroralt fosfat og alfacalcidol, DKK, SAIP.

Burosumab (Crysvita) Komparator [NENEES
omkostninger

Laegemiddelomkostninger

Totale omkostninger t - T

Hvis analysen udfgres pa baggrund af AIP, bliver de inkrementelle omkostninger per patient for burosumab
(Crysvita) sammenlignet med komparator ca. 20,3 mio. DKK. Leegemiddelomkostningerne for burosumab
(Crysvita) er ca. 20,3 mio. DKK og for komparator er lzegemiddelomkostningerne ca. 39.000 DKK i AIP.

Amgros’ afrapportering — Budgetkonsekvenser
Amgros vurderer, at anbefaling af burosumab (Crysvita) som mulig standardbehandling, vil resultere i

budgetkonsekvenser pa ca. _ DKK per ar ved en patientpopulation pa 10 patienter. Hvis analysen
udfgres med AIP, vil budgetkonsekvenserne veere pa ca. 17,9 mio. DKK per ar.
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OPSUMMERING

Baggrund

Burosumab (Crysvita) er indiceret til behandling af X-bundet hypofosfateemi (XLH) med radiografisk evidens for
knoglesygdom hos bgrn i alderen 1 ar og &ldre og unge med skeletvaekst. Der er pa nuveaerende tidspunkt om-
kring 10 patienter, der kandiderer til behandling med burosumab (Crysvita), mens der fgdes omkring en ny pati-
ent med XLH arligt. Amgros’ vurdering tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af Kyowa Kirin.

Analyse

| analysen estimeres de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling med burosumab (Crysvita) sam-
menlignet med peroralt fosfat og alfacalcidol (aktivt D-vitamin).

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

Amgros har vurderet de gennemsnitlige meromkostninger per patient ved brug af burosumab (Crysvita) sam-
menlignet med peroralt fosfat og alfacalcidol. De inkrementelle omkostninger er angivet i sygehusapotekets ind-
kgbspriser (SAIP).

| scenariet Amgros mener er mest sandsynligt, er de gennemsnitlige meromkostninger for burosumab (Crysvita)
ca. _ sammenlignet med peroralt fosfat og alfacalcidol for en 1-18 ar behandling. Hvis analysen
udfgres med apotekets indkgbspris (AIP) bliver de inkrementelle omkostninger til sammenligning 20,3 mio. DKK
per patient.

Amgros vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne per ar ved anbefaling af burosumab (Crysvita) som
standardbehandling vil veere ca. _ved ar 5. Hvis analysen udfgres med AIP, er budgetkonsekven-
ser ca. 17,9 mio. DKK om aret.

Konklusion

Behandling med burosumab (Crysvita) er forbundet med ekstremt hgje meromkostninger sammenlignet med
behandling med peroralt fosfat og alfacalcidol. De inkrementelle omkostninger er naesten udelukkende drevet af
legemiddelomkostningerne for burosumab (Crysvita). Resultatet af Amgros’ analyse baseres pa et 17 ar langt
behandlingsforlgb for patienter i alderen 1-18 ar, da patienter antages at starte behandling ved 1-arsalderen.

2 BUROSUMARB (CRYSVITA)



Liste over forkortelser

AIP Apotekernes indkgbspris

DKK Danske kroner

DRG Diagnose Relaterede Grupper

EMA European Medicine Agency

EPAR European public assessment report

PHEX PHosphate regulating gene with homologies to Endopeptidases lo-

cated on chromosome X

SAIP Sygehusapotekernes indkgbspriser
SPC Summary of Product Characteristics
XLH X-bundet hypofosfataemi
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Ansggning

Laegemiddelfirma: Kyowa Kirin
Handelsnavn: Crysvita
Generisk navn: Burosumab

Behandling af X-bundet hypofosfateemi (XLH) med radiografisk evidens for

Indikation: knoglesygdom hos bgrn i alderen 1 ar og aldre og unge med skeletvaekst
ATC-kode: MO5BX05
Ansggning modtaget hos Amgros: 18-07-2019
Endelig rapport faerdig: 08-11-2019
Sagsbehandlingstid fra endelig ansggning: 114 dage
Mark Friborg
Line Brgns Jensen
Arbejdsgruppe: Lianna Geertsen
Louise Greve Dal
Pernille Winther Johansen

Denne rapport bygger pa analyser udfgrt pa baggrund sygehusapotekernes indkgbspriser (SAIP). Enkelte
steder er analysens resultat yderligere angivet pa baggrund af listepriser (AIP).
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1 BAGGRUND

Burosumab (Crysvita) er indiceret til behandling af X-bundet hypofosfateemi (XLH) med radiografisk evidens for
knoglesygdom hos bgrn, i alderen 1 ar og aldre, og unge med skeletvaekst. Kyowa Kirin (herefter omtalt som
ansgger) er markedsfgringstilladelsesindehaver af burosumab (Crysvita) og har den 18.07.2019 indsendt en
sundhedsgkonomisk ansggning til Medicinradet om anbefaling af burosumab (Crysvita) som standardbehandling
pa danske hospitaler af den naevnte indikation. Som et led i denne ansggning vurderer Amgros, pa vegne af Me-
dicinradet, de gkonomiske analyser ansgger har sendt, som en del af den samlede ansggning til Medicinradet.
Denne rapport er Amgros’ vurdering af de fremsendte gkonomiske analyser (herefter omtalt som analysen).

1.1 Problemstilling

Formalet med analysen er at estimere de gennemsnitlige inkrementelle omkostninger per patient og de samlede
budgetkonsekvenser for regionerne, ved anbefaling af burosumab (Crysvita) som standardbehandling pa danske
hospitaler, af den naevnte indikation. | analyserne sammenlignes behandling med burosumab (Crysvita) med be-
handling med peroralt fosfat og alfacalcidol.

1.2 Patientpopulation

XLH er en dominant arvelig sygdom med komplet penetrans for tab af fosfat i urinen. XLH forarsages af inaktive-
rende mutationer i PHEX-genet (PHosfat regulerende gen med Endopeptidaser pa kromosom X). PHEX-koder for
et enzym, der nedbryder fibroblast veekstfaktor 23, som haammer reabsorption af fosfat og 1-alfa-hydroxylasen i
nyrerne. Derfor gges nyrernes fosfatudskillelse hos patienter med XLH, hvilket medfgrer lav fosfatkoncentration i
blodet, og nedsaetter aktiveringen af D-vitamin i nyrerne (1).

Den kliniske praesentation af sygdommen kan variere meget, selv inden for den samme familie, og spaender over
isoleret hypofosfataemi (lav fosfatkoncentration i blodet) til svaere skeletforandringer. Hos bgrn medfgrer XLH
rakitis (nedsat mineralisering af skelettet omkring vaekstpladerne) med vaeksthaeemning, knogledeformiteter i
specielt underekstremiteter, kraniemisdannelser, forringet tandmineralisering og tandabscesser, gangproble-
mer, knoglesmerter og osteomalaci (undermineralisering af knogle) (2,3). Senere kan sygdommen i voksenalde-
ren fgre til entesopati (sygdom i ledbdnd og sener) og ledsygdom.

XLH har en incidens pa 3,9/100.000 levendefgdte og en praevalens blandt bgrn under 15 ar pa 4,8/100.000 (4).
Fagudvalget for sjeeldne knoglemetaboliske sygdomme i Medicinradet vurderer, at der pa nuvaerende tidspunkt
er 33 bgrn og unge (1-18 ar) med XLH i Danmark. Hertil vurderer fagudvalget, at der fgdes ca. 2-3 bgrn med XLH
arligt (5).

Fagudvalget redigerede efterfglgende deres estimat i deres vurderingsrapport, da de valgte at anvende Rakitis
score som en made at afgraense populationen pa. Det nye antal kandidater til behandling ligger nu pa ca. 10 pati-
enter og ca. 1 ny patient om aret (6). Dette estimat er anvendt i Amgros’ hovedanalyse, hvorimod ansggers ho-
vedanalyse beror pa det oprindelige estimat fra protokollen.

1.3 Nuvaerende behandling

Der findes pa nuveaerende tidspunkt ingen behandling af den underliggende arsag til hypofosfataemi hos patien-
ter med XLH. Patienterne behandles i stedet med fosfat, som gives peroralt 3-5 gange i dggnet, for at kompen-
sere for det forhgjede fosfattab via nyrerne og ligeledes gives aktiveret D-vitamin (calcitriol eller alfacalcidol) (2).

Behandling af patienter med XLH omfatter desuden ofte en raekke andre interventioner sasom kirurgi, fysiote-
rapi, hyppige tandkontroller mm. De primaere mal med behandlingen af XLH er at fremme helingen af epifysen
(veekstzonen i de lange rgrknogler) og sge legemshgjden, reducere omfanget af skeletdeformiteter, foruden at
korrigere eller minimere rakitis (2).
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| litteraturen rapporteres der om delvis korrigering af deformiteter i underekstremiteterne, reduceret behov for
kirurgi samt gget hgjde, hvis den nuvaerende standardbehandling gives under vaekst. Dokumentationen for ef-
fekten af den nuveerende standardbehandling er dog begraenset, og gavnlig effekt pa rakitis er ikke undersggt jf.
EPAR for burosumab (Crysvita) (1).

Behandling med peroralt fosfat og D-vitamin er associeret med en raekke bivirkninger, herunder mavesmerter og
diarré, samt risiko for hyperkalkaemi foruden komplikationer sasom nefrocalcinose, nyreinsufficiens og sekundaer
eller tertizer hyperparathyreoidisme. Det er derfor ngdvendigt at monitorere patienten Igbende (2,3,7).

1.4 Behandling med burosumab (Crysvita)
Indikation

Behandling af X-bundet hypofosfataeemi (XLH) med radiografisk evidens for knoglesygdom hos bgrn i alderen 1 ar
og xldre og unge med skeletvaekst.

Virkningsmekanisme

Burosumab er et rekombinant fuldt humant monoklonalt antistof (IgG1), der binder til og heemmer aktiviteten af
FGF23. Ved at hemme FGF23 gger burosumab den tubulaere reabsorption af fosfat samt serumkoncentratio-
nerne af fosfat og D-vitamin.

Dosering

Burosumab (Crysvita) skal administreres subkutant. Den anbefalede startdosis er 0,4 mg/kg legemsvaegt. Dosis
titreres efter fastende serumfosfat for at nedsaette 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 hver 2. uge. Behandling med burosumab (Crysvita) for-
ventes at skulle seponeres, nar vaeksten stopper jf. den godkendte indikation.

1.4.1 Komparator
Medicinradet har defineret peroral behandling med fosfat (40-60 mg/kg/d@gn), som fordeles over 3-5 doser, og

alfacalcidol (1-2 ug/degn) som komparator. Denne kombination gives samlet.
1.5 Medicinradets kliniske spgrgsmal

Medicinradet har vurderet den kliniske mervaerdi af burosumab (Crysvita) i forhold til nedenstaende kliniske
spgrgsmal:

e Hvad er den kliniske mervaerdi af burosumab (Crysvita) sammenlignet med standardbehandling til bgrn
i alderen 1 ar og eldre og unge med skeletvaekst, som er diagnosticeret med XLH samt har radiografisk
evidens for knoglesygdom?
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2 VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

| analysen af de inkrementelle omkostninger per patient sammenlignes behandling med burosumab (Crysvita)
med behandling med peroral behandling med fosfat og alfacalcidol. Analysen inkluderer omkostninger til lzege-
midler, monitorering, administration, patienttid og -transport.

Ansgger har indsendt en analyse der sammenligner burosumab (Crysvita) med behandling med peroral behand-
ling med fosfat og alfacalcidol.

Analysen er lavet pa baggrund af et dataudtreek fra Landspatientregistret og Sygesikringsregistret. Derudover har
ansgger bygget en raekke antagelser baseret saerligt pa fase 3 studiet CL301 (8). Studiet er et randomiseret,
open-label multicenter studie, som sammenligner burosumab (Crysvita) med Medicinradets definerede kompa-
rator. Dette studie er ogsa det primaere studie, som ligger til grund for den kliniske merveerdi. Patienterne, der
indgar i studiet, er i alderen 1-12 ar.

2.1 Model, metode og forudszetninger
2.1.1 Modelbeskrivelse

Ansggers analyse har til formal at estimere de inkrementelle omkostninger ved behandling af XLH. Behandling
med burosumab (Crysvita) initieres nar patienten fylder 1 ar og definerer modellens startpunkt.

Ansgger har baseret behandlingslaengden for burosumab (Crysvita) pa den typiske skeletvaekst, som ses pa
vaekstkurver fra danske vaekstkurver.dk (9). Veeksten for bgrn aftager ved 18-arsalderen. Ansgger antager, at den
gennemsnitlige patient vil modtage burosumab (Crysvita) i 17 ar, fra 1-18 ar. Dette star ogsa i henhold til popula-
tionen defineret i Medicinradets protokol (5).

Ansgger har valgt at udfgre dataudtraek, der beskriver og sammenligner XLH populationen, behandlet med nu-
vaerende standardbehandling, med baggrundspopulationen. Modellen er baseret pa et registerudtraek af XLH-
diagnosticerede patienter og en kontrolgruppe bestaende af baggrundspopulationen, pa denne made fandt an-
spger DRG-registreringer for XLH-patienter ved at fratraekke de takster der forekom i de XLH-diagnosticerede
patienter i forhold til baggrundspopulationen. Data er trukket fra Landspatientregistret og Sygesikringsregistret.
Ydelserne er trukket fra Landspatientregistreret

Dette registerudtraek viser, at patienter med XLH i gennemsnit bruger 17 ydelser per patient, i forhold til 8 ydel-
ser per patient i baggrundspopulationen. Ydelserne er fordelt pa 35 forskellige specialer i arene 1990-2016. Da
patientpopulationen er meget lille, har ansgger valgt at anvende en af de mindre omkostningstunge takster fra
hvert speciale. Tandpleje er ikke inkluderet i ansggers analyse, da det ikke var muligt at udrede, hvilke ydelser
bgrn fik. Dog fandt Sundhedsstyrelsen i 2010, at XLH-patienter havde et merforbrug pa over 7.000 DKK pr. pati-
ent pr. ar, i forhold til den generelle population (10).

Ansgger bemaerker at grundet den lille patientpopulation har ansgger oplevet hgj diskretionering i forbindelse
med deres udtraek af ydelser pa denne population. Der er visse problematikker med denne tilgang, som ansgger
har forsggt at kompenserer for ved konservative antagelser.

Amgros’ vurdering

Ansgger antager, at den skeletale vaekst stopper ved 18 ar. EMA-indikationen og populationen defineret i Medi-
cinradets protokol tillader dog behandling laengere end 18 ar. Amgros har bedt regionerne udpege klinikere med
ekspertise i behandling af XLH og har pa den baggrund konsulteret en kliniker, som mener, at det er en rimelig
antagelse, at burosumab (Crysvita) seponeres ved en gennemsnitlig alder pa 18 ar. Det vil sige, at den grundleeg-
gende antagelse er, at behandlingsleengden beror pa klinikernes vurdering af hvornar skeletvaekst er stoppet, og
indtil da, kan patienten modtage burosumab (Crysvita).
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Amgros ggr opmaerksom pa at leegemiddelomkostninger pa burosumab (Crysvita) udggr ca. 99 % af de samlede
omkostninger. Amgros vurderer, at de gvrige omkostninger er af minimal betydning. Amgros vaelger at accepte-
rer ansggers tilgang. Amgros vaelger dog ogsa at praesentere ansggers fglsomhedsanalyser for en kortere be-
handlingslaengde.

Amgros accepterer de antagelser, der ligger til grund for ansggers hovedanalyse. Der er flere usikkerheder for-
bundet med estimeringen af hospitalsomkostninger, fysioterapi og patientomkostninger. Overordnet er de base-
ret pd et dataudtreek, som er udsat for kraftig diskretionering grundet den lille patientpopulation. Set i lyset af
leegemiddelomkostningerne har de dog mindre betydning for det samlede resultat og accepteres derfor af Am-
gros.

2.1.2 Analyseperspektiv

Ansgger har indsendt en omkostningsanalyse med et begraenset samfundsperspektiv. Analysen har en tidshori-
sont pa 17 ar. Dette er valgt, da ansgger argumenterer, at den gennemsnitlige behandlingsleengde med burosu-
mab (Crysvita) og komparator ligger inden for denne tidshorisont. Omkostninger, der ligger efter det fgrste ar, er
diskonteret med en rate pd 4 % per ar.

Amgros’ vurdering

Analysens begraensede samfundsperspektiv og diskonteringsrate er i tréd med Amgros’ retningslinjer og accepte-
res. Analysens tidshorisont pG 17 ér er valideret af farnaevnte kliniker og accepteres ligeledes.

2.1.3 Omkostninger

Det fglgende afsnit om omkostninger redeggr for hvordan og hvilke omkostninger ansgger har inkluderet i analy-
sen.

Leegemiddelomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til laegemidler. Anvendte doser er i trad med de respektive laegemidlers
SPC’er og Medicinradets protokol for burosumab (Crysvita). Priserne er fra Amgros, se tabel 1 (5,11).

Tabel 1: Anvendte laegemiddelpriser pr. 07.10.2019, SAIP.

Leegemiddel Mg/dosis Paknings- Pris [DKK]
stgrrelse

Burosumab (Crysvita) 20 mg 0,8 mg/kg 1 stk. Amgros

Fosfat 300 mg 40-60 mg/kg 100 stk. Glostrup Apotek

(magistrelt fremstillet)

Alfacalcidol 1ug 1-2 ug 100 stk. Amgros

Amgros’ vurdering

Ansggers tilgang accepteres.

Hospitalsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til administration af leegemidlerne. Det er gjort i form af DRG-takster, se
tabel 2. Ansgger har ikke inkluderet omkostninger for laboratorietests og diagnostiske tests, da disse antages at
vaere ens for komparator og intervention. Ansgger korrigerer taksterne for forskel i frekvens i forhold til bag-
grundspopulationen som er den nuveerende XLH-population.

Den grundleeggende antagelse bag denne fremgangsmade er, at det totale ydelsestraek for en gennemsnitspati-
ent vurderes gennem retrospektivt registerdata og derefter antager ansgger, pa baggrund af studiedata og klini-
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kerudsagn, at burosumab (Crysvita) har et lavere ydelsestraek i forhold til den nuveaerende XLH-population. | for-
bindelse med administrationen af burosumab (Crysvita) er der opleering af pargrende. Denne takst er inkluderet
i analysen for bade 0-6-arige og for mindst 7-arige. Nedenstaende komparator behandling bestar af 77 forskel-
lige DRG-takster, som ansgger har vurderet, er de mest hyppige takster for den gennemsnitlige XLH-patient.

Tabel 2: Omkostninger til liegemiddeladministration.

Enhedsomkostning

[DKK]
Komparator 13.972 Bestar af 77 DRG-takster DRG-takster 2019
behandling
0-6 ar, opleering af 2.654 BVDY50 10MA99 DRG-takster 2019
pargrende
Mindst 7-arige, op- 1.525 BVDY50 10MA98 DRG-takster 2019

lering af pargrende

Aldersvaegtet 1.923 Vaegtet gennemsnit ud fra Beregning af de to ovenstaende
gennemsnitspatient ovenstaende takster takster
Klinisk kontrol 1.923 770151 DRG-takster 2019
Opstarts ar for buro- 17.311 Antages 9 hospitalsbesgg Beregning
sumab (Crysvita) inklusiv oplaering
Efterfglgende ar for 7.692 Antages 4 arlige besgg i for- Beregning
burosumab bindelse med klinisk kon-
(Crysvita) trol

Amgros’ vurdering

Amgros er blevet gjort opmaerksom pa, at der potentielt kan veere stgrre udgifter til tandpleje hos disse patien-
ter. Der er dog intet data pa disse omkostninger og klinikere kan ikke estimere omfanget af disse udgifter som
tidligere beskrevet. Amgros vurderer, at der ikke er tilstraekkeligt data tilgaengelig til at inkludere omkostnin-
gerne for tandpleje.

Mange omkostninger er enten diskretioneret til et meget usikkert niveau, eller baseret pa ldre og ungjagtige
estimater. Da ansggers estimat i hgj grad hviler pa register data, accepterer Amgros ansggers tilgang, men ggr
dog opmaerksom pa, at det dog kan vaere en underestimering af de egentlige omkostninger, for bade kompara-
tor og burosumab (Crysvita) behandlingen. Tandpleje er en kommunal omkostning i dette tilfaelde, da det gives
til bgrn og unge under 18 ar. Omkostninger til tandpleje er udeladt af ansgger, hvilket accepteres af Amgros, da
der ikke fra klinikers eller ansggers side kunne estimeres en forskel i omkostningen mellem komparator og buro-
sumab (Crysvita). Tandpleje var ellers formodet af ansgger at veere en mulig besparelse for burosumab
(Crysvita), men da ansgger ikke kunne fremskaffe data, blev omkostninger til tandpleje udeladt fra analysen.
Derudover viser CL301 studiet mod forventning flere tand/mund relaterede bivirkninger for burosumab
(Crysvita) armen i forhold til komparator (8).

Amgros veelger derfor at accepterer udeladelsen, da hverken ansgger eller klinikere har kunne estimere et kon-
kret ressourceforbrug for disse patienter.

Ansggers tilgang accepteres, Amgros mener dog, at dette er en potentiel konservativ tilgang, da der kan forefin-
des besparelser for disse patienter. Dette er dog kun en formodning af klinikere.
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Omkostninger til bivirkninger

Ansgger har ikke inkluderet bivirkninger, da de bivirkninger der forekommer i CL301 ikke er tilstraekkelige res-
sourcetunge (8). Ressourcerne brugt i forbindelse med de forskellige bivirkninger har ansgger baseret pa DRG-
takster. Ansgger har i forbindelse med ressourceforbruget ved bivirkninger antaget, at de leegemidler, der benyt-
tes i forbindelse med bivirkninger, ikke udggr en stor omkostning og har derfor valgt at ekskludere dem, se tabel
3.

Tabel 3: Rapporterede grad 3 eller 4 bivirkningsfrekvenser ved behandling med burosumab (Crysvita) og komparator.

Burosumab (Crysvita) [%] Komparator [%]

Amgros’ vurdering

Amgros vurderer, at bade bivirkningen “hypersensitivitet” og bivirkningen “reaktion pad injektionsstedet” er accep-
table at ekskludere, da omkostningerne er ubetydelige, sammenlignet med laegemiddelomkostningerne.

Patientomkostninger

Ansgger har valgt at inkludere omkostninger til patienttid og patienttransport. Dette er gjort pa baggrund af lze-
gemiddelmonitoreringsbesgg pa hospitalet og inkluderer den effektive tid pa hospitalet, ventetid og transport-
tid. Ansgger har registreret 9 ekstra ydelser per ar for XLH-patienter og har antaget, at der i gennemsnit bliver
registreret to ydelser per besgg. Ansgger har udfgrt beregningerne jf. Amgros metodevejledning og har anvendt
en mikrotilgang, som forsgger at estimere tid og omkostninger, ned til hver enkelte hospitalsbesgg. Ansggers
opsummerede estimerede patientomkostninger kan ses i tabel 4.

Tabel 4: Ansggers estimat af omkostninger for patient og pdragrende, DKK.

Element 18 ars behandling med 18 ars behandling med

burosumab (Crysvita) komparator

Transportomkostninger

Tidsforbrug for patient 18.859 72.219

Amgros’ vurdering

Ansggers antagelser om administration af pargrende og patienten blev papeget af den udpegede kliniker, som
Amgros fik stillet til radighed af Danske regioner. Da visse patienter og pargrende har udfordringer ved den nu-
veerende behandling, mente klinikeren, at disse udfordringer muligvis ogsa kan vise sig ved behandling med
burosumab (Crysvita), hvilket vil kraeve administration pa hospital af sundhedspersonale. Disse compliance ud-
fordringer med medicinadministration til bgrn, kan ifglge kliniker forekomme i mindre ressourcestaerke familier.
Dette vil gge omkostningerne forbundet med administration.

Amgros accepterer ansggers antagelser, men vurderer at disse er baseret pd antagelser som er meget usikre. De
er derudover baseret pd et dataudtraek som Amgros ikke selv kan efterprgve. Antagelserne omkring feerre hospi-
talsbes@gg hos burosumab (Crysvita) armen er dermed baseret pd en uprgvet antagelse og et kraftigt diskretione-
ret dataudtraek, som Amgros ikke kan efterprgve selv.

2.2 Fglsomhedsanalyser

Da alder har stor indflydelse pa resultatet, har ansgger suppleret med forskellige scenarier i forhold til den be-
handlingskraevende alder af patienten. Ansgger har udarbejdet fglsomhedsanalyser, hvor effekten af variation i
patientens behandlingstid undersgges.

e Scenarie 1:1til 12 ar
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3 RESULTATER

3.1 Ansggers hovedanalyse

Resultaterne fra ansggers hovedanalyse praesenteres i tabel 5. Ansggers hovedanalyse baserer sig pa scenariet
behandling i alderen 1-18 ar.

Ansgger estimerer i analysen de inkrementelle omkostninger per patient for burosumab (Crysvita) sammenlignet
med komparator til at vaere ca. i SAIP.

Tabel 5: Resultatet af ansggers hovedanalyse, DKK.

Burosumab Komparator Inkrementelle omkostninger
(Crysvita)

Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 106.941 176.778 -69.837
Primaersektoromkostninger 7.693 22.142 -14.449
Patientomkostninger 26.923 87.984 -61.060

Totale omkostninger _— - f

Amgros’ vurdering

Ansgger har i deres primarsektoromkostninger inkluderet omkostninger til fysioterapi og privatpraktiserende
leger og speciallaeger. Amgros accepterer denne inklusion af omkostninger.

Amgros mener, at ansggers estimering af disse omkostninger er baseret pa et usikkert grundlag, som tidligere
beskrevet i vurdering af ansggers model. Amgros vurderer dog, pd trods af det usikre grundlag, at laegemiddel-
omkostningerne er ansvarlige for ca. 99 % af meromkostningerne. Amgros udarbejder egen hovedanalyse hvor
kun leegemiddelomkostninger indgadr, grundet usikkerheden i de gvrige omkostninger.

3.2 Amgros’ hovedanalyse

Amgros hovedanalyse bygger pd samme antagelser som ansggers hovedanalyse med undtagelse af samtlige @v-
rige omkostninger. Disse omkostninger er udtaget grundet usikkerheden i den registerdata som omkostningerne
er baseret pa. Resultaterne fra Amgros’ hovedanalyse praesenteres i tabel 6.

Amgros’ hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for burosumab (Crysvita) sam-
menlignet med komparator pa ca

Hvis analysen udfgres pa baggrund af AIP, bliver leegemiddelomkostningerne for burosumab (Crysvita) ca. 20,3
mio. DKK, mens de total inkrementelle omkostninger bliver ca. 20,3 mio. DKK per patient.
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Tabel 6: Resultatet af Amgros' hovedanalyse ved sammenligning med komparator, DKK.

Burosumab (Crysvita) Komparator Inkrementelle omkostninger

Laegemiddelomkostninger

Totale omkostninger _—

3.3 Amgros’ fglsomhedsanalyse

Fglsomhedsanalysen pa 1-12 ar er baseret pa patientpopulationens alder i CL301-studiet, der inkluderer patien-
ter mellem 1 og 12 ar (8). Ansgger bemaerker dog, at de feerreste patienters skeletvaekst vil vaere stoppet i 12-
arsalderen. Da drenge og pigers naturlige vaekstkurver ikke er ens, er der en potentiel forskel i behandlingsleeng-
den.

e Scenariel: 1til12ar

Tabel 7: Amgros’ falsomhedsanalyse, inkrementelle omkostninger, DKK, SAIP

Inkrementelle omkostninger

Base case (1-18 ar)

Behandling af patienter 1-12 ar _

Amgros’ vurdering

Fglsomhedsanalysen viser, at resultatet er meget fglsomt overfor behandlingsleengden. Behandlingslaengden vil,
ifplge den udpegede kliniker, kunne bestemmes ved hjalp af en vaeksthastighedsmaling, der udfgres arligt eller
halvarligt. Denne maling kan veere et vigtigt hjeelpemiddel for klinikerens vurdering af optimal seponering af
burosumab (Crysvita).

Amgros mener, at fglsomhedsanalyserne er relevante, men er enig med ansgger i, at 1-18 ar er det mest hen-
sigtsmaessige scenarie, for at vurdere omkostningerne forbundet med behandling med burosumab (Crysvita),
eftersom den udpegede kliniker validerede, at det var en rimelig antagelse, at de fleste patienter sandsynligvis vil
fplge den normale vaekstkurve, i forhold til hvornar deres vaekst vil aftage.

Amgros vurderer derfor, at scenariet 1-18 Gr er mest sandsynligt, pG trods af den manglende evidens for patien-
ter i denne alder.
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4 BUDGETKONSEKVENSER

Budgetkonsekvenserne per ar er baseret pa antagelsen om, at burosumab (Crysvita) vil blive anbefalet som stan-
dardbehandling. Man ser derfor pa to scenarier:

e Burosumab (Crysvita) bliver anbefalet som standardbehandling af Medicinradet til indikationen, som
denne analyse omhandler
e  Burosumab (Crysvita) bliver ikke anbefalet som standardbehandling

Budgetkonsekvenserne bliver differencen mellem budgetkonsekvenserne i de to scenarier.

4.1 Ansggers estimater

4.1.1 Patientpopulation og markedsandel

Tabel 8 viser ansggers estimat af antal patienter arligt. Ansgger har estimeret budgetkonsekvenserne samlet for
burosumab (Crysvita) og komparator. Ansgger antager et 100 % markedsoptag ved anbefaling. De 33 patienter
antages at veere fordelt ligeligt over aldersintervallet, med tilfgjelse af 2,5 patienter per ar. Da der vil udga ca. 2
patienter per ar fra intervallet, hvor patienter bliver behandlet, vil patientpopulationen vaere svagt stigende som
det fremgar af Tabel 8. Ansgger har ligeledes antaget en kgnsfordeling pa ca. 61 % piger og 39 % drenge.

Tabel 8: Ansggers estimat af antal nye patienter per ar.

Anbefales som standardbehandling Anbefales ikke som standardbehandling

Burosumab 5, 5, 34 35 35 0 0 0 0 0
(Crysvita)
fgrmpara' 0 0 0 0 0 33 34 34 35 35

Amgros’ vurdering af estimeret antal patienter

Ansgger fglger Medicinradets protokol og anvender det praevalens- og incidensdata, der er opgivet i protokollen.
Amgros finder ansggers antagelse om, at patienter er ligeligt fordelt over aldersintervallet, rimelig. Amgros ac-
cepterer ogsa kensfordelingen af patientpopulationen, da den er repraesenteret i bade CL301-studiet og ansg-
gers registeranalyse (8,12). Amgros accepterer ogsa ansggers antagelse om et markedsoptag pa 100 %.

Da der i vurderingsrapporten pa burosumab (Crysvita) blev vurderet, at patientpopulationen vil afgraenses til ca.
10 patienter, vaelger Amgros at foretage sin egen budgetkonsekvensanalyse med dette patientantal. Denne af-
graensning beror pa at CL301 studiet kun medtager patienter med en RSS score over 2. Derfor veelger fagudval-
get for sjeeldne knoglemetaboliske sygdomme af afgraense patientpopulationen, hvilket de estimer til 10 patien-
ter og en ny patient arligt. Amgros har vaeret i teet dialog med Medicinradets sekretariat om dette patientesti-
mat.

Amgros accepterer ansggers antagelser. Amgros udarbejder egen budgetkonsekvensanalyse med nyt patientan-
tal estimat.

4.1.2 Estimat af budgetkonsekvenser

Ansgger har inkluderet de samme omkostninger i budgetkonsekvensanalysen, som der er inkluderet i omkost-
ningsanalysen, med undtagelse af patientomkostninger og transportomkostninger.
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Med de indlagte antagelser estimerer ansgger, at anvendelse af burosumab (Crysvita) vil resultere i budgetkon-
sekvenser pa ca. ved ar 5 ved 33 patienter og 2,5 nye patienter per ar.

Ansggers estimat af budgetkonsekvenserne fremgar af tabel 9.

Tabel 9: Ansggers hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, SAIP, ikke-diskonterede tal.

Ar2

Anbefales

i i
Anbefales ikke I I I I I
[ | [ [

Totale budgetkonsekvenser .

Amgros’ vurdering
Ansggers antagelser vedrgrende markedsoptag og kgnsfordelingen i populationen findes rimelige af Amgros.

Amgros accepterer ansggers tilgang.

4.2 Amgros’ estimater af budgetkonsekvenser

Amgros har korrigeret fglgende estimater i forhold til ansggers analyse:
e Amgros anvender patientantallet pa 10 patienter med en incidens pa en patient per ar, oplyst af Fagud-
valget for sjeeldne knoglemetaboliske sygdomme

Med de indlagte antagelser estimerer Amgros, at anvendelse af burosumab (Crysvita) vil resultere i budgetkonse-
kvenser pa ca . DKK per ar efter 5 ar, se tabel 10.

Hvis analysen udfgres med AIP bliver budgetkonsekvenserne ca. 17,9 mio. ved ar 5.

Tabel 10: Amgros’ analyse af totale budgetkonsekvenser ved et markedsoptag pd 100%, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke I I I I I
Totale budgetkonsekvenser - - -

4.2.1 Amgros’ fglsomhedsanalyse af budgetkonsekvenserne

Amgros inkluderer en fglsomhedsanalyse af en begranset patient population der star til mal med studiedata pa
patienter pa 1-12 ar. Amgros ggr dog opmaerksom pa, at hverken mervaerdien eller indikationen begranser sig til
denne patientpopulation.

Ved samme antagelser som i Amgros’ hovedanalyse for budgetkonsekvenser, men ved en behandlingsleengde pa
1-12 ar, vil de arlige budgetkonsekvenser veere ca. _ efter 5 ars anbefaling, se tabel 11.

Amgros inkluderer denne fglsomhedsanalyse for at belyse en patientpopulation der afgraenser sig til studiepopu-
lationen.
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Tabel 11: Amgros’ falsomhedsanalyse, budgetkonsekvenser over 5 Gr, DKK

Budgetkonsekvenser

Base case

Behandling af patienter 1-12 ar

16 BUROSUMAB (CRYSVITA)



5 DISKUSSION

Behandling med burosumab (Crysvita) er forbundet med ekstremt hgje meromkostninger sammenlignet med
behandling med komparator. Meromkostningerne er naesten udelukkende drevet af laegemiddelomkostningerne
for burosumab (Crysvita). @vrige omkostninger som hospitalsomkostninger og patientomkostninger har mindre
betydning for det samlede resultat af analysen.

Resultatet er fglsomt overfor behandlingslaengden, grundet laeegemidlets pris. Derfor er alderen for seponering af
burosumab (Crysvita) det mest fglsomme parameter i analysen, udover laegemidlets pris. Amgros har valgt at
vise scenariet der fglger 1-12-arige patienter, fordi det er den patientgruppe der findes evidens for i skrivende
stund. Amgros bemaerker, at prisen for behandling stiger i takt med patientens kropsvaegt, som ma siges at vaere
teet forbundet med bade alder og effekt af behandling. Derfor vil behandling ud over 18 ar ogsa udggre en
tilsvarende stigende omkostning.

Konservative estimater pa DRG-takster og omkostninger forbundet med administration af leegemidlerne har mi-
nimale pavirkninger pa resultatet, da leegemiddelprisen pa burosumab (Crysvita) i overvejende grad driver mer-
omkostningerne. Amgros vurderer dog, at pa trods af det usikre grundlag, sa er laegemiddelomkostninger an-
svarlige for over 99% af omkostningerne.
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Horingssvar til Udkast til Medicinradets vurdering af burosumab til behandling af X-bundet
hypofosfataeami (XLH) hos born og unge med skeletvaekst, sept. 2019
Den 18. september fremsendte Medicinradet "Udkast til Medicinrédets vurdering af burosumab til

behandling af X-bundet hypofosfataeemi (XLH) hos barn og unge med skeletveekst’ til Kyowa Kirin til hgring.

Vi har fglgende kommentarer til kriteriet for pabegyndelse af behandling med burosemab hos patienter med

XLH. Det anfgres at patienterne skal have en RSS-score pa minimum 2.

Arsagen til kun at inkludere sveere patienter med RSS > 2 i fase lll studiet var for at dokumentere at
normalisering af biokemiske parametre resulterer i en starre klinisk effekt sammenlignet med konventionel

terapi [3].

I henhold til studiet UX023-CL002 [1], havde 11 ud af 47 (23 %) af patienterne en RSS-score pa 2
eller derover. UX023-CL0O02 studiet er et retrospektivt, kohorte studie, som Kyowa Kirin

gennemforte for at have en sammenligningsgruppe til fase II studiet CL201 [1, 2].

Fase II studiet UX023-CL201 (64 uger) viser at nogle patienter med lav RSS ved baseline oplevede
problemer med at ga. Fire patienter 1 den “mildere RSS” subgruppe havde en baseline 6MWT

distance pa < 80 % af den normale forventede gangdistance.

Den gennemsnitlige 6. MWT distance blev sget blandt disse patienter fra 380 m ved baseline til
489 m ved uge 64, svarende til at patienterne gik fra 66% af forventet gangdistance ved baseline

til 82 % af forventet gangdistance ved 64 uger.

Pa trods af en mindre grad af rakitis og intet overordnet fald af RSS total score fra baseline til

uge 64, forbedres gangdistancen veesentligt med burosumab behandling bland disse patienter.



KYOWA KIRIN

Kyowa Kirin mener pa denne baggrund, at der er grund til at overveje risikoen for at afskeere ca,
75 % af patienter fra behandling med burosumab, som potentielt kunne have gavn af
behandlingen pa trods af at deres RSS-score er lavere end 2. Andre forhold end rakitis ber indga
1 vurderingen ved beslutning om behandling med burosumab, som f.eks. mobilitet og dentale
manifestationer. Hvis man fastholder det generelle kriterum for behandling skal veere en RSS-
score pa mindst 2,0 forelér vi, at der indferes undtagelser der giver leegen mulighed for at behandle
steerkt afficerede patienter med RSS under 2,0, med andre alvorlige manifestationer som f.eks.
alvorlige tilstande af craniosynostosis, vaekst retardering med mere end 2 standardafvigelser,

sveer nefrocalcinose eller patienter som absolut ikke tolererer konventionel behandling.
Vi supplerer og uddyber naturligvis gerne ovenstaende.
Med venlig hilsen

Camilla Oldgren
Managing Director/\VVD Nordic Baltic Kyowa Kirin
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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

Side 17 af 32



1..» Medicinradet

% 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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TABEL 1 KONTAKTINFORMATION
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TABEL 2 OVERSIGT OVER LAGEMIDLET [1]

Proprietary name

Crysvita®

Generic hame

Burosumab

Marketing authorization
holder in Denmark

Kyowa Kirin AB
Torshamnsgatan 39
164 40 Kista
Sweden

ATC code

MO5BX05

Pharmacotherapeutic group

Leegemidler til behandling af knoglesygdomme, andre lsegemidler med virkning pa
knoglestruktur og mineralisering

Aktive forbindelse

Burosumab (tidligere benaevnt KRN23)

Leegemiddelform
Pharmaceutical form(s)

Injektionsvaeske, oplgsning (injektion).

Virkningsmekanisme
Mechanism of action MOA

Burosumab er et rekombinant fuldt humant monoklonalt antistof (IgG1), der binder
til og heemmer aktiviteten af fibroblast-veekstfaktor 23 (FGF23). Ved at heemme
FGF23 gger burosumab den tubulzere reabsorption af fosfat fra nyrerne, og gger
serumkoncentrationen af 1,25-dihydroxy-D-vitamin

Dosseringsregime

Behandlingen skal pabegyndes af en laege med erfaring i behandling af patienter
med metaboliske knoglesygdomme.

Oralt fosfat og D-vitaminanaloger skal seponeres 1 uge fgr behandlingen
pabegyndes. Nar behandlingen pabegyndes, skal den fastende fosfatkoncentration i
serum veere under det alderssvarende referenceinterval.

Den anbefalede startdosis er 0,4 mg/kg legemsvaegt én gang hver 2. uge, og den
normale vedligeholdelsesdosis er 0,8 mg/kg burosumab. Den maksimale totale
dosis er 90 mg. Alle doser skal afrundes til de naermeste 10 mg.
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Efter behandlingen med burosumab er pabegyndt, skal fastende serum-fosfat
males hver 2. uge i Igbet af den fgrste maneds behandling, hver 4. uge i de fglgende
2 maneder og derefter efter behov. Fastende serum-fosfat skal ogsa males 4 uger
efter enhver dosisjustering. Hvis fastende serum-fosfat er inden for reference-
intervallet for alder, skal denne dosis opretholdes.

For at nedszette risikoen for ektopisk mineralisering anbefales det, at holde det
fastende serum-fosfat i den lavere ende af det normale alderskorrigerede
referenceinterval.

Dosisforggelse

Hvis fastende serum-fosfat er under referenceintervallet for alder, kan dosis gges
trinvist med 0,4 mg/kg op til en maksimal dosis pa 2,0 mg/kg (maksimal total dosis
pa 90 mg). Fastende serum-fosfat skal males 4 uger efter dosisjustering. Burosumab
ma ikke justeres hyppigere end hver 4. uge.

Dosisreduktion

Hvis fastende serum-fosfat er over referenceintervallet for alder, skal den naste
dosis tilbageholdes, og fastende serum-fosfat skal revurderes inden for 4 uger. Nar
patienten har opnaet fastende serum-fosfat under referenceintervallet for alderen
genoptages burosumabbehandlingen med ca. halvdelen af den tidligere dosis.

Glemt dosis
Hvis en patient glemmer en dosis, skal burosumabbehandlingen genoptages snarest
muligt med den tidligere ordinerede dosis.

Indikation relevant for
vurdering defineret af EMA

CRYSVITA er indiceret til behandling af X-bundet hypofosfataemi (XLH) med
radiografisk evidens for knoglesygdom hos bgrn i alderen 1 ar og zldre og unge
med skeletvaekst.

co-medicin

Andre godkendte indikationer | Nej

Er leegemidlet Ja, (BEGR)
hospitalsforbeholdt?

Kombinationsterapi og/eller Nej

Pakninger typer, stgrrelser,
antal enheder og
koncentrationer

CRYSVITA 10 mg/ml, injektionsvaeske, opl@sning; haetteglas (glas) 1 ml, 1 haetteglas
CRYSVITA 20 mg/ml, injektionsvaeske, opl@sning; haetteglas (glas) 1 ml, 1 haetteglas
CRYSVITA 30 mg/ml, injektionsvaeske, opl@sning; haetteglas (glas) 1 ml, 1 haetteglas

(2]

Orphan drug designation

Committee for Orphan Medicinal Products (COMP) har vurderet at Crysvita opfylder
Kravet til et “laegemiddel til sjeeldne sygdomme”, jf. EMA Orphan Maintenance
assessment report Crysvita EMA/51018/2018, 12.3 2018 [3]
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2 FORKORTELSER

ADA Anti-drug-antibodies

ALP Alkaline phosphatase; basisk fosfatase

AE Adverse event

ANCOVA Analysis of covariance

Cl Confidenceinterval, Konfidensinterval

ECG Electrocardiogram

ECHO Echocardiogram

EMA European Medicines Agency

FPS-R Faces Pain Scale — Revised

ISR Injection site reactions, reaktioner pa injektionsstedet

IWRS Interactive Web Response System

KRN23 burosumab

MR Danish Medicines Council, Medicinradet

Nab Neutralizing antibodies; Neutraliserende antistoffer

PD Pharmacodynamics; farmakodynamik

PHEX Phosphate-regulating gene with homology to endopeptidase located on the X-
chromosom

PROMIS Patient Reported Outcomes Measurement Information System

PTH Parathyroid hormone

RGl-c Radiographic Global Impression of change

RSS Thacher Rickets Severity Score

RR Relativ risiko

SD Standard Deviation

SE Standard Error

TEAE Treatment Emergent Adverse Event

TmP/GFR renal tubular maximum reabsorption rate of phosphate to glomerular filtration rate

TRP Transient Receptor Potential

ULN Upper limit of normal

XLH X-bundet hypofosfateemi

6MWT 6 minute walk test
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3 RESUME

Crysvita®/burosumab (ogsa kaldet KRN23) er godkendt med den terapeutiske indikation: “Crysvita er
indiceret til behandling af X-bundet hypofosfataeemi (XLH) med radiografisk evidens for knoglesygdom hos
bagrn i alderen 1 ar og aeldre og unge med skeletvaekst” [1].

XLH er en arvelig sygdom karakteriseret ved et lavt fosfatniveau i blodet. Fosfat er afggrende for dannelsen
og vedligeholdelsen af knogler og taender. Funktionsniveauet af sygdommen kan variere meget, selv blandt
medlemmer af samme familie. Mildt ramte individer kan have hypofosfateemi uden andre tegn og
symptomer pa sygdommen, mens andre har alvorlige symptomer med kraftig reduktion i deres livskvalitet.
Symptomerne begynder typisk at manifestere sig i 1-2-arsalderen, hvor barnet begynder at ga. Fglgende
manifestationer kan optreede: vaekstretardering, rakitis, knoglesmerter, knogledeformiteter, forsinket og
abnorm gangfunktion, forstyrret mineralisering af knogler og taender, kraniosynostoser, Chiari
Malformation, muskelsvaghed og muskelsmerter. | voksenalderen progredierer sygdommen med fortsat
osteomalaci og kan manifestere sig med pseudofrakturer, osteoarthritis, muskuloskeletale
smerter/stivhed, dentale abscesser, hgretab, ekstraossgse nydannelser i form af osteofytter og
enthesopathier og spinalstenoser, jf. EMA Assessment Report Crysvita [4].

Committee for Orphan Medicinal Products (COMP) har vurderet at Crysvita opfylder kravet til et “leege
middel til sjseldne sygdomme” orphan drug, jf. EMA Orphan Maintenance Assessment Report Crysvita [3].

CHMP vurderede, at burosumab-behandling af patienter med XLH reducerer tabet af fosfat via nyrerne og
bidrager dermed til en normalisering af serumfosfatkoncentrationen. Samtidig normaliseres andre
farmakodynamiske parametre. Svaerhedsgraden af rakitis reduceres, vist radiografisk. Behandling med
burosumab var ikke forbundet med stgrre sikkerhedsrisici. Der findes ingen andre specifikke
behandlingsmuligheder for XLH. Selvom der ikke foreligger fuldsteendige data endnu, er vurderingen, at
den tilgeengelige dokumentation tilsikrer, at de sundhedsmaessige fordele overstiger de risici, der er
forbundet med, at der endnu ikke foreligger en fuldsteendig dokumentation, [4].

Pa denne baggrund indstillede EMA Crysvita til en betinget markedsfgringstilladelse, med seerlig
forpligtigelse til at gennemfgrer studier indenfor den fastsatte tidsramme [4].

Kyowa Kirin har siden EMA’s godkendelse gennemfgrt flere af studierne og resultaterne herfra publiceres
lgbende, senest er resultater fra Fase lll studiet CL301 blevet publiceret af Imel EA et al i Lancet 2019 [6]
og indgar som hovedgrundlaget for denne ansggning. Resultaterne fra studierne indgar ogsa i den
kommende opdatering af Assessment Report som forventes offentliggjort i Q3 2019.

Til besvarelse af det klinisk spgrgsmal er hovedsagelig anvendt fase Ill studiet, hvor patientpopulationen
er bgrn i alderen 1-12 ar med skeletvaekst, som er diagnosticeret med XLH, samt har radiografisk evidens
for knoglesygdom. Komparatoren i studiet er peroralt tilskud af fosfat og aktivt vitamin D.

Der ses overvejende positive resultater med burosumab pa de valgte effektmal sammenlignet med
komparator. Nogle af forskellene er signifikante og nar de fleste retningsgivende mindste klinisk relevante
forskel.
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4 LITTERATURS@GNING

Sekretariatet har pa baggrund af den forelgbige ansggning undersggt, om der findes et eller flere peer-
reviewed publicerede fuldtekstartikler, hvor burosumab er sammenlignet direkte med peroralt tilskud
med fosfat (40-60 mg/kg/d@gn), som fordeles over 3-5 doser og alfacalcidol (1-2 mikrogram/degn),

(komparator).

Siden er resultaterne fra et fase Il studie (UX023-CL301 blevet publiceret. [6].

Det er et randomiseret aktivt kontrolleret open label studie, som sammenligner burosumab med

komparator, peroralt tilskud med fosfat og aktiveret vitamin D (calcitriol/alfacalcidol). Studiet kan derfor
anvendes til direkte sammenligning af de definerede effektmal. Fase Il studiet er naermere beskrevet
nedenfor i tabel 3, pkt. 4.2 samt i bilag 1 tabel A2a.

Der er derfor ikke foretaget yderligere litteratursggninger.

4.1 Relevante studier

Ansggningen er baseret pa tre studier et fase Ill studie UX023-CL301 og to fase Il studier UX023-CL201
og UX023-CL205 [4,5,6,8), jf. tabel 3 nedenfor.

TABEL 3 RELEVANTE STUDIER, SOM INDGAR | ANS@GNINGEN

therapy in children with X-linked
hypophosphataemia: a randomised,
active-controlled, open-label, phase 3
trial, Imel EA et al. Lancet 2019 [6]

A Randomized, Open-Label, Phase 3
Study to Assess the Efficacy and
Safety of KRN23 Versus Oral
Phosphate and Active Vitamin D
Treatment in Pediatric Patients
with X-linked Hypophosphatemia
(XLH)

2016

Databasen blev Idst 30 juli
2018 (dato for at alle
deltagere havde afsluttet
mindst 64 ugers
behandling).

Reference (title, forfatter, tidsskrift, Studienavn NCT nummer Dato for studie (start og Relevant for
ar) forventet slut dato) klinisk
spgrgsmal:
A Randomized, Open-Label, Dose Protocol number: UX023-CL201 NCT02163577 | Studie start 2.juli 2014. Studiet
Finding, Phase 2 study to Assess the A randomized, Open-label, Dose Databasen blev last 1. understgtter
Pharmacodynamics and safety of the Finding, Phase 2 study to Assess the december 2016 for analyse resultaterne
anti-FGF23 Antibody, KRN23, in Pharmacodynamics and Safety of the af uge 64 data (16 ugers fra Fase Ill
Pediatric Patients with X-linked anti-FGF23 Antibody, KRN23, in titrering- and 48 ugers studiet som
Hypophosphatemia (XLH), Clinical Pediatric Patients with X-linked behandling) indgar i
Study Report UX023-CL201 week 160 Hypophosphatemia (XLH). Sidste patient afsluttede analysen
[21] Confidential “treatment extension (96
Pediatric patients with XLH 5 > 12 uger) 30. oktober 2018
Burosumab Therapy in Children with years old (N=52)
X-Linked Hypophosphatemia.
Carpenter MD et al. N Engl J of Med
2018
Efficacy and safety of burosumab in Protocol number: UX023-CL205 NCT02750618 | Active, not recruiting. Has Studiet
children aged 1-4 years with X-linked Efficacy and safety of burosumab in results. understgtter
hypophosphataemia: a multicentre, children aged 1-4 years with X-linked www.Clinicaltrial.gov resultaterne
open-label, phase 2 trail. Whyte MP hypophosphataemia: A multicenter, fra Fase Ill
et al, Lancet. 2019 [5] open-label, phase 2 trial [5]. studiet som
Ongoing up to 96 weeks indgar i
Pediatric patients with XLH 1-4 years analysen
old (N=13)
Burosumab versus conventional Protocol number: UX023-CL301 NCT02915705 | Studie start: 8 September Ja
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http://www.clinicaltrial.gov/

(N=61) Treatment Extention 76
uger med en total
behandlingslaengde pd 140
uger.

4.2 Hovedkarakteristika for inkluderede studier
Karakteristika for de tre studier er beskrevet i bilag 1 tabel A2a til Bilag 3 tabel A2c, informationerne heri
er hentet fra Clinicaltrial.gov og nedenfor er de tre studier beskrevet mere detaljeret.

4.2.1 Hovedkarakteristika for fase Il studiet: UX023-CL301, NCT02915705
Ansggningens analyser og adhoc analyser til besvarelse af de kliniske spgrgsmal er baseret pa fase-lll
studiet CL301.

CL301 er et randomiseret, abent, fase Ill multicenter studie, som sammenligner effekt og sikkerhed af
burosumab (1 gang hver anden uge) med aktiv kontrol (oralt fosfat/aktivt vitamin D terapi) ved
behandling af bgrn med XLH i alderen 1<12 ar. | alt er 61 patienter inkluderet i studiet og randomiseret
1:1 til burosumab (29) og konventionel terapi (oralt fosfat/aktivt vitamin D; n=32). Alle patienter har
afsluttet studiet til og med uge 64, som afslutter behandlingsperioden. Herefter gar patienterne over i et
ekstensionsstudie (op til 76 ugers varighed) og en total behandlingsvarighed pa op til 140 uger. Data fra
uge 40 (det primaere analysetidspunkt) og fra uge 64, de sekundaere endepunkter er analyseret og netop
publiceret i Lancet [6].

4.2.1.1 Studie design UX023-CL301

UX023-CL301 er et randomiseret, abent, fase lll multicenter studie, som sammenligner effekt og sikkerhed
af burosumab (1 gang hver anden uge) med aktiv kontrol (oral fosfat/aktivt vitamin D terapi) ved behandling
af bgrn med XLH i alderen 1<12 ar, med verificeret sygdom med hypofosfateemi, radiografisk evidens for
knoglesygdom (= 2.0 points RSS total score) og PHEX mutation eller variant med ukendt signifikans hos
patienten eller hos relevante familiemedlemmer i henhold til den X-koblede dominante arvegang . Studiets
hovedkarakteristika, som er offentliggjort i clinicaltrial.gov er summeret i bilag 1 tabel A2a UX023-CL 301

og mere detaljeret drgftet nedenfor.

Patienterne blev randomiseret 1:1 til behandling med enten burosumab administreret subkutant eller til
oralt fosfat og aktivt vitamin D behandling (konventionel behandling) i 64 uger, jf. figur 1. Randomiseringen
blev foretaget i 4 grupper: RSS total score <2.5 vs. >2.5 og alder <5 vs. 25 og efter regioner (Japan vs. resten
af verden).

Som i de tidligere fase Il studier, vurderes reduktionen i rakitis sveerhedsgraden ved brug af to
komplementaere skalaer, Radiographic Global Impression of change (RGI-C) og Rickets Severity Score (RSS).

Den primare analyse var planlagt til uge 40 og analysen ved uge 64 vurderer den fortsatte
behandlingseffekt og yderligere effektmal samt langtids safety. Patienter i Europa, USA, Canada og
Australien fra begge behandlingsgrupper som afsluttede den aktive-kontrollerede behandlingsperiode pa
64 uger blev tilbudt at indga i et extensionstudie og fa burosumab behandling i op til yderligere 76 uger
eller indtil burosumab bliver kommercielt tilgaengelig eller skiftet fra konventionel terapi til burosumab i op
til yderligere 74 uger. Patienterne som var randomiseret til konventionel terapigruppen og krydsede over
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til behandling med burosumab pabegyndte behandlingen med samme startdosis og -regime, som var
geeldende for patienterne der var randomiseret til burosumabgruppen [6].

FIGUR 1: OVERALL STUDY DESIGN FOR STUDY 301 [7]
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Metodologien er sammenfattet i tabel 4 nedenfor [6] og baseline karakteristika er drgftet i afsnit 4.2.1.2
Studie population.

TABEL 4 RESUME AF METODOLOGIEN FOR UX023-CL301 [6,7]

Trial name UX023-CL301. Efficacy and Safety of Burosumab (KRN23) Versus Oral Phosphate and Active Vitamin D Treatment
in Pediatric Patients with X Linked Hypophosphatemia (XLH)

NCT number NCT02915705

Objectives Evaluate the effects of burosumab on improving rickets, maximising growth, and restoring phosphorus

homeostasis compared with active control (oral phosphate/active vitamin D therapy), as well as to evaluate
the safety of burosumab, in children with XLH (aged 1 to < 12 years) with confirmed evidence of rickets.

Publications — title, Burosumab versus conventional therapy in children with X-linked hypophosphataemia: a randomised, active-
author, journal, year controlled, open-label, phase 3 trial. Imel EA et al. Lancet 2019

Location The study enrolled patients across 16 sites in the USA, Canada, South Korea, Japan, Australia, Europe

Design Multicentre, randomised, open-label, phase 3 study

Duration of study 64 weeks:

e Primary analysis is at Week 40

e Analyses at Week 64 to assess the durability of treatment effect, additional efficacy outcomes, and long-
term safety

e Patients from either treatment groups who completed the active-controlled treatment period of the
study (64 weeks) were eligible for an extension study and received burosumab treatment for up to an
additional 74 weeks or until the study drug was commercially available.

Sample size n=61

Main inclusion criteria e Male or female, aged 1 to <12 years with radiographic evidence of rickets with a minimum rickets severity
score (RSS) total score of 2 as determined by central read

e PHEX mutation or variant of uncertain significance in either the patient or in a directly related family
member with appropriate X-linked inheritance

e Biochemical findings associated with XLH: Serum phosphorus <3.0 mg/dL (0.97 mmol/L)
e Serum creatinine within age-adjusted normal range*
e Serum 25(OH)D above the lower limit of normal (=16 ng/mL) at the Screening Visit*

e Have received both oral phosphate and active vitamin D therapy for > 12 consecutive months (for children
>3 years of age) or > 6 consecutive months (for children <3 years of age) prior to the Screening Visit

*Based on overnight fasting (minimum 4 hours) values collected at the Screening and/or Baseline Visits).

Main exclusion criteria | e  Tanner stage 4 or higher through physical examination

e Height percentile >50% based on country-specific norms
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e Use of aluminium hydroxide antacids, systemic corticosteroids, acetazolamide, and thiazides within 7 days
prior to the Screening Visit

e Current or prior use of leuprorelin, triptorelin, goserelin, or other drugs known to delay puberty
e Use of growth hormone therapy within 12 months before the Screening Visit
e Presence of nephrocalcinosis on renal ultrasound grade 4 based on the following scale:

o 0 =Normal

o 1 = Faint hyperechogenic rim around the medullary pyramids

o 2 = More intense echogenic rim with echoes faintly filling the entire pyramid

o 3 = Uniformly intense echoes throughout the pyramid

o 4 = Stone formation: solitary focus of echoes at the tip of the pyramid

e Planned or recommended orthopaedic surgery (implantation or removal), including staples, 8-plates or
osteotomy, within first 40 weeks of the study

e Hypocalcaemia or hypercalcemia, defined as serum calcium levels outside the age-adjusted normal limits

e Evidence of hyperparathyroidism

e Use of medication to suppress PTH (e.g., cinacalcet, calcimimetics) within 2 months prior to the Screening
Visit

e Use of any investigational product or investigational medical device within 30 days (within 4 months in

Japan) prior to screening, or requirement for any investigational agent prior to completion of all
scheduled study assessments

Method of
randomisation

Subjects were randomized 1:1 to receive open-label burosumab by subcutaneous injection or active control
via an Interactive Web Response System (IWRS) based on a randomization schedule developed by an
independent third-party vendor. Randomization was stratified by baseline rickets severity (RSS total score <2.5
vs >2.5) and age (<5 vs >5) as well as by region (Japan vs rest of the world).

Method of blinding

Blinding was not applied in the study. An open-label study design was chosen since blinding such a study
would be problematic due to the different methods of administration and the individualized nature and
frequent dose adjustments needed with oral phosphate/active vitamin D therapy.

Intervention(s) (n =)
and comparator(s)

(n=)

e Open-label burosumab by subcutaneous injection (n = 29)

e Oral Phosphate/Active Vitamin D (conventional therapy) - Active control (n = 32)

Baseline differences

Demographic and baseline characteristics were similar across the treatment groups (5).

Duration of follow-up,
lost to follow-up
information

As of the data cut off date for this report, 30 July 2018 (date at which all subjects completed at least 64 weeks
of the study), the study is ongoing with subjects in Europe, the US, Canada, and Australia either continuing to
receive burosumab or receiving burosumab after switching from active control at Week 66. After Week 64,
subjects in Japan and Korea were either enrolled into a separate clinical trial of burosumab or received
burosumab through another mechanism. Planned analyses at Week 140 will assess the durability of treatment
effect, additional efficacy outcomes, and long-term safety in subjects in Europe, the US, Canada, and Australia.

Statistical tests

The full analysis set (used for both efficacy and safety analyses) includes all randomised subjects who received
at least one dose of assigned medication. For efficacy analyses, subjects are being analysed by the randomised
treatment group.

At Week 40 analysis (the primary efficacy analysis time point), the primary hypothesis of the primary endpoint
is to test whether there is a difference between the burosumab and active control groups in the mean RGI-C
global scores at Week 40. An Analysis of Covariance (ANCOVA) model with treatment group adjusting for
baseline rickets severity and age was used to test this hypothesis at a two-sided alpha level of 0.05. The
proportion of RGI-C responders (subjects with mean RGI-C global score >=+-2.0) was summarised for each
treatment group.

At Week 64 (additional analysis), RGI-C global score over time will be analysed using the repeat measurement
model that includes treatment group, visit, treatment group by visit interaction, and adjusted for baseline
rickets severity and age.

For repeated measures, the generalized estimating equation (GEE) approach was used for assessing the
change over time. The GEE model included treatment group, study visit, and interaction between treatment
group and study visit as categorical variables, stratification factors of Baseline RSS total score and age were
also included, unless specified otherwise. Model-based estimates of the changes from Baseline, SE, and
corresponding 95% Cls were also provided along with p-values for assessing statistical significance.

The change from baseline in RSS total score over time will be analysed at Week 40 and Week 64 using the
same method as that of the RGI-C global score.
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Primary outcomes Primary efficacy endpoint: Change from Baseline in severity of rickets as measured by RGI-C global score at
(including scoring Week 40.

methods and timings
of assessments)

Secondary outcomes The key secondary endpoints include:

(including scoring . Change in lower extremity skeletal abnormalities as assessed by the RGI-C long leg score
methods and timings . Change from baseline in standing height/recumbent length Z score

of assessments) . Change from baseline in RSS total score

. Change in serum phosphorus from baseline to mean post-baseline values
. Change from baseline in ALP

For the growth-related endpoints RGI-C long leg score and change from baseline in standing
height/recumbent length Z score, the primary assessment time will be Week 64. For other key secondary
endpoints, the primary assessment time will be Week 40. Because of the small sample size, no multiplicity will
be adjusted for the key secondary endpoints.

Other Secondary Endpoints include:
. Rickets Endpoint(s)
o  Proportion of subjects with a mean RGI-C global score > +2.0 (substantial healing)
o Change in rickets as assessed by RGI-C wrist and knee scores
o Change from baseline in RSS wrist and knee scores
. Growth Endpoint
o Change in growth velocity Z score from pre-treatment to post-treatment
. PD Endpoint(s)
o Change from baseline over time in serum phosphorus
o Number of subjects reach the normal range of serum phosphorus (3.2 - 6.1 mg/dL) over time
o Change from baseline over time in serum 1,25(0OH)2D, urinary phosphorus, TmP/GFR and TRP
. Pain, Fatigue and Physical Function Endpoint(s)

o Change from baseline in the PROMIS (Patient-Reported Outcomes Measurement Information
System) scores in Pediatric Pain Interference, Physical Function Mobility and Fatigue domains

o Change from baseline in the Faces Pain Scale — Revised (FPS-R)

o Change from baseline in the Six Minute Walk Test (6MWT) total distance and percent of
predicted normal

Abbreviations: XLH = X-linked hypophosphataemia; RSS = rickets severity score; PHEX = Phosphate-regulating gene with homology to endopeptidase
located on the X-chromosome; PTH = Parathyroid hormone; IWRS = Interactive Web Response System; PD = Pharmacodynamics; SD = Standard
Deviation; SE = Standard Error; RGI-C = Radiographic Global Impression of Change; ALP = Alkaline phosphatase; PROMIS = Patient-Reported
Outcomes Measurement Information System; FPS-R = Faces Pain Scale — Revised; 6MWT = Six Minute Walk Test; TmP/GFR = renal tubular maximum
reabsorption rate of phosphate to glomerular filtration rate; TRP = Transient Receptor Potential.

4.2.1.2 Studie population UX023-CL301

4.2.1.2.1 Patient fordeling
| alt blev 61 paediatriske patienter inkluderet i studiet og blev randomiseret 1:1 til henholdsvis burosumab

(n=29) og til konventionel behandling (oralt fosfat/aktivt vitamin D; n=32). Alle 61 deltagere inkluderet i
studiet (100%) gennemfgrte de 64 ugers behandling og er inkluderet i alle effekt og safety analyserne.
Databasen blev last for uge 64 data den 30. juli 2018. Alle deltagere gennemfgrte mindst 64 ugers
behandling med studiemedicinen i studieperioden og ingen deltagere afbrgd behandlingen eller udgik af
studiet.
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FIGUR 2 PATIENTERNES FORDELING | STUDIET UX023-CL301 [6]

112 patients assessad o
far eligibility &1 inefigible _ _
55 total Thacher rickets severity score lower than 2-0
13 fasting serum phosphorus greater than 0-97 mmol'L
{30 mg/dL)
6 hypocalcaemia or hypercalzaemia
3 nadetactable PHEX mutation orvarant of unknown
o significance
3 height above 50th percentile for age and sex
1 parathyroid harmmone greater than 19 pmol/L {180 pg/mi)
1 unwilling to cormiplete all aspects of the study
1unwilling to provide consent or assent
1 insufficient duration of prior conventional therapy
h 4 1 serum creatinine above the age- adjusted referance range
&1 enrolied 2 serum 25{0H)D lower than 16 ng/mlL

&1 randomly assigned

32 assigned to recaive 20 assigned to receive
conventional therapy burosumab
| 32 completed treatment | 20 completed treatment
32 included in effiag 70 included in efficacy
analysis analysis
32 included in safety 70 included in safety
analysis analysis

Patienterne kan veere ekskluderes af mere end en arsag. Ingen inkluderede patienter afbrgd behandlingen

4.2.1.2.2 Demografi og baseline karakteristika
Demografi og baseline karakteristika var sammenlignelige pa tvaers af behandlingsgrupperne med
undtagelse af Z scores for den staende hgjde, som var stgrre for deltagerne i den konventionelle

behandlingsgruppe end i burosumabgruppen. Z score mean (SD) var for konventionel behandling -2,1
(0,9) og for burosumab gruppen -2,32 (1,2), jf. tabel 5.
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TABEL 5 DEMOGRAFI OG BASELINE KARAKTERISTIKA | STUDIE UX023-CL301 [7]

Burosumab Q2W Konventionel therapy Overall
(n=29) (n=32) (N=61)
Age (years), mean (SD) 6.01 (3.408 6.50 (3.250 6.27 (3.307
Sex, male n (%) 13 (44.8%) 14 (43.8%) 27 (44.3%)
Race

White 25 (86.2% 25 (78.1% 50 (82.0%)

Asian 2 (6.9%) 6(18.8% 8(13.1%

Other 2 (6.9%) 1(3.1%) 3 (4.9%)
Weight (kg), mean (SD) 19.59 (8.984) 21.55 (8.910) 20.62 (8.925)
Height (cm), mean (SD) 102.60 (20.013) 106.48 (19.762) 104.67 (19.806)
Standing Height (z-score), mean (SD) -2.32(1.167) -2.05 (0.868) -2.17(1.018)
Renal ultrasound, (0 —5 scale) — n (%)

0 24 (82.8% 23 (71.9% 47 (77.0%

1 2(6.9% 3(9.4% 5 (8.2%)

2 2(6.9% 3(9.4% 5(8.2%)

3 1(3.4%) 3 (9.4%) 4 (6.6%)
Number (%) of Patients Who Received Prior o o o
Conventional Therapy 29 (100%) 32 (100% 61 (100%)
rDT:Jeraart]lE)SnD?f Prior Conventional Therapy (years), 332 (3118 431(3.031 3.84 (3.088
Age When Conventional Therapy Was Initiated 261 (2,555 507 (2.032 733 (2.292
(years), mean (SD) 2.61(2.555) 2.07(2.032) 233(2.292)
Pharmacodynamic parameters, mean (SD)

Serum Phosphorus, mg/dL 2.42 (0.244 2.30(0.257 2.36 (0.256
Serum Phosphorus, mmol/L 0.78 (0.077 0.74 (0.082) 0.76 (0.082
TmP/GFR, mg/dL 2.19(0.373 2.01 (0.330) 2.09 (0.359)
TmP/GFR, mmol/L 0.708 (0.1206 0.649 (0.1066) 0.675 (0.1159
Serum 1,25(0OH).D, pg/mL 46.00 (20.060 40.18 (14.886) 42.99 (17.663)
Serum 1,25(0OH).D, pmol/I 110.36 (48.106 96.42 (35.729) 103.15 (42.368)
ALP (U/L) 510.8 (124.90 523.4 (154.42 517.4 (140.15
Rickets Severity
RSS Total Score, mean (SD) 3.17(0.975) 3.19 (1.141) 3.18 (1.057)

Forkortelser: SD = Standard afvigelse; cm = centimeter; kg = kilo; TmP/GFR = tubulaer maksimal fosfat reabsorption pr.

glomeruleer filtrationshastighed; ALP = basis fosfatase; RSS = rickets severity score.

4.2.2 Hovedkarakteristika for fase Il studiet UX023-CL201, NCT nummer 02163577

Study of KRN23, a Recombinant Fully Human Monoclonal Antibody Against Fibroblast Growth Factor 23

(FGF23), in Pediatric Subjects With X-linked Hypophosphatemia (XLH)

4.2.2.1 Studie design UX023-CL201

| fase Il studiet UX023-CL201 er burosumab sikkerhed og effekt blevet vurderet i en paediatrisk population
med XLH. | studiet er inkluderet 52 patienter i alderen 5-12 ar. Studiet er et randomiseret, multicenter,
aben-label, dose findings, fase Il studie. Studiets fgrste extension periode med fokus pa bade safety og
effekt pa 96 uger er afsluttet og data uge160 forventes publiceret ved naeste opdatering af EPAR i Q3, 2019
[21]. Analyse af uge 160 data anvendes her til at belyse nogle af Medicinradets spgrgsmal under ”Andre

overvejelser”.
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Studiets anden extensionsperiode med yderligere 56 uger har til formal at indhente langtidsbivirkninger og

effekt ved burosumab behandling i op til 214 ugers data.

Studiets hovedkarakteristika, som er offentliggjort i clinicaltrial.gov er summeret i bilag 2 tabel A2b UX023-

CL 201 og mere detaljeret drgftet nedenfor.

Deltagerne i studiet standsede behandlinger, som pavirker fosfatmetabolismen (oralt fosfat og vitamin D
metabolisk behandling) fgr randomisering og igennem hele studiets varighed.

De to dosisregimer administration hver 2. uge (Q2W) eller hver 4 uge (Q4W), blev vurderet i dette
paediatriske fase Il studie med henblik pa at fastleegge den optimale dosis og dosisregime til paediatriske
patienter. Deltagerne blev inkluderet sekventielt i kohorter defineret ved initialdosis af burosumab og var
randomiseret til Q2W regimet eller til Q4W regimet indenfor hver dosis kohorte. Den initialt rekrutterede
gruppe kunne maksimalt omfatte 20 drenge eller 20 piger. Den manedlige dosis af burosumab var den
samme for Q2W eller Q4W regimet indenfor hver dosiskohorte, i.e.:

e Dosis kohortel initialdosis 0.1 mg/kg Q2W (n=5) eller 0.2 mg/kg Q4W (n=5)

e Dosis kohorte 2 initialdosis 0.2 mg/kg Q2W (n=5) eller 0.4 mg/kg Q4W (n=5)

e Dosis kohorte 3 initialdosis 0.3 mg/kg Q2W (n=16) eller 0.6 mg/kg Q4W (n=16)

Studiet bestar af to screeningsbesgg, en 16 ugers titreringsperiode, en 48 ugers behandlingsperiode, og en

96 ugers behandlingsextensionsperiode, jf. figur 3.

FIGUR 3 OVERALL STUDY DESIGN FOR STUDY UX023-CL201 [21]

Q2 Week Dose Group Q2 Week Dosing
Q2 Week Cohort 1: 0.1 mg/kg Titratiod All Subjects
Group Cohort 2: 0.2 mg/kg W Periad 16 Treatment Period
48 Weeks AN
n=25 Cohort 3: 0.3 mg/kg weeks + +7
Treatment Extensi
Starting dose Treatment Extension Period 1 | - period i
Q4 Week Dose Group Up to 96 Weekst Up to 56 Weekst
Q4 Week  |_Cohort 1:0.2 mg/ke oo L 7y
Group Cohort 2: 0.4 mg/kg ™ Period 16 Tmﬂ.:;ﬂs;;t;t:riod
n=25 Cohort 3: 0.6 mg/kg weeks
X End
Starting dose Weeks © & 16 24 32 40 48 56 64 160 216 of Study
S S A | [ |
Tarety E=
AU FU
Primary e "
Efficacy and Safety Ad&lltucfnal Efﬁclacy Ar_!dltmnal
Analysis® and Safety Analysis Extension Analyses

*Interim analyses conducted for pre-expansion subjects at Week 16 and Week 24
+An additional Safety visit will be conducted 12 weeks (+ 1 week) after the date of last study drug administration if KRN23
is not being continued through another mechanism

e Titreringsperioden (16 uger): burosumab dosis blev justeret efter fastende serum fosfatniveau 2 uger
efter administration. Malet var at opna et fosfatniveau i den nedre ende af det normale
referenceinterval (3.5 to 5.0 mg/dL [1.13 to 1.62 mmol/L]). Dosis blev justeret hver 4. uge med

intervaller af 0.3 mg/kg forggelser efter behov, baseret pa to ugers post-dosis maling af fastende serum

fosfat niveau.

e Behandlingsperiode (48 uger): Hver patient fortsatte det regime de var randomiseret til (Q2 eller Q4)

og fortsatte med at modtage den individualiserede optimale dosis af burosumab, som var indstillet
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igennem titreringsperioden. Dosistitreringen kunne fortsaette ind i behandlingsperioden, hvis
ngdvendigt.

e Behandlingsextensions perioden (96 uger): Alle patienter blev behandlet med burosumab Q2W.
Deltagere, som var randomiseret til Q2W regimet fortsatte pd den individualiserede dosis, som var
indstillet gennem dosistitreringen og behandlingsperioden. Deltagere, som oprindeligt var
randomiseret til Q4W regimet skiftede til Q2W regimet, og burosumab dosis blev justeret ind efter

serumfosfatniveauet.

Det primaere endepunkt var eendring i Thachers Rickets Severity Score, RSS efter uge 40 og 64 i forhold til
baseline. | tillaeg sa man pa RGl-c, Radiographic Impression of Change ved uge 40 og uge 64.
Desuden sd man pa andringer i farmakodynamiske parametre, linsere vaekst, fysiske evner og incidens af

bivirkninger.

De tilgengelige kliniske data for paediatriske patienter viser at burosumab signifikant reducerede

sveerhedsgraden af rakitis malt ved to uafhaengige metoder.

Behandling med burosumab én gang hver 2. uge resulterede i et stabilt gget serumfosfatniveau til et
normalt eller nasten normalt niveau efter at dosis var stillet ind pa ca. 1 mg pr. Kg. Derimod var

serumfosfatniveauet i “hver 4.-uges-gruppen” lavt i slutningen af dosisintervallet.

"hver 2.-uges-dosering” resulterede i substantiel opheling af rakitis i naesten alle de bgrn havde mere
alvorlig rakitis ved baseline. Resultaterne indikerer, at burosumab med en dosering pd ca. 1 mg/kg
administreret 2 gange ugentlig er en anbefalelsesveerdig behandling med henblik pa at gge den renale

tubuleere fosfat reabsorption og pa at forbedre kliniske manifestationer hos bgrn med XLH.

Fordelen ved behandlingen er stgrre for patienter med mere alvorlig rakitis, defineret med total Rickets
Severity Score (RSS) > 1,5 ved baseline. Svaerhedsgraden af rakitis ved baseline var associeret med
funktionel pavirkning. Patienter med mere alvorlig rakitis ved baseline havde stgrre pavirkning pa evnen til
at ga (malt ved 6BMWT) og lavere scores pa sports-/fysisk funktionsskala og smerte-/komfortskala (POSNA-
PODCI).

Burosumab behandling forbedrer den fysiske funktion og reducerer smerte. Burosumab har en favorabel

benefit-risk profil.

Det primzere endpoint var andring fra baseline til uge 40 og 64 i Thacher rickets severity total score
(interval fra 0-10, hvor hgjere score indikerer stgrre sygdomsgrad) [4,8]. Nggleresultaterne af
effektanalyserne for den inkluderede population (n=52) uge 40 og 64 er naermere drgftet i Assessment
Report, EPAR [4].

Effekt (rakitis, stdende hgjde, gangfunktion, funktionel pavirkning og smerte blev evalueret i uge 88 og 160.
Studiets fgrste extensionsperiode med fokus pa bade safety og effekt pa 96 uger er afsluttet og data 160-
ugers-data forventes publiceret ved naeste opdatering af EPAR i Q3, 2019. Analyse af 160 ugers data
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anvendes her til at belyse nogle af Medicinradets spgrgsmal under "Andre overvejelser” [21 konfidentielle
datal.

Metodologien er summeret i tabel 6 nedenfor [6] og baseline karakteristika er drgftet i afsnit 4.2.2.2 Studie

population.

TABEL 6 RESUME AF METODOLOGIEN FOR UX023-CL201 [4,8]
Study name UX023-CL201 Study of KRN23, a Recombinant Fully Human Monoclonal Antibody Against Fibroblast
Growth Factor 23 (FGF23), in Pediatric Subjects With X-linked Hypophosphatemia (XLH)

Objectives . Identify a dose and dosing regimen of burosumab, based on safety and PD effect in paediatric XLH
patients

. Establish the safety profile of burosumab for the treatment of children with XLH including ectopic
mineralisation risk, cardiovascular effects, and immunogenicity profile

. Characterise the PK/PD of the burosumab doses tested in the monthly (Q4W) and biweekly
(Q2W) dose regimens in paediatric XLH patients

. Determine the PD effects of burosumab treatment on markers of bone health in paediatric XLH
patients

. Obtain a preliminary assessment of the clinical effects of burosumab on bone health and
deformity, muscle strength, and motor function

. Obtain a preliminary assessment of the effects of burosumab on patient-reported outcomes,
including pain, disability, and quality of life in paediatric XLH patients

. Evaluate the long-term safety and efficacy of burosumab

Location This study is being conducted at a total of nine centres: four in the United States, three in the United
Kingdom, one in France, and one in the Netherlands

Design Randomised, multicentre, open-label, dose-finding phase 2 study assesses the PD, efficacy, and safety
of burosumab in prepubescent children (5 to 12 years old) with XLH.

The study consists of two Screening Visits, a 16-week Titration Period, a 48-week Treatment Period,
and a 96-week Treatment Extension Period.

Duration of study The planned study duration is 160 weeks (approximately 3 years): 16 weeks in the Titration Period, 48
weeks in the Treatment Period, and 96 weeks in the Treatment Extension Period.

Sample size Approximately 30 paediatric subjects with XLH and radiographic evidence of bone disease (“pre-
expansion subjects”) were planned for enrolment under the original study protocol. The study was
expanded per amendment 3 of the protocol to include additional subjects (“expansion subjects”) who
were required to have rickets severity of at least 1.5 at the knee (per the Rickets Severity Score [RSS]
method), for a total of approximately 50 subjects planned overall.

A total of 52 pediatric subjects were enrolled into the study and were randomized 1:1 to the Q2W and
Q4W dose regimens Table 7. The first 36 subjects were enrolled into three consecutive dose cohorts,
starting with the lowest initial dose. Within each dose regimen group (Q2W or Q4W), the consecutive
cohorts were enrolled in a staggered fashion. The first cohort of each dose regimen group started on
the lowest dose (0.1 mg/kg Q2W or 0.2 mg/kg Q4W). After establishment of safety of the dose used in
the initial cohort, each subsequent cohort received progressively higher starting doses. Within each
dose regimen group, five, five, and 8 pre-expansion subjects were enrolled into Dose Cohorts 1, 2, and
3, respectively. All 16 expansion subjects were enrolled into Dose Cohort 3, eight to each dose
regimen group. A total of 26 subjects were enrolled into each dose regimen group.

Inclusion criteria e Male or female, aged 5 — 12 years, inclusive, with open growth plates

e Tanner stage of 2 or less based on breast and testicular development
e Diagnosis of XLH supported by ONE of the following:

o Confirmed PHEX mutation in the subject or a directly related family member with
appropriate X-linked inheritance

o Serum FGF23 level > 30 pg/mL by Kainos assay

e Biochemical findings (based on overnight fasting [minimum 4 hours] values collected at Screening
Visit 2) associated with XLH including:

o  Serum phosphorus < 2.8 mg/dL (0.904 mmol/L)
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o  Serum creatinine within age-adjusted normal range

Standing height < 50th percentile for age and gender using local normative data. (Criterion was
changed to “< 50th percentile” [from “< 25th percentile”] per Protocol Amendment 1)

Radiographic evidence of active bone disease including rickets in the wrists and/or knees, AND/OR
femoral/tibial bowing, OR, for expansion subjects, an RSS score in the knee of at least 1.5 points as
determined by central read (The inclusion criterion of RSS > 1.5 for subjects enrolled with the
expansion of the study was added per Protocol Amendment 3)

Willing to provide access to prior medical records for the collection of historical growth,
biochemical and radiographic data, and disease history

Provide written or verbal assent (if possible) and written informed consent by a legally authorised
representative after the nature of the study has been explained, and prior to any research-related
procedures

Must, in the opinion of the investigator, be willing and able to complete all aspects of the study,
adhere to the study visit schedule and comply with the assessments

Females who have reached menarche must have a negative pregnancy test at Screening and
undergo additional pregnancy testing during the study. If sexually active, male and female subjects
must be willing to use an acceptable method of contraception for the duration of the study. (This
inclusion criterion added per Protocol Amendment 1)

Exclusion criteria

Use of a pharmacologic vitamin D metabolite or analog (e.g., calcitriol, doxercalciferol, alfacalcidol,
and paricalcitol) within 14 days prior to Screening Visit 2; washout took place during the Screening
Period

Use of oral phosphate within 7 days prior to Screening Visit 2; washout took place during the
Screening Period

Use of calcimimetics, aluminium hydroxide antacids, systemic corticosteroids, and thiazides within
7 days prior to Screening Visit 1

Use of growth hormone therapy within 3 months before Screening Visit 1. (Criterion was changed
to “within 3 months” [from “within 12 months”] per Protocol Amendment 2

Use of bisphosphonates for 6 months or more in the 2 years prior to Screening Visit 1
Presence of nephrocalcinosis on renal ultrasound graded > 3 based on the following scale:
o  0=Normal
o 1 = Faint hyperechogenic rim around the medullary pyramids
o 2 = More intense echogenic rim with echoes faintly filling the entire pyramid
o 3 =Uniformly intense echoes throughout the pyramid
o 4 =Stone formation: solitary focus of echoes at the tip of the pyramid

Planned or recommended orthopaedic surgery, including staples, 8-plates or osteotomy, within the
clinical trial period

Hypocalcaemia or hypercalcemia, defined as serum calcium levels outside the age-adjusted normal
limits (based on overnight fasting [minimum 4 hours] values collected at Screening Visit 2)

Evidence of tertiary hyperparathyroidism as determined by the Investigator

Use of medication to suppress parathyroid hormone (PTH) within 2 months prior to Screening Visit
1

Presence or history of any condition that, in the view of the investigator, places the subject at high
risk of poor treatment compliance or of not completing the study

Presence of a concurrent disease or condition that would interfere with study participation or
affect safety

Previously diagnosed with human immunodeficiency virus antibody, hepatitis B surface antigen,
and/or hepatitis C antibody

History of recurrent infection or predisposition to infection, or of known immunodeficiency

Use of a therapeutic monoclonal antibody within 90 days prior to Screening Visit 1 or history of
allergic or anaphylactic reactions to any monoclonal antibody

Presence or history of any hypersensitivity to burosumab excipients that, in the judgment of the
investigator, places the subject at increased risk for adverse effects

Use of any investigational product or investigational medical device within 30 days prior to
screening, or requirement for any investigational agent prior to completion of all scheduled study
assessments
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Method of randomisation

Eligible subjects were enrolled sequentially into one of three cohorts defined by the initial dose of
burosumab. Within each dose cohort, subjects were randomised to the Q2W or to the Q4W regimen.
The dose of burosumab for the Q2W and Q4W regimens was the same on a monthly basis within each
dose cohort, i.e.:

e Dose Cohort 1 received initial doses of 0.1 mg/kg Q2W or 0.2 mg/kg Q4W (n = 10 pre-expansion
subjects)

e Dose Cohort 2 received initial doses of 0.2 mg/kg Q2W or 0.4 mg/kg Q4W (n = 10 pre-expansion
subjects)

e Dose Cohort 3 received initial doses of 0.3 mg/kg Q2W or 0.6 mg/kg Q4W (n = 30 pre-expansion
and expansion subjects)

Once the full allotment of subjects had been enrolled into a cohort, the next cohort was enrolled.
Additionally, subjects were not randomised for Dose Cohort 2 until the fourth subject in Dose Cohort 1
had completed the Week 4 study visit and a safety review had been completed.

Subjects were randomised 1:1 to the Q2W or Q4W regimens within each dose cohort via an Interactive
Web Response System (IWRS) based on a randomisation schedule developed by an independent third-
party vendor. Randomisation was stratified by gender; no more than 20 subjects of either gender were
enrolled in the pre-expansion group. No requirement for gender balance was applied in the expansion
group.

Method of blinding

This study was designed as an open-label study and hence was not blinded.
RSS and RGI-C radiograph assessments were blinded as follows:

To obtain the RSS score, the radiographs of the wrists and knees from individual subjects were
presented in random order and evaluated separately with the rater blinded to the treatment status of
the subject and the timing of the radiograph. Each rating was entered into an electronic data capture
system at the time of the rating and transferred electronically to a central imaging facility. The scores
could not be retrieved from the system by the rater after submission. As a means to further reduce
potential bias, additional independent control radiographs were included in the batches reviewed at
key assessment points.

Three paediatric radiologists not affiliated with the conduct of the study or Ultragenyx performed
blinded RGI-C ratings for the wrist, knee, and long leg radiographs. Prior to rating any radiographs, the
three raters were trained to perform RGI-C ratings to gain consensus on the terminology used to
describe XLH-related radiographic abnormalities and to establish inter-rater reliability. The ratings were
performed independently with the raters having no opportunity to discuss images or compare ratings;
ratings could not be retrieved or changed by the raters after submission. The raters were not provided
access to the protocol, subject identifiers, or information related to burosumab or prior conventional
therapy. Radiograph pairs were presented for review in random order. For each RGI-C score (wrist,
knee, global and leg), the average of the scores assigned by the three independent raters were used for
analysis. To further reduce potential bias, additional radiographs were included in the batches reviewed
as described for RSS assessments.

) and
)

Intervention(s) (n
comparator(s) (n

Burosumab, n=52:

Pre-expansion Subjects

e Dose Cohort 1, n=10 (0.1 mg/kg Q2W [n=5], 0.2 mg/kg Q4W [n=5])
e Dose Cohort 2, n=10 (0.2 mg/kg Q2W [n=5], 0.4 mg/kg Q4W [n=5])
e Dose Cohort 3, n=16 (0.3 mg/kg Q2W [n=8], 0.6 mg/kg Q4W [n=8])
Expansion Subjects

e Dose Cohort 3, n=16 (0.3 mg/kg Q2W [n=8], 0.6 mg/kg Q4W [n=8])

Baseline differences

Demographic characteristics were similar for subjects randomised to the Q2W and to the Q4W dose
regimens.

Duration of follow-up, lost to
follow-up information

All subjects completed at least 64 weeks on study. No subject discontinued from the study, and all
subjects are continuing in the study as of the data cut-off date.

The latest data available are from Week 88 (extension period).

Statistical tests

No formal hypothesis was tested to compare treatment groups (Q2W and Q4W) in this study. Changes
from baseline in efficacy parameters were tested.

Statistical analyses were reported using summary tables, figures, and data listings. Statistical tests were
2-sided at the alpha=0.05 significance level, and 2-sided 95% confidence intervals (Cls) were used. All p-
values were presented as nominal p-values. No adjustment on multiplicity was made. For the primary
efficacy endpoint of change in RSS total score, the difference between the two dose regimens (Q2W
and Q4W) was summarised with 95% Cls.
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For repeated measures, the generalised estimating equation (GEE) approach was used for assessing the
change over time. The GEE model included regimen, study visit and interaction between regimen and
study visit as categorical variables. Model-based estimates of changes from Baseline and corresponding
95% Cls were provided along with P-values for assessing statistical significance. As exploratory analyses,
covariates such as baseline measures, gender, and age were considered for adjustment within GEE
models.

Continuous variables were summarised with means, standard deviations (SD), standard errors (SE),
medians, interquartile ranges (Q1, Q3), minimums, and maximums. Categorical variables were
summarised by counts and by percentages of subjects in corresponding categories. No imputation on
missing data was made, unless stated otherwise. All data obtained from the Case Report Forms (CRFs)
as well as any derived data were included in data listings.

Efficacy results were analysed by subgroups defined by RSS total score at Baseline. The “higher RSS”
subgroup consisted of subjects with RSS total scores at Baseline > 1.5; the “lower RSS” subgroup
consisted of subjects with RSS total scores at Baseline < 1.5. The value of 1.5 was based on the median
RSS total score of the study population at the interim analysis of the first 12 subjects. Results also were
analysed by subgroups defined by degree of functional impairment: for EGMWT results by percentage of
predicted 6MWT (abnormal: < 80%, or normal range: > 80%) at Baseline, and for the POSNA-PODCI
questionnaire by Global Functioning scale score (abnormal: < 40, or normal range: > 40) at Baseline.

Primary outcomes (including
scoring methods and timings of
assessments)

Primary efficacy endpoint: Change from Baseline in severity of rickets as measured by Rickets Severity
Score (RSS) total score

The primary efficacy analysis was at Week 40. Additional efficacy analysis was carried out at Week 64.

Secondary outcomes (including
scoring methods and timings of
assessments)

Secondary efficacy endpoints
e Change from Baseline in severity of rickets as measured by RSS knee and wrist scores

e Change from Baseline in the radiographic appearance of rickets and bowing as measured by
Radiographic Global Impression of Change (RGI-C) global, knee, wrist and long leg scores

e Growth (standing height, sitting height, arm length, and leg length)
e Walking Ability (Six-minute Walk Test [EMWT])

e  Functional disability and pain (Pediatric Orthopedic Society of North America — Pediatric Outcomes
Data Collection Instrument [POSNA-PODCI])

4.2.2.2 Studie population UX023-CL201

4.2.2.2.1 Patient fordeling

| alt blev 52 peediatriske deltagere inkluderet i studiet og blev randomiseret 1:1 til dosisregimerne:

Subkutan injektion hver 2. uge (Q2W) og subkutan injektion hver 4. uge (Q4W). Yderligere 27 patienter blev

screenet, men blev ikke inkluderet i studiet, da de ikke m@dte et eller flere af inklusionskriterierne.

De fgrste 36 deltagere blev inkluderet i tre konsekutive dosis kohorter, begyndende med den laveste

initialdosis. Indenfor hver dosis regimegruppe (Q2W) eller (Q4W) blev kohorterne igangsat sekventielt den
laveste dosis fgrst (0,1 mg/kg Q2W eller 0,2 mg/kg Q4W). Efter at safety i den initiale kohorte var udredt,

pabegyndte den efterfglgende kohorte behandling med en progressiv hgjere startdosis. Indenfor hver

dosisregimegruppe blev der inkluderet henholdsvis 5, 5 og 8 preexpansion deltagere i hver dosiskohorte 1

,2 0g 3. 1 alt blev 26 deltagere inkluderet i hvert dosisregime gruppe (Q2W eller Q4W.
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TABEL 7: PATIENTERNES FORDELING | REGIME OG DOSIS KOHORTER STUDIE CL201 [8]

Number of subjects
Regimen Subtotals by
Q2w QAW cohorts

Pre-expansion Subjects

Dose Cohort 1 (0.1 mg/kg Q2W, 0.2 mg/kg Q4W) 5 5 10

Dose Cohort 2 (0.2 mg/kg Q2W, 0.4 mg/kg Q4W) 5 5 10

Dose Cohort 3 (0.3 mg/kg Q2W, 0.6 mg/kg Q4W g 3 16
Expansion Subjects

Dose Cohort 3 (0.3 mg/kg Q2W, 0.6 ma/kg Q4W) 8 3 16
Subtotals by regimen 26 2 52

Q2W = every 2 weeks; Q4W = mpnthly

Alle deltagere afsluttede mindst 64 ugers behandling. Ingen deltagere afbrgd behandlingen og alle
deltagere fortsatte i studiet til cut-off dagen.

Intent to treat (ITT), PK/PD, og safety analysesaettet var det samme, dvs. hvert analyseset bestod af alle

52 deltagere.

4.2.2.2.2 Demografi og baseline karakteristika

| studie CL201 har alle deltagere tegn pa XLH. (tabel 8 and 9).

Mean serum fosfat koncentration og TmP/GFR var vaesentlig under de forventede referenceintervaller
for alderen.

Neesten alle havde modtaget konventionel terapi med oralt fosfat og aktivt vitamin D analoger fgr de
blev inkluderet i studiet. Pa trods af at de havde vaeret i behandling med konventionel terapi og havde
haft leegehjeelp fra tidligt i livet, viste patienterne tydelige tegn pa sygdom, herunder rakitis,
deformation af underekstremiteterne og reduceret vaekst. Den inkluderede population var
diagnosticeret med multiple symptomer pa XLH, den mest almindelige var deformation af
underekstremiteterne (tabel 9).

Stgrste delen af bgrnene (94,2%) viste radiografisk tilstedevaerelse af rakitis ved baseline (score >0).
Naesten to tredjedele af deltagerne i studiet (34/52, 65%) havde betydelig rakitis sygdom med en
baseline total RSS>1.5 (hgjere RSS subgruppe). Disse patienter led af betydelige smerter, begraenset
mobilitet og manglende evne til at deltage i sport og andre aktiviteter, hvilket indikerer, at
tilstedeveerelsen af rakitis er en god determinant for vigtige kliniske effektmal. Gangfunktionen var ogsa
pavirket [22], og denne preaestationstest stemmer overens med resultaterne fra POSNA-PODCI, som

indikerer en sammenhang mellem baseline sport/fysisk funktion score og RSS score.
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e Baseline karakteristika i referencestudiet CLO02 lignede studie CL201 med undtagelse af RSS total
score, som var lidt lavere for CLO02 kohorten i forhold til den fulde CL201 kohorte. Begge
studiekohorter var sammenlignelige med hensyn til gennemsnitsalder og aldersinterval, varighed af
konventionel terapi for +6 arige, deformitet af underekstremiteterne (primaert bowing af femur
og/eller tibia/fibula), og nedsat hgjde for alderen. Varigheden af behandling med konventionel terapi
fgr inkludering i studie CLOO2 var ca. 6+ ars, rickets forbedres i nogle deltagere men flertallet af
deltagerne fortsatte med at vise tegn pa sygdom, herunder vedvarende rakitis, deformerede
underekstremiteter, og nedsat hgjde for alderen pa tidspunktet for baseline-radiologiske optagelser.

RSS score ved baseline viser tilstedeveerelse af rickets (score > 0) pa stgrstedelen af rgntgenbillederne,

96%.

TABEL 8 DEMOGRAFI OG BASELINE KARAKTERISTKA | STUDIE CL201 OG CL002 [8]

CL201 Study CL002
Q2w . A .
Radiographic analysis set (n=35)
(n=26)
Age (years), mean (SD) 8.7 (1.72) 8.58 (2.5/)°
Sex, male n (%) 12 (46.2%) 11 (31.4%)
Race
White 23 (88.5%) 34(97.1%)
Black/ African-American 2 (7.7%) 0(0.0%
Other 1(3.8%) 1(2.9%
Weight (kg), mean (SD) 31.87(7.92) NR
Height (percentile for age and gender), mean (SD) 11.13 (13.79) NR
Standing Height (z-score), mean (SD) -1.72,1.03 -1.89 (0.920
Renal ultrasound score, (0—5 scale)—n (%)
0 17 (65.4%)
NR
1 6(23.1%) =
2 3(11.5%)
Number (%) of Subjects Who Received Prior Conventional Therapy 24 (92.3%) NA (100% received
Duration of Prior Conventional Therapy, mean (SD) 7.02 (2.14) years > 6 years
Age When Conventional Therapy Was Initiated (years), mean (SD) 2.21(1.46) years 2.22 (1.768)
Pharmacodynamic parameters, mean (SD)
Serum Phosphorus, mg/dL 2.38 (0.41) NR
TmP/GFR (mg/dL) 2.18 (0.49) NR
Serum 1,25(0H)2 D (pg/mL) 41.28 (21.97) NR
ALP (U/L 461.9 (110.21) NR
Rickets Severity
RSS Total Score, mean (SD) 1.92(1.17) 1.40(0.747)?

a At baseline paired radiograph (the earlier radiograph pair)
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TABEL 9 XLH SYMPTOMER DIAGNOSTISERET | STUDIE CL201

Burosumab Q2W (n=26)
Any Bowing in Limbs 24 (92.3%
Unusual Gait or Way of Walking 20 (76.9%
Bowing of Lower Legs 16 (61.5%
Short Stature/Delayed Growth 17 (65.4%
Bowing of Upper Legs 16 (61.5%
Intoeing 16 (61.5%
Dental Abscesses 16 (61.5%
Delayed Walking 9 (34.6%
Nephrocalcinosis 6(23.1%
Excessive cavities 6(23.1%
Widened/thickened wrists 4 (15.4%
Knock-knees 5(19.2%
Cranial Synostosis 3(11.5%
Bowing of the forearms 2(7.7%)
Irregular-shaped chest 3(11.5%
Chiari malformation 2(7.7%)
Other 2(7.7%
Impaired renal function 1(3.8%)
Hearing loss 0(0.0%)

4.2.3 Hovedkarakteristika UX023-CL205, NCT number 02750618

Efficacy and Safety of burosumab in children aged 1-4 years with X-linked Hypophosphatemia: a multicenter
open-label, phase 2 trail. [5]

4.2.3.1 Studie design

UX023-CL205 (CL205) er et afsluttet multicenter, abent-label, single-arm, fase 2 studie blandt 13 bgrn i
alderen 1-4 ar med XLH. Alle bgrn havde modtaget konventionel behandling i gennemsnitligt 16 maneder
for studiestart. Formalet med studiet var at undersgge safety, PD, PK og effekt af burosumab administreret
ved subkutant (SC) injektion Q2W i 64 uger blandt sma bgrn (1-4 ar ved baseline) [5].

Studiets Hovedkarakteristika er publiceret i clinicaltrial.gov og er summeret i bilag 3 tabel A2c UX023-
CL205. En mere detaljeret drgftelse af hovedkarakteristika fglger nedenfor.

| CL205 studiet blev patienterne behandlet med burosumab og pabegyndte behandlingen med en

startdosis pa 0.8 mg/kg Q2W. Dosis kunne gges til 1.2 mg/kg Q2W pa ethvert tidspunkt, safremt patienten
medte alle fglgende dosisjusteringskriterier:

1) To pa hinanden fglgende serum-fosfat-malinger ligger under normalomradet.
2) serum fosfat er steget < 0.5 mg/dL fra Baseline

3) patienten har ikke mistet en dosis af studiemedicinen, som kan forklare faldet i serum fosfat.
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Den planlagte behandlingsvarighed i studie CL205 er 64 uger. Patienter som gennemfgrer studiet kan
fortseette i et extensionstudie. Analyserne af data op til uge 64 for alle 13 patienter inkluderet i studiet,

samt yderligere safety data op til data cutoff datoen er tilgaengelige. [5].

FIGUR 4 STUDIE DESIGN STUDIE CL205 [5]

‘ 14 participants screened for eligibility ‘

» 1 excluded (serum phosphorus concentration
did not meet inclusion criteria)

¥

‘ 13 allocated to receive intervention ‘

v

13 received burosumab (subcutaneously
every 2 weeks)

0 lost to follow-up
0 discontinued intervention

vy 3

13 included in 13 included in
safety analyses efficacy analyses

Metodologien er ssmmenfattet nedenfor i tabel 10 [5] og baseline karakteristika er drgftet i afsnit 4.2.3.2

Studie population.

TABEL 10 SAMMENDRAG AF METODOLOGIEN CL205
Study name UX023-CL205 Efficacy and safety of burosumab in children aged 1-4 years with X-linked hypophasphataemia: a
multicentre, open-label, phase 2 trial.

Study of the Safety, Pharmacodynamics (PD) and Efficacy of KRN23 in Children From 1 to 4 Years Old With X-
linked Hypophosphatemia (XLH)
NCT number NCT number 02750618

Objectives Primary objectives:

e  Establish the safety profile of burosumab for the treatment of XLH in children between 1 and 4 years
old

e Determine the pharmacodynamic (PD) effects of burosumab treatment on serum phosphorus and
other PD markers that reflect the status of phosphate homeostasis in children between 1 and 4 years
old with XLH

Additional study objectives are to assess the following in children between 1 and 4 years old with XLH:
e Effects of burosumab on rickets
e Effects of burosumab on growth and lower extremity deformity

e Pre-dose burosumab drug concentration levels

Publication -title Efficacy and safety of burosumab in children aged 1-4 years with X-linked hypophosphataemia: a

author, journal, multicenter, open label, phase 2 trial. Whyte MP, Carpenter TO, Gottesman GS, Mao M, Skrinar A, martin
year JS, Imel EA. Lancet 2019

Location This study is being conducted at 3 centres in the USA.

Design Multi-centre, open-label, single-arm, phase 2 study in children from 1 to 4 years old with XLH who are

naive to therapy or have previously received conventional therapy with oral phosphate and active vitamin
D to assess the safety, PD, PK, and efficacy of burosumab administered via subcutaneous (SC) injection
Q2W for a total of 64 weeks.
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Duration of study

The planned duration of treatment in this study is 64 weeks. Subjects who complete the study may
continue into an extension study.

Patient population

Subjects were between 1 and 4 years old, inclusive, with clinical findings consistent with XLH, including
hypophosphatemia and radiographic evidence of rickets (at least 5 subjects were required to have a
Rickets Severity Score [RSS] at the knee of > 1.5 points at Screening), and a confirmed PHEX mutation or
variant of uncertain significance (VUS).

Sample size

Approximately 10 paediatric subjects were planned for enrolment and 13 subjects were enrolled. This
submission summarises the planned, primary analyses of data to Week 40 for all 13 subjects and additional
safety data available through the data cut-off date.

Inclusion criteria

e Male or female, aged > 1 year and < 5 years

e PHEX mutation or VUS in either the patient or a directly related family member with appropriate X-
linked inheritance

e Biochemical findings associated with XLH including serum phosphorus < 3.0 mg/dL (0.97 mmol/L) and
serum creatinine within age-adjusted normal range. (Criteria to be determined based on fasting
[minimum 4 hours] values collected at Baseline.)

e Radiographic evidence of rickets; at least 5 subjects will be required to have a RSS at the knee of at
least 1.5 points as determined by central read

e Willing to provide access to prior medical records for the collection of historical growth, biochemical,
and radiographic data and disease history

e Provide written informed consent by a legally authorised representative after the nature of the study
has been explained, and prior to any research-related procedures

e Must, in the opinion of the Investigator, be willing and able to complete all aspects of the study,
adhere to the study visit schedule, and comply with the assessments

Exclusion criteria

e Unwilling to stop treatment with oral phosphate and/or pharmacologic vitamin D metabolite or analog
(e.g., calcitriol, alfacalcidol) during the screening period and for the duration of the study

e Presence of nephrocalcinosis on renal ultrasound grade 4 based on the following scale:
o 0 =Normal
o 1 = Faint hyperechogenic rim around the medullary pyramids
o 2 = More intense echogenic rim with echoes faintly filling the entire pyramid
o 3 = Uniformly intense echoes throughout the pyramid
o 4 =Stone formation: solitary focus of echoes at the tip of the pyramid

e Planned or recommended orthopaedic surgery, including staples, 8-plates or osteotomy, within the
clinical trial period

e Hypocalcaemia or hypercalcaemia, defined as serum calcium levels outside the age-adjusted normal
limits. (Criteria to be determined based on fasting [minimum 4 hours] values collected at Baseline.)

e Presence or history of any condition that, in the view of the Investigator, places the subject at high risk
of poor treatment compliance or of not completing the study

e Presence of a concurrent disease or condition that would interfere with study participation or affect
safety

e History of recurrent infection or predisposition to infection, or of known immunodeficiency

e Use of any investigational product or investigational medical device within 30 days prior to screening,
or requirement for any investigational agent prior to completion of all scheduled study assessments

Intervention(s)

Burosumab, n=13

differences

(n=)and

comparator(s) .

(n=) Single arm study no comparator
Baseline Not applicable

How were
participants
followed-up (for
example, through
pro-active follow-
up or passively).
Duration of follow-

All 13 subjects were included in each analysis set (Efficacy Analysis Set, PK/PD Analysis Set, and Safety
Analysis Set). As of the data cut-off date (20 April 2017), all subjects completed Week 40, no subject had
discontinued from treatment or from the study, and all subjects continue in the study. Additionally, 9, 7,
and 4 subjects have received burosumab through Weeks 42, 44, and 46, respectively, as of the data cut-off
date.
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up, participants
lost to follow-up

Statistical tests

The planned sample size for this study of approximately 10 subjects was considered appropriate to
evaluate the burosumab dose and PK/PD relationship in children aged 1 to 4 years to confirm if that
relationship is similar to that observed in older children (aged 5—12 years; N=52) in Study UX023-CL201.

Analyses groups included: the Safety Analysis Set (all subjects who received at least one dose of study
drug), the Efficacy Analysis Set (all subjects who received at least one dose of study drug and have at least
one post-study drug measurement), and the PK/PD Analysis Set (all subjects who received at least one
dose of study drug and have evaluable blood samples).

Continuous variables were summarized with means, standard deviations (SDs), standard errors (SEs),
medians, interquartile range, minimums, and maximums. Categorical variables were summarized by
counts and by percentages of subjects in corresponding categories.

No imputation on missing data was made, unless stated otherwise. All data obtained from the case report
forms (CRFs) as well as any derived data were included in data listings.

Changes from Baseline to post-Baseline time points in PD and efficacy parameters were tested for
statistical significance. Statistical tests were 2-sided at the alpha = 0.05 significance level and 2-sided 95%
confidence intervals (Cls) were used. All p-values were presented as nominal p-values. No adjustment for
multiplicity was made.

An analysis of covariance (ANCOVA) model was applied to each RGI-C score (wrist, knee, global and lower
limb deformity) and change from Baseline in each RSS score (wrist, knee and total). The ANCOVA model for
RSS scores included the change from Baseline in RSS score as the dependent variable and age and RSS
score at Baseline as covariates. The ANCOVA model for RGI-C scores included the RGI-C score as the
dependent variable and age and RSS at Baseline as covariates. By-visit analyses using the Generalized
Estimating Equations (GEE) model was applied for all PD parameters; the GEE model included change from
Baseline as the dependent variable, time as the categorical variable and adjusted for Baseline
measurement, with exchangeable covariance structure. By-visit analyses using the GEE model also was
applied to recumbent length/standing height; the GEE model included the change from Baseline as the
dependent variable, visit and gender as factor, age and recumbent length/standing height z-score at
Baseline as covariates, with exchangeable covariance structure.

Primary outcomes
(including scoring
methods and

The primary efficacy endpoint is the change from Baseline in serum phosphorus.

(including scoring
methods and
timings of
assessments)

timings of

assessments)

Secondary e Change in rickets as assessed by the Radiographic Global Impression of Change (RGI-C) global score at
outcomes Weeks 40 and 64

e Change from Baseline in RSS total score at Weeks 40 and 64

e Change in lower extremity skeletal abnormalities, including genu varum and genu valgus, as
determined by the RGI-C long leg score at Weeks 40 and 64

e Change in recumbent length/standing height from Baseline to post-treatment study time points in cm,
height-for-age z-scores, and percentiles based on age and gender.

e Historical growth records may be used to evaluate change in growth velocity

e Change and percentage change from Baseline over time in serum alkaline phosphatase (ALP)

4.2.3.2 Studie population CLO205
4.2.3.2.1 Patient fordeling

| alt blev 13 paediatriske patienter inkluderet i studiet. Alle 13 deltagere afsluttede mindst 64 uger i studiet

og er inkluderet i effekt og safety analyserne. Pa datoen for cutoff for dataanalysen (uge 64) havde ingen

deltagere modtaget mere end 70 ugers behandling [5].

4.2.3.2.2 Demografi og baseline karakteristika

| CL205 viste alle deltagere tegn pa XLH sygdom ved baseline.
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Serum fosfatkoncentrationen var under den lavere graense for referenceintervallet for paediatriske

patienter.

o Alle bgrnene havde modtaget konventionel terapi med oralt fosfat og aktivt vitamin D analoger fgr
inklusion i studiet. Pa trods af at have modtaget konventionel terapi og laegebehandling tidligt i livet,
sd viste deltagerne tydelige tegn pa rakitis. Baseline rgntgenbilleder viser tilstedevaerelse af rakitis (RSS

score>0) hos alle patienter i bade knae og handled. Vaeksten var pavirket ved baseline.

TABEL 11: DEMOGRAFI OG BASELINE KARAKTERISTIKA | STUDIE CL205 [5]

CL205
(n=13)
Age (years), mean (SD) 2.9(1.15)
Sex,
male n (%) 9 (69.2%)
Female 4 (31%
Race
White 12 (92.3%)
Black/ African-American 1(7.7%)
Other 0
Weight (kg), mean (SD) 12.92 (1.81)
Weight Z score, mean (SD) —0-97 (1-16)
-1.38(1.19)

Standing Height Z score), mean (SD)

Number (%) of Subjects Who Received Prior Conventional Therapy 13 (100%)

Duration of Prior Conventional Therapy, mean (SD) 16 (14) months

Age When Conventional Therapy Was Initiated (years), mean (SD) 20 (18) months

Pharmacodynamic parameters, mean (SD)

Serum Phosphorus, mg/dL 2.51(0.28)
TmP/GFR (mg/dL) NR
Serum 1,25(0OH)2 D (pg/mL) 44.83(17.62)
ALP (U/L 548.5 (193.80)
Rickets Severity

RSS Total Score, mean (SD) 2.92 (1.37)

a At baseline paired radiograph (the earlier radiograph pair)
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TABEL12 XLH SYMPTOMER DIAGNOSTISERET | STUDIE CL205

System Organ Class

Preferred Term

Burosumab (n=13)

Musculoskeletal and connective tissue disorders 12 (92.3%
Knee deformity 8(61.5%
Bone deformity 7 (53.8%
Foot deformity 5(38.5%
Arthralgia 3(23.1%
Lordosis 3(23.1%
Pain in extremity 3(23.1%
Congenital familial and genetic disorders 11 (84.6%
Rickets familial hypophosphataemic. 10 (76.9%
Skull malformation 7 (53.8%
Tibial torsion 6(46.2%
Metaphyseal dysplasia 3(23.1%
Investigations 8(61.5%
Body height below normal 6 (46.2%
General disorders and administration site conditions 7(53.8%
Gait disturbance 7(53.8%
Infections and infestations 7(53.8%
Tooth abscess 4(30.8%
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5 KLINISKE SPBRGSMAL

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

*Fglgende radiologiske forandringer ses typisk ved rakitis (herunder herediteere former): Breddeggede metafyser, som er kopformede og har
en flosset afgraensning til vaekstzonen, der er breddegget; buede lange knogler, pseudofrakturer og grove trabekler [9].

Population: Bgrn i alderen 1 ar og eeldre og unge med skeletvaekst, som er diagnosticeret med XLH samt
har radiografisk evidens for knoglesygdom.

Intervention: Burosumab.

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

Det kliniske spgrgsmal vil for hvert effektmal primaert blive besvaret med data og analyser fra det

sammenlignede fase Il studie [6,7].

e UX023-CL301 efficacy and Safety of burosumab (KRN23) versus oral Phosphate and Active Vitamin D
treatment in Pediatric Patients with X-linked hypophosphatemia (XLH) [6,7]

Imel EA et al. Burosumab versus conventional therapy in children with X-linked hypophosphataemia:
a randomised, active-controlled, open-label, phase 3 trial [6].

Og suppleret med de to fase Il studier:
e UX023-CL201 Study of KRN23, a recombinant Fully Human Monoclonal Antibody Against Fibroblast
Growth Factor23 (FGF23) in Pediatric Subjects with X-linked Hypophosphatemia (XLH) [8,21].

CarpenterTO et al. Burosumab Therapy in Children with X-Linked Hypophosphatemia. N Engl J Med
2018 [8].

e  UX023-CL205 Study of the safety Pharmacodynamics (PD) and Efficacy of KNR23 in children from 1-4
Years Old with X-linked Hypophosphatemia (XLH) [5].

Whyte MP et al. Efficacy and safety of burosumab in children aged 1-4 years with X-linked
hypophosphataemia: a multicentre, open-label, phase 2 trial Lancet 2019 [5].

TABEL 13 OVERSIGT OVER REFERECER, SOM ER PRIM/R KILDE FOR DOKUMENTATION FOR EFFEKTMALENE

Effektmal Vigtighed | kategori Maleenhed Reference
Radiologisk Kritisk Alvorlige symptomer og /Zndring fra baseline til uge 64 i (RSS) 6
opheling af bivirkninger - - - —
rakitis Andelen af patienter som opnar en 0,5 point forbedring i RSS 6
/Zndring fra baseline til uge 64 i (RGI-C) global score 6
Andelen af patienter som opnar en forbedring pa +2,0 point i RGI-C 7
Bivirkninger | Kritisk Alvorlige symptomer og Andel patienter der oplever en eller flere bivirkninger 6
bivirkninger
Kvalitativ gennemgang af bivirkningsprofilerne for og standard 6
behandling
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Biokemisk Vigtig Alvorlige symptomer og Andelen af patienter som opnar en normalisering af serum basisk 6
opheling af bivirkninger fosfatase
rakitis
Livskvalitet Vigtig Livskvalitet /Andring fra baseline til uge 64 malt med relevant livskvalitetsvaerktgj 4,7
Motorisk Vigtig Alvorlige symptomer og For patienter med < 80% af forventet gangfunktion: Z£ndring fra 6
funktion bivirkninger baseline til uge 64 i observeret procent af forventet normal
gangdistance (malt ved 6MWT)
Andelen af patienter som opnar en forbedring pa 10%-point i procent 6
af forventet normaldistance

5.1  Presentation af relevante studier
Analyserne er baseret pa 64 ugers data fra fase Ill studiet UX023-CL301 [6,7].

Behandling med burosumab i 64 uger viser signifikant reduktion i rakitissveerhedsgraden og i
underekstremitets deformitet ved sammenligning med konventionel terapi, vist ved stgrre stigning i RGI-C
global score og RGI-C lower limb deformitet score, stgrre fald i RSS scores, og stgrre fald i basisk fosfatase
(ALP). Burosumab forbedrer significant fosfatmetabolismen, som er vist ved en stgrre stigning i serum
fosfat og den renale forsfat reabsorption (malt ved TmP/GFR) sammenlignet med konventionel terapi.
Burosumab forbedrede ogsa veekst, mobilitet og reducerede smerter.

Design og hovedkarakteristtika af studie CL-301 er opsummeret i bilag 1 tabel A2a og drgftet neermere i
afsnit 4.2 ovenfor. Imel EA et al har netop publiceret 64 ugers resultaterne fra studie CL301 [6].
Resultaterne, som besvarer dele af det kliniske spgrgsmal: “Hvad er den kliniske mervaerdi af burosumab
sammenlignet med standardbehandling til bgrn i alderen 1 ar og zldre og unge med skeletvaekst, som er
diagnosticeret med XLH samt har radiografisk evidens for knoglesygdom” fremgar af bilag 4 tabel 4 og
drgftes nedenfor.

Populationen inkluderet i studie 301 er sammenlignelig med populationen beskrevet i protokollen.
Diagnosen for CL301 populationen er baseret pa kliniske fund som er karakteristiske for XLH,
hypofosfateemi og radiologiske forandringer kendetegnende for rakitis (> 2.0 points RSS total score) og
PHEX mutation eller variant af ukendt signifikans. Det er bgrn i alderen fra 1-12 ar

Patientpopulationen for fase 3 studiet er paediatriske patienter (1-12 ar gamle ved baseline) med diagnosen
XLH og Rakitis. Maximum alderen var 12 ar og maximum Tanner score var 3 for at sikre at patienter
inkluderet i studiet ville have abne epifyselinjer igennem studiet, saledes at &endring i rakitis og vaekst kunne
vurderes korrekt, [7].

B@rn med XLH har normalt en vaekst spurt i puberteten. Post pubertets hgjde er forudsagt af preepubertets
hgjde. in Det vil sige at tab af hgjdepotentiale generelt forekommer fgr puberteten.

Publicerede retrospective data viser at tidlig behandling leder til bedre effektmal for bgrn med XLH
[10,11,12]. Saledes anbefales initiering af behandling i tidlig alder for at opna et forbedret hgjdepotentiale.
Derfor blev bgrn under 5 ar medtaget for at afggre, om tidligere behandling med burosumab ville medfgre
stgrre fordele ved at forbedre rakitis og vaekstpotentialet, savel som at normalisere fosfathomeostasen.
Det blev planlagt at mindst 20 deltagere i alderen 1<5 ar skulle inkluderes (ca. 10 i hver gruppe) [6].
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Alle patienter i studiet var paediatriske, med alder for fgrste dosis af studiemedicin i et interval fra 1,0-12,9
ar (mean (SD): 6,3 (3,31) ar. 26 bgrn var i alderen 1<5 ar blev inkluderet (14 i burosumab gruppen, 12 i den
active kontrolgruppe). Heraf var 13 deltagere i alderen 1>3 ar (7 i burosumab gruppen, 6 i den aktive kontrol
gruppe). Inkluderingen var stratificeret efter alder ved baseline; 26/61 deltagere (43 %) var under < 5ar
gamle ved baseline, og 35/61 deltagere (57 %) var >5 ar gamle ved baseline. Tanner score niveauet for
eksklusion var 4 eller derover.

5.1.1 Kritiske effektmal: Radiologisk opheling af rickets

Som i de tidligere fase 2 studier, var rakitissveerhedsgraden vurderet ved brug af to komplementaere
scoringsmetoder. Radiographic Global Impression of Change score (RGI-C) og Thacher Rickets Severity
Score (RSS).

Den primaere analyse var i uge 40; analysen i uge 64 vurderede den vedvarende effect af behandlingen,
yderligere effektmal og langtidssafety. Patienter fra Europa, USA, Canada og Australien fra hver
behandlingsgruppe og som havde afsluttet den aktive kontrollerede behandlingsperiode i studiet (64 uger)
havde mulighed for at indga i et extensionstudie med burosumab behandling i op til yderligere 74 uger eller
indtil burosumab bliver kommersielt tilgeengeligt eller skifte fra konventionel terapi til burosumab i op til
76 uger. Patienter, som var randomiseret til konventionel terapigruppen krydsede over og pabegyndte
behandling med burosumab i samme dosis og behandlingsregime, som deltagerne randomiseret til

burosumab gruppen.

5.1.1.1 RSS total Score aendring fra Baseline

Rickets svaerhedsgraden blev vurderet ved RSS scoring systemet. Patienter i behandling med burosumab
viste en forbedring i (RSS total score), som var mindst 2 gange stgrre end patienter, som modtog
konventionel terapi bade i uge 40 og uge 64 og forskellen mellem grupperne var statistisk signifikant (p <
0.0001, figur 5 og tabel 11 i uge 40, RSS total score blev reduceret med 64% for patienter i behandling
burosumab vs. 23% for patienter i behandling med konventionel terapi. i uge 64, blev RSS total score
reduceret med 70% for patienter i behandling med burosumab vs. 32% for patienter i behandling med
konventionel terapi.

Lignende st@rrelser af fald blev set i rickets sveerhedsgraden i burosumab- og konventionel terapigruppen
for mean RSS knaescore og mean RSS handledsscore.

Alle deltagere i burosumab gruppen havde et fald fra baseline til 64 uger i RSS total score > 1. Til
sammenligning havde kun omkring halvdelen i den konventionelle terapi gruppe et fald fra baseline til uge
64 i RSS total score > 1 (50% [16/32]).

Fald i sveerhedsgraden af rakitis i begge behandlingsgrupper er illustreret ved fordelingen af andringer i
RSS total score fra baseline til uge 40 og uge 64. Ved baseline var median RSS total score 3,00 i begge
grupper og fordelingen af baseline score var sammenlignelig. En stgrre forskydning mod venstre i RSS total

score er tydelig | burosumab gruppen sammenlignet med konventionel terapi, jf. figur 6 nedenfor.
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FIGUR 5 RSS TOTAL SCORE BY TREATMENT GROUP (Mean * SE) (Full Analysis Set) [7]

8 LS mean difference between groups in change from baseline (95% CI):
* Week 40 (Primary Analysis): -1.34 (-1.74, -0.94), p < 0.0001, ANCOVA model
7 + Week 64:-1.21(-1.59,-0.83), p < 0.0001, GEE model
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= Baseline = Week 40 (KRN23)
Week 64 (KRN23) = Week 40 (Oral Phos./Vit. D)
Week 64 (Oral Phos./Vit. D)

ANCOVA = analysis of covariance, Cl = confidence interval, GEE = generalized estimation equation,

KRN23= burosumab RSS = Rickets Severity Score, SE = standard error

Week 40 LS mean, SE, Cl, and 2-sided p value per ANCOVA model, which included treatment group and
Baseline age stratification factor as independent variables and Baseline RSS score as a continuous covariate.
Week 64 LS mean, SE, Cl, and 2-sided p value per GEE model, which included which included treatment,
visit, treatment by visit interaction and Baseline age stratification factor as factors, Baseline RSS score

as a continuous covariate.

FIGUR 6: DISTRIBUTION OF CHANGE IN RSS TOTAL SCORES FROM BASELINE
TO WEEK 40 and 64 (Full Analysis Set) [7]
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Note: RSS knee score at Week 40 was missing for 1 subject because her femoral growth
plates had fused; RSS total score at Week 40 was therefore not calculable for this subject.
However, the reader (blinded to subject identifiers) was able to provide a Week 64 score.
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TABEL 14 RSS SCORE OG A£NDRING FRA BASELINE (Full Analysis Set) [7]

Active Control Buroc:umab
E55 Score (N=231) (N=18)
ES55 Total Score
Baseline — mean (5D 3.19(1.141) 3.17(0.89T75)
Week 40" — mean (5D 147 (L0891 113 (0.715)
Change from Basaline — L5 mean (SE) -0.71 (0.138) -2.04 (0.145)
Difference (burosumsb — active contral) (95% CI) -L34 (174, -0.04)
p value < .01
Week 64° - mean (5D} 117 (0.847) 085 {0.724)
Change from Baseline — L5 mean (5SE) -1.01 {0.151) =223 (0.117)
Difference (burosumab — active control) (95% CT) -1.21 (-1.50, -0.83)
p valne < (LD
RES Knee Score
Baseline — mean (50N 1.73 (0.585) 188 (0.507)
Week 40*F — mean (5D} 131 (0504 0.863 (D.378)
Change from Basaline — L5 mean (SE) -0.41 {0.078) -1.10 (0.082)
Difference (burosumsb — active contral) (95% CI) -0.68 (<091, -0.46)
p value < 0.0001
Week 64— mean (3D} 119 (0.488) 060 (0409
Change from Basaline — LS mean (SE)* -0.53 (0.080) -1.11 (0LO07T)
Difference (buresumsh — active control) (95% CI) -0.58 (-0.80, -0.36)
p value < 0.0001
RSS Wrist Score
Baseline — mean (50 145 (0.807) 148 {(0.661)
Week 40> — mean (SD) 116 (0.787) 048 {0508
Change from Basaline — LS mean (SE) 0.0 (0.098) 0,99 (0.102)
Difference (burosumsb — active contral) (95% CI) =0.68 (<087, -0.41)
p value < 0.0001
Week 64 — mean (3D 0.98 (0.701) 034 {0.51%)
Change from Baseline — LS mesn (SE)° 0,48 {(0.102) -1.13 (0L0B1)
Diferance (burosumsh — active contral) (95% CT) -0.65 (<080, -0.30)
p value < 0.0001

ANCOVA = analysis of covariance, CI = confidence interval, GEE = generalized estimation equation, LS =
least squares, RiGI-C = Fadiographic Global Impression of Change SE = standard ermor
*  HW=2F at Week 40 for burosumab group for FL55 total and knee scores

¥ LS mean SE, CL and 2-sided p value per ANCOVA modal, which included treatrnent proup snd Basaline
age soatification factor as independent variables and Baseline F.55 score as a continnous covariate

® LS mean SE, CL and 2-sided p value per GEE model, which included treatment, visit, reatment by visit
interaction and Baseline age stratification factor as factors, Baseline F.55 score 8s a continnous covariste

Mean (SD] RSS total score falder i burosumabgruppen fra 3,17 (0,975] ved baseline til 1,13 (0,715) i uge 40
og til 0.95 (0.724) i uge 64, hvilket afspejler et maksimalt gennemsnitligt fald pa 70%. | den konventionelle
terapi gruppe, mean RSS total score faldt fra 3,19 (1,141) ved baseline til 2,47 (1.092) i uge 40, og til 2.17
(0.947) i uge 64, hvilket afspejler et maksimalt gennemsnitligt fald pa 32%. Faldet i RSS total score var
mindst to gange stgrre i burosumab gruppen end i den konventionelle terapigruppe, og forskellen mellem
grupperne var statistisk signifikant i uge 40 (p < 0.0001, ANCOVA model) and Week 64 (p <0.0001, GEE
model).

CRYSVITA®/burosumab ansggning



5.1.1.1.1 Burosumab vurderet i forhold til det kritiske effektmal RSS

Zndring fra baseline til uge 64 i RSS er et kritisk effektmal og den retningsgivende mindste kliniske relevante
forskel er vurderet til en gennemsnitlig forskel pa 0,5 point. For patienter i behandling med burosumab er
a&ndringen fra baseline til uge 64 i gennemsnit -2,2 (0,1), og for konventionel terapi-1,0 (0,2), som giver en
absolut forskel pa -1,2 (-1,6;-0,8) p value <0,0001 og er saledes stgrre end den mindste klinisk relevante
forskel pa 0,5 points mellem burosumab og konventionel terapi, jf.bilag 4 [6].

Den relative effektforskel i RSS-scoring opggres som andelen af patienter som opnar en forbedring pa 0,5
points fra baseline til uge 64. For burosumab er andelen af patienter, som opnar en forbedring i RSS total
score > 0,5 points i uge 64 100 % (29 ud af 29) og for konventionel terapi 50 % (16 ud af 32) og den relative
effektforskel er sdledes 2,00 (1,41; 2,82) P=0001. jf. bilag 4 [6].

5.1.1.2 RGI-C Score

Studiet mgdte dets primaere effektmdl og viste at burosumab signifikant forbedre rickets sammenlignet med
konventionel terapi, vurderet af tre uafhaengige blindede paediatriske radiologer, som anvendte RGI-C scale (figur 8
og tabel 12). Den primeere analyse af den primaere effekt, LS mean (SE) RGI-C global scores var +1.92 (0.110) i
burosumabgruppen og +0.77 (0.107) i den konventionelle terapigruppe, en forskel pa +1.14 (95% Cl: +0.83, +1.45, p
<0.0001, ANCOVA model). Stgrre opheling i burosumab gruppen sammenlignet med konventionel terapigruppen sas

0gsa i RGI-C knae og handleds score.

Ved uge 64 viste begge behandlingsgrupper yderligere forbedring i RGI-C global score. Burosumabgruppen viste
signifikant stgrre forbedring end konventionel terapigruppen (LS mean [SE]: +2.06 [0.072] versus +1.03 [0.136];
difference [95% Cl]: +1.02 [+0.72, +1.33], p<0.0001, GEE model) [7].

Dette studie viser stgrre effekt af burosumab ved opheling af rakitis til sammenligning med den effekt der opnas ved

behandling med konventionel terapi [6].

Forskellen i RGI-C global score mellem behandlingsgrupperne blev analyseret i subgrupper baseret pa baseline rickets
sveerhedsgrad (RSS total score < 2.5 vs > 2.5), alder (< 5 vs > 5 ar gamle), og kgn (female vs male). Effekten var

sammenlignelig mellem subgrupperne og hele studie population, jf. figur 12).

FIGUR 7 RGI-C GLOBAL SCORES (FULDT ANALYSE SET) [7]

3.0 1 + Week 40 (Primary Analysis)
LS mean difference: 1.14 (95% CI: 0.83, 1.45), p < 0.0001, ANCOVA model
2.5 - - Week 64
LS mean difference: +1.02 (95% CI: +0.72, +1.33), p < 0.0001, GEE model
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ANCOVA = analysis of covariance, GEE = generalized estimation equation, KRN23 = burosumab, RGI-C =
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Radiographic Global Impression of Change, SE = standard error

Note: Week 40 LS mean, SE, Cl, and 2-sided p value per ANCOVA model, which included RGI-C as the

dependent variable, treatment group and Baseline age stratification factor as independent variables and

Baseline RSS score as a continuous covariate. Week 64 LS mean, SE, Cl, and 2-sided p value per GEE

model, which includes RGI-C as the dependent variable, treatment, visit, treatment by visit interaction and
Baseline age stratification factor as factors, Baseline RSS score as a continuous covariate, with
exchangeable covariate structure.

TABEL 15 RGI-C SCORES UGE 40 OG UGE 64 (FULDT ANALYSE SAT) [7]

RGI-C Scores?, LS mean (SE) Burosumab Q2W Conventional therapy Difference (95% Cl) p-value
(n=29) (n=32)
Global Score
Week 40° 1.92 (0.110) 0.77 (0.107) 1.14 (0.83, 1.45) p<0.0001
Week 64¢ 2.06 (0.072) 1.03 (0.136) 1.02(0.72,1.33) p<0.0001
Knee Score
Week 40° 1.83 (0.103 0.71 (0.100 1.12(0.84,1.41 p<0.0001
Week 64¢ 2.03 (0.060 1.03 (0.137 1.01(0.71,1.30 p<0.0001
Wrist Score®
Week 40P 2.07(0.153 0.76 (0.148 1.31(0.89,1.74 p<0.0001
Week 64¢ 2.14(0.115 0.99 (0.140 1.15(0.78,1.51 p<0.0001

ANCOVA = analysis of covariance, Cl = confidence interval, GEE = generalized estimation equation, LS = least squares, RGI-C = Radiographic Global

Impression of Change, RSS = Rickets Severity Score, SE = standard error

a The RGI-C score was based on a 7-point ordinal scale ranging from -3 (very much worse, or severe worsening of rickets) to +3 (very much better,
or complete or near complete healing of rickets). The 3 radiologists were blinded to treatment assignment and subject data

b LS mean, SE, Cl, and 2-sided p value per ANCOVA model, which included RGI-C as the dependent variable, treatment group and Baseline age
stratification factor as independent variables and Baseline RSS score as a continuous covariate
¢ LS Mean, SE, Cl and 2-sided p-value per GEE model, which included RGI-C as the dependent variable, treatment, visit, treatment by visit interaction
and Baseline age stratification factor as factors, Baseline RSS score as a continuous covariate, with exchangeable covariate structure

FIGUR 8 RGI-C GLOBAL SCORES BY BASELINE RSS TOTAL SCORE, Alder, OG K@N VED UGE 40, PRIMAR ENDEPUNKT (FULDT

ANALYSESZT) [7]
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[n]
Overall 1,92 (0.110)[29]

Baseline RSS total score > 2.6 1.95 (0.139) [19]

Baseline RSS total score <= 2.5 1.83 (0.185) [10]

Baseline age < 5 1.84(0.174)[14]
Baseline age >= 6 1.97 (0.131) [15]
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1.08 (0.52, 1.65)
1.15(0.82, 1.68)
1.10 (0.75, 1.45)
1.23(0.76, 1.71)

0,97 (0.51, 1.43)

ANCOVA = analysis of covariance, Cl =
confidence interval, LS = least squares,
RGI-C =  Radiographic  Global
Impression of Change, SE = standard
error

Note: LS mean, SE, Cl, and 2-sided p
value per ANCOVA model, which
included RGI-C as the dependent
variable, treatment group and
Baseline age stratification factor as
independent variables and Baseline
RSS score as a continuous covariate.

72% og 6% af patienterne i henholdsvis burosumab- og konventionel terapigruppen viste vaesentlig
forbedring af rickets ved uge 40 (odds ratio = 39,1 p<0.0001, logistic regression model, [6]). Ved uge 64
opnaede 86% henholdsvis19% af deltagerne i burosumab- og konventionel terapigruppen, en vaesentlig
forbedring i rickets (odds ratio = 34,1 p = 0.0002, generalized linear mixed model).

TABEL 16 RGI-C RESPONDER (FULDT ANALYSE SAT) (7]
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RGI-C Responders? Burosumab Q2W Conventional therapy Difference Odds ratio
(N=29) (N=32) (burosumab vs p-value
n (%) n (%) conventional
therapy) (95% Cl)
Week 40 21 (72.4%) 2 (6.3%) 66.2% 39.1(7.2,211.7) <0.0001
Week 64 25 (86.2%) 6(18.8%) 67.5% 34.1 (5.6, 206.3)¢ 0.0002

RGI-C = Radiographic Global Impression of Change

a RGI-C responder was defined as a subject with a mean RGI-C global score > +2.0 at Week 40. The RGI-C score was based on a 7-point ordinal scale
ranging from -3 (very much worse, or severe worsening of rickets) to +3 (very much better, or complete or near complete healing of rickets). The
3 radiologists were blinded to treatment assignment and subject data

b Odds ratio, Cl, and 2-sided p-value were per logistic regression model, which included treatment group and Baseline age stratification factor as
independent variables and Baseline RSS score as a continuous covariate

¢ Odds ratio, Cl, and 2-sided p-value were per generalized linear mixed model, which includes treatment, visit, treatment by visit interaction and
Baseline age stratification factor as factors, Baseline RSS total score as a continuous covariate

Categorical analysis of RGI-C scores viser at mens nogle patienter behandlet med konventionel terapi havde
en forveerring i rakitis ved uge 40 og uge 64, oplevede alle patienterne behandlet med burosumab

forbedring af deres rakitis (dvs. havde en RGI-C score pa mindst 1, jf. tabel 14).

TABEL 17 SAMMENDRAG AF RGI-C SCORES (CATEGORICAL ANALYSE) [7].

Week 40 Week 64
Burosumab Q2W Conventional therapy Burosumab Q2W Conventional therapy

-3,-2 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
-2,-1 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
-1,0 0(0.0 4(12.5 0(0.0 3(94

0,1 0(0.0) 11 (34.4) 0(0.0) 8(25.0)
1,2 8(27.6) 15 (46.9 5(17.2 15 (46.9
2,3 21(72.4 2(6.3) 25 (86.2 6(18.8

Cl = confidence interval; LS = least squares; RGI-C = Radiographic Global Impression of Change
2 The RGI-C score was based on a 7-point ordinal scale ranging from -3 (very much worse, or severe worsening of rickets) to +3 (very much better,
or complete or near complete healing of rickets).

Deformitet af underekstremiteterne vurderet med RGI-C

Deformitet af underekstremiteterne blev vurderet efter RGl-c metoden pa et rgntgenbillede omfattende
hele benet.

| burosumabgruppen var LS mean (SE) RGI-C underekstremitets-deformitetsscoren r+0.62 (0.153) ved uge
40 og +1.25 (0.170) ved uge 64. | den konventionelle terapigruppe, LS (SE) RGI-C underekstremitets-
deformitets-scoren +0.22 (0.080) ved uge 40 og +0.29 (0.119) ved uge 64. Der var en signifikant forskel
mellem behandlingsgrupperne allerede i uge 40 (p = 0.0162, GEE model), savel som ved tidspunktet for
den primaere analyse for dette endepunkt, uge 64 (p < 0.0001 GEE model) [7].

RGI-C for underekstremitets deformitet scores > +1.0 (dvs. mindste forbedring) var observeret for 20/29

deltagere (69%) i burosumabgruppen og for 7/32 (22%) i konventionel terapigruppen ved uge 64.
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FIGUR 9 RGI-C UNDEREKSREMITET DEFORMITET SCORE PR BEHANDLINGS GRUPPE [7]

2.0 LS mean difference 0.97 (95% CI. 0.57, 1.37), KRN23 = burosumab, CI = confidence interval, GEE = generalized
> LS mean difference 0.40 p < 0.0001. GEE model estimation equation, LS = least squares, RGI-C = Radiographic Global
2 % Gl: 0.07, 0.72), — : .
E 1.5 ‘35(.5%29325"1336. ! ! Impression of Change LS mean, SE, Cl, and 2-sided p value per GEE
§ —— model, which included treatment, visit, treatment by visit interaction,
2 and Baseline age stratification factor as factors; and Baseline RSS
2 score as a continuous Covariate
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Week 40 Week 64
05 mOral Phos.Vit. D (N=32) =mKRN23 (N=29)

Tabel 18 RGI-C UNDEREKSTREMITETS DEFORMITET SCORE UGE 40 OG UGE 64 (FULDT ANALYSE SET) [7]

Lower Limb Deformity Score (LS mean, Burosumab Q2W Conventional Difference (95% Cl) p-value
SE) (n=29) therapy
(n=32)
Week 40 0.62(0.153 0.22 (0.080 0.40(0.07,0.72) p=0.0162
Week 64 1.25(0.170 0.29(0.119 0.97 (0.57,1.37) p<0.0001

RGI-C = Radiographic Global Impression of Change LS mean, SE, Cl, and 2-sided p value per GEE model, which included treatment,
visit, treatment by visit interaction, and Baseline age stratification factor as factors; and Baseline RSS score as a continuous Covariate

Tilstedevaerelsen af genu varum (krumme ben) og genu valgum (kalvknaeet) blev vurderet ved “standing
long leg radiographs” som blev vurderet efter RGI-C metoden. Proportionen af patienter med forbedring
fra baseline til uge 40 var stgrre i burosumabgruppen (39% to 52%) end i den konventionelt behandlede
gruppe (10% to 17%); Denne forskel blev opretholdt ved uge 64. dvs. Flere patienter i burosumabgruppen

udviste forbedring.

5.1.1.1.2 Burosumab vurderet i forhold det kritiske endpoint RGI-C

Zndring fra baseline til uge 64 i RGI-C global score er et kritisk effektmal og den retningsgivende mindste
kliniske relevante forskel er vurderet til en gennemsnitlig forskel pa 2,0 point. For patienter i behandling
med burosumab er @ndringen fra baseline til uge 64 i gennemsnit 2,1 (0,1) og for konventionel terapi 1,0
(0,14), som giver en absolut forskel pa 1,1 (0,7;1,3) p<0,0001 og forskellen mellem burosumab og
konventionel terapi er saledes mindre end den mindste klinisk relevante forskel pa 2,0 point, jf. bilag 4 [6].

Den relative effektforskel i RGI-C global score opggres som andelen af patienter, der opnar en forbedring
pa +2,0 points i RGI-C. For burosumab er andelen af patienter, som opnar en forbedring i RGI-C total score
> 2,0 points i uge 64, 86,2 % (25 ud af 29) og for konventionel terapi 18,8 % (6 ud af 32) og den relative
effektforskel er saledes 4,6 (2,20; 9,60), p=0,0001, jf. bilag 4 [6].
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5.1.2  Kritisk effektmal: Bivirkninger

For studie 301 er 64 ugers safety data indsamlet og analyseret frem til cut off datoen 30. juli 2018. i
burosumab gruppen var den gennemsnitlige mean (SD) for eksponering for burosumab 17,50 (2,020)
maneder; varigheden af eksponeringen for burosumab varierer fra 15,0 til 21,3 maneder. | den
konventionelle terapigruppe var den gennemsnitlige mean (SD) varighed af eksponeringen for oralt
fosfat/aktivt vitamin D 15,11 (0,217) maneder; varigheden for eksponeringen for oralt fosfat/aktivt
vitamin D varierede fra 14,7 til 15,5 maneder. Deltagere i den konventionelle terapigruppe krydsede
over til behandling med burosumab Q2W ved uge 66, mean (SD) varighed for eksponering for
burosumab var 2,6 (2,102) maneder; varigheden for eksponeringen for burosumab varierer fra 0.2 t0 5.9
maneder [6].

5.1.2.1 Behandlingsperiode (Uge 0-64)

5.1.2.1.1 Alle bivirkninger
Vurderingen af alle Treatment-emergent adverse event (TEAE) indikerede ingen nye

sikkerhedsbekymringer. Ingen afbrgd behandlingen pga. TEAE's og ingen dgdsfald er rapporteret i
studiet (tabel 18). De fleste patienter (100% i burosumabgruppen, 84% i konventionel terapigruppen)
oplevede mindst 1 bivirkning. Seks patienter oplevede alvorlige bivirkninger: 3 patienter i
burosumabgruppen og 3 patienter i konventionel terapigruppen. Syv patienter (4 i burosumabgruppen,
3 i konventionel terapigruppen) oplevede ikke-alvorlige (grade 3) bivirkninger, alle andre bivirkninger var
milde til moderate (grad 1 eller 2) og ingen livstruende (grad 4) bivirkninger blev rapporteret. | 59%
(17/29) af tilfeldene i burosumabgruppen og 22% (7/32) af tilfeeldene i den konventionelle terapigruppe
vurderede Investigatorerne bivirkningerne, som muligt relateret til behandlingen. Stgrste delen af de

relaterede bivirkninger i burosumabgruppen var reaktioner pa injektionsstedet.
TABEL 19 SAMMENDRAG AF TEAE (SAFETY ANALYSE SET) [6]

Conventional Burosumab
therapy (n=32)  (n=29)
Total adverse events 27 (84%) 29 (100%)
Adverse events related to 7 (22%) 17 (59%)
treatment
Serious adverse events 3(9%) 3(10%)
Serious adverse events related 0
to treatment
Grade 3 or 4 adverse events 3(9%) 4 (14%)
Predefined adverse events of interest
Injection site reaction 0 15 (52%)
Hypersensitivity 6 (19%) 11 (38%)
Hyperphosphatemia 0 0
Ectopic mineralisation 0

Restless leg syndrome v]
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Mest almindelige bivirkninger

De mest almindelig rapporterede haendelser (> 10 % i en af behandlingsgrupperne) omfattende var

typiske haendelser for bgrn (feber, snue, hoste, opkastning, hovedpine og diarre), samt hyppige

manifestationer af XLH (arthralgia, smerte i ekstremiteterne, tandbylder, og fald i vitamin D). Desuden

optradte forventede haendelser ved anvendelse af et biologisk subcutant leegemiddel, som reaktioner pa

injektionsstedet, eller kendte bivirkninger (ADRs) for burosumab, som er identificeret i tidligere kliniske

studier (tandbylder, hovedpine, svimmelhed, tandpine, udslaet, myalgi, smerte i ekstremiteter, reaktioner

pa injektionsstedet, fald i vitamin D), jf. tabel 20.

TABEL 20 OPG@RELSE OVER DE HYPPIGSTE BIVIRKNINGER FOR HENHLDSVIS BUROSUMAB OG KONVENTIONEL BEHANDLING [6]

Bivirkninger listet efter Burosumab Konventionel Bivirkninger listet efter Konventionel Burosumab
hyppighed ved behandling (n=29) terapi (n=32) hyppighed ved konventionel terapi (n=32) (n=29)
burosumab behandling
Pyreksi 16 (55%) 6 (19%) Forkglet snue 14 (44%) 11 (38%)
Hoste 15 (52%) 6 (19%) Smerter i ekstremiteterne 10 (31%) 11 (38%)
Ledsmerter 13 (45%) 10 (31%) Ledsmerter 10 (31%) 13 (45%)
Opkast 12 (41%) 8 (25%) Opkast 8 (25%) 12 (41%)
Forkglet snue 11 (38%) 14 (44%) Feber 6 (19%) 16 (55%)
Smerter i ekstremiteterne 11 (38%) 10 (31%) Hoste 6 (19%) 15 (52%)
Hovedpine 10 (34%) 6 (19%) Hovedpine 6 (19%) 10 (34%)
Erytmen pa injektionsstedet 9 (31%) 0 Influenza 6 (19%) 4 (14%)
Caries i teenderne 9 (31%) 2 (6%) Tandbylder 3 (9%) 8 (28%)
Tandbylder 8 (28%) 3 (9%) @vre luftvejs infektion 3 (9%) 3 (10%)
Reaktion pa injektionsstedet 7 (24%) 0 @vre abdominal smerter 3 (9%) 3 (10%)
Naese flad 7 (24%) 2 (6%) Caries i teenderne 2 (6%) 9 (31%)
Diare 7 (24%) 2 (6%) Neese flad 2 (6%) 7 (24%)
Fald i vitamin D 6 (21%) 1(3%) Diare 2 (6%) 7 (24%)
Forstoppelse 5(17%) 0 Saeson allergi 2 (6%) 4 (14%)
Stoppet naese 5(17%) 1(3%) Udsleet 2 (6%) 3(10%)
Sveelg smerter 5(17%) 1(3%) Fald i vitamin D 1(3%) 6(21%)
Vitamin D mangel 5(17%) 1(3%) Stoppet naese 1(3%) 5(17%)
Laesioner 4 (14%) 0 Sveelg smerter 1 (3%) 5(17%)
@re smerter 4 (14%) 1(3%) Vitamin D mangel 1(3%) 5(17%)
Kvalme 4 (14%) 1(3%) @re smerter 1(3%) 4 (14%)
Astma 4 (14%) 1(3%) Kvalme 1 (3%) 4 (14%)
Saeson allergi 4 (14%) 2 (6%) Astma 1 (3%) 4 (14%)
Influenza 4 (14%) 6 (19%) Erytmen pa injektionsstedet 0 9(31%)
Pruritus pa injektionsstedet 3(10%) 0 Reaktion pa injektionsstedet 0 7 (24%)
Haevelse pa injektionsstedet 3(10%) 0 Forstoppelse 0 5(17%)
Fald 3 (10%) 0 Lasioner 0 4 (14%)
Udsleet pd injektionsstedet 3(10%) 0 Pruritus pa injektionsstedet 0 3(10%)
Udsleet 3 (10%) 2 (6%) Haevelse pa injektionsstedet 0 3(10%)
@vre luftvejs infektion 3 (10%) 3 (9%) Fald 0 3 (10%)
@vre abdominal smerter 3(10%) 3 (9%) Udsleet pa injektionsstedet 0 3 (10%)

CRYSVITA®/burosumab ansggning




Blandt de mest almindeligt rapporterede bivirkninger var typiske bgrnesymptomer: feber (burosumab:
55%, konventionel terapi: 19%), hoste (52%, 19%), opkastning (41%, 25%), hovedpine (35%, 19%) og
diarre (24%, 6%). Incidensen af de typiske bgrneinfektioner var sammenlignelige mellem
behandlingsgrupperne (f.eks. snue [38%, 44%], og influenza [14%, 19%)]), ligeledes var incidensen af
TEAEs i Shared Oral Care (SOC) Infektions og infestationer (79%, 75%). Ingen af bivirkningerne feber,
hoste, opkastning eller diarre blev vurderet relateret til burosumab af investigatorerne og alle var “ikke

alvorlige”.

Arsagen til forskellene i incidens af de typiske bgrne symptomer (feber, hoste opkastning, hovedpine og
diarre) mellem behandlingsgrupperne er ikke fuldt ud forstaet, i de fleste tilfeelde var haendelserne ikke
umiddelbart forbundet med administration af burosumab.

En anden vigtig faktor at veere opmaerksom pa er designet af dette open label studiet, hvor deltagerne i
burosumab armen skifter fra en kendt behandling, som er administreret oralt til et nyt leegemiddel i
forsgg, som administreres ved subkutan injektion. Deltagerne skulle have vaeret i behandling med oralt
fosfat og aktivt vitamin D (> 12 maneder for bgrn > 3 ar og > 6 maneder for bgrn under 3 ar) fgr de blev
inkluderet i studiet; gennemsnitlig varighed af konventionel behandling var 3,8 ar fgr de blev inkluderet i
studiet. Derfor selekterer inklusionskriteriet en studie population, som er tolerante overfor og
akklimatiseret til oralt fosfat/activt vitamin D behandling. Dette kan have pavirket opfattelsen og

rapporteringen af bivirkninger.

Eleverede FGF23 niveauer er blevet associeret til en begraensning i leukocytrekrutteringen og til en
reduktion i immunforsvaret via interferens med leukocyt integrin aktivering og rekruttering. Efter som
burosumab inhiberer FGF23, kunne burosumab hypotetisk lede til nedsat immunrespons hvilket igen
muligvis kunne lede til en hgjere frekvens af typiske bgrnesymptomer og andre sygdomsmanifestationer
som abscesser og hypersensitivitetsreaktioner (f.eks. klge) som er observeret i burosumabgruppen

(diskuteret nedenfor)

Hyppige manifestationer af XLH og /eller kendte bivirkninger af burosumab er identificeret fra tidligere
kliniske studier. Tandbylder, hovedpine, svimmelhed, tandpine, udslaet, myalgi, smerte i ekstremiteterne,
reaktioner pa injektionsstedet, vitamin D mangel var blandt de mest almindelig rapporterede TEAE’s.
Arthralgia (burosumab 45%, konventionel terapi 31%), smerter i ekstremiteterne (38%, 21%), tandbylder
(28%, 9%), og vitamin D mangel (21%, 3%) tabel 17.

Artralgi kan skyldes rakitis eller kan veaere relateret til vaekst eller fysisk aktivitet. Bern oplever bensmerter,
der beskrives som “voksesmerter” [14] og stiger fra baseline og var signifikant hyppigere burosumab
gruppen end i konventionel terapigruppen. En stgrre incidens af smerte kan ogsa veere relateret til stgrre

fysisk aktivitet i burosumab gruppen. Denne antagelse supporteres af data fra 6MWT.

Forbedret PROMIS interference scores tyder ogsa pa at bgrn var mere fysisk aktive pga. faerre smerter.

Tandbylder og relaterede tandproblemer drgftes i afsnit 5.1.2.1.6.
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Blandt de mest almindelig rapporterede bivirkninger var reaktioner pa injektionsstedet (ISR), som er en
kendte bivirkning for burosumab fra tidligere kliniske studier. Injektionssteds redmen (31%, 0%). Se afsnit
5.1.2.1.5 for yderligere drgftelser af ISR. Disse haendelser forekom kun i burosumabgruppen og er

forventelige for et biologisk leegemiddel, som administreres subcutant.

5.1.2.1.3 Bivirkninger i relation til burosumab og konventionel terapi

Bivirkninger vurderet af Investigatorerne til at vaere muligvis relateret til behandlingen blev oplevet 59% af

deltagerne (17/29) i burosumabgruppen og af 22% af deltagerne (7/32) i den konventionelle terapigruppe.

Som forventet er de hyppigst rapporterede bivirkninger relateret til burosumabbehandling associeret med
SC administration af et terapeutisk protein eller kendte bivirkninger til burosumab, som er identificeret fra
tidligere kliniske studier (tandbylder, hovedpine, svimmelhed, tandpine, udsleet, myalgi, smerter i
extremiteterne, injektionsstedsreaktioner, vitamin D mangel). Injektions site reaktion blev oplevet af 15/29
deltagere (52%) i alt.

Den mest almindelig rapporterede bivirkning (> 10% [> 3/29 deltagere]) relateret til burosumabgruppen
var injektionstedserythem (8 [28%]), reaktioner pa injektionsstedet (7 [24%]), smerter i ekstremiteterne (7
[24%]), arthralgia (6 [21%]), tandbylder (4 [14%]), klge pa injektionsstedet (3 [10%]), udslet pa
injektionsstedet (3 [10%]), og haevelse pa injektionsstedet (3 [10%]).

TABEL 21 OVERSIGT OVER BEHANDLINGS KRAVENDE BIVIRKNINGER PR ORGAN CLSSIFIKATION (SAFETY ANALYSE SAT) [7]

System Organ Class Oral Phosphate/ Active
Preferred Term Burosumab Vitamin D
(n=29)
n (%) (n=32)
n (%)
Subjects with any treatment-emergent adverse event 17 (58.6 7(21.9
General disorders and administration site conditions 13 (44.8 1(3.1)
Injection site erythema 8(27.6) 0(0.0
Injection site reaction 7(24.1) 0(0.0)
Injection site pruritus 3(10.3 0(0.0
Injection site rash 3(10.3) 0(0.0)
Injection site swelling 3(10.3 0(0.0
Injection site urticaria 2(6.9) 0(0.0)
Injection site discomfort 134 0(0.0
Injection site erosion 1(3.4) 0(0.0)
Injection site hypersensitivity 1(34 0(0.0
Injection site inflammation 1(3.4) 0(0.0)
Injection site papule 1(3.4 0(0.0
Fatigue 0(0.0) 1(3.1)
Musculoskeletal and connective tissue disorders 8(27.6 5(15.6
Pain in extremity 7(24.1) 1(3.1)
Arthralgia 6 (20.7) 4(12.5
Back pain 1(3.4) 0(0.0)
Neck pain 134 0(0.0
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System Organ Class Oral Phosphate/ Active
Burosumab .
Preferred Term (n=29) Vitamin D
n (%) (n=32)
n (%)
Scoliosis 1(3.4) 0(0.0)
Tendon pain 1(34) 0(0.0)
Knee deformity 0(0.0) 1(3.1)
Infections and infestations 5(17.2 0(0.0
Tooth abscess 4(13.8) 0(0.0)
Upper respiratory tract infection 1(3.4) 0(0.0)
Gastrointestinal disorders 3(10.3 131
Dental caries 2(6.9) 0(0.0)
Mouth ulceration 1(34) 0(0.0)
Nausea 134 0 (0.0
Toothache 1(34) 0(0.0)
Change of bowel habit 0(0.0) 1(3.1)
Diarrhoea 0(0.0 131
Frequent bowel movements 0(0.0) 1(3.1)
Skin and subcutaneous tissue disorders 2(6.9) 0(0.0)
Erythema 134 0(0.0
Rash generalised 1(34) 0(0.0)
Injury, poisoning and procedural complications 1(3.4) 0(0.0)
Injection related reaction 134 0(0.0
Metabolism and nutrition disorders 1(3.4) 1(3.1)
Decreased appetite 1(34) 1(3.1)
Nervous system disorders 134 0(0.0
Headache 1(34) 0(0.0)
Vascular disorders 1(3.4) 0(0.0)
Flushing 134 0(0.0
Investigations 0(0.0) 1(3.1)
Blood alkaline phosphatase increased 0(0.0) 1(3.1)
Blood phosphorus decreased 0(0.0 1(3.1
5.1.2.14 Biokemisk-, vitale tegn, fysiske fund og andre bivirkningsrelaterede observationer

Ingen patienter i nogen af de to behandlingsgrupper i studiet oplevede serum fosfatkoncentrationer over
den alders justerede gvre graense af normalomradet. Ingen klinisk relevante forskelle mellem grupperne,
eller andringer over tid, blev bemarket i serum calcium, iPTH, kreatinin, amylase, eller

lipasekoncentrationerne.

For de fleste patienter i begge grupper aendrede renale ultralydsscoringer for nephrocalcinose (skala fra O-

4) sig ikke over 64 uger. Burosumab 90%; konventionel behandlingsgruppe 78%.

Ingen bivirkninger i form af ectopic mineralization blev registret. Ingen klinisk relevante andringer blev

observeret i andre kliniske laboratorieundersggelser for safety, EKG, ECHO.

Ingen klinisk relevante aendringer blev observeret for EKG, ECHO eller andre forhold af vital betydning.

Ingen klinisk relevante andringer blev registreret i serum eller urin [7].
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| burosumabgruppen havde 26/29 deltagere (90%) ingen malbare anti-drug antibodies (ADA) ved baseline
eller ved noget andet postbaseline besgg. En deltager var positiv for ADA ved baseline og negativ for ADA
ved alle postbaseline besgg; 2 deltagere var positive for ADA ved baseline og var positive ved mere end et
postbaseline besgg. En deltager var positiv for ADA med en lav titer (< 1:2 eller 1:2) ved baseline og
postbaseline og ogsa positive for neutraliserende antistoffer (NAb) postbaseline. De tre deltagere, som var
positive for ADA ved baseline havde alle stigning i serum fosfat, og havde forbedring i rakitis vurderet med
RGI-C og RSS, og havde ingen hypersensitivitets bivirkninger; tilstedevaerelsen af Nab hos 1 deltager
pavirkede ikke pharmakodynamikken, effekt, eller safety, [7].

5.1.2.15 Reaktioner pa injektionsstedet

Reaktioner pd indstiksstedet (ISR) er en kendt og forventet konsekvens af subcutant administrerede protein
laegemidler. | burosumabgruppen oplevede 15/29 deltagere (52%) ISR. Sveerhedsgraden af ISR var milde
(grad 1) for alle deltagere, undtagen 1 deltager, som oplevede en moderat (grad 2) injektionsstedsreaktion.
Varigheden af de fleste ISR var ca. 1-2 dage. Reaktion pa injektionsstedet repraesenterer generelt lokaliseret

irritation og er ikke associeret med nogen alvorligere hypersensitivitets reaktioner, [7].

5.1.2.1.6 Tand evaluering

Tand evaluering var et explorativt safety endpoint af interesse. Dentale bivirkninger var hyppigere i
burosumab gruppen (52%) end i konventionel terapigruppen (31%). Et retrospektivt praestudie af
tandbylder, rodbehandlinger eller tand extraktioner (pa grund af artier med bylder) var registreret i 10/29
deltagere (34%) i burosumab gruppen og 15/32 (47%) i den konventionelle terapigruppe.

Ved postbaseline besgget i uge 64, blev den dentale tilstand registreret for 12/29 deltagere (41%) i
burosumabgruppen og 5/32 (16 %) i den konventionelle terapigruppe. For begge grupper, forekom de
fleste af tandkomplikationerne i maelketaenderne, ikke i de blivende taender, hvilket har med aldersgruppen
at ggre. Forandringer af betydning for tandsundheden omfattende hypoplasi af emaljen, lav mineralisering

af dentin, forstgrrede pulpa og forandring i det peridontale vaev.

Disse abnormale anatomiske forhold tillader en stgrre bakteriel indtraengen, som leder til tandbylder og
caries. Den hgje frekvens af dentale bivirkninger med burosumab kan tyde pa at en normalisering

hypofosfatemi maske ikke adresserer de mange arsager der bidrager til tandkomplikationer i XLH [7].

5.1.2.2. Behandlingsextensionperioden (Weeks 66 — data cut off)
Vurdering af bivirkninger fra extensionperioden tyder ikke pa nogen nye signifikante sikkerheds-

bekymringer. Ingen deltagere har afbrudt studiet pga. bivirkninger og ingen deltagere er dgde [7].

Patienter i den konventionelle behandling som gar videre til extensionstudiet skifter til

burosumabbehandling i uge 66.

13/22 (59%) i konventionelterapi = burosumabgruppen oplevede en bivirkning efter at have skiftet

behandling, som Investigatorerne vurderede muligvis relateret til burosumab [7].
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En patient i burosumab —> burosumabgruppen oplevede en alvorlig bivirkning, bilateral papilledema i
behandlingsextensionperioden. Denne alvorlige bivirkning blev af investigatorerne vurderet muligvis
relateret til burosumab, selvom patienten havde en historik med craniosynostosis f@r inklusionen i studiet,
som er associeret med intrakranielt tryk og ophthalmologiske komplikationer, som kan forklare den

alvorlige bivirkning, papilledema, [7].

Andelen af patienter, som oplevede en bivirkning, vurderet af investigatorerne, til muligvis at veere relateret
til burosumab steg ikke i burosumab = burosumabgruppen gennem behandlingsextensionperioden. |
gruppen konventionel terapi = burosumabgruppen oplevede 13/22 (59%) patienter en bivirkning, som af
investigatorerne blev vurderet muligvis relateret til behandlingen med burosumab igennem

behandlingsextensionperioden. De fleste af disse bivirkninger var reaktioner pa injektionsstedet, [7].

lgennem behandlingsextensionperioden var alle bivirkninger milde til moderate pa naer to alvorlige (grad
3) bivirkninger, begge forekom i patienter som oplevede alvorlige bivirkninger i behandlingsperioden. En af
disse alvorlige bivirkninger var handelsen med bilateral papilledema omtalt ovenfor. | gruppen
konventionel terapi - burosumabgruppen oplevede 1 patient en alvorlig bivirkning en tandbyld under

behandlingsextensionperioden (mens patienten var i burosumab behandling) [7].

5.1.2.2. Burosumab vurderet i forhold til det kritiske effektmdl bivirkninger
Andelen af patienter, som oplever > 1 bivirkninger vurderet relateret til behandlingen og en forskel mellem

grupperne pa 5% points, som en retningsgivende mindste klinisk relevante forskel. For burosumabgruppen
oplevede 59 % (17 ud af 29) patienter adverse events, som er vurderet relateret til leegemidlet og i
konventionel terapigruppen oplevede 22% (7 ud af 32) patienter adverse events, som er vurderet relateret

til behandlingen. Hvilket giver en absolut forskel mellem grupperne pa 37% (14%; 60%) <0,05%.

Til Medicinradet kvalitative gennemgang af bivirkningstyperne for burosumab og konventionel terapi er
produktresumeet vedlagt, jf. bilag 5 og en opggrelse over de 20 hyppigste bivirkninger for burosumab

henholdsvis konventionel terapi fremgar af tabel 20.

5.1.3 Vigtigt effektmal: Biokemisk opheling af rakitis

Ved baseline var det gennemsnitlige (SD) serum basisk fosfat (ALP) niveauet 517 [140] U/L i hele studie-
populationen. Dette niveau er godt over den gvre graense for normalomradet for bgrn i alderen 1-12 ar
(ca. 297 til 385 U/L, afhaengig af bgrnenes alder og kgn) [6].

Serum ALP-koncentrationen i burosumabgruppen viser et ret hurtigt fald (figur 11). | uge 16, foretages
den f@rste postbaseline maling af serum ALP. Mean (SD) koncentrationen i burosumab gruppen var
faldet fra 511 (125) U/L ved baseline til 414 (108) U/L, en gennemsnitlig procent aendring pa 18% (11), [6].
| modsaetning hertil viser den gennemsnitlige serum ALP koncentrationen i den konventionelle
terapigruppe kun en ubetydelig zndring. Det tyder p3, at normalisering af fosfathomeostasen, er direkte

associeret til begyndende opheling af rakitis.
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| uge 40 og uge 64 er mean (SD) serum ALP koncentrationen i burosumab gruppen faldet yderligere til
381 (99) U/L henholdsvis 337 (86) U/L, som repraesenterer en gennemsnitlig procent aendring fra baseline
pa -24% (14) henholdsvis -33% (13). Mean (SD) serum ALP koncentrationen i den konventionelle terapi
gruppe var 489 (189) U/L og 495 (182) U/L ved henholdsvis uge 40 og uge 64, reprasenterer en
gennemsnitlig procent andring fra baseline pa henholdsvis -7% (17) og -5% (21). Forskellen i &endring i
serum ALP koncentrationen var statistisk signifikant mellem grupperne ved uge 40 (LS mean difference
[95% Cl]: -97 [-138, -56] U/L, p < 0.0001, GEE-model) og uge 64 (-147 [-192, -102], p < 0.0001, GEE model)
[6].

FIGUR 10 SERUM ALP NIVEAU (U/L) OG £NDRING FRA BASELINE (MEAN +/- SE)
PR BEHANDLINGSGRUPPE (PD ANALYSE SET) [6]
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ALP = alkaline phosphatase, KR The upper limit of normal for alkaline phosphatase varies by age and sex: girls aged 1-4 years 317 U/L, 4-7 years 297 U/L, 7-10
years 325 U/L, and 10-15 years 300 U/L; boys aged 1—4 years 383 U/L, 4—7 years 345 U/L, 7-10 years 309 U/L, and 10-15 years 385 U/L. These ranges were
provided by Covance laboratories.

5.1.3.1.1 Ad hoc analyse af ALP vurderet i i forhold til alder og k@nsjusteret reference interval
Fagudvalget har efterspurgt en analyse af serumniveauet af basisk fosfatase opgjort ved uge 64, som
tager hgjde for at referenceniveuet for raske bgrn varierer med alder og kgn. Fagudvalget foretraekker, at
serumniveau for basisk fosfatase opggres som Z-scorer fremfor de absolutte veerdier [10].

TABEL 20 PADIATRISK XLH — 64 WEEKS ADHOC ANALYSIS
RESUME OF ALP INDENFOR ALDER OG K@NS JUSTERET REFERENCE INTERVAL PR BEHANDLINGSGRUPPE

Study CL301

Drug ERN23 Oral Phosphate + Actiwve Vitamin D

Study visit (W=23) (N=32)

ALP within normal range

(adjusted for age and gender)

at Week 64
Outside of reference range 13 | 46%) 30 ( 94%)
Within reference range 15 ( 54%) 2 ( &%)
Total 28 32
Missing 1 o

ALP Reference Range is:

Female: 1-<4 = 108-317; 4-<7= 86-287; 7—<10 = 69-<325; 10-<15=51-300.

Male : 1-<4 = 104-345; 4-<7= 83-308; 7-<10 = 86-<315; 10-<15=85-385.

PROGRAM: Table FREQ AVAL.S2S (14MAYZ2019 10:17) FILE HAME: Table FREQ AVAL.DOC

Det fremgar af ovenstaende Adhoc analyse at 54 % af deltagerne i burosumab opnar normalisering af
serum basisk fosfatase indenfor alders- og kgnsjusterede normalomrader, jf. tabel 20 og bilag 6 Adhoc
analyse ALP indenfor alders- og k@nsjusteretintervaller.

Som beskrevet ovenfor vil ALP variere med alder og kgn og variationen er ogsa afhaengig af den metode,
som anvendes til at male ALP [10]. | saddanne tilfaelde kan det vaere bedre at rapportere z-scores for ALP,
som anbefalet af Fagudvalget. Men fordi udfaldet af interesse er andelen af patienter, som opnar en
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normal veerdi af ALP for burosumab henholdsvis konventionel behandling, og ikke den absolutte afvigelse
fra normalvaerdien, kan den absolutte alders- og k@gnskorrigerede veerdi af ALP anvendes uden tab af
ngjagtighed.

5.1.3.1.2 Burosumab vurderet i forhold det vigtige effektmal Biokemisk opheling af rakitis
Andelen af patienter som opnar en normalisering af serum basisk fosfatase (ALP) indenfor alder og kgns
justeret reference interval ved uge 64 og den retningsgivende mindste kliniske relevante forskel er vurderet
til en forskel i 33% point i andelen som opnar en normalisering af serum basisk fosfatase.

54 % (15 ud af 28) af patienterne i behandling med burosumab og 6 % (2 ud af 32) af patienterne i
behandling med konventionel terapi, giver en absolut effektforskel pa 48 % (Cl 28%; 68%), p<0,05 i andelen
af patienter, der opnar normalisering af serum-basisk fosfatase og er saledes stgrre end den mindste klinisk
relevante forskel pd 33% points, jf. bilag 4.

Den relative effektforskel er beregnet til 8,57 (Cl 2,14; 34,26), p= 0,0024.

ALDER OG K@NS JUSTERET REFERENCE INTERVAL PR BEHANDLINGSGRUPPE

Det fremgar af ovenstdende Adhoc analyse at 54 % af deltagerne i burosumab opnar normalisering af
serum basisk fosfatase indenfor alders- og kgnsjusterede normalomrader, jf. tabel 20 og bilag 6 Adhoc
analyse ALP indenfor alders- og kgnsjusteretintervaller.

Som beskrevet ovenfor vil ALP variere med alder og ken og variationen er ogsa afhaengig af den metode,
som anvendes til at male ALP [10]. | sddanne tilfaelde kan det vaere bedre at rapportere z-scores for ALP,
som anbefalet af Fagudvalget. Men fordi udfaldet af interesse er andelen af patienter, som opnar en
normal veerdi af ALP for burosumab henholdsvis konventionel behandling, og ikke den absolutte afvigelse
fra normalveaerdien, kan den absolutte alders- og k@nskorrigerede veerdi af ALP anvendes uden tab af
ngjagtighed.

5.1.4 Vigtigt effektmal Livskvalitet

Deltagere, som var > 5 ar ved screeningsbesgget (15 og 20 deltagere i henholdsvis burosumabgruppen
og konventionelbehandlingsgruppen) udfyldte PROMIS spgrgeskemaerne. Gennemsnits T-scores for
PROMIS Pain Interference, Physical Function Mobility, and Fatigue domains ved baseline var
sammenlignelig med padiatriske patienters score i studier med bgrn med cancer, seglcelleanaemi,
nefrotisk syndrom [16], juvenile artritis [17] og systemisk lupus erythematosus i barndommen [18] Hgjere
T-scores betyder stgrre pavirkning pa det domane som bliver malt. Gavnlig effekt er stigning i Mobility
score og fald i smerte og traetheds scores. En aendring i score pa 2-3 points anses for klinisk meningsfyldt
for PROMIS peediatrisk scala [19].

TABEL 23 PROMIS DOMAIN PR TREATMENT GRUPPE (FULD ANALYSE SUBSET (BASELINE ALDER > 5 AR)) [7]
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Active Contral Burosumab
(N =10) N=15)
Pain Interference Domain Score
(decrease indicates lass pain)
Baseline — mean (5D} 40.9(12.05) 53.1 (10.95)
Week 40 — mean (SD) 50.4 (D.51) 47.6(9.84)
Change from Baseline to Week 40, L5 mean (SE)* -0.20 [1.539) -5.31 (1.705)
Difference (burosumab — active contmol) (95% CI)* -5.02 (-8.29, -0.75)
p vahue* 00212
Week 64 — mean (5D) 49.4 (9.52) 49.3 (3.0T)
Change from Baseline to Week §4, LS mean (SE)* -1.20 (1.267) -3.55 (1.873)
Difference (burosumab — active control) (95% CI)" -226 (-6.61, 2.09)
p valne® 03091
Physical Fonction Mobility Dvomain Score
(increase indicates greater mobility)
Baseline — mean (3D} 45.5 (D.86) 45.2 (9.03)
Wieek 40 — mean (SD) 45.5 (8.71) 47.9(831)
Change from Baseline to Week 40, LS mean (SE)* +0.10 [0.968) +1.78 (1.338)
Difference (burosumab — active control) (95% CI)" 2.68 (-0.52, +5.89)
p value® 01009
Wieek §4 — mean (5D 44.3 (D.63) 47.9(9.24)
Change from Baseline to Week 64, LS mean (SE)* +0.92 (0.962) +2.82 (1.648)
Difference (burosumab — active control) (95% CI® 1.90(-1.80, 5.59)
p walne® 03145
Fatizue Domain Score
(decrease indicates less farizue)
Baseline — mean (D) 47.0(13.70) 48.8 (9.60)
Week 40 — mean (5D 46.6 (10.73) 4.7 (10.49)
Change from Baseline to Week 40, LS mean (SE)* -1.05 (1.754) -4.29 (1.709)
Difference (burosumab — active control) (95% CT® -3.25 (-7.86,+1.37)
p vahe* 01676
Week 64 — mean (5D} 45.0(11.1T) 45.2 (10.59)
Change from Baseline to Week §4, LS mean (SE)* -2.57 (1.547) -3.65 (2.119)
Difference (burosumab — active contmol) (95% CI* -1.08 {(-6.21, 4.0:4)
p wale® 0.6810

CI = confidence interval  GEE = generalized estmation equaton, PROMIS = Patient-Feported Cutcomes

Measurament Information System B55 = Bickests Severity Score, LS = least squares, SE = standard error
* LS mesn 5E, CL and 2-sided p valne per (GEE model, which included change from Baseline for PROMIS
domain score as the dependent variable, meatment group, visit, interaction between reatment group by visit
and Baseline B55 stratification as factors, Baseline domain score as a covariate, with exchangeahls

Covariance struchire

Tabel 20 A Beregning af SD for hver af de tre domaener baseret pG den samlede population

ved baseline
Analytic approach Test frain Interference :‘:\l’!.l:.ﬂ Function -
Distribution 0.55D -5.77 4.69 -5.99
SIM -6.31 4.06 -4 39
snchor RGHC Insufficlent data drgarfficient dota Insarfficient data
GMWT -2.07 drgafficiant data -5 61
Melean 4.7z 4.3 5.50

Pain Interference T-score viser et overordnet fald i burosumabgruppen med en mean (SD) of 53.1 (10.95)
ved Baseline, 47.6 (9.84) ved uge 40 (LS mean [SE] change: -5.31 [1.705]), og 49.3 (8.07) ved uge 64 (-3.55
[1.873]).iden aktive kontrolgruppe, mean (SD) Pain Interference T-scores ses en lille &ndring: 49.9 (12.05)
ved baseline, 50.4 (9.51) ved uge 40 (LS mean change: -0.29 [1.539]), og 49.4 (9.52) ved uge 64 (-1.29
[1.267]). Forskellen mellem grupperne i ndring i Pain Interference scores var statistisk signifikant ved uge
40 (-5.02 [95% Cl:-9.29, -0.75]; p = 0.0212, GEE model), men ikke ved uge 64 (-2.26 [-6.61, 2.09], p =0.3091,
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GEE model). Betydende andringer blev opnadet for patienter i behandling med burosumab ved uge 40 and
64 baseret pa en 3-point MID. Baseret pa en MID beregning ved brug af 0,5 SD pa hele populationen pa en
baseline score, opnadede burosumabgruppen -5,77 og burosumabgruppen opndede saledes ikke den
retningsgivende mindste kliniske relevante forskel, jf. tabel 20A.

Physical Function Mobility T-scores stiger fra baseline ved uge 40 i burosumabgruppen (LS mean [SE]: +2.78
[1.336]) men viser lille &endring i gruppen i konventionel behandling (+0.10 [0.966]). Ved uge 64, stigningen
i Physical Function Mobility T-scores var stadig stgrre i burosumabgruppen (LS mean [SE]: burosumab +2.82
[1.648], gruppen i konventionel behandling +0.92 [0.962]). Forskellen mellem grupperne i a&ndring i
Physical Function Mobility T-scores var ikke statistisk signifikant hverken ved uge 40 (+2.68 [95% Cl: -0.52,
+5.89]; p = 0.1009, GEE model) eller ved uge 64 (+1.90 [-1.80, 5.59]; p = 0.3145). Betydende andring var
opnaet for patienter i burosumabgruppen ved uge 40 and 64 baseret pa en 2 point MID, men ikke pa en 3-
point MID. Baseret pa en MID beregning ved brug af 0,5 SD pa hele populationen pa en baseline score,
opnaede burosumabgruppen 4,69 og burosumabgruppen opnadede saledes ikke den retningsgivende
mindste kliniske relevante forskel p3, jf. tabel 20A.

Mean (SD) Fatigue T-scores falder fra baseline til uge 40 i hgjere grad i burosumabgruppen (LS mean
[SE]: -4.29[1.709]) end i konventionellebehandlingsgruppe (-1.05 [1.754]); dette me@nster var
sammenlignelig ved uge 64, med et stgrre fald i treethed med burosumab (-3.65 [2.119]) end med
konventionel terapi (-2.57 [1.547]). Forskellen mellem grupperne i s&endring i traethed T-scores var ikke
statistisisk signifikant hverken ved uge 40(-3.25 [95% Cl: -7.86, +1.37]; p = 0.1676, GEE model) eller uge 64
(-1.08 [-6.21, 4.06]; p = 0.6810, GEE model). Betydende a&ndringer blev opnaet for patienter i behandling
med burosumab ved uge 40 and 64 baseret pa en 3-point MID. Baseret pa en MID beregning ved brug af
0,5 SD pa hele populationen pa en baseline score, opndede burosumabgruppen -5,99 og
burosumabgruppen opnaede saledes ikke den retningsgivende mindste kliniske relevante forskel p3, jf.
tabel 20A.

Self-reported smerte intensitet anvender en 10-point FRS-R viser ingen naevneveaerdig sendring over tid
indenfor behandlingsgrupperne eller forskel mellem grupperne. De fleste deltagere i begge
behandlingsgrupper rapporterede ingen smerte med FPS-R (median FPS-R score var 0 ved alle besgg).

Den fysiske component i SF-10 Health Survey viser mean PHS-10 scores ved baseline ca. 1 SD under
populationsgennemsnittet for begge behandlingsgrupper (burosumab gruppen: 40,03 [SD: 10,07];
konventionel behandlingsgrupppen: 40,74 [15,30]), hvilket indikerer en mindre svaekkelse i rapporteret
fysisk sundhed sammenlignet med den amerikanske befolkning generelt. Mean (SD) aendring PHS-10 score
viser stgrre forbedring fra baseline i burosumabgruppen end i den konventionelle terapi gruppe ved uge
40 (+6,13 [7,93] henholdsvis +1,54 [12,21]) og ved uge 64 (+6,09 [8,47] henholdsvis +0,332 [10,8]).

Disse resultater tyder pa en stgrre grad af forbedring i rapporteret fysisk sundhed i burosumabgruppen, en
trend der understgttes af resultaterne fra vurderingen af PROMIS Pain Interference, PROMIS Physical
Function Mobility og 6MWT.

Den psykosociale component af SF-10 viser gennemsnitlig PSS-10 score ved baseline tet pa det
standardiserede gennemsnit af SF-10 for begge behandlingsgrupper (burosumab gruppen: 50.76 [9.65];
konventionel behandling: 52.79 [9.40]), indikerer ingen forbedring i psykosocial function sammenlignet
med den amerikanske befolkning generelt. Mean (SD) andring fra baseline til uge 40 i PSS-10 scores var
+1.90 (6.73) i burosumab gruppen og -0.94 (6.79) for den konventionelle terapigruppen; ved uge 64 var
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disse veerdier +1.31 (8.18) henholdsvis +1.16 (6.24).

5.1.5 Vigtigt effektmal: Motorisk funktion

Motorisk function blev malt ved 6 minutters gangtest (6MWT) blandt bgrn i gruppen 5 ar eller aldre.
Studiet demonstrerede en stigningen fra baseline til uge 40 og uge 64 i burosumabgruppen, bade som det
totale antal meter gaet og i procent af forventet gangdistance, men ikke i gruppen behandlet med
konventionel terapi. Burosumab viser en signifikant forbedring i 6MWT sammenlignet med konventionel
terapigruppen ved uge 64 [7]. 2 deltagere fra burosumabgruppen fuldfgrte ikke 6MWT og er ekskluderet
af analysen summeret nedenfor. Ved uge 64, ggedes gangdistancen i EBMWT i burosumabgruppen, med LS
gennemsnitlig (SE) sendring 75 (13) meter sammenlignet med 29 (17) meter i oralt fosfat/aktivt vitamin D
gruppen, en forskel pa 46m (95% Cl: +2, +89; p=0.0399, GEE model; tabel 21). If procentdelen af forventet
normal veerdi, var der ogsa en ggning med LS mean (SE) pd +9.2 (2.1) procentpoints sammenlignet med
+1.9 (2.8) procent points i den konventionelle terapigruppe, en forskel pa 7.3 procent points (95% Cl: 0.01,
14.5; p=0.0496, GEE model).

Lignende resultater blev opndet ved uge 64 da 6MWT var analyseret som procent af forventet

gangdistance.

FIGUR 11 AFSTAND GAET i SMWT (> 5 AR GAMLE) [7]
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80
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SMWT = Six-minute walk test, KRN23 = burosumab
Nlote: The figure excludes 2 subjects in the burosumab group wha did not complete the SMWT
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TABEL 24 6MWT OG PROCENT AF FORVENTET 6MWT FOR BEHANDLINGSGRUPPEN (FULL ANALYSE SUBSET
(BASELINE ALDER >5 AR)[7]

Oral
Burosumab Q2W | Phosphate/Active Difference p-
(n=15) Vitamin D (95% CI)2 value?
(n = 20)
6MWT (metres walked)
Baseline, mean (SD) 385 (86) 451 (106)
Week 40, mean (SD) 435 (86) 457 (96)
Change from baseline to
Week 40, LS mean (SE)* +47 (16) +4 (14) +43(-0.3, 87) 0.0514
Week 64, mean (SD) 466 (82) 481 (113)
Change from baseline to
Week 64, LS mean (SE)® +75(13) +29 (17) +46 (2, 89) 0.0399
Percent Predicted 6MWT

Baseline, mean (SD) 65.1(12.1) 76.2(14.8)
Week 40, mean (SD) 71.6 (12.8) 75.3(14.2)
Change from baseline to
Week 40, LS mean (SE)? +5.6 (2.6) -1.1(2.2) +6.7 (-0.4, 13.8) 0.0633
Week 64, mean (SD) 75.5(11.6) 78.1(17.5)
Change from baseline to
Week 64, LS mean (SE)* +9.2(2.1) +1.9(2.8) +7.3(0.01, 14.5) 0.0496

a LS mean, SE, Cl, and 2-sided p value per GEE maodel, which included change from Baseline for 6MWT as the dependent variable,
treatment group, visit, inferaction between treatment group by visit and Baseline R3S strafification as factors, Baseline 6MWT as a
covariate, with exchangeable covarance structurs

MNote: The analysis excludes 2 subjects in the burosumab group who did not complete the BMWT

Nedenfor er resultatet af subgruppeanalysen af patienter med baseline gangfunktion pa < 80% af forventet
normal gangfunktion, som er alders og k@nsjusteret ved baseline henholdsvis uge 64.

Analysen viser for 13 (ud af 15) patienter i behandling med burosumab at gangfunktionen forbedres med
14,6 %, fra 57,9% (16,16) af forventet gangdistance ved baseline til 72, 5% (9,89) af forventet gangdistance
(beregnet pa basis af alderen i uge 64) i uge 64. For 14 (ud af 20) patienter i konventionel behandling
forbedres gangfunktionen med 3,1 % fra 68,2 % (8,05) af forventet gangdistance ved baseline til 71,3 %
(12,55) af forventet gangdistance (beregnet pa basis af alderen i uge 64) i uge 64.

Det giver en absolut forskel i effekt pa 11,4 % (Cl 0,9; 21,9), p value <0,05. og er saledes stgrre end den
mindste klinisk relevante forskel pa 10 % points, jf. tabel 25.a og bilag 7A.
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TABEL 250 ADHOC ANALYSE SUMMERY AF £NDRING FRA BASELINE TIL UGE 64 i 6MWT FOR HVER ARM. PATIENTENS
FORVENTEDE 6MWT VED BASELINE ER MINDRE END 80% Study CL301, jf. bilag 7a

H Paediatric XLH Adhoc Analysis (Draft Analysis)

and Change £

aseline to Week 64 in 3ix Minute Walk Test by Study Treatment (Subgroup 1)
= predicted E0

inute walk test at baseline is less than 20%
Study CL30L

Table 2.1 Summary of Absclute

Predicted € minute walk absclute value at baseline
i< BE0% at baseline

1k abscluce value at wesk 64

= to week €2 (= E0%

FILE HAME: Table SUM AVAL.DOC

Den relative effektforskel i Motorisk Funktion opggres, som andelen af patienter, som opnar en forbedring
pa 10 %-point i procent af normal gangdistance. Forventede gangdistancen er beregnet ved baseline og
uge 64 pa basis af bgrnenes alder ved henholdsvis baseline og i uge 64. | burosumabgruppen opnaede 77
% (10 ud af 13) en andring pd > 10 % points i procent af normal gangdistance og 29 % (4 ud af 14) i
konventionel terapigruppen opnaede en a&ndring pa > 10% andring i forventet gangdistance, det svarer til
en relativ effekt forskel pa 2,69 (Cl 1,12;6,49) p=0,0274, jf. tabel 25b og bilag 7 Adhoc analyse 6MWT.

TABEL 25b ADHOC ANALYSE SUMMERY AF ANDRING FRA BASELINE TIL UGE 64 i 6MWT FOR HVER ARM. PATIENTENS
FORVENTEDE 6MWT VED BASELINE ER MINDRE END 80% OG GANGDISTANCEN ANDRES MED MERE END 10 % AF FORVENTET
GANGDISTANCE, Study CL301, jf. bilag 7b.

EEI Page 1 of 1

Paediatric KLHE Paediatric XLE Adhoc Analysis (Draft Analysis)

.1 Summary of Absolute Value and Change from Baseline to Week 64 im 3ix Minute Walk Test by Study Treatment (Subgroup 2}

Patients predicted six minute walk test at baseline is less than 0% and Change >= 10%
Study CL301

Oral Phosphate + Active Vi
W

lus at bassline

Predicted € minute walk

(< B0% at baseline and

n

» Max

Predicted € minute walk cham
at baseline and change

[P

» Max

ue at week £4 has been calculated based on the subjects age at wesk £4.
Patients are categorised (at baseline) by predicted = nute walk sest below 20%.
Patients aze further presented as only those with a change from baseline of 10% or meze.

PROGRAM: Table 3UM AVAL.3AS (07JUM2Z0LS 10:47 FILE HAME: Table 3TM AVAL.DOC
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6 ANDRE OVERVEJELSER

6.1 Langtidsbivirkniger og seponering af behandling
o Hvilke langtidsbivirkninger er observeret ved anvendelse af burosumab?

Den bedste reference til at belyse langtidsbivirkninger er formentlig 160 ugers data fra studiet CL201
blandt bgrn i alderen 5-12 ar pa tidspunktet for inklusionen i studiet, det er et fase Il studie, med tre
ars data [21].

Alle 52 patienter, som oprindelig blev inkluderet i studiet, er forsat i extensionperioden og alle har
modtaget 160 ugers behandling.

Langtids behandling af bgrn med burosumab rejser ingen signifikante sikkerhedsbekymringer og viser
ingen negativ indvirkning pa fosfat-calcium metabolisme; ingen bivirkninger i form af hyperfosfateemi
eller klinisk betydende andringer i serum eller urin calcium, serum iPTH blev observeret. Stigning i
renal ultrasound nephrocalcinosis score var observeret Igennem studiet, men der var ingen stigning i
calciumudskillelsen, og der var ingen aendring i nyrefunktionen malt ved eGFR.

Reaktioner pa injektionsstedet (ISR) var den mest almindelige behandlingsrelaterede hzendelse og alle
haendelser var rapporteret som milde eller moderate (Grad 1 eller Grad 2) i sveerhedsgrad.

Eksponeringsjusterede forekomster af overordnede dentale bivirkninger tandpine og tandbylder
@ndrede sig heller ikke i Igbet af studieperioden (160 uger).

Serumprgver from 6 patienter (12%) blev testetpositive for anti-burosumab antistoffer ved Baseline;
Prgver fra 2 af disse patienter var positive ved alle besgg. 6 patienter (12%) som var negative ved
Baseline var positive ved alle post-baseline bes@g. 2 patienter (4%) som var positive ved Baseline var
negative ved alle post-baseline besgg. and 3 patienter (6%) var positive for neutraliserende antistoffer
antibody gennem behandlingsperioden.

Andre almindelige rapporterede bivirkninger var typiske for den paediatriske population (f.eks.
hovedpine, hoste, opkastning, snue) eller hyppige manifestationer af XLH (atralgier og smerter i
ekstremiteterne).

SAEs var sjeeldne og var kun rapporteret for én deltager, myalgi og feber medfgrte en indlaeggelse af
en dags varighed; haendelsen var vurderet moderat i sveerhedsgrad og muligvis relateret til burosumab.
Haendelsen blev Igst og patienten fortsatte i behandling med burosumab. Efter uge 162, oplevede
patienten intermitterende hovedpine, som varede i 66 dage; hun var indlagt 4 gange for alvorlig (Grade
2) hovedpine, som blev vurderet formentlig ikke relateret til burosumab.

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

Der er ikke nogle kliniske studie data pa patienter, som afbryder behandlingen (undtagen fra et 28
dages follow up), sa at finde nogle data eller informationer pa symptomer eller frakturer vil vaere
sveert. Alle 11 patienter i studie CL201, som har lukkede epifyselinjer er fortsat pa behandling.
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6.2  Effekt af burosumab baseret pa sveerhedsgraden af rakitis

En af inklusionskriterierne i studie CL301 er en total Thatcher Score pa mindst 2,0, jf. [6]. Det betyder at
det desveerre ikke er muligt at gennemfg@re den foreslaede analyse med sammenligning af gruppen af
patienter med en baseline RSS score > 1,5 (svaere grad af rakitis) end i gruppen af patienter med
baseline < 1,5 (mildere grad af rakitis).

6.3  Aldersgrupper
Til besvarelse af Fagudvalgets gnske om at fa indblik i datagrundlaget for bgrn og unge med skeletvaekst
over 12 ar, da denne aldersgruppe ogsa er inkluderet i den godkendte indikation.

Pa nuvaerende tidspunkt er der ingen kliniske studier eller interim opggrelser pa netop denne
aldersgruppe, som kan bidrage til at belyser effekten af behandling med burosumab i denne
aldersgruppe.

Pa tidspunktet for godkendelsen af Crysvita var der 9 patienter, som var over 14 ar. De 9 patienter
stammede fra fase Il studiet CL201, og pa inklusionstidspunktet var de i den gvre ende af aldersintervallet
(dvs. teet pa 12 ar) [4].

De 9 patienter er forsat i extensionstudiet CL201 og udggr 9 ud af de 52 patienter, som oprindeligt blev
inkluderet i studiet og alle er forsat og indgar i analyserne ved uge 160 [21]. Det fremgar af nedenstaende
figur 12 at serum basisk fosfatase (ALP) forbliver i normalomradet.

FIGUR 12 SERUM ALP NIVEAU (U/L) (MEAN + SD) PR BEHANDLINGSGRUPPE (PD/PK ANALYSE S/ZT) [21]
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Efter uge 64 skifter patienterne i behandling med burosumab hver 4 uge til behandling med burosumab hver 2. Uge, dvs. til det godkendte
behandlingsregime [21]

Det kan oplyses, pa baggrund af uge 160 data og analyser, at effekten er bibeholdt og analyserne af
safetydata heller ikke giver anledning til bekymring.

CRYSVITA®/burosumab ansggning



6.4  Opstart af behandling med burosumab

Fagudvalget har praeciserer at behandling med burosumab ikke er indiceret, ferend der ligger radiologisk
evidens for rakitis.

Det er en del af Crysvitas godkendte indikation, at der skal vaere radiologisk evidens for knoglesygdom [1].
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8 BILAG

8.1 Literature search
Table Al Inclusion and exclusion criteria

Inclusion criteria Population:
Intervention(s):
Comparator(s):
Outcomes:

Settings (if applicable):
Study design:
Language restrictions:

Other search limits or restrictions applied:

Exclusion criteria Population:
Intervention(s):
Comparator(s):
Outcomes:

Settings (if applicable):
Study design:

Language restrictions:

Other search limits or restrictions applied:

Der er ikke foretaget en litteratursggning, jf. Protokollen for vurdering af burosumab til behandling af X-
bundet hypofosfataemi (XLH).
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8.2 Bilag

1. Tabel A2a Main study characteristics UX023-CL301

2. Tabel A2b Main study characteristics UX023-CL201

3. Tabel A2c Main study characteristics UX023-CL205

4, Tabel 4 Results per PICO (Clinical question)

5. European Medicines Agency (EMA) SPC Crysvita 12/03/2018

6. Adhoc analyse ALP indenfor alders og k@nsjusteret serumniveau af basisk fosfatase

7a Adhoc Analyse 6MWT absolut effektforskel

7b Adhoc Analyse 6MWT relative effektforskel
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Bilag 1

:"» Medicinradet

Table A2a Main study characteristics UX023 — CL301
The characteristics in this table is information from clinicaltrial.gov

Trial name Efficacy and Safety of Burosumab (KRN23) Versus Oral Phosphate and Active
Vitamin D Treatment in Pediatric Patients With X Linked Hypophosphatemia
(XLH)
UX023-CL301

NCT number NCT02915705

Objective The primary objective of this study is to evaluate the effect of KRN23

(burosumab) therapy in improving rickets in children with XLH compared with
active control (oral phosphate/active vitamin D).

Publications — title,
author, journal, year

Imel EA, Glorieux FH, Whyte MP, Munns CF, Ward LM, Nilsson O et al.
Burosumab versus conventional therapy in children with X-linked
hypophosphataemia. A randomized, active-controlled, open-label, phase 3 trial.
Lancet. 2019; 393 (19).

Study type and design

A randomized, open label (no masking), phase Ill study.
The study applied parallel assignment as the intervention model.

Follow-up time

From baseline to week 40.
Patients received a total of 64 weeks of treatment and the Treatment Extension
Period was up to 140 weeks.

Population (inclusion and
exclusion criteria)

Inclusion Criteria

1. Male or female, aged 1 to <12 years with radiographic evidence of
rickets as determined by central readers

2. Phosphate-regulating endopeptidase homolog, X-linked (PHEX)
mutation or variant of uncertain significance in either the patient or in a
directly related family member with appropriate X-linked inheritance

3. Biochemical findings associated with XLH: serum phosphorus <3.0
mg/dL (<0.97 mmol/L)

4. Serum creatinine below the age-adjusted upper limit of normal

5. Serum 25(0OH)D above the lower limit of normal (216 ng/mL) at the
Screening Visit

6. Have received both oral phosphate and active vitamin D therapy for >
12 consecutive months (for children >3 years of age) or > 6 consecutive
months (for children <3 years of age) 7 days prior to the Randomization
Visit

7. Willing to provide access to prior medical records for the collection of
historical growth and radiographic data and disease history

8. Provide written or verbal assent (as appropriate for the subject and
region) and written informed consent by a legally authorized
representative after the nature of the study has been explained, and
prior to any research-related procedures.

9. Must, in the opinion of the investigator, be willing and able to complete
all aspects of the study, adhere to the study visit schedule and comply
with the assessments

10. Females who have reached menarche must have a negative pregnancy
test at Screening and undergo additional pregnancy testing during the
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1

2.
3.

Exclusion Criteria

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

study. Female subjects of childbearing potential must be willing to use a
highly effective method of contraception for the duration of the study
plus 12 weeks after stopping the study drug. Sexually active male
subjects with female partners of childbearing potential must consent to
use a condom with spermicide or a highly effective method of
contraception for the duration of the study plus 12 weeks after stopping
the study drug

Tanner stage 4 or higher in any of the following: genitals, breast, or
pubic hair, based on physical examination

Height percentile > 50th based on country-specific norms

Use of aluminum hydroxide antacids (eg, Maalox® and Mylanta®),
systemic corticosteroids, acetazolamide, and thiazides within 7 days
prior to the Screening Visit

Current or prior use of leuprorelin (eg, Lupron®, Viadur®, Eligard®),
triptorelin (TRELSTAR®), goserelin (Zoladex®), or other drugs known to
delay puberty

Use of growth hormone therapy within 12 months before the Screening
Visit

Presence of nephrocalcinosis on renal ultrasound grade 4

Planned orthopedic surgery, including osteotomy or implantation or
removal of staples, 8 plates, or any other hardware, within the first 40
weeks of the study

Hypocalcemia or hypercalcemia, defined as serum calcium levels
outside the age-adjusted normal limits

Evidence of hyperparathyroidism (parathyroid hormone [PTH] levels
2.5X upper limit of normal [ULN])

Use of medication to suppress PTH (eg, cinacalcet, calcimimetics) within
2 months prior to the Screening Visit

Presence or history of any condition that, in the view of the investigator,
places the subject at high risk of poor treatment compliance or of not
completing the study.

Presence of a concurrent disease or condition that would interfere with
study participation or affect safety

History of recurrent infection or predisposition to infection, or of known
immunodeficiency

Use of a therapeutic monoclonal antibody within 90 days prior to the
Screening Visit or history of allergic or anaphylactic reactions to any
monoclonal antibody

Presence or history of any hypersensitivity to KRN23 excipients that, in
the judgment of the investigator, places the subject at increased risk for
adverse effects

Use of any investigational product or investigational medical device
within 30 days prior to screening, or requirement for any investigational
agent prior to completion of all scheduled study assessments. OR, in
Japan, use of any investigational product or investigational medical
device within 4 months prior to screening, or requirement for any
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investigational agent prior to completion of all scheduled study
assessments

Intervention Experimental: Burosumab

Burosumab 0.8 mg/kg starting dose, administered every 2 weeks by
subcutaneous injection during the Treatment Period (up to Week 64) and the
Treatment Extension Period (up to 140 weeks total study duration).

Active Comparator: Active Control

Multiple daily doses of oral phosphate and one or more daily doses of active
vitamin D therapy, titrated and individualized by the investigator based on
published recommendations during the Treatment Period (up to Week 64).

Participants not in Japan or Korea crossover to burosumab receive 0.8 mg/kg
starting dose, administered every 2 weeks by subcutaneous injection in the
Treatment Extension Period (up to 140 weeks total study duration).

Baseline characteristics For baseline karakteristika se venligst bilag 1 til tabel A2a: Main study
characteristics UX023-CL-301

Primary and secondary Current primary outcome measure

endpoints - Radiographic Global Impression of Change (RGI-C) Global Score at Week
40 [Time Frame: Week 40]

Changes in the severity of rickets and bowing were assessed using a
disease specific qualitative RGI-C scoring system. The RGI-C is a 7-point
ordinal scale with possible values: +3 = very much better (complete or
near complete healing of rickets), +2 = much better (substantial healing
of rickets), +1 = minimally better (i.e., minimal healing of rickets), 0 =
unchanged, -1 = minimally worse (minimal worsening of rickets), -2 =
much worse (moderate worsening of rickets), -3 = very much worse
(severe worsening of rickets).

Original primary outcome measure
- Improvement in rickets in children with XLH [Time Frame: 40 weeks]
Change in rickets at Week 40 as assessed by the RGI-C global score
compared between the KRN23 and active control groups

Current secondary outcome measure
- Percentage of Participants With a Mean RGI-C Global Score > +2.0

(Responders) at Week 40 [Time Frame: Week 40]
RGI-C responders are defined as participants with a mean RGI-C global
score >=+2.0. The RGI-C is a 7-point ordinal scale with possible values:
+3 =very much better (complete or near complete healing of rickets),
+2 = much better (substantial healing of rickets), +1 = minimally better
(i.e., minimal healing of rickets), 0 = unchanged, -1 = minimally worse
(minimal worsening of rickets), -2 = much worse (moderate worsening
of rickets), -3 = very much worse (severe worsening of rickets).

- Percentage of Participants With a Mean RGI-C Global Score > +2.0
(Responders) at Week 64 [Time Frame: Week 64]
RGI-C responders are defined as participants with a mean RGI-C global
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score >=+2.0. The RGI-C is a 7-point ordinal scale with possible values:
+3 = very much better (complete or near complete healing of rickets),
+2 = much better (substantial healing of rickets), +1 = minimally better
(i.e., minimal healing of rickets), O = unchanged, -1 = minimally worse
(minimal worsening of rickets), -2 = much worse (moderate worsening
of rickets), -3 = very much worse (severe worsening of rickets).

RGI-C Global Score at Week 64 [Time Frame: Week 64]

Changes in the severity of rickets and bowing were assessed using a
disease specific qualitative RGI-C scoring system. The RGI-C is a 7-point
ordinal scale with possible values: +3 = very much better (complete or
near complete healing of rickets), +2 = much better (substantial healing
of rickets), +1 = minimally better (i.e., minimal healing of rickets), O =
unchanged, -1 = minimally worse (minimal worsening of rickets), -2 =
much worse (moderate worsening of rickets), -3 = very much worse
(severe worsening of rickets).

Change From Baseline in RSS Total Score at Week 40 [Time Frame:
Baseline, Week 40]

The RSS system is a 10-point radiographic scoring method that was
developed to assess the severity of nutritional rickets in the wrists and
knees based on the degree of metaphyseal fraying, cupping, lucency,
separation, and the proportion of the growth plate affected. Scores are
assigned for the unilateral wrist and knee X-rays deemed by the rater to
be the more severe of the bilateral images. The maximum total score on
the RSS is 10 points and the minimum score is O, with a total possible
score of 4 points for the wrists and 6 points for the knees (the total
score is the sum of the wrist and knee score). Higher scores indicate
greater rickets severity.

Change From Baseline in RSS Total Score at Week 64 [Time Frame:
Baseline, Week 64]

The RSS system is a 10-point radiographic scoring method that was
developed to assess the severity of nutritional rickets in the wrists and
knees based on the degree of metaphyseal fraying, cupping, and the
proportion of the growth plate affected. Scores are assigned for the
unilateral wrist and knee X-rays deemed by the rater to be the more
severe of the bilateral images. The maximum total score on the RSS is
10 points and the minimum score is O, with a total possible score of 4
points for the wrists and 6 points for the knees. Higher scores indicate
greater rickets severity.

RGI-C Long Leg Score at Week 40 [Time Frame: Week 40]

Changes in the severity of lower extremity skeletal abnormalities,
including genu varum and genu valgus, were assessed using a disease
specific qualitative RGI-C scoring system. The RGI-C is a 7-point ordinal
scale with possible values: +3 = very much better (complete or near
complete healing), +2 = much better (substantial healing), +1 =
minimally better (i.e., minimal healing), O = unchanged, -1 = minimally
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worse (minimal worsening), -2 = much worse (moderate worsening), -3
= very much worse (severe worsening).

RGI-C Long Leg Score at Week 64 [Time Frame: Week 64]

Changes in the severity of lower extremity skeletal abnormalities,
including genu varum and genu valgus, were assessed using a disease
specific qualitative RGI-C scoring system. The RGI-C is a 7-point ordinal
scale with possible values: +3 = very much better (complete or near
complete healing), +2 = much better (substantial healing), +1 =
minimally better (i.e., minimal healing), O = unchanged, -1 = minimally
worse (minimal worsening), -2 = much worse (moderate worsening), -3
= very much worse (severe worsening).

Change From Baseline in Height-For-Age Z-Scores to Week 40 [Time
Frame: Baseline, Week 40]

Recumbent length/Standing height z scores are measures of height
adjusted for a child's age and sex. The Z-score indicates the number of
standard deviations away from a reference population (from the
Centers for Disease Control [CDC] growth charts) in the same age range
and with the same sex. A Z-score of 0 is equal to the mean with
negative numbers indicating values lower than the mean and positive
values higher. Higher Z-scores indicate a better outcome.

Change From Baseline in Height-For-Age Z-Scores to Week 64 [Time
Frame: Baseline, Week 64]

Recumbent length/Standing height z scores are measures of height
adjusted for a child's age and sex. The Z-score indicates the number of
standard deviations away from a reference population (from the CDC
growth charts) in the same age range and with the same sex. A Z-score
of 0 is equal to the mean with negative numbers indicating values lower
than the mean and positive values higher. Higher Z-scores indicate a
better outcome.

Change in Growth Velocity Z Score From Baseline to Week 40 [Time
Frame: Baseline, Week 40]

A growth velocity Z score was calculated based on Tanner's standard.
The Z score indicates the number of standard deviations away from a
reference population (from Tanner's standard) in the same age range
and with the same sex. The baseline growth velocity was calculated for
participants who had data available from within 1.5 years prior to
baseline. The Week 64 growth velocity was calculated using data
between baseline and Week 64. The mid-point of the age interval was
used to locate the closest reference age provided by Tanner's Standard.
Children with a mid-point age under 2.25 years were excluded, because
younger ages are not available in Tanner's standard. To smoothly
transition from recumbent length to standing height, 0-8 cm was
subtracted from recumbent length before pooling with standing height.
A Z score of 0 is equal to the mean with negative numbers indicating
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values lower than the mean and positive values higher. Higher Z scores
indicate a better outcome.

Change in Growth Velocity Z Score From Baseline to Week 64 [Time
Frame: Baseline, Week 64]

A growth velocity Z score was calculated based on Tanner's standard.
The Z score indicates the number of standard deviations away from a
reference population (from Tanner's standard) in the same age range
and with the same sex. The baseline growth velocity was calculated for
participants who had data available from within 1.5 years prior to
baseline. The Week 64 growth velocity was calculated using data
between baseline and Week 64. The mid-point of the age interval was
used to locate the closest reference age provided by Tanner's Standard.
Children with a mid-point age under 2.25 years were excluded, because
younger ages are not available in Tanner's standard. To smoothly
transition from recumbent length to standing height, 0-8 cm was
subtracted from recumbent length before pooling with standing height.
A Z score of 0 is equal to the mean with negative numbers indicating
values lower than the mean and positive values higher. Higher Z scores
indicate a better outcome.

Change From Baseline in Serum Phosphorus Concentration at Week 40
[Time Frame: Baseline, Week 40]

Change From Baseline in Serum Phosphorus Concentration at Week 64
[Time Frame: Baseline, Week 64]

Change From Baseline in Mean Post-Baseline Serum Phosphorus Level
to Week 40 [ Time Frame: Baseline, Week 1, 4, 8, 16, 24, 32, and 40 ]
Change From Baseline in Mean Post-Baseline Serum Phosphorus Level
to Week 64 [Time Frame: Baseline, Week 1, 4, 8, 16, 24, 32, 40, 52 and
64]

Percentage of Participants Reaching the Normal Range of Serum
Phosphorus Concentration (3.2 - 6.1 mg/dL) [Time Frame: Baseline, up
to Week 64]

Change From Baseline in 1,25-Dihydroxyvitamin D at Week 40 [Time
Frame: Baseline, Week 40]

Change From Baseline in 1,25-Dihydroxyvitamin D at Week 64 [ Time
Frame: Baseline, Week 64]

Change From Baseline in TmP/GFR to Week 40 [Time Frame: Baseline,
Week 40]

Urinary phosphorus and TRP measurements were used in the
calculation of TmP/GFR.

Change From Baseline in TmP/GFR to Week 64 [Time Frame: Baseline,
Week 64]

Urinary phosphorus and TRP measurements were used in the
calculation of TmP/GFR.

Change From Baseline in Serum ALP at Week 40 [Time Frame: Baseline,
Week 40]
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Change From Baseline in Serum ALP at Week 64 [Time Frame: Baseline,
Week 64]

Percent Mean Change From Baseline in Serum ALP at Week 40 [Time
Frame: Baseline, Week 40]

Decreases indicate improvement.

Percent Mean Change From Baseline in Serum ALP at Week 64 [Time
Frame: Baseline, Week 64]
Decreases indicate improvement.

Change From Baseline in the PROMIS Pediatric Pain Interference,
Physical Function Mobility and Fatigue Domain Scores (For Participants
> 5 Years of Age at the Screening Visit) at Week 40 [ Time Frame:
Baseline, Week 40]

The PROMIS was developed by the National Institutes of Health and
uses domain-specific measures to assess patient well-being (Broderick
etal. 2013), (NIH 2015). It uses a T-score metric in which 50 is the mean
of a relevant reference population and 10 is the standard deviation (SD)
of that population. For the Pain Interference Domain, decreases indicate
less pain, for the Physical Function Mobility Domain, increases indicate
greater mobility and for the Fatigue Domain, decreases indicate less
fatigue.

Change From Baseline in the PROMIS Pediatric Pain Interference,
Physical Function Mobility and Fatigue Domain Scores (For Participants
> 5 Years of Age at the Screening Visit) at Week 64 [ Time Frame:
Baseline, Week 64]

The PROMIS was developed by the National Institutes of Health and
uses domain-specific measures to assess patient well-being (Broderick
etal. 2013), (NIH 2015). It uses a T-score metric in which 50 is the mean
of a relevant reference population and 10 is the standard deviation (SD)
of that population. For the Pain Interference Domain, decreases indicate
less pain, for the Physical Function Mobility Domain, increases indicate
greater mobility and for the Fatigue Domain, decreases indicate less
fatigue.

Change From Baseline in the FPS-R (For Participants > 5 Years of Age at
the Screening Visit) at Week 40 [ Time Frame: Baseline, Week 40]
The FPS-R is a dimensionless 10 point Likert scale used to assess self-
reported pain intensity on a scale from O (no pain) to 10 (most pain you
can imagine). Greater pain scores are indicative of more severe pain.

Change From Baseline in the FPS-R (For Participants > 5 Years of Age at
the Screening Visit) at Week 64 [ Time Frame: Baseline, Week 64]

The FPS-R is a dimensionless 10 point Likert scale used to assess self-
reported pain intensity on a scale from O (no pain) to 10 (most pain you
can imagine). Greater pain scores are indicative of more severe pain.
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Original secondary outcome measure

Change From Baseline in the 6MWT Total Distance at Week 40 [Time
Frame: Baseline, Week 40]

The total distance walked (meters) in a 6-minute period was measured
in participants > 5 years of age at the Screening Visit who were able to
complete the test.

Change From Baseline in the 6MWT Total Distance at Week 64 [Time
Frame: Baseline, Week 64]

The total distance walked (meters) in a 6-minute period was measured
in participants > 5 years of age at the Screening Visit who were able to
complete the test.

Percent of Predicted Normal in the 6MWT Total Distance at Week 40 [
Time Frame: Baseline, Week 40]

The total distance walked (meters) in a 6-minute period was measured
in participants > 5 years of age at the Screening Visit who were able to
complete the test, and the percent predicted distance based on
normative data for age and gender was estimated.

Percent of Predicted Normal in the 6MWT Total Distance at Week 64
[Time Frame: Baseline, Week 64]

The total distance walked (meters) in a 6-minute period was measured
in participants > 5 years of age at the Screening Visit who were able to
complete the test, and the percent predicted distance based on
normative data for age and gender was estimated

Change in Serum Phosphorous [Time Frame: 64 weeks]

Effect of KRN23 as compared with active control by change from
baseline in serum phosphorous

Change in Serum 1,25(0OH)D [Time Frame: 64 weeks]

Effect of KRN23 as compared with active control by change from
baseline in serum 1,25(0H)D

Walking ability using the Six Minute Walk Test (6MWT) [Time Frame:
24, 40 and 64 weeks]

Change from baseline in total distance walked

Growth [Time Frame: 24, 40 and 64 weeks]

Change from baseline in standing height

Patient/Parent reported pain, fatigue and physical function/mobility
[Time Frame: 24, 40 and 64 weeks]

Change from baseline using the Patient Reported Outcomes
Measurement Information System (PROMIS)

Phamacokinetics throughout the dosing cycle [Time Frame: 64 weeks]
Measure the concentration of KRN23

Incidence, frequency, and severity of AE's and SAE's [Time Frame: 64
weeks]

Incidence compared against active control group

Method of analysis

We performed an Analysis of Covariance (ANCOVA) to measure the following
outcome measures:
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- Radiographic Global Impression of Change (RGI-C) Global Score at Week
40

- Change From Baseline in RSS Total Score at Week 40

- Change in Growth Velocity Z Score From Baseline to Week 64

- Change From Baseline in Mean Post-Baseline Serum Phosphorus Level
to Week 40

- Change From Baseline in Mean Post-Baseline Serum Phosphorus Level
to Week 64

We performed a Logistic regression to measure the following outcome
measures:
- Percentage of Participants With a Mean RGI-C Global Score > +2.0
(Responders) at Week 40

We performed a Generalized linear mixed model to measure the following
outcome measures:
- Percentage of Participants With a Mean RGI-C Global Score > +2.0
(Responders) at Week 64

We performed a Generalized Estimation Equation (GEE) to measure the
following primary and secondary outcome measures:

- RGI-C Global Score at Week 64

- Change From Baseline in RSS Total Score at Week 64

- RGI-C Long Leg Score at Week 40

- RGI-Clong Leg Score at Week 64

- Change From Baseline in Height-For-Age Z-Scores to Week 40

- Change From Baseline in Height-For-Age Z-Scores to Week 64

- Change From Baseline in Serum Phosphorus Concentration at Week 40

- Change From Baseline in Serum Phosphorus Concentration at Week 64

- Change From Baseline in 1,25-Dihydroxyvitamin D at Week 40

- Change From Baseline in 1,25-Dihydroxyvitamin D at Week 64

- Change From Baseline in TmP/GFR to Week 40

- Change From Baseline in TmP/GFR to Week 64

- Change From Baseline in Serum ALP at Week 40

- Change From Baseline in Serum ALP at Week 64

- Change From Baseline in the PROMIS Pediatric Pain Interference,
Physical Function Mobility and Fatigue Domain Scores (For Participants
> 5 Years of Age at the Screening Visit) at Week 40

- Change From Baseline in the PROMIS Pediatric Pain Interference,
Physical Function Mobility and Fatigue Domain Scores (For Participants
> 5 Years of Age at the Screening Visit) at Week 64

- Change From Baseline in the FPS-R (For Participants > 5 Years of Age at
the Screening Visit) at Week 40

- Change From Baseline in the FPS-R (For Participants > 5 Years of Age at
the Screening Visit) at Week 64

- Change From Baseline in the 6MWT Total Distance at Week 40

- Change From Baseline in the 6MWT Total Distance at Week 64

- Percent of Predicted Normal in the 6MWT Total Distance at Week 40

- Percent of Predicted Normal in the 6MWT Total Distance at Week 64
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Subgroup analyses

N/A

Application form version 2.1

Page 10 of 14



Bilag 1 til table A2a Main study characteristics UX023-CL301: Baseline characteristics

Arm/Group Description

Multiple daily doses of oral phosphate and one or
more daily doses of active vitamin D therapy,
titrated and individualized by the investigator based
on published recommendations during the
Treatment Period (up to Week 64).

Participants not in Japan or Korea crossover to
burosumab receive 0.8 mg/kg starting dose,
administered every 2 weeks by subcutaneous
injection in the Treatment Extension Period (up to
140 weeks total study duration).

:"» Medicinradet

Burosumab 0.8 mg/kg
starting dose, administered
every 2 weeks by
subcutaneous injection
during the Treatment Period
(up to Week 64) and the
Treatment Extension Period
(up to 140 weeks total study
duration).

Total of all
reporting groups

Overall Number of Baseline Participants 32 29 61

Baseline Analysis Population Description [Not Specified]

Age, Continuous [1]

Mean (Standard Deviation) 6.50 (3.250) 6.01 (3.408) 6.27 (3.307)

Unit of measure: Years

Number Analyzed

32 participants

29 participants

61 participants

[1] Measure Description: age at first dose

Sex: Female, Male

Female 18 (56.3%) 16 (55.2%) 34 (55.7%)
Male 14 (43.8%) 13 (44.8%) 27 (44.3%)
Number Analyzed 32 participants 29 participants 61 participants
Ethnicity (NIH/OMB)

Hispanic or Latino 3(9.4%) 3(10.3%) 6 (9.8%)

Not Hispanic or Latino 29 (90.6%) 26 (89.7%) 55 (90.2%)
Unknown or Not Reported 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Number Analyzed

32 participants

29 participants

61 participants

Race/Ethnicity, Customized

Asian 6 (18.8%) 2 (6.9%) 8 (13.1%)
White 25 (78.1%) 25 (86.2%) 50 (82.0%)
Other (Not Specified) 1(3.1%) 2 (6.9%) 3 (4.9%)

Application form version 2.1

Page 11 of 14




:"» Medicinradet

Number Analyzed ‘ 32 participants ’ 29 participants ‘ 61 participants
Rickets Severity Score (RSS) Total Score [1]

Mean (Standard Deviation) 3.19 (1.141) 3.17 (0.975) 3.18 (1.057)
Unit of measure: Score on a scale

Number Analyzed 32 participants 29 participants 61 participants

[1] Measure Description: The RSS system is a 10-point radiographic scoring method. Scores are assigned for the unilateral wrist and knee X-rays
deemed by the rater to be the more severe of the bilateral images. The maximum total score on the RSS is 10 points and the minimum score is O,
with a total possible score of 4 points for the wrists and 6 points for the knees (the total score is the sum of the wrist and knee score). Higher scores
indicate greater rickets severity.

Height-For-Age Z-Score [1] [2]

Mean (Standard Deviation) -2.05 (0.868) -2.32 (1.167) -2.17 (1.018)
Unit of measure: Z score
Number Analyzed 32 participants 28 participants 60 participants

[1] Measure Description: Recumbent length/Standing height z scores are measures of height adjusted for a child's age and sex. The Z-score
indicates the number of standard deviations away from a reference population (from the Centers for Disease Control [CDC] growth charts) in the
same age range and with the same sex. A Z-score of 0 is equal to the mean with negative numbers indicating values lower than the mean and
positive values higher. Higher Z-scores indicate a better outcome.

[2] Measure Analysis Population Description: 1 participant in the burosumab group did not have a baseline measurement

Growth Velocity Z Score From Pre-Treatment [1] [2]

Mean (Standard Deviation) -2.14 (5.571) -1.37 (1.334) -1.75 (4.022)
Unit of measure: Z score
Number Analyzed 22 participants 22 participants 44 participants

[1] Measure Description: The Z score indicates the number of standard deviations away from a reference population (from Tanner's standard) in
the same age range and with the same sex. The baseline growth velocity was calculated for participants who had data available from within 1.5
years prior to baseline. Children with a mid-point age under 2.25 years were excluded, because younger ages are not available in Tanner's standard.
A Z score of 0 is equal to the mean with negative numbers indicating values lower than the mean and positive values higher. Higher Z scores
indicate a better outcome.

[2] Measure Analysis Population Description: participants with a baseline measurement

Serum Phosphorus

Mean (Standard Deviation) 2.30 (0.257) 2.42 (0.244) 2.36 (0.256)
Unit of measure: mg/dL

Number Analyzed 32 participants 29 participants 61 participants
Serum 1,25(0H)D [1]

Mean (Standard Deviation) 40.18 (14.886) | 46.00 (20.060) 42.99 (17.663)
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Number Analyzed

30 participants

28 participants

58 participants

[1] Measure Analysis Population Description:

participants with a baseline measurement

Ratio of Renal Tubular Maximum Reabsorption Rate of Phosphate to Glomerular Filtration Rate(TmP/GFR) [1] [2]

Mean (Standard Deviation)

2.008 (0.3300)

2.193 (0.3733)

2.091 (0.3587)

Unit of measure: mg/dL

Number Analyzed

30 participants

24 participants

54 participants

[1] Measure Description: Data for urinary phosphorus and tubular reabsorption of phosphate (TRP) were used in the calculation of TmP/GFR.

[2] Measure Analysis Population Description:

participants with a baseline measurement

Serum Alkaline Phosphatase (ALP) Concentration

Mean (Standard Deviation)

523.44 (154.419)

510.76 (124.903)

517.4 (140.15)

Unit of measure: U/L

Number Analyzed

32 participants

29 participants

61 participants

Patient-Reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS) Pediatric Pain Interferen

ce Domain [1] [2]

Mean (Standard Deviation)

49.9 (12.05)

53.1 (10.95)

51.3 (11.54)

Unit of measure: T-score

Number Analyzed

20 participants

15 participants

35 participants

[1] Measure Description: The PROMIS was developed by the National Institutes of Health and uses domain-specific measures to assess patient well-
being (Broderick et al. 2013), (NIH 2015). It uses a T-score metric in which 50 is the mean of a relevant reference population and 10 is the standard
deviation (SD) of that population. For the Pain Interference Domain, decreases indicate less pain.

[2] Measure Analysis Population Description: participants with a baseline assessment

PROMIS Physical Function Mobility Domain [1] [2]

Mean (Standard Deviation) 45.5 (9.86) 45.2 (9.05) 45.3 (9.39)

Unit of measure: T-score

Number Analyzed 20 participants 15 participants 35 participants

[1] Measure Description: The PROMIS was developed by the National Institutes of Health and uses domain-specific measures to assess patient well-
being (Broderick et al. 2013), (NIH 2015). It uses a T-score metric in which 50 is the mean of a relevant reference population and 10 is the standard
deviation (SD) of that population. For the Physical Function Mobility Domain, increases indicate greater mobility.

[2] Measure Analysis Population Description: participants with a baseline assessment

PROMIS Fatigue Domain [1] [2]

Mean (Standard Deviation) 47.0 (13.70) 48.8 (9.60) 47.8 (11.98)

Unit of measure: T-score

Number Analyzed 20 participants 15 participants 35 participants
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[1] Measure Description: The PROMIS was developed by the National Institutes of Health and uses domain-specific measures to assess patient well-
being (Broderick et al. 2013), (NIH 2015). It uses a T-score metric in which 50 is the mean of a relevant reference population and 10 is the standard
deviation (SD) of that population. For the Fatigue Domain, decreases indicate less fatigue.
[2] Measure Analysis Population Description: participants with a baseline assessment
Faces Pain Scale-Revised (FPS-R) [1] [2]

Mean (Standard Deviation) 0.7 (1.17) 0.4 (1.12) 0.6 (1.14)
Unit of measure: Score on a scale
Number Analyzed 20 participants 15 participants 35 participants

[1] Measure Description: The FPS-R is a dimensionless 10 point Likert scale used to assess self-reported pain intensity on a scale from O (no pain) to
10 (most pain you can imagine). Greater pain scores are indicative of more severe pain.

[2] Measure Analysis Population Description: participants with a baseline assessment
Six Minute Walk Test (6MWT) Total Distance [1] [2]

Mean (Standard Deviation) 450.50 (106.432) 365.93 (118.083) 414.26 (117.790)
Unit of measure: Meters
Number Analyzed 20 participants 15 participants 35 participants

[1] Measure Description: The total distance walked (meters) in a 6-minute period was measured, and the percent predicted distance based on
normative data for age and gender was estimated.
[2] Measure Analysis Population Description: participants with a baseline measurement

Percent of Predicted Normal in the 6MWT Total Distance [1] [2]

Mean (Standard Deviation) 76.20 (14.838) 62.13 (18.629) 70.17 (17.771)
Unit of

measure: Perecent of predicted meters

Number Analyzed 20 participants 15 participants 35 participants

[1] Measure Description: The total distance walked (meters) in a 6-minute period was measured, and the percent predicted distance based on
normative data for age and gender was estimated.
[2] Measure Analysis Population Description: participants with a baseline measurement
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Table A2b Main study characteristics UX023-CL201
The caracteristics in this table is information from clinicaltrial.gov

Trial name Study of KRN23, a Recombinant Fully Human Monoclonal Antibody Against Fibroblast Growth
Factor 23 (FGF23), in Pediatric Subjects With X-linked Hypophosphatemia (XLH)

NCT number NCT02163577

Objective e |dentify a dose and dosing regimen of KRN23, based on safety and pharmacodynamic

(PD) effect, in pediatric XLH patients

e  Establish the safety profile of KRN23 for the treatment of children with XLH including
ectopic mineralization risk, cardiovascular effects, and immunogenicity profile

e  Characterize the pharmacokinetic (PK)/PD profile of the KRN23 doses tested in the
monthly (Q4) and biweekly (Q2) dose regimens in pediatric XLH patients

e Determine the PD effects of KRN23 treatment on markers of bone health in pediatric XLH
patients

e Obtain a preliminary assessment of the clinical effects of KRN23 on bone health and
deformity, muscle strength, and motor function

e Obtain a preliminary assessment of the effects of KRN23 on patient-reported outcomes,
including pain, disability, and quality of life in pediatric XLH patients

e Evaluate the long-term safety and efficacy of KRN23 Evaluate the long-term safety and
efficacy of KRN23

Publications — title,
author, journal, year

Burosumab Therapy in Children with X-Linked Hypophosphatemia. Carpenter TO, Whyte MP, Imel
EA, Boot AM, Hégler W, Linglart A, Padidela R, Van't Hoff W, Mao M, Chen CY, Skrinar A, Kakkis E,
San Martin J, Portale AA. N Engl J Med. 2018 May 24,378(21):1987-1998. doi:
10.1056/NEJMoal1714641.

Study type and design

A randomized, open-label (no masking), phase 2, interventional study.
The study applied a parallel assignment intervention.

Follow-up time

16-week dose-escalation period, followed by a 48-week treatment period, for a total of 64 weeks
of treatment. Patients had the option to enroll in an open-label extension.

(Carpenter TO, Whyte MP, Imel EA, Boot AM, Hégler W, Linglart A, Padidela R, Van't Hoff W, Mao
M, Chen CY, Skrinar A, Kakkis E, San Martin J, Portale AA. Burosumab Therapy in Children with X-
Linked Hypophosphatemia. N Engl J Med. 2018 May 24,;378(21):1987-1998. doi:
10.1056/NEJMoal1714641).

Population (inclusion and
exclusion criteria)

Inclusion

1 .Male or female, aged 5 - 12 years, inclusive, with open growth plates
2. Tanner stage of 2 or less based on breast and testicular development
3. Diagnosis of XLH supported by ONE of the following:

- Confirmed Phosphate regulating gene with homology to endopeptidases located on
the X chromosome (PHEX) mutation in the patient or a directly related family
member with appropriate X-linked inheritance

- Serum FGF23 level > 30 pg/mL by Kainos assay

4. Biochemical findings associated with XLH including:

- Serum phosphorus < 2.8 mg/dL (0.904 mmol/L)*

- Serum creatinine within age-adjusted normal range*
5. Standing height < 50th percentile for age and gender using local normative data.
6. Radiographic evidence of active bone disease including rickets in the wrists and/or knees,
AND/OR femoral/tibial bowing, OR, for expansion subjects, a Rickets Severity Score (RSS) score in
the knee of at least 1.5 as determined by central read.
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7. Willing to provide access to prior medical records for the collection of historical growth,
biochemical and radiographic data, and disease history.
8. Provide written or verbal assent (if possible) and written informed consent by a legally
authorized representative after the nature of the study has been explained, and prior to any
research-related procedures.
9. Must, in the opinion of the investigator, be willing and able to complete all aspects of the study,
adhere to the study visit schedule and comply with the assessments.
10. Females who have reached menarche must have a negative pregnancy test at Screening and
undergo additional pregnancy testing during the study. If sexually active, male and female
subjects must be willing to use an acceptable method of contraception for the duration of the
study.

- Criteria to be determined based on overnight fasting (minimum 4 hours) values

collected at Screening Visit 2

Exclusion

1. Use of a pharmacologic vitamin D metabolite or analog (e.g. calcitriol, doxercalciferol,
alfacalcidiol, and paricalcitol) within 14 days prior to Screening Visit 2; washout will take place
during the Screening Period

2. Use of oral phosphate within 7 days prior to Screening Visit 2; washout will take place during
the Screening Period

3. Use of calcimimetics, aluminum hydroxide antacids (e.g. Maalox® and Mylanta®), systemic
corticosteroids, and thiazides within 7 days prior to Screening Visit 1

4. Use of growth hormone therapy within 3 months before Screening Visit 1

5. Use of bisphosphonates for 6 months or more in the 2 years prior to Screening Visit 1

6. Presence of nephrocalcinosis on renal ultrasound graded > 3 based on the following scale: 0 =
Normal 1 = Faint hyperechogenic rim around the medullary pyramids 2 = More intense echogenic
rim with echoes faintly filling the entire pyramid 3 = Uniformly intense echoes throughout the
pyramid 4 = Stone formation: solitary focus of echoes at the tip of the pyramid

7. Planned or recommended orthopedic surgery, including staples, 8-plates or osteotomy, within
the clinical trial period

8. Hypocalcemia or hypercalcemia, defined as serum calcium levels outside the age-adjusted
normal limits *

9. Evidence of tertiary hyperparathyroidism as determined by the Investigator

10. Use of medication to suppress parathyroid hormone (PTH) (e.g. Sensipar®, cinacalcet
alcimimetics) within 2 months prior to Screening Visit 1

11. Presence or history of any condition that, in the view of the investigator, places the subject at
high risk of poor treatment compliance or of not completing the study

12. Presence of a concurrent disease or condition that would interfere with study participation or
affect safety

13. Previously diagnosed with human immunodeficiency virus antibody, hepatitis B surface
antigen, and/or hepatitis C antibody

14. History of recurrent infection or predisposition to infection, or of known immunodeficiency
15. Use of a therapeutic monoclonal antibody within 90 days prior to Screening Visit 1 or history
of allergic or anaphylactic reactions to any monoclonal antibody

16. Presence or history of any hypersensitivity to recombinant human immunoglobulin G1 (IgG1)
monoclonal antibody to FGF23 (KRN23) excipients that, in the judgment of the investigator, places
the subject at increased risk for adverse effects

17. Use of any investigational product or investigational medical device within 30 days prior to
screening, or requirement for any investigational agent prior to completion of all scheduled study
assessments
- Criteria to be determined based on overnight fasting (minimum 4 hours) values
collected at Screening Visit 2
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Intervention

Experimental: Burosumab Q4W
Burosumab subcutaneous (SC) injections every 4 weeks (Q4W). Dose is determined by the
participant's weight and prescribed dose by their study doctor.

Experimental: Burosumab Q2W
Burosumab SC injections every 2 weeks (Q2W). Dose is determined by the participant's weight and
prescribed dose by their study doctor.

After the initial doses of burosumab (0.1 mg per kilogram every 2 weeks or 0.2 mg per kilogram
every 4 weeks) were administered and no severe side effects were observed, patients were
assigned sequentially to receive escalating doses (0.2 or 0.3 mg per kilogram every 2 weeks, or 0.4
or 0.6 mg per kilogram every 4 weeks) (Carpenter TO, Whyte MP, Imel EA, Boot AM, Hégler W,
Linglart A, Padidela R, Van't Hoff W, Mao M, Chen CY, Skrinar A, Kakkis E, San Martin J, Portale
AA. Burosumab Therapy in Children with X-Linked Hypophosphatemia. N Engl J Med. 2018 May
24;378(21):1987-1998. doi: 10.1056/NEJMoal714641).

A total of 52 patients (26 patients in each group) were enrolled in the study (Carpenter TO, Whyte
MP, Imel EA, Boot AM, Hégler W, Linglart A, Padidela R, Van't Hoff W, Mao M, Chen CY, Skrinar A,
Kakkis E, San Martin J, Portale AA. Burosumab Therapy in Children with X-Linked
Hypophosphatemia. N Engl ] Med. 2018 May 24,378(21):1987-1998. doi:
10.1056/NEJMoal1714641).

Baseline characteristics

For baseline karakteristika se venligst nedenstdende tabel
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Table 1. Demographic and Baseline Clinical Characteristics.*
Burosumab Burosumab
Every 2 Weeks Every 4 Weeks All Patients

Characteristic (N=26) (N=26) (N=52)
Age —yr

Mean 8.7£1.7 8.3+2.0 8.5+1.9

Range 5-12 5-12 5-12
Male sex— no. (%) 12 (46) 12 (46) 24 (46)
White race — no. (%) 23 (88) 23 (88) 46 (88)
Weight — kg 31.9+7.9 29.1x10.7 30.5+9.4
Standing height

z Score -1.7£1.0 -2.1£1.0 -1.9+1.00

Percentile for age and sex 11.1£13.8 6.2:8.2 8.7+11.5
Geographic region — no. (%)

United States 17 (65) 19 (73) 36 (69)

Europe 9 (35) 7(27) 16 (31)
Previous conventional therapy for X-linked hypophos- 24 (92) 26 (100) 50 (96)

phatemia — no. (%)

Duration of conventional therapy — yr 7.0£2.1 6.7+2.6 6.9+2.4

Age when conventional therapy was initiated — yr 2.2£1.5 1.9£1.2 2.1x13
Renal tubular phosphate reabsorption — mg/dlif§ 2.2:0.5 2.0:0.3 2.1+0.4
Serum phosphorus — mg/dl§ 2.4:0.4 2.3:0.3 2.3:0.4
Serum 1,25-dihydroxyvitamin D — pg/mlf 41.3+22.0 41.4£15.3 41.3+18.7
Serum alkaline phosphatase — U/liter( 462+110 456+101 459+105
Thacher rickets severity total score|

Mean 1.9£1.2 1.7£1.0 1.8+1.1

Range 0-4.5 0-3.0 0-4.5
Positive for pathogenic PHEX mutation — no. (%) 23 (88) 22 (85) 45 (87)
Nephrocalcinosis grade — no. (%)**

0 17 (65) 17 (65) 34 (65)

1 6 (23) 5 (19) 11 (21)

2 3(12) 4 (15) 7(13)

* Plus-minus values are means +SD. To convert the values for renal tubular phosphate reabsorption to millimoles per

liter, multiply by 0.3229. To convert the values for serum phosphorus to millimoles per liter, multiply by 0.3229. To

convert the values for serum 1,25-dihydroxyvitamin D to picomoles per liter, multiply by 2.6. Percentages may not

sum to 100 because of rounding.

Race was determined by parent or caregiver report.

Renal tubular phosphate reabsorption is expressed as the ratio of the maximum rate of tubular reabsorption of phos-

phate to the glomerular filtration rate.

Serum and urine samples for pharmacodynamic assessments were obtained during fasting.

The baseline mean Thacher rickets severity total score (scores range from 0 [no rickets] to 10 [severe rickets]; scores

between 0 and 5 are typically observed in children with the form of rickets assessed in this trial) for the 16 patients

who enrolled after enrollment of the initial 36 patients was 2.63+0.72.

| One patient had a variant in PHEX that was considered to be probably pathogenic, and four patients had variants in
PHEX of unknown significance. No mutation in PHEX was identified in two patients; however, the analysis of muta-
tions in PHEX cannot capture all possible mutations that alter PHEX activity. The seven patients who were not posi-
tive for pathogenic mutations in PHEX had a clinical diagnosis of X-linked hypophosphatemia and had a baseline se-
rum intact FGF-23 level of more than 30 pg per milliliter.

**% Values range from 0 (normal) to 4 (stone formation).

A=t

=

(Carpenter TO, Whyte MP, Imel EA, Boot AM, Hégler W, Linglart A, Padidela R, Van't Hoff W, Mao
M, Chen CY, Skrinar A, Kakkis E, San Martin J, Portale AA. Burosumab Therapy in Children with X-
Linked Hypophosphatemia. N Engl J Med. 2018 May 24;378(21):1987-1998. doi:
10.1056/NEJMoal1714641).

Primary and secondary
endpoints

Current primary outcome measure:
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- Severity of Rickets as Measured by Rickets Severity Score (RSS) Total Score [Time
Frame: Baseline, Week 40]
Original primary outcome measure:
- Serum Phosphorus levels [Time Frame: 64 weeks of treatment]
Current Secondary Outcome Measures:

- Change From Baseline at Week 40 in Severity of Rickets as Measured by RSS Knee
and Wrist Scores [Time Frame: Baseline, Week 40]

- Change from Baseline at Week 40 in the Radiographic Appearance of Rickets and
Bowing as Measured by Radiographic Global Impression of Change (RGI-C) Global,
Knee, Wrist and Long Leg Scores
[Time Frame: Baseline, Week 40]

- Change in Growth Velocity (cm/year) From Pre-Treatment to Post-Treatment [Time
Frame: Pre-treatment, Baseline, Weeks 16, 24, 40]

- Change From Baseline at Week 40 in Standing Height Z-Score [Time Frame: Baseline,
Week 40]

- Growth (Standing Height, Sitting Height, Arm Length, Leg Length) up to Week 40
[Time Frame: Baseline, Weeks 16, 24, 40]

- Change from Baseline at Week 40 in 6-Minute Walk Test (6 MWT), Distance (m)
[Time Frame: Baseline, Week 40]

- Change from Baseline in Pediatric Orthopedic Society of North America Pediatric
Outcomes Data Collection Instrument (POSNA-PODCI) Scores at Week 40 [Time
Frame: Baseline, Week 40]

Method of analysis

For all the analyses of pharmacodynamic markers we used paired Student’s t-test. For the analysis
of the Thacher rickets severity total score, we calculated P values and 95% confidence intervals for
the least-squares mean change from baseline to week 40 using the generalized estimating
equation approach, which included regimen, trial visit, baseline Thacher rickets severity total
score, and the interaction between regimen and trial visit as categorical variables, with an
exchangeable covariance structure. All other assessments were reported as means and standard
deviations, least-squares means and standard errors, or changes from baseline.

Subgroup analyses

N/A
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Table A2b Main study characteristics UX023-CL205
The characteristics in this table is information from clinicaltrial.gov

Trial name Study of the Safety, Pharmacodynamics (PD) and Efficacy of KRN23 in Children From 1
to 4 Years Old With X-linked Hypophosphatemia (XLH).

NCT number NCT02750618

Objective - Establish the safety profile of KRN23 for the treatment of XLH in children

between 1 and 4 years old

- Determine the PD effects of KRN23 treatment on serum phosphorus and other
PD markers that reflect the status of phosphate homeostasis in children
between 1 and 4 years old with XLH

Publications — title,
author, journal, year

Efficacy and safety of burosumab in children aged 1-4 years with X-linked
hypophosphataemia: a multicentre, open-label, phase 2 trial. Whyte MP, Carpenter
TO, Gottesman GS, Mao M, Skrinar A, San Martin J, Imel EA. Lancet Diabetes
Endocrinol. 2019 Mar;7(3):189-199. doi: 10.1016/52213-8587(18)30338-3. Epub 2019
Jan 9.

Study type and design

Interventional, open-label (no masking), phase 2 study. We used a single group
assignment as intervention model.

Follow-up time

From baseline to week 40.

Patients received a total of 64 weeks of treatment. All participants could continue to
receive burosumab for up to an additional 96 weeks during the extension period
(Whyte MP, Carpenter TO, Gottesman GS, Mao M, Skrinar A, San Martin J, Imel EA.
Efficacy and safety of burosumab in children aged 1-4 years with X-linked
hypophosphataemia: a multicentre, open-label, phase 2 trial. Lancet Diabetes
Endocrinol. 2019 Mar;7(3):189-199. doi: 10.1016/52213-8587(18)30338-3. Epub 2019
Jan 9).

Population (inclusion and
exclusion criteria)

Inclusion Criteria

1. Male or female, aged >1 year and <5 years

2. Diagnosis of XLH supported by ONE or more of the following

- Confirmed phosphate regulating gene with homology to endopeptidases
located on the X chromosome (PHEX) mutation in the patient or a directly
related family member with appropriate X-linked inheritance
Serum fibroblast growth factor 23 (FGF23) level > 30 pg/mL by Kainos assay

3. Biochemical findings associated with XLH including:

- Serum phosphorus < 3.0 mg/dL (0.97 mmol/L)
Serum creatinine within age-adjusted normal range

4. Radiographic evidence of rickets

5. Willing to provide access to prior medical records for the collection of
historical growth, biochemical, and radiographic data and disease history

6. Provide written informed consent by a legally authorized representative after
the nature of the study has been explained, and prior to any research-related
procedures

7. Must, in the opinion of the investigator, be willing and able to complete all
aspects of the study, adhere to the study visit schedule, and comply with the
assessments

Exclusion Criteria
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1. Unwilling to stop treatment with oral phosphate and/or pharmacologic
vitamin D metabolite or analog (e.g. calcitriol, alfacalcidol) during the
screening period and for the duration of the study

2. Presence of nephrocalcinosis on renal ultrasound grade 4 based on the
following scale: 0 = Normal, 1 = Faint hyperechogenic rim around the
medullary pyramids, 2 = More intense echogenic rim with echoes faintly filling
the entire pyramid, 3 = Uniformly intense echoes throughout the pyramid, 4 =
Stone formation: solitary focus of echoes at the tip of the pyramid

3. Planned or recommended orthopedic surgery including staples, 8-plates or
osteotomy, within the clinical trial period

4. Hypocalcemia or hypercalcemia, defined as serum calcium levels outside the
age-adjusted normal limits

5. Presence or history of any condition that, in the view of the investigator,
places the subject at high risk of poor treatment compliance or of not
completing the study

6. Presence of a concurrent disease or condition that would interfere with study
participation or affect safety

7. History of recurrent infection or predisposition to infection, or of known
immunodeficiency

8. Use of any investigational product or investigational medical device within 30
days prior to screening, or requirement for any investigational agent prior to
completion of all scheduled study assessments

Intervention

Burosumab subcutaneous (SC) injections every 2 weeks (Q2W) for a total of 160 weeks.

In this open-label, phase 2 trial at three hospitals in the USA, children (aged 1-4 years)
with X-linked hypophosphataemia received burosumab (0.8 mg/kg) via subcutaneous
injection every 2 weeks for 64 weeks. The dose was increased to 1.2 mg/kg if two
consecutive pre-dose serum phosphorus concentrations were below 1.03 mmol/L (3.2
mg/dL), serumphosphorus had increased by less than 0,16 mmol/L (<0.5 mg/dL) from
baseline, and a dose of burosumab had not been missed

(Whyte MP, Carpenter TO, Gottesman GS, Mao M, Skrinar A, San Martin J, Imel EA.
Efficacy and safety of burosumab in children aged 1-4 years with X-linked
hypophosphataemia: a multicentre, open-label, phase 2 trial. Lancet Diabetes
Endocrinol. 2019 Mar;7(3):189-199. doi: 10.1016/52213-8587(18)30338-3. Epub 2019
Jan 9).

Baseline characteristics

For baseline karakteristika se venligst Bilag 1 til tabel A2b: Main study caracteristics
UX023-CL-205

Primary and secondary
endpoints

Current primary outcome measure
- Change From Baseline at Week 40 in Serum Phosphorus [Time Frame:
Baseline, Week 40].
The Generalized Estimation Equation (GEE) model includes the change from
baseline as the dependent variable, time as the categorical variable and
adjusted for baseline measurement, with exchangeable covariance structure.

- Number of Participants With Adverse Events (AEs), Treatment Emergent AEs
(TEAEs), Serious TEAEs, and TEAEs Leading to Discontinuation [Time Frame:
From the signing of informed consent through the Week 64 data cutoff]

An AE was defined as any untoward medical occurrence associated with the
use of a drug, whether or not considered drug related. A serious AE was
defined as an AE that at any dose, in the view of either the Investigator or
Sponsor, results in any of the following outcomes: death, a life-threatening
AE, inpatient hospitalization or prolongation of existing hospitalization,
persistent or significant incapacity or disability, a congenital anomaly/birth
defect, or other important medical events (according to the investigator). An
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Original primary outcome measure

Current secondary outcome measure

AE was considered a TEAE if it occurred on or after the first dose and was not
present prior to the first dose, or it was present prior to the first dose but
increased in severity during the study. Events were graded according to the
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
(NCI CTCAE) version 4.0: grade 1 (mild), grade 2 (moderate), grade 3 (severe),
grade 4 (life-threatening), grade 5 (death).

Evaluate safety by the incidence, frequency and severity of AEs and SAEs,
including clinically significant changes from baseline to scheduled time points
[Time Frame: 64 weeks]

Determine the pharmacodynamics (PD) effects of KRN23 treatment by
observing the change from Baseline over time in serum phosphorus [Time
Frame: 64 weeks]

Radiographic Global Impression of Change (RGI-C) Global Score at Week 40
[Time Frame: Week 40]. Changes in the severity of rickets and bowing were
assessed centrally by three independent pediatric radiologists contracted by a
central imaging facility using a disease specific qualitative RGI-C scoring
system. The RGI-C is a seven point ordinal scale with possible values: +3 = very
much better (complete or near complete healing of rickets), +2 = much better
(substantial healing of rickets), +1 = minimally better (i.e., minimal healing of
rickets), 0 = unchanged, -1 = minimally worse (minimal worsening of rickets), -
2 = much worse (moderate worsening of rickets), -3 = very much worse
(severe worsening of rickets). The Analysis of Covariance (ANCOVA) model
includes the RGI-C score as the dependent variable, age and RSS at baseline as
covariates.

RGI-C Global Score at Week 64 [Time Frame: Week 64]. Changes in the
severity of rickets and bowing were assessed centrally by three independent
pediatric radiologists contracted by a central imaging facility using a disease
specific qualitative RGI-C scoring system. The RGI-C is a seven point ordinal
scale with possible values: +3 = very much better (complete or near complete
healing of rickets), +2 = much better (substantial healing of rickets), +1 =
minimally better (i.e., minimal healing of rickets), 0 = unchanged, -1 =
minimally worse (minimal worsening of rickets), -2 = much worse (moderate
worsening of rickets), -3 = very much worse (severe worsening of rickets). The
GEE model includes the RGI-C score as the dependent variable, visit as a
factor, age and RSS at baseline as covariates, with exchangeable covariance
structure.

Change From Baseline in Rickets at Week 40 as Assessed by the RSS Total
Score [Time Frame: Baseline, Week 40]. The RSS system is a 10-point
radiographic scoring method that was developed to assess the severity of
nutritional rickets in the wrists and knees based on the degree of metaphyseal
fraying, cupping, and the proportion of the growth plate affected. Scores are
assigned for the unilateral wrist and knee X-rays deemed by the rater to be
the more severe of the bilateral images. The maximum total score on the RSS
is 10 points and the minimum score is 0, with a total possible score of 4 points
for the wrists and 6 points for the knees. Higher scores indicate greater rickets
severity.The ANCOVA model includes the RGI-C score as the dependent
variable, age and RSS at baseline as covariates.
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- Change From Baseline in Rickets at Week 64 as Assessed by the RSS Total
Score [Time Frame: Baseline, Week 64] The RSS system is a 10-point
radiographic scoring method that was developed to assess the severity of
nutritional rickets in the wrists and knees based on the degree of metaphyseal
fraying, cupping, and the proportion of the growth plate affected. Scores are
assigned for the unilateral wrist and knee X-rays deemed by the rater to be
the more severe of the bilateral images. The maximum total score on the RSS
is 10 points, with a total possible score of 4 points for the wrists and 6 points
for the knees. Higher scores indicate greater rickets severity. The GEE model
includes the change from baseline in RSS as the dependent variable, visit as a
factor, age and RSS at baseline as covariates, with exchangeable covariance
structure.

- RGI-C Lower Limb Deformity Score at Week 40 [Time Frame: Week 40]
Changes in the severity of lower extremity skeletal abnormalities were
assessed centrally by three independent pediatric radiologists contracted by a
central imaging facility using a disease specific qualitative RGI-C scoring
system. The RGI-C is a seven point ordinal scale with possible values: +3 = very
much better (complete or near complete healing of rickets), +2 = much better
(substantial healing of rickets), +1 = minimally better (i.e., minimal healing of
rickets), 0 = unchanged, -1 = minimally worse (minimal worsening of rickets), -
2 = much worse (moderate worsening of rickets), -3 = very much worse
(severe worsening of rickets). The ANCOVA model includes the RGI-C score as
the dependent variable, age and RSS at baseline as covariates.

- RGI-C Lower Limb Deformity Score at Week 64 [Time Frame: Week 64]
Changes in the severity of lower extremity skeletal abnormalities were
assessed centrally by three independent pediatric radiologists contracted by a
central imaging facility using a disease specific qualitative RGI-C scoring
system. The RGI-C is a seven point ordinal scale with possible values: +3 = very
much better (complete or near complete healing of rickets), +2 = much better
(substantial healing of rickets), +1 = minimally better (i.e., minimal healing of
rickets), 0 = unchanged, -1 = minimally worse (minimal worsening of rickets), -
2 = much worse (moderate worsening of rickets), -3 = very much worse
(severe worsening of rickets). The GEE model includes the RGI-C score as the
dependent variable, visit as a factor, age and RSS at baseline as covariates,
with exchangeable covariance structure.

- Change From Baseline in Recumbent Length/Standing Height From Baseline
Up to Week 64 [ Time Frame: Baseline, Weeks 12, 24, 40, 64]

- Change From Baseline in Recumbent Length/Standing Height From Baseline
to Weeks 12, 24, 40, and 64 as Assessed by Height-for-Age Z-Scores [Time
Frame: Baseline, Weeks 12, 24, 40, 64]. Recumbent length/Standing height z
scores are measures of height adjusted for a child's age and sex. The Z-score
indicates the number of standard deviations away from a reference
population (from the CDC growth charts) in the same age range and with the
same sex. A Z-score of 0 is equal to the mean with negative numbers
indicating values lower than the mean and positive values higher. Higher Z-
scores indicate a better outcome.

- Change From Baseline in Recumbent Length/Standing Height From Baseline
to Weeks 12, 24, 40, and 64 as Assessed by Percentiles [Time Frame: Baseline,
Weeks 12, 24, 40, 64]
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Change from Baseline Over Time in Serum Alkaline Phosphatase (ALP) [Time
Frame: Baseline, Weeks 4, 12, 20, 40, 48, 56, 64. The GEE model includes the
change from baseline as the dependent variable, time as the categorical
variable and adjusted for baseline measurement, with exchangeable
covariance structure.

Percent Change From Baseline Over Time in Serum ALP [Time Frame: Baseline,
Weeks 4, 12, 20, 40, 48, 56, 64]

Method of analysis

We performed a Generalized Estimation Equation (GEE) to measure the following
outcome measures:

We performed an Analysis of Covariance (ANCOVA) to measure the following outcome
measures:

We assessed the following outcome measure by assessing Height-for-Age Z-Scores:

Change From Baseline at Week 40 in Serum Phosphorus

RGI-C Global Score at Week 64

Change From Baseline in Rickets at Week 64 as Assessed by the RSS Total
Score

RGI-C Lower Limb Deformity Score at Week 64

Change From Baseline Over Time in Serum Alkaline Phosphatase (ALP)

Radiographic Global Impression of Change (RGI-C) Global Score at Week 40
Change From Baseline in Rickets at Week 40 as Assessed by the RSS Total
Score

RGI-C Lower Limb Deformity Score at Week 40

Change From Baseline in Recumbent Length/Standing Height From Baseline
to Weeks 12, 24, 40, and 64 as Assessed by Height-for-Age Z-Scores

Subgroup analyses

N/A
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Bilag 1 til table A2b main study characteristics UX023-CL-201: Baseline characteristics
[Arm/GroupTitte [BurosumabQew |

Overall Number of Baseline Participants 13

Baseline Analysis Population Description [Not Specified]
Age, Continuous

Mean (Standard Deviation) 2.94 (1.146)

Unit of measure: Years

Number Analyzed

13 participants

Sex: Female, Male

Female

4 (30.8 %)

Male

9 (69.2 %)

Number Analyzed

13 participants

Ethnicity (NIH/OMB)

Hispanic or Latino 2 (15.4 %)
Not Hispanic or Latino 11 (84.6%)
Unknown or Not Reported 0 (0.0%)

Number Analyzed

13 participants

Race/Ethnicity, Customized

White

12 (92.3%)

Black or African American

1(7.7%)

Number Analyzed

13 participants

Serum Phosphorus

Mean (Standard Deviation)

2.51 (0.284)

Unit of measure: mg/dL

Number Analyzed

13 participants

Rickets Severity Score (RSS) Total Score [1]

Mean (Standard Deviation)

2.92 (1.367)

Unit of measure: Units on a scale

Number Analyzed

13 participants

Higher scores indicate greater rickets severity.

[1] Measure Description: The RSS system is a 10-point radiographic scoring method that was developed to assess the severity of nutritional
rickets in the wrists and knees based on the degree of metaphyseal fraying, cupping, and the proportion of the growth plate affected. Scores
are assigned for the unilateral wrist and knee X-rays deemed by the rater to be the more severe of the bilateral images. The maximum total
score on the RSS is 10 points and the minimum score is 0, with a total possible score of 4 points for the wrists and 6 points for the knees.

Recumbent length/Standing height [1]

Mean (Standard Deviation)

89.15 (7.597)

Unit of measure: cm

Number Analyzed

13 participants
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[1] Measure Description: Growth is measured by recumbent length for subjects < 2 years of age or those unable or unwilling to stand for the

measurement.
Recumbent length/Standing height (Z score) [1]

Mean (Standard Deviation) -1.378 (1.1947)
Unit of measure: Z score
Number Analyzed 13 participants

[1] Measure Description: Recumbent length/Standing height z scores are measures of height adjusted for a child's age and sex. The Z-score
indicates the number of standard deviations away from a reference population (from the Centers for Disease Control [CDC] growth charts) in
the same age range and with the same sex. A Z-score of 0 is equal to the mean with negative numbers indicating values lower than the
mean and positive values higher. Higher Z-scores indicate a better outcome.

Recumbent length/Standing height (percentile)

Mean (Standard Deviation) 18.044 (25.2644)
Unit of measure: Percentile

Number Analyzed 13 participants
Serum Alkaline Phosphatase (ALP)

Mean (Standard Deviation) 548.5 (193.80)
Unit of measure: U/L

Number Analyzed 13 participants
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Bilag 4: Resultater per PICO (clinical Question)

Table A4 Results refereing: Hvad er den kliniske mervaerdi af burosumab sammenlignet med standardbehandling til bgrn | aldermen 1 r og ldre og unge med skeletvaekst, som er diagnostiseret med XLH samt har radiografisk evidens for knoglesygdom.

Results per outcome Studies Absolute difference in effect Relative difference in effect Methods used for quantitative synthesis
included in the
analysis
Study arm N Result Difference Cl P value N n Andel Hazard/O Cl P value
dds/Risk
ratio
Gennemsnit Andel som opnar andring pa 0,5 point Change from baseline in RSS total score: Full Analysis Set*4; Week 40 analysis ANCOVA; week 64 Analysis GEE
Radiologisk opheling af Burosumab 29 -2,2(0,1) 29 29 100%
rakitis: CL301, [6] 1,2 (-1,6;-0,8] <0,0001 2,00 (1,41;2,82)  0,0001 |*1 Relative risk,RR=(a/(a+b))/(c/(c+d)), a number of positive events active, b number of negative events active, c number of positive events control, d number of negative
Rickets Severity Score (RSS) 32 -1,0(0,2) 32 16 50% events control.
*2Standard error for INnRR(SE)=V(1/a+1/c+1/(a+b)+1/(a+c)), 95% Cl=exp{lh{RR)+1.96:InRR(SE))
Konventionel terpi
Gennemsnit Andel som opnar andring pa 2,0,points Change from baseline in RGI global score score: Continuous; Full Analysis Set*4; Week 40 analysis ANCOVA; week 64 Analysis GEE.
Radiologisk opheling af Burosumab 29 2,1(0,07) 29 25 $6,2% RGI-C responder. Binary; Full Analysis Set; Week 40 Logistic Regression; week 64 Repeated Measures Logistic Regression
rakitis: 1,1 (0,7; 1,3) <0,0001
Radiographic Global CL301, [6] 4,60  (2,20;9,60) p<0,0001 |*1 Relative risk,RR=(a/(a+b))/(c/(c+d)), a number of positive events active, b number of negative events active, c number of positive events control, d number of negative
Impression of change (RGI- 3 1,0(0,14) 3 6 18.8% events control.
Q Konventionel terpi e ’ *2 Standard error for InRR(SE)=v(1/a+1/c+1/(a+b)+1/(a+c)), 95% Cl=explh{&R)+1.96-InRR(SE))
Andel som far Adverse Events Andel som fér Adverse Events *6 Safety analyseset.
Opggrelsen er over bivirkninger, som Investigatorerne har vurderet muligvis relateret til leegemidlet.
o o
Burosumab 29 59% 29 17 59% Til brug for Fagudvalgets kvalitative gennemgang i ansggningen er en tabel liste over de 20 hyppigste bivirkninger for hver af behandlingerne, tabel 20.
37% (14%;60%) <0,05 2,67  (1,30;5,52) p=0,0075
Bivirkninger 32 22% 32 7 22% *1 Relative risk,RR=(a/(a+b))/(c/(c+d)), a number of positive events active, b number of negative events active, c number of positive events control, d number of negative
CL301, [6] events control.
Konventionel terpi *2 Standard error for INRR(SE)=V(1/a+1/c+1/(a+b)+1/(a+c)), 95% Cl=exp{th{RR)+1.96-InRR(SE))
*3 Confidence Intervals for difference in proportions
CL301 [6] og Andel som opnar normalisering Andel som opnar normalisering *7 Maling af ALP mangler for en patient i burosumabgruppen, derfor er beregningen foretaget med 28 patienter i stedet for 29.
dansk adhoc |Burosumab 29*7 54% 29*7 15 54% Continunuous; PD Analysis Set*7Week 40 Analysis: GEE ; week 64 analysis: GEE
analyse, jf. 48% (28%;68%) <0,05 8,57 (2,14;34,26) p=0,0024 [Adhoc analyse af andelen af patienter der opnér en normalisering af serum basisk phosphatasei forhold til alder og kgnsjusteret normal niveau i uge 64
o . Bilag 6 32 6% 32 2 6%
Biokemisk ?p'helmg af *1 Relative risk,RR=(a/(a+b))/(c/(c+d)), a number of positive events active, b number of negative events active, c number of positive events control, d number of negative
Rakitis events control.
Konventionel terpi *2 Standard error for InRR(SE)=V(1/a+1/c+1/(a+b)+1/(a+c)), 95% Cl=exp(In(RR)+1.96:InRR(SE))
*3 Confidence Intervals for difference in proportions:
Gennemsnit LS mean (SD)) Full analysis Subset (baseline age>5 years)
Livskvalitet: CL301 (clinical Burosumab 15 -3,55(1,873) NA The LS Mean and SE are calculated from a generalized estimation equation (GEE) model including change from baseline in PROMIS domain score as the dependent
paln Interferel';ce trial.gov) -2,26 (-6,61;2,09) 0,3091 variable, visit, treatment group, visit by treatment group and baseline RSS stratification as factors, baseline PROMIS domain score as a covariate, with exchangeable
: 20 -1,29 (1,267) covariance structure.
Konventionel terpi
Gennemsnit LS mean (SD)) Full analysis Subset (baseline age>5 years)
CL301 (clinical Burosumab 15 2,82 (1,648) NA t-score
trial.gov) 1,90 (-1,80;5,59) 0,3145 The LS Mean and SE are calculated from a generalized estimation equation (GEE) model including change from baseline in PROMIS domain score as the dependent
Livskvalitet: Physical ’ Konventionel terpi 20 0,92 (0,962) variable, visit, treatment group, visit by treatment group and baseline RSS stratification as factors, baseline PROMIS domain score as a covariate, with exchangeable
function mobility P covariance structure.
Gennemsnit LS mean (SD)) Full analysis Subset (baseline age>5 years)
CL301 (clinical Burosumab 15 -3,65 (2,119) NA The LS Mean and SE are calculated from a generalized estimation equation (GEE) model including change from baseline in PROMIS domain score as the dependent
Livskvalitet: Fatigue trial.gov) -1,08 (-6,21;4,06) 0,681 variable, visit, treatment group, visit by treatment group and baseline RSS stratification as factors, baseline PROMIS domain score as a covariate, with exchangeable
: : Konventionel terpi 20 -2,57(1,547) covariance structure.
Population med <80 % af forventet gangfunktion Population med < 80 % af forventet gangfunktion og som opnar mindst|Analysen inkluderer kun deltagere, som gennemfgrte 6MWT ved baseline, uge 40 og 64.
10 % forbedring
Burosumab 13 14,5% 13 10 77% *1Relative risk,RR=(a/(a+b))/(c/(c+d)), a number of positive events active, b number of negative events active, c number of positive events control, d number of negative
€130, [6] 0 11,4%  (0,9%;21,9%)  <0,05 2,69  (1,12;6,49) p=0,0274 |events control.
4 g 1 19 1 29% *2 Standard error for INnRR(SE)=V(1/a+1/c+1/(a+b)+1/(a+c)), 95% Cl=exp (In(RR)+1.96-InRR(SE)).
Motorisk function v. dansk ad hoc 4 3,1% 4 4 9%
) | " *3 Confidence Interval for difference in proportions.
sMwT an;'lyse;J . Patienterne i burosumabgruppen gik 57,9,% af forventet gangdistance ved baseline og 72,5 % af forventet gangdistance ved uge 64 (beregnet pa baggrund af patienternes
ilag . [P
Konventionel terpi alder i uge 64), jf. Bilag 7.
Patienterne i Konventionel terapi gik 68,2 % af forbventet gangdistance ved baseline og 71,3 % af forventet gangdistance ved uge 64 (beregnet pa baggrund af
patienternes alder i uge 64), jf. bilag 7.
Samme metodik er anvendt til beregning af den relative effektforskel.
Ya+b
«1 tRelative risk, RR = 723+ 2,
c+d
2 Standard InRR(SE) ! +1+ ! + ! 95% CI In(RR) + 1.96 - InRR(SE)
* anaara error Jor in, = |— - —_— = €eX] n . - n.
f a ¢ a+b a+c’ ? p( - )

*3Confidence Interval for difference in proportions:

pr—Ppz 196

n(-m) , 7l -

ny N2

*4 Full Analysis Set: Full Analysis Set All randomized subjects who received at least 1 dose of assigned medication and had at least 1 postbaseline assessment. Subjects were analyzed according to the assigned treatment at randomization.
*5 Full Analysis Subset - Baseline Age > 5 years: All subjects in the Full Analysis Set with age 2 5 years at Baseline. PROMIS, 6MWT, and FPS-R were analyzed using this analysis set.

*6 Safety Analysis Set: All randomized subjects who received at least 1 dose of assigned medication.Subjects were analyzed according to the actual treatment received in the study.
*7 PD Analyses Set: All subjects who recieved at least 1 dose of study therapy and had evaluable serum data.
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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.

Dokumentoplysninger
Godkendelsesdato 26. marts 2019
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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

Side 8 af 17



:"» Medicinradet

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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