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MWD Mittelwertdifferenz
PHEX Phosphat regulierendes Gen mit Homologie zu Endopeptidasen auf
dem X-Chromosom
PODCI Pediatric Outcomes Data Collection Instrument
POSNA Pediatric Orthopedic Society of North America
PT Preferred Term
PTH Parathormon
Q2W/Q4W 2-/4-wdchtiges Behandlungsregime
[(quaque) every two weeks]
RCT Randomisierte, kontrollierte Studie
(engl.: randomized controlled trial)
RGI-C Radiographic Global Impression of Change
RSS Rickets Severity Score
s.C. Subkutan
SAP Statistischer Analyseplan
(engl.: Statistical Analysis Plan)
SF-10 Short form 10
SGB Sozialgesetzbuch
SOC Systemorganklasse
(engl.: System Organ Class)
STE Surrogate Threshold Effects
STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology
SUE Schweres unerwiinschtes Ereignis
TmP Maximale tubulére Riickresorption von Phosphat
TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design
UE Unerwinschtes Ereignis
ULN Untere Grenze des Normbereichs
(engl.: upper limit normal)
WHO World Health Organization
WHO ICTRP WHO International Clinical Trials Registry Platform
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XLH X-chromosomal gebundene Hypophosphatédmie
(engl.: X-linked hypophosphatemia)
VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Wie ist das AusmaB des Zusatznutzens mit Burosumab (Crysvita®) zur Behandlung von
Kindern ab 1 Jahr und Jugendlichen in der Wachstumsphase mit X-chromosomal gebundener
Hypophosphatamie (XLH) und réntgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte im Sinne des § 35a SGB V?

Zielsetzung

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Darstellung des Ausmalles des Zusatznutzens von
Burosumab (Crysvita®) in der zugelassenen Formulierung und Dosierung bei der XLH
gebundenen Hypophosphatdmie bei Kindern ab 1 Jahr und Jugendlichen in der
Wachstumsphase mit XLH und réntgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung. Bei
der XLH handelt es sich um eine seltene Erkrankung, die schwerwiegende Behinderungen zur
Folge hat.

Bei Burosumab handelt es sich um ein Orphan Drug geméall § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V
(Anerkennung des Orphan Drug Status in der EU am 15. Oktober 2014 (EU/3/14/1351), nach
der Verfahrensordnung (EG) Nr. 141/2000 [1]). Nachweise gemaR 8§ 35a Abs. 1 Satz 3
Nummer 2 und 3 SGB V uber den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen gegeniber einer
zweckmaéRigen Vergleichstherapie missen nicht erbracht werden. Lediglich das Ausmal} des
Zusatznutzens ist auf der Grundlage der pivotalen Zulassungsstudien und im Verhaltnis zum
Studienkomparator nachzuweisen.

Laut Anwendungsgebiet ist Burosumab zur Behandlung von Kindern ab 1 Jahr und
Jugendlichen in der Skelettwachstumsphase mit XLH und réntgenologischem Nachweis einer
Knochenerkrankung angezeigt [2]. Zur vereinfachten Darstellung wird im weiteren Verlauf
des Dossiers die Zielpopulation als ,,Kinder im Alter von 1 — 17 Jahren‘ bezeichnet. Dabei ist
zu bertcksichtigen, dass sich das Skelett in der Wachstumsphase befinden muss.

Die X-chromosomal gebundene Hypophosphatamie ist die am h&ufigsten auftretende erbliche
Form der Rachitis und ist durch eine Stdérung der renalen Phosphatreabsorption, defekter
Knochenmineralisierung und der Epiphysen (Wachstumsfugen) gekennzeichnet. XLH wird
durch eine X-chromosomal lokalisierte sogenannte Funktionsverlustmutation (meist in der
Region Xp 22.1 - Xp 22.2) des PHEX-Gens (phosphatregulierendes Gen mit Homologie zu
Endopeptidasen auf dem X-Chromosom) verursacht [3, 4].

Burosumab ist ein rekombinanter, vollstdndig humaner, monoklonaler Antikorper (IgG1), der
an den Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23 (FGF23) bindet und dadurch dessen Aktivitét
hemmt. Durch die Hemmung von FGF23 stellt Burosumab die tubulére Reabsorption von
Phosphat aus der Niere wieder her. Die Produktion von 1,25(0OH)2-Vitamin Dz wird
gesteigert, was wiederum die Darmabsorption von Calcium und Phosphat erhéht. Gemeinsam
verbessern diese MaRnahmen den Serumphosphatspiegel und die Knochenmineralisierung.
Burosumab greift direkt in den Signalweg ein, hemmt die pathologisch erhohte
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Phosphatausscheidung und stellt die Regulation der Mineralisierung des gesamten Skelettes
wieder her. Burosumab stellt die einzige kausale Therapiemdglichkeit fiir Kinder im Alter
von 1 — 17 Jahren dar und deckt einen bisher ungedeckten medizinischen Bedarf ab [2].

Datenquellen

Zur Bewertung des Zusatznutzens wurden die fur die Zulassung von Burosumab relevanten
Studien UX023-CL201 und UX023-CL205 zugrunde gelegt. Als Vergleich dient hierbei die
historische Langzeitstudie UX023-CL002.

Bei der UX023-CL201 handelt es sich um eine offene, einarmige, randomisierte,
multizentrische Dosis-Eskalationsstudie, welche die Sicherheit, Vertraglichkeit, Wirksamkeit,
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von Burosumab bei Kinder im Alter von 5 — 12
Jahren untersucht. Die Nachbeobachtungsphase ist derzeit noch nicht abgeschlossen [5-7].

Bei der UX023-CL205 handelt es sich ebenfalls um eine offene, einarmige, multizentrische
Dosis-Eskalationsstudie,  welche  die  Sicherheit,  Vertraglichkeit, = Wirksamkeit,
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von Burosumab bei Kinder im Alter von 1 — 4
Jahren untersucht [8-10].

Bei der UX023-CL002 handelt es sich um eine retrospektive, multinationale, multizentrische
Studie zur Charakterisierung der Rachitissymptomatik/Knochenveranderungen von Patienten,
die eine konventionelle Therapie mit oralen Phosphat- und aktiven Vitamin D erhalten haben.
Die Studie dient als historische Referenz fiur die Wirksamkeitsstudie UX023-CL201, da es
keine Daten gibt, die mit ausreichender Evidenz darstellen, welche Verbesserung/Auswirkung
eine langjahrige Phosphat- und Vitamin-D-Substitution auf Patienten mit XLH hat. Der
Vergleich der Burosumab-Behandlung mit einer historischen Kontrolle im Rahmen eines
historischen Vergleichs stellt die bestmdgliche Evidenz dar und war auch Grundlage der
Zulassungsentscheidung [11-13].

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Eingeschlossen wurden zun&chst Studien im RCT-Design, sofern sie ganz oder teilweise in
der oben aufgefiihrten Indikation von Burosumab durchgefiihrt wurden.

Da fur Kinder mit XLH keine abgeschlossene RCT-Studie vorliegt, wurde fir diese
Patientenpopulation auch Studien auferhalb des RCT-Designs eingeschlossen, sofern diese
die restlichen Kriterien erfiillen (s. Abschnitt 4.3.2).

Ausgeschlossen wurden Studien, die die hier genannten Einschlusskriterien nicht erftllten, fur
die keine Volltextpublikation oder kein Studienregistereintrag mit priméren Ergebnissen
vorlag oder bei denen es sich um eine Mehrfachpublikation handelte. Die Ein- und
Ausschlusskriterien sind detailliert in Abschnitt 4.2.2.3 dargestellt.
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Zur Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse wurden die Verzerrungsaspekte fir jede der
eingeschlossenen Studien sowohl auf Endpunktebene als auch auf Studienebene einzeln
beschrieben und bewertet. Bei den Studien, die nicht dem RCT-Design entsprechen (UX023-
CL201, UX23-CL205 und UX023-CL002), muss generell von einem hohen Verzerrungspotential
ausgegangen werden, da es sich um zwei offene, einarmige Studien und eine retrospektive
Langzeitstudie handelt.

In Anhang 4-F bzw. in dem Abschnitt 4.3.2.3.2.2 (Verzerrungspotential auf Studienebene)
sowie in dem Abschnitt 4.3.2.3.3 (Verzerrung auf Endpunktebene) ist die Beurteilung des
Verzerrungspotentials detailliert dargestellt.

Die Ergebnisse bezlglich der Wirksamkeit und Sicherheit von Burosumab wurde im
Abschnitt 4.3.2.3.3 ausfuhrlich auf Basis klinisch- und patientenrelevanter Endpunkte
dargestellt. Als Grundlage dienen die Studienberichte sowie weitere Analysen, die speziell fir
das vorliegende Dossier durchgefiihrt wurden.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Therapieergebnisse einer Burosumab-Behandlung des familidren Phosphatmangels
hervorgerufen durch einen FGF23-Defekt bei Kinder im Alter von 1 - 17 Jahren basieren auf
zwei einarmigen Phase-11-Zulassungsstudien (UX023-CL201 und UX023-CL205) und einer
historischen Vergleichsstudie (UX023-CL002).

In die Studie UX023-CL201 wurden an XLH erkrankte Kinder im Alter von 5 — 12 Jahren
eingeschlossen. Kinder mit XLH im Alter von 1 — 4 Jahren wurden in die Studie UX023-
CL205 eingeschlossen. Die retrospektive Studie UX023-CL002, welche im Rahmen der
Zulassung und daher auch fur das vorliegende Dossier als historische Kontrolle herangezogen
wurde, schloss Patienten ein, die eine konventionelle Therapie, das heil3t eine Therapie mit
oralem Phosphat und aktiven Vitamin D, erhalten haben. Hierbei wurden die Auswirkungen
auf das Skelett untersucht und — sofern vorhanden — klinische Parameter, die zu bestimmten
Zeitpunkten erhoben wurden, ausgewertet.

Mortalitét

Mortalitat ist ein patientenrelevanter Endpunkt, der jedoch nicht fur die XLH-Therapie
geeignet. Es handelt sich um eine schwere, chronische Erkrankung des Knochenskeletts und
des Stoffwechsels, die erwartungsgemald im Verlauf einer Studiendauer von 40 — 64 Wochen
nicht zum Tode fiihrt. Die Mortalitat wurde in beiden Zulassungsstudien (UX023-CL201 und
UX023-CL205) durch die Datenerhebung der schweren unerwiinschten Ereignisse
beriicksichtigt. In beiden Studien trat kein Todesfall wahrend der Studiendauer ein.
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Morbiditat

Die Bewertung von Burosumab erfolgte anhand der beiden einarmigen zulassungsrelevanten
Studien UX023-CL201 und UXO023-CL205. Tabelle 4-1 zeigt in einer Ubersicht die
zugrundeliegenden Ergebnisse der Endpunktkategorie Morbiditdt der beiden pivotalen

Zulassungsstudien.

Tabelle 4-1: Tabellarische Zusammenfassung der Morbiditats-Ergebnisse der Studien
UX023-CL201 und UX023-CL205, die fur die Bewertung des Zusatznutzens herangezogen

wurden

Patientenrelevante
Endpunkte

UX023-CL201
(5 - 12 Jahre)

Woche 40

UX023-CL201
(5 - 12 Jahre)

Woche 64

UX023-CL205
(1 - 4 Jahre)

Woche 40

Verénderung der Rachitissympomatik

Rickets Severity Scale (RSS) Score

MWDg (B-P) [95 %-KI]
p-Wert
H’g [95 %-KI]

-1,17 [-1,70; -0,64]
0,0001
-1,26 [-1,86; -0,66]

-1,00 [-1,22; -0,79]
<0,0001
-1,18 [-1,77; -0,58]

-1,73 [-2,03; -1,44]
< 0,0001
-1,62 [-2,52; -0,71]

MWDy (B-P) [95 %-KI]
p-Wert
H’g [95 %-KI]

-1,85[-2,37; -1,33]
<0,0001
-2,82[-3,80; -1,84]

-1,44 [-1,70; -1,19]
< 0,0001
-2,33[-3,22; -1,44]

Keine differenzierte
Darstellung des
Schweregrads erfolgt.

Radiographic Global Impression of Change (RGI-C) Score

MWD (B-P) [95 %-KI]

1,72 [1,48; 1,96]

1,56 [1,34; 1,78]

2,33[2,16; 2,51]

p-Wert <0,0001 <0,0001 <0,0001
MWDy (B-P) [95 %-KI] 2,04 [1,96; 2,12] 2,06 [1,92; 2,20] Keine differenzierte
p-Wert < 0,0001 < 0,0001 Darstellung des

Schweregrads erfolgt

Verénderung der Knochenmineralisierung

Alkalische Phosphatase (ALP)

MWDg (B-P) [95 %-KI]
p-Wert
H’g [95 %-KI]

-79,4 [-118,74; -40,06]
0,0003
-0,78 [-1,35; -0,22]

-113,9 [-148,22; -79,58]
< 0,0001
-1,12 [-1,72; -0,52]

-213,08 [-239,60; -186,55]
<0,0001

-1,37 [-2,24; -0,50]

MWD (B-P) [95 %-KI1]
p-Wert
H’g [95 %-KI]

-106,3 [-152,90; -59,70]
0,0002
-1,12 [-1,85; -0,39]

-144,4 [-184,02; -104,78]
< 0,0001
-1,54 [-2,33; -0,75]

Keine differenzierte
Darstellung des
Schweregrads erfolgt

Veranderung der biochemischen Parameter

Serumphosphat-Level
MWDg (B-P) [95 %-KI]
p-Wert

H’g [95 %-KI]

0,30 [0,24; 0,36]
<0,0001
2,27 [1,56; 2,98]

0,32 [0,26; 0,38]
<0,0001
2,26 [1,54; 2,98]

0,31 [0,24; 0,39]
<0,0001
2,31[1,28; 3,34]

MWDy (B-P) [95 %-KI]
p-Wert
H’g [95 %-KI]

0,34 [0,26; 0,42]
<0,0001
2,99 [1,98; 4,00]

0,36 [0,27; 0,45]
<0,0001
3,02 [1,99; 4,06]

Keine differenzierte
Darstellung des
Schweregrads erfolgt
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Patientenrelevante
Endpunkte

UX023-CL201
(5 - 12 Jahre)

Woche 40

UX023-CL201
(5 - 12 Jahre)

Woche 64

UX023-CL205
(1 - 4 Jahre)

Woche 40

1,25-Dihydroxyvitamin-D-Level

MWDg (B-P) [95 %-KI]
p-Wert
H’g [95 %-KI]

28,27 [16,43; 40,11]
<0,0001
1,48 [0,86; 2,09]

23,58 [13,67; 33,49]
<0,0001
1,20 [0,61; 1,79]

11,78 [5,26; 18,37]
0,0004
0,81 [-0,02; 1,63]

MWDy (B-P) [95 %-KI]
p-Wert
H’g [95 %-KI]

32,09 [20,43; 43,75]
<0,0001
1,93 [1,10; 2,76]

26,85 [14,98; 38,72]
0,0002
1,43 [0,67; 2,20]

Keine differenzierte
Darstellung des
Schweregrads erfolgt

Veranderung des Wachs

tums

Stehhdhe (Z-Score)

MWDg (B-P) [95 %-KI]
p-Wert
H’g [95 %-KI]

0,17 [0,09; 0,25]
<0,0001
0,18 [-0,39; 0,75]

0,19 [0,09; 0,29]
0,0002
0,16 [-0,38; 0,71]

Keine statistisch
signifikanten Ergebnisse
zugunsten von Burosumab

MWD (B-P) [95 %-KI]
p-Wert
H’g [95 %-KI]

0,21 [0,10; 0,31]
0,0001
0,25 [-0,45; 0,94]

0,19 [0,05; 0,32]
0,0063
0,18 [-0,50; 0,85]

Keine differenzierte
Darstellung des
Schweregrads erfolgt

Wachstumsgeschwindigke
MWDg (B-P) [95 %-KI]
p-Wert

H’g [95 %-KI]

it

0,96 [0,26; 1,65]
0,0088

0,68 [0,11; 1,25]

0,71 [-0,04; 1,47]
0,0626
0,54 [-0,02; 1,11]

Keine statistisch
signifikanten Ergebnisse
zugunsten von Burosumab

MWDy (B-P) [95 %-KI]
p-Wert
H’g [95 %-KI]

1,69 [1,03; 2,35]
<0,0001
1,21 [0,47; 1,95]

1,08 [0,04; 2,13]
0,0416
0,75 [0,05; 1,44]

Keine differenzierte
Darstellung des
Schweregrads erfolgt

Verénderung der Gehféhigkeit

6-Miunten-Gehdistanz (6MWT) (ITT-Population)

MWDg (B-P) [95 %-KI]
p-Wert
H’g [95 %-KI]

32,68 [13,45; 51,91]
0,0009
0,46 [-0,12; 1,03]

52,67 [35,39; 69,95]
< 0,0001
0,73[0,17; 1,29]

Der Endpunkt wurde in der
Studie nicht erhoben

MWD (B-P) [95 %-KI1]
p-Wert
H’g [95 %-KI]

48,62 [26,57; 70,67]
<0,0001
0,86 [0,13; 1,59]

55,82 [30,61; 81,02]
<0,0001
0,94 [0,22; 1,65]

Der Endpunkt wurde in der
Studie nicht erhoben

6-Miunten-Gehdistanz (6MWT) (Abnormal range: < 80 %)?

MWDg (B-P) [95 %-KI]
p-Wert
H’g [95 %-KI]

82,89 [62,14; 103,64]
<0,0001
1,31[0,45; 2,17]

95,54 [72,02; 119,06]
<0,0001
1,40 [0,56; 2,24]

Der Endpunkt wurde in der
Studie nicht erhoben

MWDy (B-P) [95 %-KI]
p-Wert
H’g [95 %-KI]

79,15 [58,29; 100,01]
< 0,0001
1,31[0,45; 2,17]

91,62 [68,73; 114,50]
<0,0001
1,40 [0,56; 2,24]

Der Endpunkt wurde in der
Studie nicht erhoben

Burosumab (Crysvita®)

Seite 19 von 302




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.03.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Patientenrelevante
Endpunkte

UX023-CL201
(5 - 12 Jahre)

Woche 40

UX023-CL201
(5 - 12 Jahre)

Woche 64

UX023-CL205
(1 - 4 Jahre)

Woche 40

Veranderung der funktionellen Behinderung und Schmerz

Sport und kdrperliche Funktion (ITT-Population)

MWDg (B-P) [95 %-KI]
p-Wert
H’g [95 %-KI]

8,74 [4,82; 12,66]
< 0,0001
0,64 [0,07; 1,21]

7,74 [2,58; 12,91]
0,0033

0,45 [-0,11; 1,00]

Der Endpunkt wurde in der
Studie nicht erhoben

MWDy (B-P) [95 %-KI]
p-Wert
H’g [95 %-KI]

9,96 [4,53; 15,39]
0,0003
0,77 [0,05; 1,49]

8,62 [0,98; 16,25]
0,0270
0,50 [-0,19; 1,18]

Der Endpunkt wurde in der
Studie nicht erhoben

Schmerz und Wohlbefinde

MWDg (B-P) [95 %-KI]
p-Wert
H’g [95 %-KI]

n (ITT-Population)
7,37 [2,51; 12,22]
0,0029
0,53 [-0,04; 1,09]

Keine statistisch
signifikanten Ergebnisse
zugunsten von Burosumab

Der Endpunkt wurde in der
Studie nicht erhoben

MWD (B-P) [95 %-KI]
p-Wert
H’g [95 %-KI]

12,94 [6,88; 19,00]
<0,0001
1,04 [0,30; 1,79]

10,57 [3,71; 17,44]
0,0025
0,72[0,02; 1,41]

Der Endpunkt wurde in der
Studie nicht erhoben

Sport und korperliche Funktion (Baseline Global Fun

MWDg (B-P) [95 %-KI]
p-Wert
H’g [95 %-KI]

15,53[10,25; 20,81]
< 0,0001
1,27 [0,41; 2,12]

ctional Scale normative Score

13,55 [4,32; 22,77]
0,0040
0,69 [-0,07; 1,46]

<40: abnormal)®

Der Endpunkt wurde in der
Studie nicht erhoben

MWDy (B-P) [95 %-KI]
p-Wert
H’g [95 %-KI]

15,82 [10,20; 21,44]
<0,0001
1,15 [0,23; 2,06]

13,47 [2,58; 24,37]
0,0154
0,61 [-0,21; 1,43]

Der Endpunkt wurde in der
Studie nicht erhoben

Schmerz und Wohlbefinde
MWDg (B-P) [95 %-KI]
p-Wert

H’g [95 %-KI]

20,32 [14,17; 26,46]
< 0,0001
1,67 [0,76; 2,58]

13,91[3,88; 23,95]
0,0066
0,76 [-0,01; 1,54]

n (Baseline Global Functional Scale normative Score <40: abnormal)®

Der Endpunkt wurde in der
Studie nicht erhoben

MWD (B-P) [95 %-KI1]
p-Wert
H’g [95 %-KI]

23,56[17,99; 29,12]
<0,0001
2,07 [1,00; 3,14]

18,61 [9,59; 27,62]
<0,0001
1,12 [0,25; 1,99]

Der Endpunkt wurde in der
Studie nicht erhoben

Statistische Methode fir den jeweiligen Endpunkt siehe Abschnitt 4.3.2.3.3:

MWDg: Mittelwertdifferenz der Priméranalyse der gesamten Studienpopulation,
MWDy: Mittelwertdifferenz der Priméaranalyse der High-RSS-Untergruppe (RSS Total Score > 1,5),

(B-P): Baseline zu Post-Baseline (Woche 40 bzw. 64), [95 %-KI]: 95 %-Konfidenzinterfall, H’g: Hedges’ g,
@ Untergruppe mit einer grofReren abnormalen Geféhigkeit basierend auf dem prozentualen Ausgangswert der

prognostizierten 6-Minute

n-Gehdistanz-Test

b Untergruppe mit einem groReren Grad der Gesamtbeeintrachtigung basierend auf den POSNA-PODCI
Gesamtscore Ausgangswert
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Verbesserung der Rachitissymptomatik (RSS- und RGI-C- Score)

In den beiden zulassungsrelevanten Studien fiihrte die Behandlung mit Burosumab zu einer
signifikanten und klinisch relevanten Verbesserung der Rachitissymptomatik und
Normalisierung der Ausgangswerte. Der Schweregrad der Rachitissymptomatik der Kinder
(Kinder im Alter von 1 -12 Jahren), die sich im Wachstum befanden, wurde mittels RSS- und
RGI-C-Score bestimmt.

In der Analyse des Wirksamkeitsendpunktes wurde der RSS-Gesamtscore signifikant um
-1,00 von Baseline zu Woche 64 verbessert (p < 0,0001, GEE-Modell, H’g [95 %-KI]: -1,18
[-1,77; -0,58]). Eine deutliche Verbesserung der Rachitissymptomatik konnte ebenfalls mit
der RGI-C-Methode von 1,56 (p <0,0001, GEE-Modell) zu Woche 64 gezeigt werden. Die
RGI-C-Ergebnisse erganzen die RSS-Ergebnisse und zeigen, dass die starkste Verbesserung
der Rachitissymptomatik mit der Burosumab-Behandlung in der Untergruppe der schweren
Rachitis zu verzeichnen waren. Bei der differenzierten Darstellung anhand des RSS-
Schweregrades (High RSS und Low RSS) wird deutlich, dass sowohl in der RSS- als auch in
der RGI-C-Methode Kinder mit einem schwereren Erkrankungsbild (High RSS) deutlich
mehr unter der Behandlung mit Burosumab profitiert haben.

Auch die RSS-Bewertung der Studie UX023-CL205 (Kinder im Alter von 1 — 4 Jahren) zeigt,
dass eine Burosumab-Behandlung von 40 Wochen zu einer erheblichen Reduktion des
Rachitis-Schweregrads fihrt (mittlere Anderung: -1,73, p < 0,0001, ANCOVA-Modell, H’g
[95 %-KI]: -1,62 [-2,52; -0,71]). Die mittleren RSS-Gesamtwerte lagen bei 2,92 bei Baseline
und 1,19 in Woche 40. Die RSS-Ergebnisse wie auch die Ergebnisse des RGI-C
demonstrieren eine Verbesserung der Rachitissymtomatik durch die Burosumab-Behandlung.
Ebenso konnte mit Hilfe der RGI-C-Methode bereits eine substantielle Heilung der
Rachitissymptomatik gezeigt werden (mittlere Anderung: 2,33, p < 0,0001). Heilung bedeutet
in diesem Zusammenhang eine Verbesserung der rontgenologischen Anomalien und nicht,
dass eine vollstandige Heilung der XLH beobachtet wurde. Der Unterschied des Endpunktes
RSS war sowohl in der Studie UX023-CL201 als auch in der Studie UX023-CL205 klinisch
relevant.

Verbesserung der Knochenmineralisierung (ALP und BALP)

Die Alkalische Phosphatase wie auch die knochenspezifische Alkalische Phosphatase (BALP)
sind Indikatoren zur Bestimmung des Knochenaufbaus. Hohe extrazelluldre Konzentrationen
von ALP und BALP weisen auf eine (gestorte Knochenhomdostase und
Knochenmineralisierung hin. Sie sind Ausdruck einer pathologisch gesteigerten
Osteoblastenaktivtdt und fuhren bei Kindern zu Rachitis sowie bei Patienten aller
Altersgruppen zu Osteomalazie. Eine Dysregulation von ALP und BALP wurde mit der XLH
in Verbindung gebracht. Der Unterschied ist in beiden Studien signifikant als auch klinisch
relevant (siehe Abschnitt 4.2.5.1).
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Verbesserung der flr die XLH relevanten biochemischen Parameter

In den Studien konnte gezeigt werden, dass die Burosumab-Behandlung das Serumphosphat-
Level sowohl signifikant als auch klinisch relevant erhoht. Nach Behandlungsbeginn mit
Burosumab erhéhten sich die Serumphosphat-Level um mehr als 0,30 mmol/l und erreichten
im Laufe der Studie einen Normwert von 1,08 mmol/l. In der historischen Kontrolle
verdnderte eine orale Phosphatsubstitution den Serumphosphatspiegel dagegen kaum. Die
Behandlung mit Burosumab erhéhte ebenfalls die Serumspiegel von 1,25-Dihydroxyvitamin-
D signifikant. In der Studie UX023-CL201 war der Unterschied zudem klinisch relevant.

Verbesserung des Wachstums

In der High-RSS-Untergruppe der Studie UX023-CL201 erhthte die Burosumab-Behandlung
bis Wochen 64 die Wachstumsgeschwindigkeit signifikant von 5,05 cm/Jahr in den 2 Jahren
vor Studienbeginn auf 6,16 cm/Jahr (mittlere Anderung: 1,08, p = 0,0416, ANCOVA-Modell)
und den Stehhohen-Z-Score von -2,14 bei Baseline auf -1,96 (mittlere Anderung: 0,19, p
< 0,0063, GEE-Modell). Die mittlere Stehhohe/Liegelange der Studie mit Kindern im Alter
von 1 —4 Jahren (UX023-CL205), ausgedriickt als Perzentil fur Alter und Geschlecht und Z-
Score, tendieren dazu, abzunehmen. Die Veranderung des Z-Scores von Baseline zu Woche
40 war statistisch nicht signifikant. Diese Bewertungen mit einer solch kleinen
Probandenanzahl und einer relativ kurzen Expositionsdauer zeigten erhebliche Variabilitat.

Gehfahigkeit

Gangstoérungen sind ein haufiges klinisches Merkmal bei pédiatrischen Patienten mit XLH.
Zuriickzufuhren ist diese Storung auf eine Reihe von Folgeerscheinungen der XLH, wie
Knochendeformationen mit Achsenfehlstellungen, Knochen- und Gelenkschmerzen sowie die
eingeschrankte Muskelfunktion aufgrund der Hypophosphatamie. Die Knochendeformation in
den unteren Extremitaten und die Achsenfehlstellung, die mit der XLH assoziiert sind,
kdnnen als ,,watschelndes® und anormales Gangbild beobachtet werden. Die Muskel- und
Skelettauswirkungen der Hypophosphatdmie koénnen sich durch verminderte Kraft,
Gleichgewichts-, Koordinationsstorungen und erhohte Steifigkeit duRern, die die Gehféhigkeit
und andere grobmotorische Funktionen beeinflussen. Die Burosumab-Behandlung verbesserte
die Gehfahigkeit signifikant. Die Distanz von Baseline (479,92 m) wurde um 52,67 m
signifikant (p <0,0001) zu Woche 64 verbessert. Flr die betrachteten RSS-Untergruppen
konnten ahnliche mittlere Anderungen zu Woche 64) beobachtet werden (High RSS: 55,82 m,
p <0,0001, GEE-Modell, H’g [95 %-KI]: 0,94 [0,22; 1,65]; Low RSS: 50,27 m, p < 0,0001,
GEE-Modell. In der <80% Untergruppe, die durch eine abnormale Gehfahigkeit
gekennzeichnet ist, stieg die in dem 6MWT gelaufene Distanz von einem Mittelwert von
424,64 m zu Baseline auf 509,86 m in Woche 64 (mittlere Anderung: 95,54 m, p < 0,0001,
GEE-Modell, H’g [95 %-KI]: 1,40 [0,56; 2,24]). In der > 80 % Untergruppe, welche eine
nahezu normale Gehféhigkeit zeigte, waren Veranderungen der Gehstrecke im 6MWT
statistisch nicht signifikant (mittlere Anderung:16,88, p =0,1777, GEE-Modell). Diese
Gruppe kann daher als interne Kontrollgruppe definiert werden.
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Sport/Funktions- und Schmerzskala (POSNA/PODCI)

Die Burosumab-Behandlung fiihrte zu einer VVerbesserung der funktionellen Behinderung und
des Schmerzes. Gegenuber den Ausgangswerten zeigten Patienten der Studie UX023-CL201
Zuwachse auf der Skala ,,Sport und korperliche Funktion® und ,,Schmerz und Wohlbefinden®.
Durchschnittswerte fiir diese Skalen bei Baseline lagen deutlich unter dem normativen
Mittelwert der gesunden Bevolkerung (= 50) und der unteren Grenze des Normbereichs
(= 40). Die Burosumab-Behandlung fur 64 Wochen erhéhte die Werte der Skala ,,Sport und
korperliche Funktion® um 7,74 in der Gesamtbetrachtung (p = 0,0033, GEE-Modell). Ahnlich
erhohten sich die Werte der Schmerz- und Wohlbefinden-Skala nach 64 Wochen von 5,6 in
der Betrachtung der Gesamtpopulation (p = 0,0536, GEE-Modell) und 10,57 in der High-
RSS-Untergruppe (p =0,0025, GEE-Modell). Fir Kinder mit einer groReren
Funktionsbeeintrachtigung zu Baseline (Global Functioning Scale-Werte < 40: abnormal)
erhohten sich die Skalenwerte fur Sport und korperliche Funktion um 13,55 (p = 0,0040,
GEE-Modell) und die Schmerz- und Wohlbefinden-Skalenwerte um 13,91 (p = 0,0066, GEE-
Modell) bis Woche 64.

Ergebnisse des Vergleichs der Burosumab-Behandlung mit der konventionellen Therapie

Derzeit sind keine zugelassenen Therapien gegen XLH verfiigbar, die bei den zugrunde-
liegenden pathophysiologischen Mechanismen einer UberméRigen Aktivitdit von FGF23
ansetzen und somit direkt in den Signalweg eingreifen. Die derzeit bestehende Therapie zur
Behandlung der XLH ist die konventionelle Therapie mit einer oralen Phosphat- und Vitamin-
D-Substitution. Die retrospektiven, nicht-interventionelle Studie UX023-CL002 wurde zum
Vergleich und zur Beurteilung der Zulassungsstudie UX023-CL201 herangezogen. Diese
Studie wurde durchgefuihrt, um das Krankheitsbild und die skelettalen Veranderung unter
einer konventionellen Therapie abzubilden. Der Vergleich der Burosumab-Behandlung mit
einer unadjustierten historischen Kontrolle stellt trotz des hohen Verzerrungspotentials die
bestmogliche Evidenz dar. Im Vergleich zu den Ergebnissen der Beobachtungsstudie fiihrt die
Behandlung mit Burosumab zu statistisch signifikanten und zuvor noch nicht erreichten
Verbesserung der Rachitissymptomatik (RSS- und RGI-C-Methode). Die Burosumab-
Behandlung fihrt zur signifikanten Verbesserung des Serumphosphat-Levels sowie der
Knochen- und Dentinmineralisierung. Der Z-Score zeigt, dass in einem Zeitraum von ein bis
zwei Jahren unter konventioneller Therapie keine mittlere Anderung der Stehhéhe im Sinne
eines Aufholwachstums beobachtet werden konnte. Im Vergleich konnte eine Verbesserung
des Wachstums bereits nach 64 Wochen Burosumab-Behandlung aufgezeigt werden.

Lebensqualitét

Die Lebensqualitdit wurde mit Hilfe des in der Pé&diatrie Ublichen SF-10
gesundheitsbezogenen Lebensqualitatsfragebogens ermittelt. Der mittlere Physical Summary
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Score (PHS-10) betrug bei Baseline 41,57, zu Woche 40 49,24 und 47,41 in Woche 64
(mittlere Anderung: 5,83, p = 0,0300). Der mittlere Psychosocial Summary Score (PSS-10)
betrug bei Baseline 53,37, in Woche 40 55,76 und blieb in Woche 64 mit 52,85 nahezu
unverandert. Die mittleren korperlichen Werte zeigten eine Verbesserung bei der Behandlung
mit Burosumab, wahrend die mittleren psychosozialen Werte nur leicht zunahmen.

Sicherheit

Insgesamt erweist sich Burosumab als wirksames, gut vertragliches und sicheres Arzneimittel
zur Behandlung von Kindern ab 1 Jahr und Jugendlichen in der Skelettwachstumsphase mit
XLH und réntgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung. Anhand der Ergebnisse
der Studie UX023-CL201 und UX023-CL205 ergaben sich keine Hinweise fur das Auftreten
von schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen (SUEs). Es traten keine Todesfalle
wahrend der Studiendauer auf. Die hdaufigsten unerwunschten Ereignisse (UEs) waren
Kopfschmerzen, Husten, Nasopharyngitis, Schmerzen in den Extremititen, Erbrechen,
Reaktionen an der Injektionsstelle, Infektionen der oberen Atemwege, Arthralgien, Erytheme
an der Injektionsstelle, Pyrexie und oropharyngeale Schmerzen. Diese UEs waren jedoch nur
leicht oder moderat ausgeprégt. Bei Kindern typisch sind allerdings Ergebnisse wie
Kopfschmerzen, Husten, Nasopharyngitis, Erbrechen, Infektionen der oberen Atemwege und
Pyrexie, diese sind also nicht notwendigerweise therapieassoziiert. Auch Schmerzen in
Extremitaten und Arthralgien treten haufig bei Patienten mit XLH auf. 17 Patienten der Studie
UX023-CL201 (N =26) hatten Therapie-assoziierte UEs (Ereignisse, die als Therapie-
assoziiert oder moglicherweise als Therapie-assoziiert eingestuft wurden). Die h&ufigsten
Therapie-assoziierten Ereignisse waren Reaktionen an der Injektionsstelle. 10 Probanden
(39 %) der Studie UX023-CL201 und 3 Probanden (23 %) der Studie UX023-CL205 erlebten
Reaktionen an der Injektionsstelle, die jedoch nur leicht ausgeprdagt waren. Die meisten
Reaktionen an der Injektionsstelle dauerten ca. ein bis zwei Tage. Wahrend der gesamten
Behandlungsdauer hatten diese Probanden maximal zwei Reaktionen an der Injektionsstelle.
Diese Vorkommnisse wurden von den Priférzten als allgemeine lokale Reizungen und nicht
als schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen angesehen. Die haufigsten
Uberempfindlichkeitsreaktionen ~ waren Hautauschlag, (allergische) Dermatitis,
Kontaktdermatitis und Urtikaria. Alle genannten Ereignisse waren mild oder moderat. Der
Hautausschlag war innerhalb von ein bis sieben Tagen abgeklungen.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Burosumab ist das erste Arzneimittel, das fir Kinder mit X-chromosomal gebundener
Hypophosphatdmie entwickelt wurde und das als Antikorpertherapie an der Ursache der
Erkrankung ansetzt, indem es das Protein FGF23 bindet, seine renale Aktivitdt hemmt und
somit die tubuldre Reabsorption von Phosphat aus dem Primarharn wiederherstellt [2]. Es
handelt sich bei Burosumab um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. Der
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medizinische Zusatznutzen gilt gemall § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V bereits durch die
Zulassung als belegt. Lediglich das AusmaR des Zusatznutzens muss fir die Anzahl der
Patienten, fur die dieser Zusatznutzen besteht, auf Grundlage der Zulassungsstudien
nachgewiesen werden.

Der medizinische Zusatznutzen von Burosumab wird deutlich in den Studien UX023-CL201
und UX023-CL205 mit an XLH erkrankten Kinder im Alter von 1 — 12 Jahren gezeigt. In der
Gesamtschau der Endpunkte Morbiditat, Lebensqualitat und Sicherheit wird fir Burosumab
zur Behandlung von Kindern ab 1 Jahr und Jugendlichen in der Skelettwachstumsphase mit
XLH insgesamt ein betrachtlicher Zusatznutzen abgeleitet. Es handelt sich um eine bisher
nicht erreichte deutliche Verbesserung der Erkrankung basierend insbesondere auf einer
Abschwachung schwerwiegender Symptomatik (verringerte
Wachstumsgeschwindigkeit/Kleinwuchs, stark eingeschrankte Gehfahigkeit, erhebliche
Funktionsstorungen, einhergehende starke Schmerzen, geringere Lebensqualitat). Die
unerwinschten Ereignisse zeigen keine auffalligen unerwiinschten Ereignisse und ein deutlich
besseres Nebenwirkungsprofil im Vergleich zur konventionellen Therapie mit oralem
Phosphat und aktiven Vitamin D, die schwerwiegende Nebenwirkungen wie eine
Nephrokalzinose und ein sekundarer Hyperparathyreoidismus zur Folge haben kann.
Burosumab stellt die erste und einzige kausale Therapie zur Behandlung der XLH dar und
setzt dort an, wo die Erkrankung entsteht. Aufgrund der raschen Normalisierung der Mineral-
und Vitamin-Dysregulation und der  damit  verbundenen normalisierten
Knochenmineralisierung kommt es zur Rickbildung skelettaler Verédnderungen der Knochen
und Gelenkschmerzen. Auch der Zahnstatus sollte sich so verbessern. Die Lebensqualitat
durch die Verringerung der Schmerzen und Bewegungseinschrankungen steigt deutlich an.
Die Initilerung eines  Arzneimittel-Hartefallprogramms  beim  Paul-Ehrlich-Institut
unterstreicht die fehlende therapeutische Alternative (eine der Voraussetzungen fir die
Teilnahme am Arzneimitel-Héartefallprogramm) und zeigt, dass Burosumab eine erhebliche
Versorgungsliicke schlieft. Insgesamt wird durch die oben aufgefiihrten Grinde ein
betrachtlicher Zusatznutzen fiir Burosumab zur Behandlung der XLH abgeleitet.

4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:
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— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf den Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit des
Wirkstoffs Burosumab (Crysvita®), welches zur Behandlung von Kindern im Alter von 1 — 17
Jahren mit X-chromosomal gebundener Hypophosphatdmie (XLH) angezeigt ist. Es handelt
sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens geméal § 35a Abs. 1 Satz 10
SGB V. Der Zusatznutzen von Burosumab (Crysvita®) gilt somit bereits durch die Zulassung
als belegt. Nachweise iber den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im Verhéltnis zur
zweckmaéligen Vergleichstherapie missen demnach nicht erbracht werden. Lediglich das
Ausmald des Zusatznutzen ist fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nachzuweisen.

Die im vorliegenden Dossier zu beantwortende Frage lautet:

Wie ist das AusmaR des Zusatznutzens mit Burosumab (Crysvita®) zur Behandlung von
Kindern ab 1 Jahr und Jugendlichen in der Wachstumsphase mit X-chromosomal gebundener
Hypophosphatamie (XLH) und réntgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte im Sinne des § 35a SGB V?

Die Patientenpopulation umfasst laut Anwendungsgebiet padiatrische Patienten im Alter
von 1 bis einschlieBlich 17 Jahren (< 18 Jahre) in der Skelettwachstumsphase mit XLH und
rontgenologischem Nachweis einer Knochenerkrankung.

Die Intervention ist Burosumab, ein rekombinanter, vollstdndig humaner monoklonaler
Antikorper (IgG1), der den Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23 (FGF23) bindet und dadurch
dessen biologische Aktivitat hemmt [2].

Die Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist fir die Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens nicht erforderlich. Ausgehend von der gesetzlichen
Vorgabe bestimmt der G-BA das Ausmal} des Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung
und der die Zulassung begriindenden Studien (UX023-CL201, UX023-CL205 und UX023-
CLO002).
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Zur Beurteilung des Ausmales des Zusatznutzens wurden die patientenrelevanten
Endpunkte im Anwendungsgebiet XLH betrachtet. Diese umfassen Morbiditat,
Lebensqualitat und Sicherheit. Die Mortalitat wird in beiden Zulassungsstudien (UX023-
CL201 und UX023-CL205) durch die Datenerhebung der schweren unerwiinschten
Ereignisse bertcksichtigt.

Die Nutzenbewertung fur Burosumab erfolgt auf der Basis der Zulassung und der ihr
zugrundeliegenden Studien (Studientypen). Bei der UX023-CL205-Studie handelt es sich
um eine offene, multizentrische Studie der Phase Il von Burosumab bei Kindern im Alter von
1 -4 Jahren mit XLH. Die zweite zulassungsbegriindenden, pédiatrischen Studie UX023-
CL201 ist eine offene, nicht-kontrollierte, multizentrische Dosis-Eskalationsstudie, welche
die Sicherheit, Vertraglichkeit, Wirksamkeit, Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von
Burosumab bei XLH-erkrankten Kindern im Alter von 5 — 12 Jahren untersucht. Zum
Vergleich der Studie UX023-CL201 wurde die retrospektive Langzeitstudie UX023-CL002
durchgefihrt. Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive, multizentrische Studie
zur Charakterisierung der skelettalen Auswirkungen unter einer konventionellen Therapie, die
aus oralem Phosphat und Vitamin D besteht.

4.2.2 Kiriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fur
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fur eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begriunden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

4.2.2.1 Grundlagen zur Festlegung der Ein- und Ausschlusskriterien fur RCT mit
Burosumab (Crysvita®)

Die Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzens erfolgt fiir Burosumab (Crysvita®) auf der
Grundlage der die Zulassung begrindenden Studien. Es werden die fir die Zulassung
relevanten péadiatrischen Studien UX023-CL201 (NCT02163577; EudraCT 2014-000406-35)
und UX023-CL205 (NCT02750618) mit dem zu bewertenden Arzneimittel Burosumab
(KRN23; Crysvita®) im vorliegenden Dossier dargestellt. Die Studie UX023-CL002 dient
hierbei als Kontrolle der Studie UX023-CL201 um die Auswirkungen einer konventionellen
Therapie mit der Gabe von oralem Phosphat und aktiven Vitamin D darzustellen.
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Dariber  hinaus wird eine ergdnzende systematische  Literaturrecherche in
Literaturdatenbanken und Studienregistern durchgefiihrt, um die vorhandene Evidenz fir
Burosumab im péadiatrischen Anwendungsgebiet vollstandig abzubilden.

Die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien, die fur die Bewertung des AusmafRes des
Zusatznutzens von Burosumab herangezogen werden, orientieren sich an der zuvor
definierten Fragestellung gemal Abschnitt 4.2.1. Im vorliegenden Dossier sollen der
medizinische Nutzen und der Zusatznutzen primar anhand direkter Evidenz nachgewiesen
werden. In der Definition der Ein- und Ausschlusskriterien mussen folgende Parameter
(gemaR PICOS = Population, Intervention, Comparison, Outcome, Study design [14])
berucksichtigt werden:

e Patientenpopulation

e Intervention

e Vergleichstherapie (Komparator)
e Endpunkte

e Studientyp/-dauer

Allgemeine Angaben und Einschdtzungen zu diesen Parametern in Bezug auf die Therapie
der XLH werden im Folgenden dargestellt.

4.2.2.1.1 Patientenpopulation

In der Regel sollen fur die Bewertung des Zusatznutzens eines Arzneimittels Studien zur
krankheitsmodifizierenden Therapie mit Patienten mit gesicherter Diagnose eingeschlossen
werden. Die XLH ist assoziiert mit einer Mutation im PHEX-Gen. Das PHEX-Protein spielt
eine groRe Rolle bei der Mineralisierung von Osteoblasten. Durch die Mutation wird die
Aktivitat einer Endopeptidase verringert, die normalerweise einen phosphaturischen Faktor
(FGF23) inaktiviert [15]. Der dadurch erhohte FGF23-Spiegel hemmt den fir die
Phosphatriickresorption wichtigen Natrium-Phosphat-Kotransporter (NaPi-2). Zusatzlich
blockiert FGF23 die Hydroxylierung von 25-Hydroxy-cholecalciferol [25-OH-Vitamin D] zu
1,25(0OH),-Vitamin D3z, womit im Fall einer Hypophosphatdmie die reaktiv gesteigerte
Synthese von 1,25(0OH)2-Vitamin D3z ausbleibt. Trotz ausgepragter Hypophosphatdamie lassen
sich im Serum héufig normale Konzentrationen an 1,25(OH)2-Vitamin D3z nachweisen. Das
herabgesetzte Calcium-Phosphat-Produkt im Serum flhrt zu Rachitissymptomen (bei
Kindern) und Osteomalazie (bei Erwachsenen) [15, 16].

Eingeschlossen werden XLH-Patienten im Alter von 1 — 17 Jahren, die sich im skelettalen
Wachstum befinden. Weiter mussen rontgenologische Hinweise auf eine Knochenerkrankung
vorliegen.
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4.2.2.1.2 Intervention

Fur die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens von Burosumab werden nur Studien
eingeschlossen, die Burosumab als Intervention benennen.

Die empfohlene Anfangsdosis von Burosumab betragt 0,4 mg/kg Korpergewicht und die
normale Erhaltungsdosis betrdgt 0,8 mg/kg Korpergewicht. Burosumab wird alle zwei
Wochen verabreicht. Die Maximaldosis liegt bei 90 mg. Die zu applizierenden Dosen sollten
auf die nachsten 10 mg gerundet werden [2].

4.2.2.1.3 Komparator

Bei Burosumab handelt es sich um eine Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
gemal § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V, der Zusatznutzen gilt bereits durch die Zulassung als
belegt. Nachweise gemall § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V (ber den
medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckméRigen Vergleichstherapie
mussen nicht erbracht werden. Im Anwendungsgebiet XLH existiert keine zugelassene
kausale Therapie. Der hohe medizinische Bedarf und die fehlenden therapeutischen
Alternativen werden durch die Bestédtigung des Arzneimittel-Héartefallprogramms durch das
Paul-Ehrlich-Institut unterstrichen.

Um die vorhandene Evidenz von Burosumab vollstandig abzubilden, wird Kkeine
Einschrankung beziiglich des Komparators vorgenommen.

Die derzeitige Behandlung von Kindern mit XLH nach Angaben der Leitlinie ,,Hereditére
hypophosphatdmische Rachitiden* der Deutschen Gesellschaft fiir Kinderendokrinologie und
-diabetologie (DGKED) e.V. st eine Phosphatsubstitution. Um die durch die
Phosphatsubstitution bedingte Folgeerkrankung eines sekundéaren Hyperparathyreoidismus zu
vermeiden, empfiehlt die Leitlinie zusétzlich eine Vitamin-D-Substitution [17, 18].

4.2.2.1.4 Endpunkte

Zur Beurteilung des Ausmales des Zusatznutzens werden fir die Erkrankung
patientenrelevante Endpunkte herangezogen. Diese umfassen Morbiditét, Lebensqualitat und
Sicherheit (unerwiinschte Ereignisse). In der folgenden Tabelle 4-2 sind die fur die
Darstellung von Burosumab in der pédiatrischen Population relevanten Endpunkte dargestelit.
Begrundungen fir die Relevanz und Validitat der einzelnen Endpunkte erfolgen im Abschnitt
4.3. Aufgrund des Alters gibt es Abweichungen bei der Erhebung der patientenrelevanten
Endpunkte der padiatrischen XLH-Patienten.
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Tabelle 4-2: Patientenrelevante Endpunkte flir die Bewertung von Burosumab in der Therapie
der XLH bei Kinder im Alter von 1 — 17 Jahren

Endpunktkategorie und Auspragung

Beispiele fur Erhebung/Messinstrument

Mortalitat

Im Rahmen der Sicherheit erhoben

Morbiditat

Verénderung der Rachitis

e  Rickets Severity Scale (RSS) Score

e Radiographic Global Impression of Change (RGI-C) Score
e  Alkalische Phosphatase (ALP) [U/L]

e  Knochenspezifische Alkalische Phosphatase (BALP) [ug/L]

Veranderung biochemischer Parameter

e  Serumphosphat-Level [mmol/I]
o 1,25-Dihydroxyvitamin-D-Level (aktives Vitamin D)
[pg/ml]

e  Riuckresorption von Phosphat (TmP)/glomeruldre
Filtrationsrate (GFR) Quotient (= Phosphatreabsorption)
[mg/di]

Stehhdhe und Wachstumsgeschwindigkeit

e  Stehhohe/Liegelénge: cm, z-Score, Perzentile
e  Wachstumsgeschwindigkeit: [cm/Jahr]

Gehfahigkeit

e Six-Minute-Walk-Test (6MWT) [m]

Funktionelle Behinderung und Schmerzen

e Pediatric Orthopedic Society of North America Pediatric
Outcomes Data Collection Instrument (POSNA-PODCI)

Lebensqualitat

Spezifischer Lebensqualitatsfragebogen
fur Kinder

e Short Form (SF-10)

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Gesamtrate von Patienten mit Ereignis

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
(SUE)

Gesamtrate von Patienten mit Ereignis

Unerwinschte Ereignisse (UE) mit
CTCAE-Grad 3 oder hoher:

Grad 3: Unterbrechung von t&glichen
Aktivitaten des Patient
(Therapie/Behandlung erforderlich)

Grad 4: Sterberisiko
Grad 5: Tod

Gesamtrate von Patienten mit Ereignis

Unerwiinschten Ereignisse, die zum
Studienabbruch fuhrten

Gesamtrate von Patienten mit Ereignis

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse

Verénderungen der Vitalfunktionen und des
Elektrokardiogramms (EKG) im Laufe der Zeit
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4.2.2.1.5 Studientyp

Die Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens von Burosumab erfolgt auf Grundlage der
zulassungsrelevanten Studien UX023-CL201, UX023-CL205 und UX023-CL002. Um den
Studienpool vollstandig abzubilden, wird auch nach Studien hoherer und/oder anderer
Evidenzstufen mit Burosumab als Intervention gesucht.

Die Auswahl der Studien beschrénkt sich auf solche, die in deutscher oder englischer Sprache
publiziert worden sind.

4.2.2.1.6 Studiendauer

Es wird keine Einschrankung bezilglich der Studiendauer vorgenommen, wobei in der
Vergangenheit Nutzenbewertungen flr chronische Erkrankungen auf Grundlage von Studien
mit einer Dauer von mindestens 24 Wochen (6 Monate) durchgefiihrt wurden (siehe z.B.
Tragende Griinde Secukinumab: ,,Bei einer chronischen Erkrankung, wie der Plaque-
Psoriasis, wird jedoch eine Studiendauer von mindestens 24 Wochen als notwendig erachtet.*
[19]. Unterstltzt wird dies durch die ICH-E1-Leitlinie der EMA, die eine Untersuchung von
mindestens 6 Monaten bei chronischen Erkrankungen empfiehlt [20].

4.2.2.2 Ein-und Ausschlusskriterien fir randomisierte kontrollierte Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliografische Literaturrecherche sowie die Suche nach RCT in Studienregistern werden
entsprechend den VVorgaben des G-BA durchgefihrt (siehe Abschnitt 4.2.4).

Im Folgenden sind die Ein- und Ausschlusskriterien fur randomisierte, kontrollierte Studien
mit Burosumab als Intervention dargestellt (Tabelle 4-3 und Tabelle 4-4).
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Tabelle 4-3: Einschlusskriterien fiir RCT mit Burosumab als Intervention

Einschlusskriterien

El Patientenpopulation Patienten mit X-chromosomal gebundener
Hypophosphatdmie (XLH)
Kinder im Alter von 1 — 17 Jahren

E2 Intervention Burosumab

E3 Komparator Beliebig

E4 Endpunkte Erhebung mindestens eines patientenrelevanten Endpunktes,
wie zum Beispiel Morbiditét (z. B. Stehhéhe/Liegelédnge und
Schweregrad der Rachitis), Lebensqualitat und unerwiinschte
Ereignisse

E5 Stud@en—_und Randomisierte kontrollierte Studien (RCT)

Publikationstyp Volltextpublikation oder Studienbericht

Veroffentlichung in deutscher oder englischer Sprache

E6 Studiendauer Ohne Einschréankung

Tabelle 4-4: Ausschlusskriterien fir RCT mit Burosumab als Intervention

Ausschlusskriterien

Al Patientenpopulation nicht Andere Formen der Rachitis (z. B. Vitamin-D-Mangel,
entsprechend E1 Mangelernéhrung)
Erwachsene (= 18 Jahre)
Séuglinge/Kleinkinder (< 1 Jahr)
A2 Intervention nicht Ausschlieflich andere Wirkstoffe als Burosumab
entsprechend E2
A3 Komparator Nicht zutreffend?
A4 Endpunkte nicht Studien mit ausschlieBlich Surrogat-Parametern
entsprechend E4
A5 Studien- und Keine randomisierten, kontrollierten Studien
Publikationstyp nicht Nur Abstract vorliegend
entsprechend E5 . . I
Review-Artikel, Surveys, Notes, Letter, Editorial, Errata,
Konferenzabstracts, Poster
Publikation nur in einer anderen Sprache als Deutsch oder
Englisch
Keine Volltextpublikation mit primaren Studiendaten,
Studienberichte oder ausflhrlicher Ergebnisbericht aus einem
Studienregister verflgbar
A6 Art der Information Bereits identifizierte Publikation ohne neue inhaltliche

Informationen (Dublette)

@ Keine Einschrankung der Suche hinsichtlich des Komparators
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4.2.2.3 Ein- und Ausschlusskriterien fur weitere Unterlagen

Sollten in der systematischen bibliographischen Literaturrecherche und der
Studienregisterrecherche geméal VVorgaben in den Abschnitten 4.2.2.1 und 4.2.2.2 keine RCT
fur einen direkten Vergleich zur Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens von Burosumab
identifiziert werden, wird die Suche im padiatrischen Anwendungsgebiet von Burosumab
Kinder im Alter von 1-17 Jahren mit XLH ohne Einschrankung des Studientyps
ausgeweitet. Das Ziel ist es, die bestverfligbare Evidenz im padiatrischen Anwendungsgebiet
von Burosumab zu finden und die Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzens darzustellen.

Im Folgenden sind die Ein- und Ausschlusskriterien flr weitere Untersuchungen mit
Burosumab als Intervention dargestellt (Tabelle 4-5 und Tabelle 4-6).

Tabelle 4-5: Einschlusskriterien flr weitere Untersuchungen mit Burosumab als Intervention

Einschlusskriterien

El Patientenpopulation e  Patienten mit X-chromosomal gebundener
Hypophosphatdamie (XLH)

e Kinder im Alter von 1 — 17 Jahren

E2 Intervention e  Burosumab

E3 Endpunkte e Patientenrelevante Endpunkte, wie zum Beispiel Morbiditét
(z. B. Stehhohe/Liegeldnge und Schweregrad der Rachitis),
Lebensqualitat und unerwinschte Ereignisse

E4 Studien- und e Interventionsstudie eines beliebigen Studientyps mit
Publikationstyp > 2 pédiatrischen Patienten

¢ Volltextpublikation oder Studienbericht
e Veroffentlichung in deutscher oder englischer Sprache

ES5 Studiendauer e  Ohne Einschrankung
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Tabelle 4-6: Ausschlusskriterien fur weitere Untersuchungen mit Burosumab als Intervention

Ausschlusskriterien

Al Patientenpopulation nicht | ¢  Andere Formen der Rachitis (z. B. Vitamin-D-Mangel,
entsprechend E1 Mangelernéhrung)

e  Erwachsene (> 18 Jahre)
e  Sauglinge/Kleinkinder (< 1 Jahr)

A2 Intervention nicht e Andere Wirkstoffe als Burosumab
entsprechend E2

A3 Endpunkte nicht e  Studien mit ausschlieBlich Surrogat-Parametern
entsprechend E3

A4 Studien- und e  Case Reports mit nur einem Patienten
Publikationstyp nicht

Nur Abstract vorliegend
entsprechend E4 * g

o Review-Artikel, Surveys, Notes, Letter, Editorial, Errata,
Konferenzabstracts, Poster

e  Publikation nur in einer anderen Sprache als Deutsch oder
Englisch

o Keine Volltextpublikation mit primaren Studiendaten,
Studienberichte oder ausflhrlicher Ergebnisbericht aus einem
Studienregister verfligbar

A5 Art der Information e  Zusétzliche Publikation einer eingeschlossenen Studie ohne
relevante Zusatzinformation (Dublette)

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrénkt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.
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Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)*“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfur verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Bei Burosumab handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens;
der Zusatznutzen gilt bereits durch die Zulassung als belegt. Nachweise Uber den
medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckméRigen Vergleichstherapie
massen nicht erbracht werden.

Um einen vollstandigen Studienpool zu gewahrleisten, wurde trotz des Orphan Drug Status
eine bibliographische Literaturrecherche durchgefiihrt. Die Suche beschrénkte sich auf
publizierte Ergebnisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel und erfolgte am
16.02.2018 uber die Oberflache Ovid in den Literaturdatenbanken MEDLINE und EMBASE.
Weiterhin wurde eine Recherche in den Cochrane-Datenbanken durchgefthrt.

Die verwendeten Suchstrategien und Suchbegriffe sind in Anhang 4-A detailliert beschrieben
und dokumentiert. Flr die Suche werden Synonyme des zu bewertenden Arzneimittels
Burosumab in Kombination von Freitext und Begriffen der Medical Subject Headings
(MeSH) verwendet. Es werden keine Jahreseinschrankungen vorgenommen.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufuhren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einfliel3en.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer flir das jeweilige
Studienregister adaptierten  Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in
Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen), und begrinden Sie
diese.

Neben der systematischen Suche in medizinischen Datenbanken wird auch eine Suche in
Offentlich zuganglichen Studienregistern durchgefiihrt. Das Ziel dieser Suche ist die
Identifikation aller klinischen Studien mit Burosumab bei Kindern im Alter von 1 — 17 Jahren
mit XLH, die zur Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens herangezogen werden konnen.
Die Suche in den Registern gilt der Identifizierung aller abgeschlossenen, abgebrochenen und
laufenden Studien.
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Die Suche wird in den oben angefiihrten Studienregistern clinicaltrials.gov, WHO
International Clinical Trials Registry Plattform (WHO ICTRP), EU Clinical Trials Registry
(EU-CTR) und Klinische Prifungen PharmNet.Bund durchgefiihrt. Die detaillierte
Suchstrategie ist flr jedes Studienregister im Anhang 4-B getrennt dargestellt.

Die Suche wurde am 23.02.2018 durchgefiihrt; es wurden keine generellen Einschrankungen
bei den genannten Recherchen vorgenommen.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begrinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefihrt
wurde.

Die Literaturrecherche wurde von zwei Personen unabhé&ngig voneinander durchgefihrt.
Zunachst werden die Titel und Abstracts der gefundenen Treffer gesichtet und anhand der
vordefinierten in Abschnitt 4.2.2 dargelegten Kriterien selektiert. Im Weiteren werden die
verbleibenden Studien im Volltext betrachtet, tabellarisch aufgelistet und entsprechend der
Ein- und Ausschlusskriterien ausgewahlt. Abweichende Beurteilungen werden im
abschlieRenden Konsensverfahren durch beide Personen, oder durch Hinzuziehen einer dritten
unabhéngigen Person, geklart und entsprechend dokumentiert.

Die Ergebnisse der Studienselektion aus der bibliografischen Literaturrecherche sind im
Abschnitt 4.3.1.1.2 dargestellt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang
4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beruicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

Burosumab (Crysvita®) Seite 37 von 302



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.03.2018
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunédchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten flihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kdnnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Fur das Krankheitsbild X-chromosomal gebundene Hypophosphatdmie bei Kindern im Alter
von 1 - 17 Jahren liegen keine abgeschlossenen randomisierten, kontrollierten Studien mit
dem zu bewerteten Arzneimittel vor. Dementsprechend erfolgte keine zusammenfassende
Einschédtzung des Verzerrungspotentials. Da es sich bei der UX023-CL201- und der UX023-
CL205-Studie jeweils um eine nicht-kontrollierte, offene Studie und bei der UX023CL002-
Studie um eine retrospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie handelt, muss
allerdings generell von einem hohen Verzerrungspotential ausgegangen werden. Zundchst
wird auf Studienebene das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial als hoch oder niedrig
eingestuft. Im Anschluss erfolgt eine Bewertung fiir jeden einzelnen Endpunkt. Das Ergebnis
der Analysen ist in Anhang 4-F dokumentiert.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien* und den dazugehorigen Anhéngen, dargestellt werden. Die Dars

tellung der Studien soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen
des CONSORT-Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-
Flow-Chart)!. Die Darstellung nicht randomisierter  Interventionsstudien  und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die zur Herleitung des Ausmalies des Zusatznutzens dargestellten pdadiatrischen Studien
UX023-CL201, UX023-CL205 wund UX023-CL002 (historische Kontrolle) werden
hinsichtlich ihrer Aussagekraft anhand der zur Verflgung stehenden Informationen aus dem
Studienbericht bewertet. Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien werden
im Abschnitt 4.3.2.3 und den zugehdrigen Anhdngen dokumentiert.

Bei der Studie UX023-CL201 handelt es sich um eine offene, randomisierte, multizentrische
Dosisfindungsstudie der Phase 1l von Burosumab (KRN23) bei Kindern im Alter von 5 — 12
Jahren mit XLH, so dass die Darstellung dieser Studie in Anhang 4-E anhand der CONSORT-
Vorgaben (Items 2b bis 14) sowie dem CONSORT-Flussdiagramm erfolgt.

Bei der zweiten zulassungsbegriindenden, padiatrischen Studie UX023-CL205 handelt es sich
um eine offene, multizentrische Studie der Phase Il von Burosumab (KRN23) bei Kindern im
Alter von 1-4 Jahren mit XLH. Nicht-randomisierte Interventionsstudien sollen gemaR
Vorgabe mindestens den Anforderungen des TREND-Statements folgen. Das TREND-
Statement baut auf dem CONSORT-Statement auf. Da es fur die Bewertung nicht
randomisierter Studien konzipiert ist, fehlen Items, die die Randomisierung betreffen (Items 8
— 10 des CONSORT-Statements). Zuséatzlich sind im TREND-Statement Items eingefugt, die
den nicht randomisierten Charakter der Studie berlicksichtigen (Item 8: Assignment Method,
Item 10: Unit of analysis und Item 15: Baseline equivalence) und helfen sollen, das durch die

1 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

3 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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fehlende Randomisierung auftretende Verzerrungspotenzial fir den Gruppenvergleich besser
beurteilen zu kdnnen. Die Flussdiagrammdarstellung dieser Studie erfolgte zusétzlich.

Die dritte zulassungsbegrindende, pédiatrische Studie UX023-CL002 ist eine retrospektive
Beobachtungsstudie von Patienten mit XLH. Die Langzeitstudie zeigt die skelettalen
Auswirkungen auf Patienten mit XLH im Alter von 5 — 14 Jahren, die eine konventionelle
Therapie mit oralem Phosphat und aktiven Vitamin D erhalten haben. Aus diesem Grund fand
die Darstellung dieser Studie mit Hilfe des STROBE-Statements (ltem 2 bis 12,
Informationen aus dem STROBE-Flow-Chart) statt.

Bei der Beurteilung des Verzerrungspotentials werden sowohl allgemeine
(endpunktubergreifende) als auch endpunktspezifische Gesichtspunkte betrachtet. Bei
Verzerrungen auf Endpunktebene wird jeder Endpunkt und gegebenenfalls jede
Operationalisierung getrennt betrachtet und entsprechend der Vorgaben bewertet und
dokumentiert.

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunachst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beruicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Die Nutzenbewertung von Burosumab erfolgt anhand der drei zulassungsrelevanten Studien
UX023-CL201 (Kinder von 5 — 12 Jahren mit XLH), UX023-CL205 (Kinder von 1 — 4 Jahren
mit XLH) und UX023-002 (Kinder im Alter von 5-14 Jahren mit XLH, die eine
konventionelle Therapie erhalten haben).
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UX023-CL201 und UX023-CL002 (Kinder im Alter von 5 — 12 bzw. 14 Jahren mit XLH)

Bei der Studie UXO023-CL201 handelt es sich um eine offene, randomisierte, nicht-
kontrollierte Studie mit XLH-Patienten im Alter von 5 — 12 Jahren. Die Randomisierung der
UX023-CL201-Studie erfolgte auf zwei Behandlungsregime (2-woéchige oder 4-wdchige
subkutane Injektion von Burosumab). Ein aktiver Komparator liegt bei dieser Studie nicht
vor, da es keine alternativen Therapien fur die kausale Behandlung von XLH gibt. Aus
diesem Grund wurde die retrospektive, nicht interventionelle Studie UX023-CL002
aufgesetzt, die die skelettalen Auswirkungen unter der Behandlung einer konventionellen
Therapie mit oralem Phosphat und aktiven Vitamin D zeigt und als Kontrollpopulation fir die
Studie UX023-CL201 dient.

Gemall 2. Kapitel § 13 Abs. 2 der VerfO des G-BA ist es anerkannt eine
Bewertungsentscheidung in besonderen Fallen auf der Grundlage qualitativ angemessener
Unterlagen niedrigerer Evidenzstufe zu treffen. Dies erscheint aus den oben genannten
Grlnden gerechtfertigt.

Die in dem vorliegenden Dossier zur Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens von
Burosumab eingeschlossenen Zulassungsstudien werden in dem Abschnitt 4.3.2.3 anhand von
Studiencharakteristika wie Studiendesign, Anzahl der Patienten, Art der Intervention, Ort und
Zeitraum der Durchfiihrung sowie primare und sekundare Endpunkte, beschrieben.

Die Studienpopulationen werden anhand der demographischen Daten beschrieben. Darber
hinaus wird die Schwere der Erkrankung fur die jeweiligen péadiatrischen
Patientenpopulationen der einzelnen Studien angegeben.

Patientencharakteristika

Im Rahmen der in der Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wurden sowohl
demographische als auch krankheitsspezifische Charakteristika erhoben, um die in den
Studien eingeschlossenen Patienten umfassend zu beschreiben. Folgende Charakteristika, die
im Abschnitt 4.3.2.3.2.1 n&her beschrieben werden, wurden gewahlt:

e Demographische Parameter
- Alter
- Stehhohe/Liegeldnge
e Krankheitsspezifische Parameter
- Rickets Severity Score (RSS)
- XLH biochemische Parameter
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Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Nutzenbewertung von Burosumab werden Endpunkte bezlglich der Morbiditat,
Lebensqualitat und Sicherheit untersucht (siehe Tabelle 4-7). Die Ergebnisse der beiden
offenen, nicht-kontrollierte Phase-I1-Studien und die Ergebnisse der retrospektiven Studie
sind in Abschnitt 4.3.2.3.3 dargestellt. Neben der Darstellung der patientenrelevanten
Endpunkte werden auch die dargestellt, die fur die kausale Therapie der XLH Kklinisch
relevant sind und die die EMA fiir ein Conditional Marketing Authorisation herangezogen hat
[21].
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Tabelle 4-7: Ubersicht aller erhobenen Endpunkte fir Kinder im Alter von 1 — 14 Jahren mit
XLH aus den Studien UX023-CL201, UX023-CL205 und UX023-CL002

Endpunkt- Erhobene Endpunkte der jeweiligen Studie
SellEgE UX023-CL201 UX023-CL205 UX023-CL002
(5 - 12 Jahre) (5 - 12 Jahre) (1 - 4 Jahre)
Mortalitat e |Im Rahmen der Im Rahmen der -
Sicherheit erhoben Sicherheit erhoben
Morbiditat e Veranderung der Verénderung der Veréanderung der

Rachitissymptomatik
(RSS, RGI-C)

Verénderung der
Knochen-mineralisierung
(ALP, BALP)

Biochemische
Laborparameter
(Serumphosphat,
1,25-(0OH);D, TmP/GFR)
Stehhéhe und

Wachstums-
geschwindigkeit

Gehfahigkeit (BMWT)

Funktionelle
Behinderung und
Schmerz
(POSNA-PODCI)

Rachitissymptomatik
(RSS, RGI-C)

Veranderung der
Knochen-mineralisierung
(ALP)

Biochemische
Laborparameter
(Serumphosphat,
1,25-(OH).D)

Stehhohe/Liegelange und
Wachstums-
geschwindigkeit

Rachitis-
symptomatik
(RSS, RGI-C)
Veranderung der
Knochen-
mineralisierung
(ALP)

Biochemische
Laborparameter
(Serumphosphat,
1,25-(0OH),D)

Stehhohe

Lebensqualitat

Short Form 10

(SF-10)
Gesundheitsfragebogen
fur Kinder

Sicherheit

Unerwinschte Ereignisse

Schwere unerwiinschte
Ereignisse

Unerwinschte Ereignisse

Schwere unerwiinschte
Ereignisse

a: Die Endpunktkategorie wurde in der jeweiligen Studie nicht erhoben.

Begrindung der Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung je Endpunkt

Mortalitat

Mortalitat ist ein patientenrelevanter Endpunkt, der in nahezu jeder Studie erhoben wird.
Mortalitét ist jedoch kein fiir die XLH-Therapie geeigneter Endpunkt, da es sich um eine
schwere, chronische Erkrankung des Knochenskeletts und des Stoffwechsels handelt, die
allerdings erwartungsgemaf im Verlauf einer Studiendauer von 40 — 64 Wochen nicht zum
Tode fuhrt. Dariiber hinaus handelt es sich Burosumab um keinen Wirkstoff, der einen
bekannten direkten Einfluss auf die Mortalitdt hat. Die Mortalitat wird allerdings in beiden
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Zulassungsstudien (UX023-CL201 und UX023-CL205) durch die Datenerhebung der
schweren unerwiinschten Ereignisse berucksichtigt.

Morbiditat
Veranderung der Rachitissymptomatik (RSS, RGI-C)

Die Verbesserung der Rachitis wurde anhand von Rontgenbildauswertungen unter
Anwendung des Rickets Severity Scores (RSS) und des Radiographic Global Impression of
Change (RGI-C)-Scores analysiert. Zur Bewertung des Schweregrads der Rachitis wurde eine
modifizierte Version der Skala nach Thacher verwendet [22]. Der RSS st eine
radiographische Bewertungsmethode, die entwickelt wurde, um die Schwere einer
ernahrungsbedingten Rachitis in den Handgelenken und Knien basierend auf dem Grad der
metaphyséren Unschérfe, Konkavitat und dem Anteil der betroffenen Wachstumsfuge zu
beurteilen. Der RSS wurde mit einer vordefinierten Methodik bewertet (Biomedical Systems,
Independent Review Manual). Jedes Rontgenbild wurde einzeln bewertet, ohne dass zum
Vergleich auf ein anderes Screening-Bild zurlickgegriffen werden musste. Somit war es
mdoglich den priifenden Radiologen fiir die Rontgensequenz und den Behandlungsstatus zu
verblinden.

Die RSS-Scores fur XLH-Patienten sind in der Regel niedriger als diejenigen, die bei
ernahrungsbedingter Rachitis beobachtet wurden. Dies beruht auf den Unterschieden der
radiologischen Bilder zwischen den beiden Krankheiten, durch die die Scoring-Methodik
beeinflusst wird. Bei XLH-Rontgenbildaufnahmen werden nur bestimmte Abschnitte (z.B.
Konkavitat an den Metaphysen der Ulna) bewertet, die somit zu niedrigeren Scoring-
Ergebnissen fiihren. Unterschiede in den radiologischen Bildern zwischen XLH-bezogener
und erndhrungsbedingter Rachitis (z.B. Verbreiterung der Epiphysen) senken die Punktzahl
am Knie. Der ubliche Bereich von RSS-Gesamtscores in XLH liegt somit zwischen 0 und 6,5
und spiegelt nur den epiphysdren und distalen metaphysaren Anteil der Skelettanomalien
wider, die bei betroffenen Kindern sehr hdufig auftreten.

Die Ratingskala RGI-C ist ein anerkannter Bewertungsmalistab, welcher sowohl die
Verbesserung als auch die Verschlechterung der meisten skelettalen Manifestationen
bewertet. Die RGI-C-Skala wurde von pédiatrischen Radiologen mit Fachkenntnissen in der
Skelettdysplasie entwickelt, die sich mit der Untersuchung von Handgelenks- und
Knieaufnahmen von Kindern mit XLH befassten. Dieser wurde ergdnzend zum RSS erhoben,
um Verénderungen des Schweregrads der Rachitis und Deformationen im Zeitverlauf zu
bewerten. Die RGI-C-Skala bewertet dieselben radiographischen Merkmale der Rachitis wie
auch die RSS-Skala. Der Unterschied liegt darin, dass die RGI-C-Methodik einem Auswerter
ermoglicht, alle auf einer Rontgenbildaufnahme sichtbaren Anomalien aus einer umfassenden
Liste auszuwaéhlen, statt wie bei der RSS-Methodik auf ein hierarchisches Punktesystem
beschrankt zu sein. Im Gegensatz zum RSS, bei dem ein Schweregrad anhand einzelner
Handgelenk- und Knie-Réntgenbilderaufnahnmen von einem einzigen Zeitpunkt zugewiesen
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wird, ermdglicht die RGI-C-Methodik die Beurteilung der Verénderung des radiologischen
Erscheinungsbilds durch einen direkten Vergleich von einem friiheren Bild und einem Bild zu
einem spateren Zeitpunkt. Der Auswerter wird aufgefordert, das Vorhandensein oder
Nichtvorhandensein einer Reihe von XLH-bezogene Anomalien zu bewerten. Zu diesen
XLH-bezogenen Anomalien zahlen:

e Metaphysére Aufhellung

e Metaphysére/epiphysére Trennung
e Metaphysares Unschérfe

e Metaphysére konkave Becherung

Sobald das Vorhandensein oder Nichtvorhandensein dieser Anomalien aufgezeichnet worden
ist, wird der Beurteiler gebeten, die Information und die Raten&dnderungen dieser Anomalien
zu integrieren, wobei die folgende 7-Punkte-Ordinal-RGI-C-Skala verwendet wird.

e +3: sehr deutliche Verbesserung/(nahezu) vollstdndige Heilung der
Rachitissymptomatik

e +2: erhebliche Verbesserung/wesentliche Heilung der Rachitissymptomatik

e +1: minimale Verbesserung der Rachitissymptomatik

e  0: keine Veranderung

e -1: minimale Verschlechterung der Rachitissymptomatik

e -2: mittelstarke Verschlechterung der Rachitissymptomatik

e -3: starke Verschlechterung der Rachitissymptomatik

Die RGI-C-Beurteilung wurde sowohl fiir das Handgelenk als auch fir das Knie
durchgefuhrt. Im Anschluss wurde der Auswerter gebeten einen globalen RGI-C Score
basierend auf dem Gesamteindruck der Handgelenk- und Knie-Rdntgenbildaufnahmen mit
Hilfe der siebenstufigen Ordinalskala zu ermitteln. Der globale RGI-C-Gesamtscore ist nicht
aus den einzelnen Werten der Bewertung der Handgelenk- und Knie-Rdntgenbilder berechnet
worden.

Veranderung der Knochenmineralisierung (ALP, BALP)

Zur Bewertung der Knochenmineralisierung wurden die Konzentrationen der Alkalischen
Phosphatase (ALP) und der knochenspezifischen Alkalischen Phosphatase (BALP) gemessen.
Die Alkalische Phosphatase (ALP) ist ein wichtiger Indikator um die Knochengesundheit
festzustellen. Wegweisend fur die Diagnose der XLH ist neben bildgebenden Verfahren ein
verringerter Phosphatspiegel und eine erhoéhte Alkalische Phosphatase bei normaler
Konzentration von Calcium, Parathormon und Calcitriol. Im medizinischen Labor gibt es eine
Reihe von Messgrofien fiir den Knochenstoffwechsel. Dabei kann zwischen Laborwerten fiir
den Knochenaufbau beziehungsweise den Knochenabbau unterschieden werden. Die
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Alkalische Phosphatase wie auch die knochenspezifische Alkalische Phosphatase (BALP)
sind Indikatoren zur Bestimmung des Knochenaufbaus. Hohe extrazelluldare Konzentrationen
von ALP und BALP weisen auf eine gestorte Knochenhomdostase und
Knochenmineralisierung hin. Sie sind Ausdruck einer pathologisch gesteigerten
Osteoblastenaktivtat, weshalb in der Folge bei Kindern Rachitis sowie bei Patienten aller
Altersgruppen Osteomalazie ausgel6st wird. Eine Dysregulation von ALP und BALP wurde
mit der XLH in Verbindung gebracht [3, 4, 15]. Auch wenn wegen der Seltenheit der
Erkrankung und der dafiir nétigen langen Studiendauer keine formale Surrogatvalidierung
moglich ist, ist in der Fachweltunbestritten, dass die Wiederherstellung und Normalisierung
der Knochen- und Dentinmineralisierung ein patientenrelevanter Endpunkt ist, weil ein
deutlicher Zusammenhang zwischen Knochen- und Dentinmineralisierung, Beindeformation
und damit die funktioneller Behinderung sowie dem Zahnstatus besteht. Dies wurde durch die
Verbesserung der weiteren erhobenen Endpunkte wie Schmerz und Lebensqualitat erneut
belegt.

In den Studien wurden die Blutproben zur Messung der Alkalischen Phosphatase und der
knochenspezifischen alkalischen Phosphatase zur Baseline und in den Wochen 16, 40 und 64
gemessen. Die Messung der BALP wurde nur in der Studie UX023-CL201 durchgefihrt.

Biochemische Laborparameter (Serumphosphat-Level, 1,25-Dihydroxyvitamin-D-Level und
Phosphatreabsorption [TmP/GFR])

Eine Beeintrachtigung des Wachstums ist eines der vorherrschenden Merkmale von Kindern
mit XLH. Es wurde gezeigt, dass das Wachstum der Beine und des Rumpfes bei XLH
entkoppelt ist und mit den Serumphosphat-Werten zusammenhangt [23]. Durch die PHEX-
Mutation wird die Aktivitat einer Endopeptidase verringert, die normalerweise einen
phosphaturischen Faktor (FGF23) inaktiviert [15]. Der dadurch erhohte FGF23-Spiegel
hemmt den fur die Phosphatreabsorption wichtigen Natrium-Phosphat-Kotransporter
(NaPi-2). Somit haben XLH-Patienten stark verminderte Serumphosphatwerte. Zusatzlich
blockiert FGF23 die Hydroxylierung von 25-Hydroxycholecalciferol zu 1,25-
Dihydroxyvitamin D [1,25(0OH)2D], womit im Fall einer Hypophosphatdmie die reaktiv
gesteigerte Synthese von 1,25-Dihydroxyvitamin D ausbleibt. Weiterhin wurde, um den
Phosphatstoffwechsel ~ zu  beurteilen, das  Transportmaximum  der  renalen
Phosphatreabsorption (TmP/GFR) anhand der gemessenen Phosphatkonzentration aus dem
Sammelurin und der berechneten Kreatininclearance untersucht. Die TmP beschreibt die
maximale Phosphatkonzentration im Glomerulumfiltrat, unterhalb derer das gesamte filtrierte
Phosphat tubulér reabsorbiert wird. Um die Knochengesundheit und die Regulation der
Mineralhomgostase zu bewerten, wurde in den Studien biochemische Parameter wie der
Serumphosphat-Level, die 1,25-Dihydroxavitamin-D-Level sowie die Phosphatreabsorption
gemessen.
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Stehhohe und Wachstumsgeschwindigkeit

Die XLH ist eine schwere, chronische Erkrankung des Knochenskeletts und geht sowohl mit
einer reduzierten Koérpergrofle (Kleinwuchs) als auch Beindeformitaten aufgrund einer
Osteomalazie einher. Ein verzogertes Wachstum und Gedeihstérungen sind charakteristisch
fir XLH-Patienten. Folglich sind diese Patienten sowohl bei den alltaglichen Aktivitaten als
auch in ihrer Lebensqualitit eingeschrankt. Das Ziel der medikamentdsen Therapie ist das
Erlangen eines altersbezogenen normalen Wachstums bzw. Wachstumsgeschwindigkeit [17].

In der Vergangenheit wurde bereits durch den G-BA anthropometrische Parameter,
insbesondere bei Kindern mit charakteristischen, krankheitsbedingten Wachstumsstorungen,
als patientenrelevante Morbiditatsparameter eingeschatzt [24]. Aus den bereits oben
genannten Grunden ist die Verbesserung des Wachstums ein patientenrelevanter Endpunkt.
Der patientenrelevante Endpunkt Stehhohe/Liegelange wurde in den Studien UX023-CL201,
UX023-CL205 und UX023-CL002 gemessen. Die beobachteten Werte des Wachstums zur
Baseline und zu ausgewahlten Studienvisiten wurden in cm und in den alters- und
geschlechtsangepassten Z-Scores und Perzentilen gemessen. Die Wachstumsgeschwindigkeit
wurde als die jahrliche Wachstumsveranderung berechnet.

Gehfahigkeit

Gangstoérungen sind haufig ein klinisches Merkmal bei padiatrischen Patienten mit XLH.
Zuruckzufuhren ist diese Stérung auf eine Reihe von Folgeerscheinungen der XLH, wie die
Knochendeformation, die Knochen- und Gelenkschmerzen sowie die eingeschréankte
Muskelfunktion aufgrund der Hypophosphatamie. Die Knochendeformation in den unteren
Extremitaten und die Achsenfehlstellung, die mit der XLH assoziiert sind, kénnen als
,watschelndes“ und anormales Gangbild beobachtet werden. Die Muskel- und
Skelettauswirkungen der Hypophosphatdmie kdnnen verminderte Kraft, Gleichgewichts-,
Koordinationsstérungen und erhéhte Steifigkeit bewirken, die die Gehféhigkeit und andere
grobmotorische Funktionen beeinflussen.

Der 6-Minuten-Gehdistanz-Test (6BMWT) untersucht eine Gehstrecke, die ein Patient in sechs
Minuten zuriicklegen kann. Dieser ist ein einfach durchzufiihrender, ginstiger und
reproduzierbarer Test, der als Messinstrument zur Bestimmung der korperlichen
Leistungsfahigkeit anerkannt ist. Der 6MWT erweist sich unter differenzierte Betrachtung
folgender Messwerte als patientenrelevanter Endpunkt: Der absolute Wert zur Baseline, der
absolute Wert zum Zeitpunkt eines zuvor festgelegten Zeitpunkts nach Beginn der Therapie
und der Verénderung des 6MWT von Baseline zu diesem vorher festgelegten Zeitpunkt. Die
Probanden werden angewiesen, eine vorab definierte Strecke sechs Minuten zu gehen. Die
Gesamtstrecke nach sechs Minuten wird in Metern aufgezeichnet. Der Prozentsatz der
vorhergesagten Normalwerte wird dabei anhand von verdffentlichten normativen Daten
basierend auf Alter, Geschlecht und Grof3e berechnet.
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Funktionelle Behinderung und Schmerz (POSNA-PODCI)

Physische und funktionale Behinderungen sind fir die an XLH erkrankten Patienten laut
Fachexperten am meisten belastend. Die funktionellen Einschrankungen und chronischen
Schmerzen sind Folge einer XLH-Erkrankung. Sowohl die Behinderung als auch die starken
Knochen- und Gliederschmerzen sind eine bedeutende Belastung fir betroffene Patienten [3,
4]. Um die Belastung durch die XLH und ihre Auswirkung auf die Lebensqualitdt zu messen,
wurde eine Online-Befragung in der Studie Ux023-CL001 durchgefiihrt. Die Ergebnisse der
padiatrischen und erwachsenen Patienten mit XLH aus der UX023-CL001-Studie zeigen, dass
eine Mehrheit der Patienten unter starken Schmerzen leiden und durch die Langzeitfolgen der
Skeletterkrankung erhebliche funktionale Einschrankungen vorliegen [25]. In der Summe
haben Schmerzen und daraus resultierende Behinderungen enorme Auswirkungen auf die
Aktivitdt des téglichen Lebens und fuhren somit zu erheblichen Einschrankungen der
Lebensqualitat. Daher ist die Reduktion der funktionellen Behinderung und Schmerzen ein
patientenrelevanter Endpunkt. Dieser Endpunkt wurde in der Studie UX023-CL201 anhand
des Pediatric Orthopedic Society of North America — Pediatric Outcomes Data Collection
Instrument (POSNA-PODCI)-Fragebogens erhoben.

Der POSNA-PODCI-Fragebogen wurde von der péadiatrischen Orthopédiegesellschaft in
Nordamerika (POSNA) zur Bewertung der funktionellen Behinderung entwickelt. Das
Instrument erfasst die Funktionsfahigkeit von Kindern und Jugendlichen mit einer Vielzahl
von Erkrankungen des Bewegungsapparates. Weiterhin dient der Fragebogen zur Beurteilung
der allgemeinen Gesundheit, Schmerz und die F&higkeit an Alltagsaktivitaten sowie lebhaften
Aktivitdten bei jungen Menschen. Der validierte POSNA-PODCI-Fragebogen bewertet den
Gesundheitszustand von Kinder und Jugendlichen im Alter von 2 — 18 Jahren mit Knochen —
und Muskelerkrankungen [26, 27]. Das Messinstrument liefert vier funktionale
Bewertungspunkte:

e Funktion der oberen Extremitéten

e Transfer- und grundlegende Mobilitét
e Sport und korperliche Funktion

e Schmerz und Wohlbefinden

Zusétzlich  liefert der Fragebogen einen globalen Funktionswert sowie einen
Zufriedenheitswert. Der globale Funktionswert ist ein Durchschnitt der vier funktionalen
Bewertungen. Standardisierte Werte reichen von 0 bis 100, wobei 0 das schlechteste Ergebnis
oder die schlechteste Gesundheit und 100 das bestmdgliche Ergebnis oder die beste
Gesundheit darstellt. Normative Werte werden so berechnet, dass h6here Werte eine bessere
Funktionsweise anzeigen. Alle Werte beziehen sich auf die allgemeine, gesunde Population
mit einem normativen Mittelwert von 50 und einer Standardabweichung von 10.
Fir Patienten unter 10 Jahren wurde die padiatrische Version des Fragebogens von einem
Elternteil oder Erziehungsberechtigten ausgefullt. Patienten, die bei Baseline alter als 10 Jahre
sind, vervollstandigen die Selbstbericht-Version des Fragebogens fiir Jugendliche.
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Lebensqualitat

Der Gesundheitsfragebogen SF-10 ist ein von der Pflegekraft ausgefillter Fragebogen zur
Beurteilung korperlicher und psychosozialer Funktionen kranker und gesunder Kinder im
Alter von 5 — 18 Jahren. Dieser Fragebogen leitet sich vom SF-36 ab und wurde speziell fur
Kinder entwickelt [28]. Die 10 Items wurden aus dem Child Health Questionnaire (CHG)
adaptiert und verwenden eine 4-wochige Abrufperiode.

Hierbei werden zwei Komponenten generiert:

e Physische Gesamtpunktzahl (PHS-10)
e Psychosoziale Gesamtpunktzahl (PSS-10)

Die PHS-10 Komponente beinhaltet vier Skalen, welche die korperliche Funktion, die soziale
Funktion aufgrund kérperlicher Gesundheit, die generelle Gesundheit und die koérperlichen
Schmerzen abfragt. Die PSS-10 besteht ebenfalls aus vier Skalen. Dabei werden das soziale,
emotionale Verhalten, das Selbstwertgefuhl, die mentale Gesundheit und das allgemeine
Verhalten abgefragt. Zusatzlich gibt es zwei weitere Skalen, die an die Eltern des betroffenen
Kindes gerichtet sind. Hierbei wird die eigens zu gestaltende Zeit sowie die elterliche
Belastung bewertet.

Die Skalenwerte wurden so zentriert, dass eine Punktzahl von 50 der durchschnittlichen
Punktzahl in einer umfassenden Stichprobe von 2006 entspricht. Skalenwerte sind auf einen
Mittelwert von 50 und eine Standardabweichung von 10 in der kombinierten US-
Allgemeinbevolkerung standardisiert. Die Bewertung des SF-10 erfolgt nach der in Saris-
Baglama et al. beschriebenen Methode. Hohere globale Punktzahlen sind mit einer besseren
Lebensqualitat verbunden [29].

Erlauterungen zu statistischen post-hoc Auswertungen
Post hoc Auswertungen des 95 %-Konfidenzintervalls und p-Werts der mittleren Anderung

Fur die Studien UX023-CL201, UX023-CL205 und UX023-CL002 wurden, sofern nicht
verfugbar, t-verteilte 95 %-Konfidenzintervalle und p-Werte (one sample t test)
nachberechnet [30, 31].

Berechnung der standardisierten Mittelwertdifferenzen (Hedges ‘g).

Die Ergebnisse der Studien hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit von Burosumab wurden
in Abschnitt 4.3.2.3.3 bzw. in den entsprechenden Unterabschnitten fur jeden
patientenrelevanten Endpunkt tabellarisch dargestellt und zusammenfassend beschrieben. Es
werden mittlere Anderungen sowie standardisierte Mittelwertdifferenzen (Hedges‘g, kurz:
H‘g) inklusive zugehdriger 95 %-Konfidenzintervalle berechnet, sofern diese Anderungen
signifikant waren.
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Hedges‘g wird wie folgt berechnet: (Post-Baseline minus Baseline-Werte) geteilt durch die
gepoolte Standardabweichung (SD) und mit dem Korrekturfaktor
f = 1-(3/(4* (NBaseline+Npost-Baseline-2)-1))  multipliziert. Je nach Effektrichtung wird eine
Irrelevanzschwelle von 0,2 bzw. -0,2 fur das 95 %-KI von Hedges‘g verwendet, um die
klinische Relevanz einer statistisch signifikanten Mittelwertdifferenz zu beurteilen [30].

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten* erfolgen. In
begrindeten Ausnahmeféllen sollen zusétzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primar sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefihrt
werden. In begrindeten Ausnahmeféllen kénnen auch andere Effektmale zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhéangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdaglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaRes 1? und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitit® erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

5 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Heterogenitat moglicherweise erkléren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es kommen keine Meta-Analysen in Betracht, da nur zwei einarmige padiatrische Studien
(UX023-CL201, UX023-CL205) mit unterschiedlicher Population fir die Bewertung des
Ausmalies des Zusatznutzens vorliegen.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefuhrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig® soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Untersuchungen des Zusatznutzens von Burosumab basieren auf einer randomisierten,
einarmigen, offenen Phase-I1-Studie und einer weiteren einarmigen, offenen Phase-11-Studie.
Als Kontrollgruppe wurde ein historischer Vergleich herangezogen. Bei diesem Vorgehen ist
generell ein hohes Verzerrungspotential anzunehmen.

In der Studie UX023-CL201 und UX023-CL205 werden im Allgemeinen fehlende Daten als
fehlend behandelt, sofern nicht anders angegeben. Wenn eine Anderung gegeniiber der
Baseline vorgenommen wird, werden nur Patienten mit einer Baseline und mindestens einer
Post-Baseline-Messung in die Analyse einbezogen. Fir wiederholende Messungen werden bei
der general estimated equation (GEE)-Analyse die Modellparameter gleichzeitig unter
Verwendung aller beobachteten Daten geschatzt. Eine Sensitivitatsanalyse kann unter
Verwendung von gewichteter GEE durchgefihrt werden, indem die inverse
wahrscheinlichkeitsgewichtete  Methode implementiert wird, um Studienabbrecher
(,,dropouts®) unter der fehlenden zufélligen (MAR) Annahme zu berticksichtigen [5, 8].

Bei der historischen  Vergleichsstudie UX023-CL002 wurde eine Post-hoc-
Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt, um mogliche Verzerrungen bei den Probanden zu

Burosumab (Crysvita®) Seite 51 von 302




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.03.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

untersuchen, die mehrere Rontgenbildaufnahmen zur RSS-Analyse beitrugen. In der
Sensitivitatsanalyse wurde nur ein Rontgenbildpaar flr jeden Probanden basierend auf den
folgenden Kriterien ausgewéhlt:

e Wenn eines oder beide Rontgenbilder eines Réntgenbildpaares fusionierte oder
teilweise fusionierte Wachstumsfugen aufwies, wurde das Rontgenbild
ausgeschlossen, da eine Ermittlung des RSS-Scores bei geschlossenen
Wachstumsfugen nicht mehr moglich ist.

e Wenn ein Proband mehrere Rontgenpaare hatte, wurde das Rontgenbildpaar
ausgewahlt, welches die hochste Baseline-RSS-Gesamtpunktzahl hatte.

Basierend auf diesen Kriterien qualifizierten sich insgesamt 30 der 35 Patienten des
Rontgenanalyse-Sets fir die Sensitivitatsanalyse.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grolRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezliglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer
moglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen Anzeichen flir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prézisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.
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Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrunden Sie die durchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Studie UX023-CL201

In der Studie UX023-CL201 wurde trotz der geringen Fallzahl von 26 Probanden eine
Subgruppenanalyse nach Krankheitsschweregrad durchgefuhrt.

Fur die Wirksamkeitsdaten wurden fur folgende Endpunkte Subgruppen definiert:

e Rickets Severity Score (RSS):
Subgruppen definiert nach RSS-Gesamtscore zur Baseline.
High RSS: RSS-Gesamtscore-Baseline > 1,5
Low RSS: RSS-Gesamtscore-Baseline < 1,5
Der Wert von 1,5 basiert auf dem Median des RSS-Gesamtscores der
Studienpopulation bei der Interimsanalyse der ersten 12 Patienten

e Gehféhigkeit (6MWT):

Aufteilung fir 6MWT-Ergebnisse mittels Prozentsatz der Baseline-
Gehféhigkeit:

Abnormale Gehfahigkeit: < 80 %

Normale Gehfdhigkeit: > 80 %

e Funktionelle Behinderung und Schmerzfragebogen (POSNA-PODCI):
Aufteilung fir POSNA-PODCI-Ergebnisse mittels Baseline-Werten:
Abnormaler Wert: < 40
Normaler Wert: > 40

Studie UX023-CL205

In der Studie UX023-CL205 wurde keine Subgruppenanalyse durchgefiihrt. Durch die
geringe Fallzahl der Studie mit 13 padiatrischen Probanden wurde keine Untersuchung
hinsichtlich Effektmodifikationen durchgefuhrt.

Studie UX023-CL002

Da in beiden Studien kein Kontrollarm vorlag, dienten die Daten der retrospektiven UX023-
CLO002-Studie als Kontrolle der Interventionsstudie UX023-CL201. Diese Studie beinhaltet
XLH-Patienten, die eine konventionelle Therapie mit oralem Phosphat- und aktiven
Vitamin D erhalten oder zu einem bestimmten Alter erhalten hatten. Diese Studie sollte die
Krankheitssymptomatik und den natirlichen Krankheitsverlauf unter einer konventionellen
Therapie im Alter zwischen 5 bis 14 Jahren charakterisieren und als historische
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Kontrollpopulation fir die Phase-Il-Studien (UX023-CL201) herangezogen werden. Eine
Subgruppenanalyse wurde fir die Endpunkte Rachitis, Wachstum und biochemische
Parameter und Baseline radiologischer RSS-Gesamtscores durchgefihrt:

. High RSS: RSS-Gesamtscore > 1,5
. Low RSS: RSS-Gesamtscore < 1,5

Die geschlechtsspezifische Subgruppenanalyse wird im Dossier nicht gesondert dargestellt, da
aufgrund der kleinen Studienpopulation eine geringe Aussagekraft der Subgruppenanalysen
zu erwarten ist. Dies gilt ebenso fiir eine Subgruppenanalyse auf Basis von Zentren oder
Lander.

Zusatzliche Responderanalyse fiir die Studie UX023-CL201:

Zur Ermittlung der RSS-Responder wurde der Prozentsatz der Patienten mit einer RSS-
Gesamtscore-Reduktion zu Baseline von mindestens 1,0 aus den Patienten mit Baseline-RSS-
Gesamtscore von mindestens 1,0 als RSS-Responder bezeichnet.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich’. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bericksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen*8, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen“® oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“!°, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme flr solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

8 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

° Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

10 Salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.
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Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erkléarbar ist!!.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren zu begrinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen. Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen??,

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begriindung fir
die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Im vorliegenden padiatrischen Anwendungsgebiet von Burosumab wurde mit den beiden
einarmigen Zulassungsstudien kein adjustierter indirekter Vergleich durchgefihrt.

11 B. Schéttker, D. Lilhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

12 50ng F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehorde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-8: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
UX023-301 Nein Ja Laufend 64 Wochen Interventionsarm:
NCT02915705 Burosumab
[32-36] Kontrollarm:
orales Phosphat
und
aktives Vitamin D

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Es liegen keine Daten einer randomisierten, kontrollierten Studie in dem hier betrachteten
padiatrischen Anwendungsgebiet von Burosumab vor. Die Informationen in der Tabelle 4-8
bilden den Studienstatus zum 23.02.2018 ab.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-8 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-9: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Die pédiatrische Studie NCT02915705 ist noch nicht abgeschlossen und es
werden keine weiteren Patienten rekrutiert. Sowohl zum Zeitpunkt der
Zulassung als auch zum mafRgeblichen Zeitpunkt liegen keine
NCT02915705 [32-36] Zwischenergebnisse der padiatrischen Studie vor.

GemalR der VerfO des G-BA wird das AusmaR des Zusatznutzens

ausschlieBlich auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung
begriindenden Studien abgeleitet.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Gber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
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relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgrinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Suche vom 16.02.2018

EMBASE via Ovid: n=9
MEDLINE via Ovid: n=2
Crochrane via Ovid: n =12

Treffer: n =23

Ausschluss der Duplikate
n=1

Titel- &
Abstract-Screening
n=22

Nicht relevant
n=22

A1=7
A2=0
A3=0
A4=0
A5=6
A6=9

Volltext-Screening
n=0

Nicht relevant
n=0

A1=0
A2=0
A3=0
Ad4=0
A5=0
A6=0

Relevant fur Nachweis
des med. Zusatznutzens:
n=0

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die bibliographische Literaturrecherche erfolgte am 16.02.2018. Nach Ausschluss von
Dubletten und nicht relevanten Publikationen anhand von Titel und/oder Abstract mittels der
zuvor definierten Ausschlusskriterien (siehe Abschnitt 4.2.2) wurde keine RCT zu Burosumab
identifiziert.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht ber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-8) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-10: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters und pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Angabe der Zitate?) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)
Clinicaltrials.gov ja nein laufend

NCT02915705 [32]
EU Clinical Trials
Registry [36]

WHO ICTRP 2016-
000600-29 [33, 35]

Pharmnet.Bund [34]

UX023-CL301
NCT02915705

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder Studienergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Es liegen keine relevanten Daten einer randomisierten, kontrollierten Studie in dem hier
betrachteten padiatrischen Anwendungsgebiet von Burosumab vor. Die Informationen in der
Tabelle 4-10 bilden den Studienstatus zum 23.02.2018 ab.
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4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmalRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fur
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berlcksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-11: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(Ja/nein) (ja/nein) (Ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [zitat])

ggf. Zwischentberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

Nicht zutreffend.

aktivkontrolliert, zweckmaBige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.1 genannte Referenzliste. Darliber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Es wurde bei der Suche keine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Burosumab
identifiziert, die bereits abgeschlossen ist oder fir die vorlaufige Daten verfuigbar wéren.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfihrung  Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakeristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, patlentgnrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>

<Studie 1> RCT, doppelblind, Jugendliche und <Gruppe 1> (n=354) Run-in: 2 Wochen Europa (Deutschland, FEV1,;

parallel

Erwachsene, leichtes
bis mittelschweres
Asthma

<Gruppe 2> (n=347)

Frankreich, Polen)
9/2003 — 12/2004

Behandlung: 6
Monate

Asthma-Symptome,
Exazerbationen,
gesundheitshezogene
Lebensqualitét,
unerwunschte
Ereignisse
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

<Studie 1> XXX 250 pg, 1 yyy 200 pg, 2 Vorbehandlung: zzz 1000 pg pro Tag,
Inhalation bid Inhalationen bid 4 Wochen vor Studienbeginn
+ + Bedarfsmedikation: aaa
Placebo 2 Placebo 1
Inhalationen bid Inhalation bid

Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht ggf. weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) wi/m (%) Populationscharakteristika
z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
weitere Basisdaten projektabhéangig

<Studie 1>

<Gruppe 1>
<Gruppe 2>

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Entfallt. In dem hier betrachteten pédiatrischen Anwendungsgebiet liegen keine Daten zu
relevanten RCT mit Burosumab vor.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-15: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Verblindung

o8 g [
55 o S N
cC o
=i 5 S £S g g5
N .® TG Qo B o a8
— é 5,8 (<) © "55‘ 2 n ©
L c > i C = - o C
o ~N c =2 2] C o
SEN X3 - 8 & 23 2 g £S
Scc E-1 € c S 8 =< o X 3 =
gxg ° 2 o R o2 c g NOD
i T5g O = T S o gl D 0 o5
S <83 S0 & ol s ¥ < S 3
<ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/ <hoch /
<Studie 1> /unklar>  /unklar>  /unklar>  /unklar>  /unklar>  nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Entfallt. In dem hier betrachteten padiatrischen Anwendungsgebiet liegen keine Daten zu
relevanten RCT mit Burosumab vor.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-16: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Entfallt. In dem hier betrachteten pédiatrischen Anwendungsgebiet liegen keine Daten zu
relevanten RCT mit Burosumab vor.

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>—-RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
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dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlieend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berticksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-17: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Entféllt. In dem hier betrachteten padiatrischen Anwendungsgebiet liegen keine Daten zu
relevanten RCT mit Burosumab vor.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-19: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlduterung oben)

<Studie 1>

Entfallt. In dem hier betrachteten pédiatrischen Anwendungsgebiet liegen keine Daten zu
relevanten RCT mit Burosumab vor.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
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Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-2: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Entféllt. In dem hier betrachteten padiatrischen Anwendungsgebiet liegen keine Daten zu
relevanten RCT mit Burosumab vor.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrunden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begrinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlielen.

Entféllt. In dem hier betrachteten pédiatrischen Anwendungsgebiet liegen keine Daten zu
relevanten RCT mit Burosumab vor.
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4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 préasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfligbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlieflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Entfallt. In dem hier betrachteten pédiatrischen Anwendungsgebiet liegen keine Daten zu
relevanten RCT mit Burosumab vor.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fur das zu bewertende Arzneimittel
gegenuiber der zweckmaliigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen ber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Entfallt. Es wird kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter, kontrollierter Studien
durchgefiihrt.
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4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die flr indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verfugung.

Entfallt. Es wird kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
durchgefihrt.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-20: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Entfallt. Es wird kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter, kontrollierter Studien
durchgefihrt.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (iber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie filr den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-21: Zusammenfassung der verfiighbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Entfallt. Es wird kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter, kontrollierter Studien
durchgefiihrt.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-22: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Entfallt. Es wird kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter, kontrollierter Studien
durchgefihrt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fr indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Entfallt. Es wird kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter, kontrollierter Studien
durchgefiihrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-24: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Préasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1> - - - - - -

Entfallt. Es wird kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
durchgefihrt.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal’ sowie die Griinde flr das
Auftreten der Heterogenitat fiir alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
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- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Entfallt. Es wird kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
durchgefihrt.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt
4.3.1.3.2.

Entfallt. Es wird kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
durchgefihrt.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt
4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung
(einschliel3lich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen
Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern
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- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Entfallt. Es liegen keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zu Burosumab vor.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-25: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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<ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/
<Studie 1> unklar> unklar> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein>

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Entféllt. Es liegen keine nicht-randomisierten, vergleichenden Studien zu Burosumab vor.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-26: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-27: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Entfallt. Es liegen keine nicht-randomisierten, vergleichenden Studien in dem hier
betrachteten padiatrischen Anwendungsgebiet von Burosumab vor.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Entfallt. Es liegen keine nicht-randomisierten vergleichenden Studien in dem hier
betrachteten pédiatrischen Anwendungsgebiet von Burosumab vor.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen
gemal Abschnitt 4.3.1.3.2.

Entfallt. Es liegen keine nicht-randomisierten, vergleichenden Studien in dem hier
betrachteten padiatrischen Anwendungsgebiet von Burosumab vor.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn ber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefuhrt sind.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Da in den vorherigen Abschnitten keine randomisierten, kontrollierten Studien in dem hier
betrachteten padiatrischen Anwendungsgebiet von Burosumab identifiziert wurden, werden
nachfolgend alle Studien benannt, die an die Zulassungsbehorde Gbermittelt wurden, sowie
alle weiteren Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor war oder auf andere
Weise finanziell beteiligt war oder ist. Die Darstellung beschrankt sich auf die Studien, die
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ganz oder teilweise innerhalb des pédiatrischen Anwendungsgebietes XLH bei Kinder im
Alter von 1 — 17 Jahren liegen.

Tabelle 4-28: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers - Weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen
[/ abgebrochen
/ laufend)

UX023-CL201 ja ja laufend? 64 Wochen Burosumah®

UX023-CL205 ja ja laufend® 64 Wochen Burosumab

UX023-CL002¢ ja ja abgeschlossen 12 Monate Nicht zutreffend,
da retrospektive
Studie zur
Ermittlung der
skelettalen
Verénderung unter
konventioneller
Therapie (oralem
Phosphat und
aktivem Vitamin
Ds)

UX023-CL301 nein ja laufend 64 Wochen Interventionsarm:

Burosumab,
Kontrollarm:
Konventionelle
Therapie®

KRN23-003 nein ja laufend 88 Wochen Burosumab

a: Die Studie befindet sich derzeit in der 96 Wochen dauernden Extensionsbehandlung. Die Studiendauer

betrégt insgesamt 160 Wochen. Der finale Studienbericht mit den 64-Wochen-Daten liegt bereits vor.

b: Die Studie ist noch nicht abgeschlossen, es werden aber keine weiteren Patienten rekrutiert.

c¢: Randomisierung auf monatliche (Q4W) und zweiwdchentliche Gabe (Q2W) von Burosumab, wobei Q4W

nicht der Dosierung der Fachinformation von Crysvita® entspricht.

d: Bei der UX023-CL002-Studie handelt es sich nicht um eine Studie mit dem zu bewertenden Arzneimittel,

sondern um eine retrospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie des pharmazeutischen Unternehmens,

die aufgrund eines fehlenden Placebo-kontrollierten Studienarmes der UX023-CL201und fehlender Evidenz der

skelettalen VVeranderung unter der konventionellen Therapie als historischer Vergleich herangezogen wurde und

insofern auch Teil der Zulassungsunterlagen war.

e: Die konventionelle Therapie besteht aus oralem Phosphat und aktiven Vitamin D.

Die Informationen in Tabelle 4-28 bilden den Studienstatus zum 23.02.2018 ab und liegt
somit zum Zeitpunkt der Einreichung des vorliegenden Dokumentes nicht langer als 3 Monate
zurlck.

Burosumab (Crysvita®) Seite 76 von 302



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.03.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-28 genannten Studien
nicht flr die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-29: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — Weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Ausschlussgrund A5

UX023-CL301 Die RCT-Studie wurde erst im September 2016 gestartet. Das geplante
NCT02915705 Studienende ist Juli 2018. Es lagen somit zum Zeitpunkt der

[32-36] Dossierabgabe noch keine Publikationen oder Studienberichte vor, deren
Ergebnisse in diesem Dossier berichtet werden konnen.

Ausschlussgrund A5

KRN23-003 Die einarmige Phase-I11-Studie wurde erst im Juli 2017 gestartet. Das
NCT03233126 geplante Studienende ist Juli 2019. Es lagen somit zum Zeitpunkt der
[37-39] Dossierabgabe noch keine Publikationen oder Studienberichte vor, deren

Ergebnisse in diesem Dossier berichtet werden konnen.

Die in der Tabelle 4-28 genannten padiatrischen Studien UX023-CL201 und UX023-CL205
werden fur die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens von Burosumab herangezogen.

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgrinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Burosumab (Crysvita®) Seite 77 von 302



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.03.2018
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Da fir die XLH keine relevante RCT und auch keine nicht-randomisierte vergleichende
Studie fur das zu bewertende Arzneimittel bei Kinder im Alter von 1 — 17 Jahren identifiziert
wurden (siehe Abschnitt 4.3.1.1.2), wird flir die Nutzenbewertung von Burosumab im
Anwendungsgebiet XLH bei Kinder im Alter von 1 — 17 Jahren eine bibliographische

Literaturrecherche nach weiteren Untersuchungen durchgefiihrt. Im Anschluss ist das
Flussdiagramm fir diese Recherche abgebildet.

Suche vom 16.02.2018

EMBASE via Ovid: n =71
MEDLINE via Ovid: n = 38
Crochrane via Ovid: n =12

Treffer: n =121

Ausschluss der Duplikate

n=3
Titel- &
Abstract-Screening
n=118
Nicht relevant

n=118

A1= 61

A2= 2

A3= 0

Ad= 5

A5= 50

Volltext-Screening
n=0

Nicht relevant
n=0

A1=0
A2=0
A3=0
Ad4=0
A5=0

Relevant fir Nachweis
des med. Zusatznutzens:
n=0

Abbildung 4-3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche in den Datenbanken

MEDLINE, EMBASE und Cochrane zur Darstellung weiterer Untersuchungen — Padiatrische
Studien mit Burosumab

Die bibliografischen Literaturrecherchen wurden am 16.02.2018 durchgefihrt und liegen

somit zum Zeitpunkt der Einreichung des vorliegenden Dokuments nicht langer als 3 Monate
zurick.
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Unter den Treffern der systematischen bibliographischen Literaturrecherche zur Darstellung
weiterer Untersuchungen liegen keine weiteren padiatrischen Studien fur die Bewertung von
Burosumab bei Kindern im Alter von 1 — 17 Jahr mit XLH vor. Die padiatrischen Studien
UX023-CL201 und UX023-CL205 werden in den folgenden Abschnitten des hier vorgelegten
Dossiers dargestellt und fur die Herleitung des Ausmalies des Zusatznutzens von Burosumab
in dem betrachteten padiatrischen Anwendungsgebiet herangezogen.

4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht (ber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-7) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-30: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
Weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate?) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/

Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
Clinicaltrials.gov ja nein laufend®
NCT02163577 [40]

UX023-CL201 | EU Clinical Trials Registry

[41]
WHO ICTRP [42]
Clinicaltrials.gov ja nein laufend

UX023-CL205 | NCT02750618 [43]

WHO ICTRP [44]

Clinicaltrials.gov ja nein laufend
NCT02915705 [32]

EU Clinical Trials Registry

UX023-CL301

[36]

WHO ICTRP [33, 35]

Pharmnet.Bund [34]

Clinicaltrials.gov ja nein laufend

KRN23-003 NCT03233126 [38]

WHO ICTRP [37, 39]

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder Studienergebnisse.

b: Die Studie befindet sich derzeit in der 96 Wochen dauernden Extensionsbehandlung. Die Studiendauer betrégt
insgesamt 160 Wochen. Der finale Studienbericht mit den 64-Wochen-Daten liegt bereits vor.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-30 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen in der Tabelle 4-30 bilden den Studienstatus zum 23.02.2018 ab.

4.3.2.3.1.4 Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

In der nachfolgenden Tabelle ist der aus den verschiedenen Suchschritten (Abschnitte

bewertende Arzneimittel Burosumab dargestellt.
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Tabelle 4-31: Studienpool — Weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?

Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
Zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein

(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)

nicht kontrolliert, einarmig

UX023- . . . . . .
CL201¢ Ja Ja nein ja[s] ja [40-42] nein
UX023- . . . . . .

CL205 Ja Ja nein ja[8] ja[43, 44] nein

nicht kontrolliert, einarmig

UX023-

CL002 Ja Ja nein ja[11] nein nein

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintradge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.1 genannte Referenzliste. Darlber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefuhrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Bei der padiatrischen Studie handelt es sich zwar um eine randomisierte Studie, allerdings wurden die
Patienten fur eine Gabe von Burosumab zweiwdchentlich (Q2W) oder monatlich (Q4W) randomisiert, wobei
Q4W nicht der Gabe der Fachinformation entspricht.

Die Informationen in der Tabelle 4-31 bilden den Studienstatus zum 23.02.2018 ab.

Burosumab (Crysvita®) Seite 81 von 302




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.03.2018
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-32: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — Weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer  Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in,  der Durchfihrung patientenrelevante sekundare
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, ~ Patienten) Behandlung, Endpunkte
verblindet/offen, z.B. Nachbeobacht
parallel/cross-over ~ Schweregrad> -ung>
etc.>
UX023-  Randomisierte, Kinder im Alter Burosumab s.c. alle 64 Wochen Die Studie wurde in Primérer Wirksamkeitsendpunkt:
CL201 offene, von5-12Jahren 2 Wochen neun klinischen Veranderung der Schwere der
multizentrische Initialdosis 0,1 Priifzentren Rachitis zur Baseline mittels

Phase-I1-Studie

mg/kg bis max.

0,3 mg/kg wird alle
4 Wochen erhoht
bis Serumphosphat-
[Nichternwert] von
1,13-1,62 mmol/l
erreicht wird.

Eine Erhéhung der
Dosis ist bis zu
2,0 mg/kg bis auf
eine maximale
Dosis von 90 mg
erlaubt.

(N = 26)

durchgefiihrt: vier
davon in den USA,

drei in England, eines

davon in Frankreich
und eines in den
Niederlanden

Zeitraum:

Beginn der Studie
2. Juli 2014 bis
Oktober 2017

Die geplante
Studiendauer betragt
160 Wochen. 16
Wochen
Titrationsphase, 48
Wochen
Behandlungsphase
und 96 Wochen
Extension-
Behandlungsphase.

Rickets Severity Score (RSS)
Gesamtscore (Baseline zu
Woche 40)

Sekundarer Wirksamkeitsendpunkt:

Verénderung der Schwere der
Rachitis zur Baseline mittels RSS
Knie- und Handgelenkscores

Veranderung der Rontgenbilder
der Rachitis und Beugung der
Gliedmafen mittels Radiographic
Global Impression of Change
(RGI-C) Knie-, Handgelenk- und
Beinscores

Wachstum (Standhéhe)
Gehfahigkeit (6-Minuten-
Gehtest: 6MWT)

Funktionelle Behinderung und
Schmerz (POSNA-PODCI)

Explorative Endpunkte:

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat mittels Short
Form 10 (SF-10) for Children
Health Survey
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Primare pharmakodynamische
Endpunkte:

Sekundare pharmakodynamische
Endpunkte:

Serumphosphatlevel
1,25-Dihydroxyvitamin-D-
Serumlevel [aktives Vitamin D3]
Quaotient aus der Rickresorption
von Phosphat und glomerularen
Filtrationsrate (TMP/GFR)

(= Phosphatreabsorption)

Phosphatwert im Urin

Tubulére Riickresorption von
Phosphat (TRP)

Knochenbiomarker
(ALP, BALP)

UX023- Einarmige, offene,
CL205 multizentrische
Phase-11-Studie

Kinder im Alter
von 1 — 4 Jahren

Burosumab s.c. alle 64 Wochen
2 Wochen

Initialdosis von 0,8

mg/kg bis maximal

1,2 mg/kg

(N =13)

Die Studie wurde in 3
klinischen
Prifzentren in den
USA durchgefiihrt.

Zeitraum:
05.05.2015 bis
30.10.2019

Primére
Wirksamkeitsmessgrofen:

Sekundare
Wirksamkeitsmessgrofen:

Die primare
WirksamkeitsmessgroRe ist die
Verénderung des
Serumphosphats zu Baseline (iber
die Zeit.

Veranderung zur Baseline uber
die Zeit:

1,25(0OH),D (aktives Vitamin D3)
im Serum

Veranderung der Rachitis zu
Woche 40 und 64 durch RGI-C
global score
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Veranderung der Rachitis zur
Baseline mittels RSS-
Gesamtscore zu Woche 40 und
64

Verénderung der skelettalen
Anomalien der unteren
Extremitaten einschlieRlich
Genua Vara und Genus valgus
festgelegt durch den RGI-C
Langbein Score zu Woche 40 und
64

Veranderung der Liegelange/
Stehhdhe von Baseline bis zum
Nachbehandlungsstudien-
Zeitpunkt in cm, Z-Score und
Perzentile basierend auf Alter
und Geschlecht. Historische
Wachstumsdaten kdnnen
verwendet werden um die
Wachstumsgeschwindigkeit zu
verwenden

Verdnderung und prozentuale
Veranderung der Alkalischen
Phosphatase (ALP) im Serum
Uber die Zeit zur Baseline

UX023-  retrospektiv/

002 beobachtend/
nicht-
interventionell

XLH Patienten im  keine Intervention;

Alter von 5 —14
Jahren zum
Zeitpunkt der
Untersuchungen

retrospektive
Studie; Ermittlung
der skelettalen
Auswirkungen
unter
konventioneller
Therapie
(Analyse-Set:
n=52;
Radiologisches
Analyse-Set: n=35)

12 Monate

Children’s Hospital
of Los Angeles and
Shriners Hospital for

Children in St. Louis,
Missouri

Zeitraum:
04.11.2015 bis
09.08.2016

Konventionelle Therapie:

Alter der erstmaligen
konventionellen Therapie

Gesamtbehandlungsdauer mit der
konventionellen Therapie

Erfolgtes radiologisches
Monitoring in der Behandlungszeit
der konventionellen Therapie:
Ja/Nein

Zum Zeitpunkt der radiologischen
Aufnahmen wurde das Kind mit
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der konventionellen Therapie
(oralem Phosphat und aktiven
Vitamin D) behandelt.
Arzneimittelname, Dosierung und
Applikationsintervall fir beide
Wirkstoffe muss bekannt sein.

e  Unterbrechungen der
konventionellen Therapie von > 3
Monaten und der Grund flr die
Unterbrechung

Radiologische Messungen:

Radiologische Messungen zur
Bestimmung des Schweregrades der
Rachitis durch die Rickets Severity
Scale (RSS) und Radiographic Global
Impression of Change (RGI-C):

e Schweregrad der Rachitis durch
RSS:

o Handgelenk Score
o Kbnie Score
o Gesamtscore

e Verénderung des Schweregrades
der Rachitis durch RGI-C:

o Hand/Handgelenk Score
o Kbnie Score
o Gesamtscore

e Veradnderung des Schweregrades
der Knochenbeugung durch RGI-C

o Untere Extremitéten
Score
RGI-C-Response (z.B. wesentliche
Heilung der Rachitis)
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Biochemische Endpunkte:

Sofern verfligbar beinhalten die
biochemischen Endpunkte
Verénderungen des Serum-
/Plasmaspiegels von Phosphat,
Calcium, iPTH, 1,25(0OH),D und ALP
Uber die Zeit, welche nahe zum
Zeitpunkt der radiologischen
Aufnahmen durchgefiihrt wurden.
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Tabelle 4-33: Charakterisierung der Interventionen — Weitere Untersuchungen mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie Burosumab

ggf. weitere Spalten
mit
Behandlungscharak
teristika
z. B.
Vorbehandlung,
Behandlung in der
Run-in-Phase etc.

UX023-  Titrationsphase (16 Wochen):

CL201 Die Initialdosis wurde in drei Kohorten unterteilt:
1. Kohorte: Initialdosis von 0,1 mg/kg Burosumab subkutan 2-wdchig
2. Kohorte: Initialdosis von 0,2 mg/kg Burosumab subkutan 2-wéchig
3. Kohorte: Initialdosis von 0,3 mg/kg Burosumab subkutan 2-wéchig

Die Dosis wurde alle 4 Wochen um 0,3 mg/kg erhdht bis sich der
Normbereich des Serumphosphats von 1,13 bis 1,62 mmol/l eingestellt
hatte. Die maximale Dosis betragt 2,0mg/kg.

Behandlungsphase (48 Wochen):

Die individuelle Dosis von Burosumab wurde beibehalten, sofern der
Normbereich des Serumphosphats bereits erreicht wurde.

nicht zutreffend

UX023- Die Initialdosis lag bei 0,8 mg/kg Burosumab subkutan 2-wd&chig und
CL205 konnte auf 1,2 mg/kg erhoht werden sofern sich der Normbereich des
Serumphosphats noch nicht eingestellt hatte.

nicht zutreffend

UX023-  nicht zutreffend?®
CL002

nicht zutreffend?

a: Es handelt sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Studie zur Ermittlung der skelettalen

Auswirkungen unter konventioneller Therapie

In der Dosisfindungsstudie UX023-CL201 gibt es zwei Applikationsregime. Hier wird nur die
Behandlungsgruppe mit der zweiwdchigen Applikation von Burosumab dargestellt, da dieses

Regime in der Fachinformation zugelassen wird [2].
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Tabelle 4-34: Charakterisierung der Studienpopulationen — Weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie N Alterin  Geschlecht Ethnie Grofe in Gewichtin kg Mutations-
Jahre w/m Hispanic/Latino cm MW (SD) status
MW n (%) Non MW [Range] n (%)
(SD) Hispanic/Latino (SD)
[Range] [Range]
n (%)
UXx023 26 8,7 12 (46,2%) 0 (0,0%) 123,28 31,87 23 (88,5%)
- (1,72) 14 (53,8%) 26 (100,0%) (10,33) (7,92)
CL201 [5; 12] [98,3;139,7]  [17,6; 48,4]
UXo023 13 2,9 9 (69,2%) 2 (15,4%) 89,15 12,92 11 (84,6%)
- (1,15) 4 (30,8%) 11 (84,6%) (7,60) (1,82)
CL205 [1,2; 4,9] [77,5;101,5]  [9,2; 15,6]
UX023 35  2,22° 24 (68,6%) 5 (14,3%) - - -
- a,77) 11 (31,4%) 30 (85,7)
CL002 [0,3;9,3]

a: Radiograph Analysis Set (Full Analysis Set: N = 52)
b: Alter zum Zeitpunkt der erstmaligen Behandlung mit Phosphat- und aktiven Vitamin D
¢: Nicht zutreffend

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Die pédiatrischen Studien UX023-CL201 und UX023-CL205 sind die einzigen Studien, die
gemal den Selektionskriterien fir die Nutzenbewertung von Burosumab zur Behandlung bei
Kindern im Alter von 1 — 17 Jahren mit XLH einzuschlieRen sind. Es wurde fir die
Nutzenbewertung von Burosumab zur Behandlung X-chromosomal gebundener
Hypophosphatamie zusatzlich die retrospektive nicht-interventionelle Studie UX023-CL002
herangezogen.

Studie UX023-CL201

Die padiatrische Studie UX023-CL201 ist eine multizentrische, randomisierte, offene
Dosisfindungsstudie der Phase 11, um die Pharmakodynamik, Wirksamkeit und Sicherheit von
Burosumab (KRN23) bei prépubertaren Kindern im Alter von 5 bis einschlie3lich 12 Jahren
mit XLH zu untersuchen.

Die Studie besteht aus zwei Screening-Visits, einer 16-wdchigen individuellen
Dosistitrationsphase, einer 48-wochigen Behandlungsphase und einer 96-wdchigen
erweiterten Behandlungsphase (Extension). Insgesamt betragt die Studiendauer 160 Wochen.
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Fur die Studie wurden zundchst 36 péadiatrische Patienten mit XLH und einem
radiographischen Nachweis flr Knochenerkrankungen (,,Pra-Expansion®) eingeschrieben. Die
Studie wurde mit dem Amendment 3 (Abschnitt 8.9.3 im Studienbericht) erweitert, um
weitere padiatrische Patienten (,,Expansion®) einzuschlieRen, die eine Rachitis des
Schweregrads von mindestens 1,5 Punkten im Kniebereich haben (gemaR der RSS-Methode,
s. Abschnitt 8.6.2.1 im Studienbericht). Somit konnten 16 weitere Kinder im Alter von 5 — 12
Jahren aufgenommen werden.

Q2 Week Dose Group Q2 Week Dosing

Q2 Week | Cohort1:0.1me/ke All Subjects
Group Titration Period Treatment Period
16 weeks 48 Weeks N .
n=25 Cohort 3: 0.3 mg/kg 1 7
Starting dose . Treatment Extension Period
Q4 Week Dose Group 96 Weeks
Q4 Week Cohort 1: 0.2 mg/kg ; 1 F
G roup Cohort 2: 0.4 mg/kg Titration Period Treatment Period //
16 weeks 48 Weeks
n=25 Cohort 3: 0.6 mg/kg
Starting dose 8 1218 20 2028 22 35 40 41 48 52 56 €0 64

Weeks l ] i

L1 1 1 1 ] 1 1

1 1 ]

160
|

Primary
Efficacy and Safety
Analysis*

Additional Bfficacy
and Safety Lnalysis

Additional
Extension Analyses

*Interim analyses conducted for pre-expansion subjects at Week 16 and Week 24

Abbildung 4-4: Studienschema der Studie UX023-CL201 [5]

Screening und Randomisierung

Die 36 Kinder der Pra-Expansionsphase wurden 1:1 auf die zwei Behandlungsgruppen mit
unterschiedlichen Applikationsintervall (zwei- und vierwochig) randomisiert. Zusatzlich
wurden diese Kinder nach Geschlecht stratifiziert. Innerhalb der Behandlungsgruppen wurden
die Kinder in jeweils drei Kohorten mit unterschiedlichen Initialdosen aufgeteilt. Die 16
Kinder der Expansionsphase wurden auf die zwei Behandlungsgruppen randomisiert und der
Kohorte 3 zugewiesen.

Studie UX023-CL205

Die péadiatrische Studie UX023-CL205 ist eine multizentrische, offene Phase-11-Studie mit
Kindern im Alter von 1 bis einschlieBlich 4 Jahren mit XLH, die therapienaiv sind oder
vorher eine Standardtherapie mit oralem Phosphat und aktivem Vitamin D erhalten haben.
Das Ziel dieser Studie ist die Wirksamkeit und Sicherheit sowie die Pharmakodynamik von
Burosumab zu tberprifen. Burosumab wird alle 2 Wochen (Q2W) Uber einen Zeitraum von
64 Wochen subkutan injiziert.
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Studie UX023-CL002

Die einzige Therapieoption zur Behandlung der seltenen Erkrankung XLH war bislang eine
Phosphat- und Vitamin-D-Supplementierung. Einige Publikationen berichten, dass unter
dieser Therapie die skelettalen Folgeerscheinungen der XLH verbessert werden kdnnen.
Evidenzbasierte Daten gibt es fiir diese Angaben jedoch nicht. Aus diesem Grund wurde die
retrospektive Studie UX023-CL002 durchgefiihrt. Ziel dieser Studie war, das Krankheitsbild
und die skelettalen Veranderungen unter der konventionellen Therapie mit oralem Phosphat
und aktivem Vitamin D zu untersuchen und darzustellen. Diese Studie sollte dabei als
Referenz fir die einarmige Studie UX023-CL201 von Burosumab bei XLH-erkrankten
Kindern im Alter von 5 — 12 Jahren dienen [11].

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Mehrheit der Patienten in den Studien zu Burosumab war kaukasischer Herkunft. Die
Studien berticksichtigen Kinder im Alter von 1 — 17 Jahren, deren Wachstumsfuge noch nicht
geschlossen ist. Das mittlere Alter der Studie UX023-CL201 lag bei 8,7 Jahren, wahrend das
mittlere Alter der Studie UX023-CL205 bei 2,9 Jahren lag. Die Studienpopulationen der
Studien UX023-CL201 und UX023-CL205 entsprechen im Allgemeinen der in Deutschland
zu erwartenden Patientenpopulationen fur Burosumab. Die XLH ist eine Erkrankung, die auf
einen genetischen Defekt zurtickzuflihren ist, der als solcher weitestgehend unabhédngig von
auleren Einflissen ist. Burosumab stellt die erste und einzige kausale Therapie zur
Behandlung der XLH dar und setzt dort an, wo die Erkrankung entsteht. Es ist davon
auszugehen, dass alle diagnostizierten XLH-Patienten ab 1 Jahr und Jugendlichen in der
Skelettwachstumsphase aufgrund der Schwere der Erkrankung und dem fatalen
Krankheitsverlauf unabhangig von der Herkunft und anderen demographischen Merkmalen
mit Burosumab behandelt werden. Die jeweiligen Studienpopulationen entsprechen also
weitestgehend der in Deutschland zu erwartenden Patientenpopulation fur Burosumab. Es
liegen auRerdem keine endpunktspezifischen Faktoren vor, die die Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungskontext beeinflussen.

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der weiteren Untersuchungen auf Studienebene
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-35: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — Weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

> 9 Verblindung @ =
5 S > 2, B
55 5 5 i c g8
G Eks o B 2
5E =5 8 g5 2 ge
o ~ [ S » @ C o
g8 ER= 3 S 25 S 25
S5 © g S = =R 5 = o g =
gers B85 2 gg s £y §°
. 2 - O +— — =] N
Studie 288 S6 g 3 & o & N S 3
UX023-CL201?2 nein nein nein nein ja ja hoch
UX023-CL205° nein nein nein nein ja ja hoch
UX023-CL002¢ nein nein nein nein ja ja hoch
a: Hierbei handelt es sich um eine randomisierte Studie, allerdings wird der Studienarm mit der monatlichen
Gabe von Burosumab flr die Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens nicht herangezogen.
b: Es handelt sich um unverblindete, nicht-randomisierte und nicht-kontrollierte Studie.
c: Bei der Studie handelt es sich um eine retrospektive Langzeitstudie zur Beobachtung der skelettalen
Auswirkungen unter einer konventionellen Therapie mit oralem Phosphat und aktiven Vitamin D. Es handelt
sich hierbei um keine Interventionsstudie.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei den beiden péadiatrischen Zulassungsstudien UX023-CL201 und UX023-CL205 handelt
es sich um offene Studien. Demnach sind weder die Patienten noch die behandelnden
Personen und Endpunkterheber verblindet. Ausnahmen stellen die patientenrelevanten
Endpunkte RSS- und RGI-C-Score dar. Hier waren die Endpunkterheber verblindet. Fir beide
padiatrische Studien gibt es keine Vergleichsgruppe mit entsprechendem Komparator. Die
statistischen Analysen sind in beiden pédiatrischen Studien wie geplant durchgefiihrt worden
und alle Ergebnisse sind vollstdndig im Clinical Study Report (CSR) dargestellt. Insgesamt
ergibt sich aufgrund des offenen Studiendesigns fiir beide eingeschlossenen
Zulassungsstudien ein Hinweis auf ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Bei der Studie UX023-CL002 handelt es sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle
Studie.  Generell ist bei retrosprektiven Langzeitstudien von einem hohen
Verzerrungspotential auszugehen.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 Darstellung der erhobenen patientenrelevanten Endpunkte

Im Folgenden werden die patientenrelevanten Endpunkte der Studien UX023-CL201,
UX023-CL205 und UX023-CL002 prasentiert, auf denen die Bewertung des medizinischen
Nutzens und Zusatznutzens beruht. Die Studie UX023-CL002 dient hierbei als Kontrolle fir
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die Studie UX023-CL002 und zeigt die Auswirkung unter einer konventionellen Therapie mit
oraler Phosphatgabe und aktiven Vitamin D.

Tabelle 4-36: Zusammenfassung der erhobenen patientenrelevanten Endpunkte der Studien
UX023-CL201, UX023-CL205 und UX023-CL002

an)
ks
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8 2c S
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UXxo023 . .
a a a a a a a a a a a a
cr201 ! J j j j j j j j j j j
UXxo023 N ) ) ) ) ] _ _ _
-CL205 Ja Ja Ja ja nein ja ja nein nein nein ja ja
UXxo023 . -~ . . . . . . . . . .
-CL00?2 Ja Ja ja ja nein  nein ja nein nein nein  nein  nein

LausschlieBlich ALP
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4.3.2.3.3.1.1 Veranderung der Rachitis (RSS, RGI-C) und Knochenmineralisierung
(ALP, BALP) — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-37: Operationalisierung von Veranderung der Rachitis (RSS, RGI-C) und
Knochenmineralisierung (ALP, BALP) — weitere Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

Rickets Severity Scale (RSS)

UX023-CL201

Réntgenbildaufnahmen des Skeletts, die gemaR den Protokollanforderungen angefertigt
wurden, wurden individuell von Thomas Thacher bewertet, der als einziger zentraler
unabhéangiger Priufer fir alle UX023-CL201-Roéntgenbildaufnahmen bei Baseling,
Woche 40, Woche 64 und zusatzlichen Studienbesuchen wéhrend der
Verlangerungsperiode dient. Fur die Rontgenbildaufnahmen wahrend der UX023-
CL201-Studie wurde Thacher verblindet Uber den Studienbesuch, bei dem die
Rdéntgenbildaufnahme erfolgte, Dosis, Dosisregime (Q2W vs. Q4W), Einhaltung des
Studienprotokolls und Dauer der Behandlung. Fur die Rontgenbildaufnahmen von
UX023-CL201-Patienten vor der Aufnahme in die Studie erfolgte die Verblindung
Thachers fir den Behandlungsstatus mit SOC-Therapie, SOC-Behandlungsdauer und
Einhaltung der SOC-Therapie. Jede von Thacher durchgefiihrte Bewertung wird zum
Zeitpunkt des Ratings in ein EDC-System eingegeben und elektronisch an eine zentrale
Bildgebungsanlage Ubermittelt. Die Ergebnisse kdnnen nach der Einreichung von
Thacher nicht aus dem System abgerufen werden.

Der RSS ist eine radiographische Bewertungsmethode, die entwickelt wurde, um den
Schweregrad der rachitischen Symptomatik an den Handgelenken und an den Knien
basierend auf den metaphysaren Aufhellungen, Unschérfen und metaphyséren konkaven
Becherungen und den Anteil der betroffenen Wachstumsplatten zu bewerten.

Die Baseline-RSS-Gesamtpunktzahl wird als Summe der RSS Knie Punktzahl beim
Screeningbesuch und der RSS Handgelenk Punktzahl beim Baselinebesuch berechnet.
Die Rontgenbildaufnahmen des Knies wurde bereits beim Screeningbesuch
durchgefuhrt, um die Teilnahmeberechtigung zu bestétigen [22].

UX023-CL205

Thomas Thacher, MD, der Entwickler der RSS-Methodik, diente als einziger, zentraler,
unabhéangiger Prufer und fihrte alle Untersuchungen zu RSS-Scores fir die Studie
UX023-CL205 und alle anderen Studien im klinischen Programm von Burosumab durch.
Thacher wurde von der zentralen Bildgebungseinrichtung beauftragt, ohne direkte
Beziehung zu Ultragenyx.

Jedes Rontgenbild wurde individuell von Thacher bewertet, der fir den Studienbesuch,
bei dem die Rdntgenbildaufnahmen gemacht wurden, und die Dosis des Patienten, das
Dosierungsschema, die Einhaltung des Studienprotokolls, die Dauer der Behandlung und
die vorherige konventionelle Therapie verblindet war.

UX023-CL002

Historische =~ Rontgenbildaufnahmen  des  Skeletts  wurden  gemal  den
Protokollanforderungen bezogen. Alle RSS-Scores der Rontgenbildaufnahmen in dieser
Studie wurden unabhéngig von einem einzigen, zentralen und verblindeten Gutachter
bewertet.

Radiographic Global Impression of Change (RGI-C)

UX023-CL201

Réntgenbildaufnahmen des Skeletts, die nach den Protokollanforderungen angefertigt
wurden, wurden von drei zentralen padiatrischen Radiologen bewertet. Die Radiologen
wurden darauf trainiert, RGI-C-Bewertungen durchzufiihren, um einen Konsens (ber die
Terminologie zu erzielen, die zur Beschreibung von XLH-bezogenen radiologischen
Anomalien und zur Etablierung einer Interrater-Reliabilitdt verwendet wurde. Die
Bewertungen wurden unabhéngig unter Verwendung eines EDC-Systems durchgefiihrt,
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wobei die Bewerter keine Gelegenheit hatten, Bilder zu diskutieren oder Bewertungen zu
vergleichen. Bewertungen konnten von den Radiologen nach der Einreichung nicht
abgerufen oder geéndert werden. Réntgenbildpaare wurden in zufélliger Reihenfolge zur
Uberpriifung vorgelegt.

UX023-CL205

Rontgenbildaufnahmen des Skeletts, die nach den Protokollanforderungen angefertigt
wurden, wurden von drei zentralen péadiatrischen Radiologen bewertet. Die Radiologen
wurden darauf trainiert, RGI-C-Bewertungen durchzufithren, um einen Konsens tber die
Terminologie zu erzielen, die zur Beschreibung von XLH-bezogenen radiologischen
Anomalien und zur Etablierung einer Interrater-Reliabilitdt verwendet wurde. Die
Bewertungen wurden unabhangig unter Verwendung eines EDC-Systems durchgefiihrt,
wobei die Bewerter keine Gelegenheit hatten, Bilder zu diskutieren oder Bewertungen zu
vergleichen. Bewertungen konnten von den Radiologen nach der Einreichung nicht
abgerufen oder gedndert werden. Réntgenbildpaare wurden in zufalliger Reihenfolge zur
Uberpriifung vorgelegt.

UX023-CL002

Historische Roéntgenbilder wurden identifiziert und zur Bewertung durch Biomedical
Systems, Inc. (BMS), der gleichen zentralen Bildgebungseinrichtung, die fiir die
Rontgenverarbeitung in der UXO023-CL201-Studie verwendet wurde, verwendet.
Geeignete Roéntgenbilder wurden an die drei RGI-C-bewertende-Radiologen flr die
Bewertung mit dem RGI-C-Scoring-System versendet. Es wurde darauf geachtet, dass
sowohl die RSS- als auch RGI-C-Rontgenbilder aus Woche 64 der Studie UX023-
CL201 und Rontgenbilder aus dieser Studie in zufélliger Reihenfolge bewertet wurden,
um sie flir den Behandlungsstatus des Patienten zu verbinden.

Knochenmineralisierung (ALP, BALP)

UX023-CL201

Die Blutproben zur Messung der Alkalischen Phosphatase (ALP) wund der
knochenspezifischen alkalischen Phosphatase (BALP) wurden zu Baseline und zu
Woche 16, 40 und 64 gemessen.

UX023-CL205

Die Blutproben zur Messung der Alkalischen Phosphatase (ALP) wurde zu Baseline und
zu Woche 20, 40 und 64 gemessen.

UX023-CL002

Historische ALP-Werte der teilnehmenden Patienten, die eine konventionelle Therapie
erhalten oder erhalten haben, wurden sofern diese verfugbar waren, aus den
Krankenakten entnommen. Bedingung war hierbei, dass die Werte im Alter zwischen
5-14 Jahren und zeitlich nahe an den (fiir die Analyse verwendeten) radiologischen
Messungen erhoben wurden.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-38: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt VVerédnderung der
Rachitis (RSS, RGI-C) und der Knochenmineralisierung (ALP, BALP) in weiteren
Untersuchungen mit Burosumab
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UX023-CL201 nicht .

hoch zutreffend? - ja ja hoch
UX023-CL205 nicht ) _ _

hoch zutreffend? ) Ja ja hoch
UX023-CL002 nicht . _ _

hoch zutreffend? ) Ja ja hoch

2 Eine Verblindung liegt nicht vor. Die Analyse der Ergebnisse wurde allerdings verblindet von einem
unabhéngigen Dritten durchgefiihrt.

b: Eine Beurteilung der Umsetzung des ITT-Prinzips ist nicht moglich, da alle Patienten mit Burosumab
behandelt wurden.

€. Es handelt sich hierbei um eine retrospektive, nicht interventionelle Beobachtungsstudie. Die Umsetzung
des ITT-Prinzips ist nicht angezeigt.

Bei den padiatrischen Zulassungsstudien UX023-CL201 und UX023-CL205 handelt es sich
um unverblindete, nicht-kontrollierte Studien. Da die Einstufung des endpunktibergreifenden
Verzerrungspotentials fir nicht-kontrollierte Studien generell als ,,hoch® erfolgt, wird das
Verzerrungspotenzial fur die betrachteten Endpunkte auch als ,hoch® bewertet. Bei der
Messung von ALP und BALP handelt es sich um objektiv bestimmte Parameter und somit
haben weder Patient noch behandelnde Personen direkt Einfluss auf die Erhebung und
Auswertung.

Eine Beurteilung des ITT-Prinzips ist nicht moglich, da alle Patienten mit Burosumab
behandelt wurden. Das Verzerrungspotential der retrospektiven, nicht-interventionellen
Beobachtungsstudie UX023-CL002 ist ebenfalls aufgrund des Studiendesigns als generell
hoch verzerrt einzustufen. Eine Verblindung fand ausschlieBlich fiir den Auswerter statt.
Aulerdem ist davon auszugehen, dass die Messungen nicht standardisiert und in
unterschiedlichen Laboratorien durchgefuihrt wurden, was zu einer Verzerrung der Ergebnisse
flhren kann.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaR den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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XLH ist eine chronische Erkrankung, die durch die Stérung der renalen Phosphatreabsorption
eine Reihe von Symptomen aufweist, die sich in der Knochengesundheit widerspiegeln. Zur
Bewertung von Burosumab liegen zwei einarmige zulassungsrelevante Studien, UX023-
CL201und UX023-CL205, vor. In der Studie UX023-CL205 werden XLH-Patienten im Alter
von 1—4 Jahren eingeschlossen. Mit der Zulassungsstudie UX023-CL201 wurden XLH-
erkrankte Kinder im Alter von 5 — 12 Jahren untersucht. Die einzige Therapiemdglichkeit von
XLH-Patienten vor der Burosumab-Therapie bestand darin, die Mineral- und Vitamin-
Dysregulation durch orale Gabe von Phosphat und aktiven Vitamin D auszugleichen. Zur
Bewertung der Studie UX023-CL201 mit der kausalen Therapie Burosumab wurde die
retrospektive Langzeitstudie UX023-CL002 mit einer konventionellen Therapie durchgefihrt,
um das Krankheitsbild und den Krankheitsverlauf der XLH zwischen der konventionellen und
kausalen Therapie zu vergleichen. Somit stellen beide Studien, UX023-CL201 und UX023-
CL002, die bestmdgliche Evidenz dar.

Die Ergebnisse lassen sich auf den deutschen Versorgungskontext tbertragen, da es sich bei
der Mehrzahl der Studienteilnehmer um Patienten kaukasischer Herkunft handelt (siehe auch
Abschnitt 4.3.2.3.2.1). Es liegen keine endpunktspezifischen Faktoren vor, die die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext beeinflussen. Somit entsprechen die
in den Studien eingeschlossenen Patienten auch der in Deutschland zur erwartenden
Patientenpopulation fir Burosumab (siehe hierzu Abschnitt 4.4.2).

Die Ergebnisse der Veranderung der Rachitis durch die Messinstrumente RSS, RGI-C und die
Verénderung der Knochenmineralisierung durch ALP und BALP werden nun im folgenden
Abschnitt dargelegt.

Tabelle 4-39: Ubersicht verschiedener Operationalisierungen der Veranderung der Rachitis
und der Knochenmineralisierung

Operationalisierung

Studie RSS RGI-C ALP BALP
UX023-CL201 ja ja ja ja
UX023-CL205 ja ja ja nein
UX023-CL002 ja ja ja nein
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Resultate der Studie UX023-CL201

Die Ergebnisse der Veranderung der Rachitis-Schwere auf den Rontgenbildern des Skeletts
von Baseline zu Woche 40 und Woche 64 wird in Tabelle 4-40 und Tabelle 4-41 dargestellt.

Die Verdnderung der Rachitis durch die Burosumab Behandlung wurde anhand von zwei
Methoden beurteilt. Der RSS Total Score stellt hierbei den priméaren Wirksamkeitsendpunkt
und der RGI-C Global Score eine erganzende Analyse dar. Bei der RSS-Methode zeigen die
negativen Werte von der Betrachtung Baseline zu Woche 40 oder 64 eine Verbesserung der
Rachitis Symptomatik. Die RGI-C-Methode weist durch positive Werte bei der Betrachtung
Baseline zu Woche 40 oder 64 auf eine Besserung hin. Die mittlere Anderung der Baseline-
Werte zu Woche 40 bzw. 64 wurde immer anhand von zwei verschiedenen Methoden
berechnet (eine adjustierte und unadjustierte Methode). Die erste Spalte stellt die primére
Analyse und die zweite Spalte eine supportive Analyse dar.
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Tabelle 4-40: Ergebnisse zur Veranderung der Rachitis (RSS) unter Behandlung mit Burosumab — UX023-CL201

Studie Woche 40 Woche 64
Gruppe Baseline Woche 40 Mittlere Anderung Baseline Woche 64 Mittlere Anderung
N n MW n MW MwD? LsMean® N n MW n MW LsMean® MWD?
(SD) (SD) (SE) (SE) (SD) (SD) (SE) (SE)
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
RSS Total Score
Gesamt 26 26 1,92 26 0,75 -1,17 -1,06 26 26 1,92 26 0,81 -1,00 -1,12
1,17) (0,55) (0,26) (0,11) 17 (0,60) (0,11) (0,22)
[-1,70; -0,64] [-1,28; -0,85] [-1,22; -0,79] [-1,58; -0,65]
0,0001 <0,0001 <0,0001 < 0,0001
H’g: -1,26 H’g:-1,18
[-1,86; -0,66] [-1,77; -0,58]
High 17 17 2,62 17 0,76 -1,85 -1,68 17 17 2,62 17 1,00 -1,44 -1,62
RSs¢ (0,78) 0,47) (0,25) (0,11) (0,78) (0,56) (0,13) 0,27)
[-2,37; -1,33] [-1,89; -1,47] [-1,70; -1,19] [-2,18; -1,05]
< 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
H’g: -2,82 H’g: -2,33
[-3,80; -1,84] [-3,22; -1,44]
Low 9 9 0,61 9 0,72 0,11 0,14 9 9 0,61 9 0,44 -0,13 -0,17
RSS® (0,33) (0,71) (0,23) (0,22) (0,33) (0,53) (0,14) 0,12)
[-0,42; 0,65] [-0,28; 0,57] [-0,40; 0,14] [-0,44; 0,11]
0,6454 0,5082 0,3283 0,1950
RGI-C Global Score
Gesamt 26 Nicht zutreffend 1,72 1,66 26 Nicht zutreffend 1,56 1,62
0,12) (0,09) (0,11) (0,16)
[1,48; 1,96] [1,48; 1,84] [1,34;1,78] [1,29; 1,94]
<0,0001 <0,0001 < 0,0001 < 0,0001
High 17 Nicht zutreffend 2,04 2,02 17 Nicht zutreffend 2,06 2,08
RSs¢ (0,04) (0,04) (0,07) (0,08)
[1,96; 2,12] [1,94; 2,10] [1,92; 2,20] [1,91; 2,24]
<0,0001 <0,0001 < 0,0001 < 0,0001
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Studie Woche 40 Woache 64
Gruppe Baseline Woche 40 Mittlere Anderung Baseline Woche 64 Mittlere Anderung
N n MW n MW MwD? LsMean® N n MW n MW LsMean® MWD?
(SD) (SD) (SE) (SE) (SD) (SD) (SE) (SE)
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Low 9 Nicht zutreffend 1,11 1,11 9 Nicht zutreffend 0,74 0,74
RSS® (0,65) (0,20) (0,23) (0,24)
[0,61; 1,61] [0,71; 1,51] [0,28; 1,20] [0,19; 1,30]
0,0009 < 0,0001 0,0017 0,0152

a: Die p-Werte und das 95 %-Konfidenzintervall (K1) wurden fiir die mittlere Anderung von Baseline unter Verwendung eines one sample t test berechnet.

b: RSS Total Score: Das ANCOVA-Modell (ANCOVA) beinhaltet die Veranderung der Wachstumsgeschwindigkeit von Baseline als abhé&ngige Variable,
Behandlungsgruppe und Geschlecht als Faktor, Alter und Stehhdhe Z-Score zu Baseline als Kovariante. Der LsMean, SE, 95%-KI und der zweiseitige p-Wert stammen
vom ANCOVA-Modell.

RGI-C Global Score: Das generalized estimation equation (GEE)-Modell beinhaltet die Anderung von RSS als abhéngige Variable, Visite, Regime, Visitenach Regime
als Faktoren und RSS zu Baseline als Kovariante mit austauschbarer Kovarianzstruktur. LsMean, SE, 95%-KI und der zweiseitige p-Wert stammen vom GEE-Modell.
c¢: Das GEE-Modell beinhaltet die Veranderung der RSS-Baseline als abhéngige Variable, Visite, Regime, Visite nach Regime als Faktoren und RSS zu Baseline als
Kovariante mit austauschbarer Kovarianzstruktur. LsMean, SE, 95%-KI und der zweiseitige p-Wert stammen vom GEE-Modell.

d: RSS Total Score > 1,5
e: RSS Total Score < 1,5

MW: Mittelwert, MWD: Mittelwertdifferenz, N: Anzahl der Patienten, n: Anzahl der Patienten, die analysiert worden sind, RSS: Rachitis-Schweregrad-Skala, RGI-C:
Radiographic Global Impression of Change, SD: standard deviation (Standardabweichung), SE: standard error (Standardfehler), H’g: Hedges ‘g
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In der Analyse des primédren Wirksamkeitsendpunktes wurde der RSS-Gesamtscore
signifikant um -1,17 (p <0,0001, t-Test) von Baseline zu Woche 40 verbessert. Die
Wirksamkeit konnte im zeitlichen Verlauf zu Woche 64 mit einer Reduktion um -1,00
(p < 0,0001, GEE-Modell) bestétigt werden. Dieser Effekt kann sowohl zu Woche 40 als auch
zu Woche 64 fiir die Gesamtbetrachtung und High-RSS-Untergruppe als klinisch relevant
eingestuft werden (Woche 40 H’ggesamt) [95 %-KI]: -1,26 [-1,86; -0,66], Woche 64 H’ggesamt)
[95 %-KI]: -1,18 [-1,77; -0,58]). Eine deutliche Verbesserung der Rachitis konnte ebenfalls
mit der RGI-C-Methode von 1,72 (p < 0,0001, t-Test) zu Woche 40 und 1,56 (p < 0,0001,
GEE-Modell) zu Woche 64 gezeigt werden. Bei der differenzierten Darstellung anhand des
RSS-Schweregrades (High RSS und Low RSS) wird deutlich, dass sowohl in der RSS- als
auch in der RGI-C-Methode Kinder mit einem schwereren Erkrankungsbild (High RSS)
deutlich mehr unter der Behandlung mit Burosumab profitiert haben. In der einzelnen
Betrachtung des RSS Total Scores zeigten Kinder mit der Einstufung High RSS eine
Verbesserung von -1,44 (p <0,0001, GEE-Modell) zu Woche 64, wéhrend Kinder, die ein
leichteres Erkrankungsbild (Low RSS) aufwiesen, eine Verbesserung um -0,13 (p < 0,3283,
GEE-Modell) zeigten. Die RGI-C-Ergebnisse erganzen die RSS-Ergebnisse und zeigen, dass
die groRte Verbesserung der Rachtitissymptomatik mit der Burosumab-Behandlung in der
Untergruppe der schweren Rachitis zu verzeichnen waren. Zu Woche 64 konnte bei der High
RSS-Untergruppe ein Score von 2,06 (p < 0,0001, GEE-Modell) erzielt werden, was auf eine
erhebliche Heilung der Rachitissymptomatik hinweist. Kinder der Low RSS-Einteilung
konnten dennoch mit 0,74 (p = 0,0017, GEE-Modell) eine Heilung der Rachitissymptomatik
erreichen. Da der RGI-C-Score ein Vergleichswert ist und das Ausmal} der Verénderung der
Heilung davon abhéngt, sieht man eine Beziehung zwischen dem Schweregrad und dem
RGI-C-Score. Umgekehrt ist es auch bei niedrigen RSS-Scores einfacher einen RSS-Wert von
Null flr eine vollstdndige Antwort zu erreichen, wie fir die Low-RSS-Untergruppe
beobachtet wurde.

Die Ergebnisse zeigen eindrucksvoll eine klinisch relevante und anhaltende Wirksamkeit tber
64 Wochen der Burosumab-Behandlung.
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Tabelle 4-41: Responder-Analyse zur Veranderung der Rachitis (RSS, RGI-C) der Studie
UX023-CL201

Studie Woche 40 Woche 64

Gruppe N m n n/m N m n n/m
(%) (%)

RSS-Responders?

Gesamt 26 20 16 80,0 26 20 14 70,0

High RSSP 17 17 15 88,2 17 17 14 82,4

Low RSS® 9 3 1 333 9 3 0 0,0

RGC-1-Responders?

Gesamt 26 26 18 69,2 26 26 15 57,7

High RSSP 17 17 16 94,1 17 17 14 82,4

Low RSS°¢ 9 9 2 22,2 9 9 1 11,1

a: Prozent (n/m) mit einer Reduktion von Baseline > 1,0 unter denjenigen mit einer Baseline der RSS-
Gesamtpunktzahl > 1,0

b: RSS Total Score > 1,5
c: RSS Total Score < 1,5
d: Prozent (n/m) mit RGI-C Global Score > 2

N: Anzahl der Patienten in der Studie; m: Anzahl der Patienten, die eine Baseline RSS-Gesamtpunktzahl > 1,0
(Patienten, die in Responderanalyse eingegangen sind), n: Anzahl der Patienten, die analysiert worden sind und
somit eine Verringerung der RSS-Gesamtpunktzahl ab Baseline von mindestens 1,0 aufwiesen (Responder),
RSS: Rachitis-Schweregrad-Skala, RGI-C: Radiographic Global Impression of Change

Die RSS-Daten wurden zusatzlich unter Verwendung der vorgegebenen Responderdefinition,
d.h. eine Reduktion der RSS-Gesamtpunktzahl gegeniiber Baseline um mindestens 1,0
Punkten, analysiert. 70 % der Probanden zeigten in der 64. Woche eine Antwort. Alle Kinder,
die der High-RSS-Untergruppe zugeordnet wurden (N =17) hatten einen Baseline-
Gesamtwert von > 1,0 und wurden fir die Responder-Analyse herangezogen. In Woche 64
zeigten 82,4 % der Probanden der High-RSS-Untergruppe eine Response. In der Low-RSS-
Untergruppe konnten 3 Kinder einen Baseline-Gesamtwert von > 1,0 erzielen und somit in die
Responder-Analyse einbezogen werden. VVon diesen drei Kinder war in Woche 64 keines
(0 %) ein RSS-Responder. Die Responder-Analyse verlauft identisch zur Analyse des RSS-
Scores, da die groRte Verbesserung der Rachitissymptomatik mit der Burosumab-Behandlung
in der Untergruppe mit schwerer Rachitis-Auspragung zu finden ist. Dartber hinaus waren
die Responder-Ergebnisse in Woche 40 und 64 ahnlich und zeigten eine anhaltende und
konsistente Wirksamkeit bis Woche 64 der Studie UX023-CL201.

Eine wesentliche Heilung der Rachistissymptomatik, die der RGI-C-Score beurteilt, wurde als
ein Global Score von >2 definiert. Heilung bedeutet in diesem Zusammenhang eine
Verbesserung der Rachitis-Anomalien und nicht, dass eine vollstdndige Heilung der XLH
beobachtet wurde. 69,2 % der Probanden zeigten in Woche 40 und 57,7 % in Woche 64 eine
wesentliche Heilung der Rachitissymptomatik. Wie auch schon in der RSS-Responder-
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Analyse gezeigt, konnte die grolte Verbesserung in der High-RSS-Untergruppe mit 82,4 % in
Woche 64 verzeichnet werden. Jedoch zeigten sowohl die High- als auch die Low-

Untergruppe eine Verbesserung.
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Tabelle 4-42: Ergebnisse zur Veranderung der Knochenmineralisierung (ALP, BALP) unter Behandlung mit Burosumab — UX023-CL201

Gruppe Baseline Woche 40 Woche 64
N n MW n MW n MwD? n MW n MwD?
(SD) (SD) (SE) (SD) (SE)
KI KI
p-Wert p-Wert
ALP (U/L)
Gesamt 26 26 461,9 26 382,5 26 -79,4 24 354,2 24 -113,9
(110,21) (88,03) (19,10) (73,37) (16,59)
[-118,74; -40,06] [-148,22; -79,58]
0,0003 < 0,0001
H’g:-0,78 H’g: -1,12
[-1,35; -0,22] [-1,72;-0,52]
High RSSP 17 17 4955 17 389,2 17 -106,3 16 351,0 16 -144.,4
(108,46) (72,83) (21,98) (68,31) (18,59)
[-152,90; -59,70] [-184,02; -104,78]
0,0002 <0,0001
H’g: -1,12 H’g: -1,54
[-1,85; -0,39] [-2,33; -0,75]
Low RSS°¢ 9 9 398,6 9 370,0 9 -28,6 8 360,5 8 -52,9
(86,71) (115,49) (31,23) (87,30) (20,82)
[-100,62; 43,42] [-102,13; 3,67]
0,3866 0,0387
H’g: -0,42
[-1,38; 0,55]
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Gruppe Baseline Woche 40 Woche 64
N n MW n MW n MwWD? n MW n MwD?
(SD) (SD) (SE) (SD) (SE)
Kl Kl
p-Wert p-Wert®
BALP (U/L)
Gesamt 26 20 163,54 26 130,04 20 -35,55 25 110,06 19 -50,40
(58,61) (38,92) (10,45) (31,19) (8,37)
[-57,42; -13,68] [-67,98; -32,82]
0,0030 <0,0001
H’g: -0,68 H’g:-1,16
[-1,28; -0,08] [-1,80; -0,52]

a: Die p-Werte fiir die mittlere Anderung von Baseline werden unter Verwendung one sample t test berechnet.

b: RSS Total Score > 1,5
c: RSS Total Score < 1,5

MW: Mittelwert, MWD: Mittelwertdifferenz, N: Anzahl der Patienten, n: Anzahl der Patienten, die analysiert worden sind, RSS: Rachitis-Schweregrad-Skala,
ALP: Alkalische Phosphatase, BALP Knochenspezifische Alkalische Phosphatase, SD: standard deviation (Standardabweichung), SE: standard error
(Standardfehler), H’g: Hedges ‘g

Burosumab (Crysvita®)
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Die Veranderung der Knochenmineralisierung wurde durch die Alkalische Phosphatase und
knochenspezifische Alkalische Phosphatase beurteilt. Diese Parameter werden zusatzlich zu
Rontgenbildaufnahmen verwendet, um das Vorhandensein und den Schweregrad der Rachitis
zu ermitteln. Im Falle einer Erkrankung mit XLH sind die ALP- und BALP-Werte erhoht.
Insgesamt sanken die mittleren ALP-Serumkonzentrationen signifikant und auch klinisch
relevant von Baseline zu Woche 64 um 113,9 U/L (p <0,0001, H’g [95 %-Kl]: -1,12 [-1,72;
-0,52]), wobei der Wert 354,2 U/L in Woche 64 fiir das Alter der Kinder im oberen
Normbereich liegt. In der High RSS-Subgruppe verringerte sich der ALP-Wert von Baseline
zu Woche 64 um 144,4 U/L (p <0,0001, H’g [95 %-KI]: -1,54 [-2,33; -0,75]). Kinder, die der
Low RSS zugeteilt wurden, naherten sich ebenfalls Werten innerhalb des ALP-Normbereichs
an. Der Serum-BALP-Level verringerte sich in Woche 64 von 110,06 U/L zu Baseline um
50,40 U/L.
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Resultate der Studie UX023-CL 205

Die Ergebnisse der Verdnderung der Rachitis-Schwere auf den Rodntgenbildern des Skeletts
von Baseline zu Woche 40 und die dazugehorige Veranderung der Knochenmineralisierung
werden in der Tabelle 4-43 dargestellt.

Tabelle 4-43: Ergebnisse zur Veranderung der Rachitis (RSS, RGI-C) und
Knochenmineralisierung (ALP) unter Behandlung mit Burosumab — UX023-CL205

Studie Woche 40
Gruppe Baseline Woche 40 Mittlere Anderung
N n MW n MW LsMean? MWDP
(SD) (SD) (SE) (SE)
[95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert
RSS Total Score
Gesamt 13 13 2,92 13 1,19 -1,73 -1,73
(1,37) (0,52) (0,13) (0,13)
[-2,03; -1,44] [-2,01; -1,45]
<0,0001 < 0,0001
H’g:-1,62
[-2,52;-0,71]
RGI-C Global Score
Gesamt 13 Nicht zutreffend Nicht zutreffend 2,33 2,33
(0,08) (0,08)
[2,16; 2,51] [2,16; 2,50]
<0,0001 < 0,0001
ALP (U/L)
Gesamt 13 13 548,5 13 335,4 -213,08¢ -213,08
(193,80) (87,59) (13,53) (36,76)
[-239,60; -186,55] [-293,17; -132,99]
< 0,0001 < 0,0001
H’g: -1,37
[-2,24; -0,50]

a: Das ANCOVA-Modell beinhaltet die Veranderung der Wachstumsgeschwindigkeit von Baseline als
abhéngige Variable, Behandlungsgruppe und Geschlecht als Faktor, Alter und Stehhthe Z-Score zu Baseline als
Kovariante. LsMean, SE, 95%-KI und der zweiseitige p-Wert stammen vom ANCOVA-Moadell.

b: Die p-Werte fiir die mittlere Anderung von Baseline wurden unter Verwendung one sample t test berechnet.

c: Das generalized estimation equation (GEE)-Modell beinhaltet die Veranderung der RSS-Baseline als abhangige
Variable, Visite, Regime, Visite nach Regime als Faktoren und RSS zu Baseline als Kovariante mit austauschbarer
Kovarianzstruktur. LsMean, SE, 95%-KI und der zweiseitige p-Wert stammen vom GEE-Modell.

MW: Mittelwert, MWD: Mittelwertdifferenz, N: Anzahl der Patienten, n: Anzahl der Patienten, die analysiert
worden sind, RSS: Rachitis-Schweregrad-Skala, SD: standard deviation (Standardabweichung), SE: standard
error (Standardfehler), H’g: Hedges ‘g

Die Veranderung der Rachitis durch die Burosumab-Behandlung wurde in der Studie UX023-
CL205 anhand von zwei Methoden beurteilt. Der RSS Total Score stellt hierbei den priméren
Wirksamkeitsendpunkt und der RGI-C Global Score eine erganzende Analyse dar. Bei der
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RSS-Methode zeigen die negativen Werte von der Betrachtung Baseline zu Woche 40 eine
Verbesserung der Rachitis Symptomatik. Die RGI-C-Methode hingegen weist durch positive
Werte bei der Betrachtung Baseline zu Woche 40 auf eine Besserung hin.

Eine Burosumab-Behandlung von 40 Wochen zeigt eine erhebliche und klinisch relevante
Reduktion von 59 % des Rachitis-Schweregrads anhand der Beurteilung des RSS-Scores (H’g
[95 %-KI]: -1,62 [-2,52; -0,17]. Die mittleren RSS-Gesamtwerte lagen bei 2,92 bei Baseline
und 1,19 in Woche 40. Somit ergab sich eine statistisch signifikante (p <0,0001, ANCOVA-
Modell) mittlere Anderung von -1,73. Die RSS-Ergebnisse wie auch die Ergebnisse des RGI-
C demonstrieren eine Verbesserung der Rachitissymtomatik durch die Burosumab-
Behandlung.

Ebenso konnte mit Hilfe der RGI-C-Methode bereits eine Heilung der Rachitissymptomatik
gezeigt werden. Alle Probanden (N =13) hatten bereits nach 40 Wochen einen RGI-C
Globale Score von > 2, was ,.,eine erhebliche Heilung der Rachitissymptomatik® belegt. Der
Mittelwert in Woche 40 lag bei 2,33 (p < 0,0001, ANCOVA-Modell). Der Maximalwert nach
40 Wochen betrug 2,7. Kein Proband erreichte innerhalb der 40. Wochen einen Score von 3,
welcher auf ,.eine vollstindige oder nahezu vollstindige Heilung™ hindeuten wirde. Diese
Ergebnisse zeigen eine deutliche und signifikante Verbesserung der radiographischen
Anzeichen einer Rachitis nach 40 Wochen Burosumab-Behandlung im Vergleich zu Baseline.

Die ALP-Werte sind bei Vorhandensein einer XLH erhéht und korrelieren mit dem
Schweregrad. Stark erhohte Werte deuten auf ein hohen Schweregrad der XLH hin [45].
Daher wird ALP h&ufig als Biomarker zur Ermittlung des Schweregrades verwendet. Bei
Baseline lagen die mittleren Serum-ALP-Werte mit 548,5 U/L deutlich Gber den Normwerten
(ca. 297 bis 345 U/L, abhdngig von Alter und Geschlecht). In Woche 40 sanken die mittleren
Serum-ALP-Werte auf 335,42 U/L und zeigten somit eine signifikante und auch klinisch
relevante Reduktion von 213,08 U/L (p < 0,0001, GEE-Modell). EIf der Probanden hatten
Serum-ALP-Konzentrationen tber dem Normwert fir deren Alter und Geschlecht bei
Baseline. Alle Probanden zeigten bis Woche 40 reduzierte Konzentrationen, wobei drei
Probanden bereits den Referenzbereich fiir deren Alter und Geschlecht erreicht hatten.

Resultate der Studie UX023-CL002

Um die skelettalen Auswirkungen unter einer konventionellen Therapie mit oraler Gabe von
Phosphat und aktiven Vitamin D zu zeigen, wurde die Beobachtungsstudie UX023-CL002
durchgefiihrt. Diese enthdlt Daten von Kinder im Alter zwischen 5 bis 14 Jahren mit XLH
ohne Behandlung mit Burosumab und dient somit als historische Kontrolle. Die historisch
betrachteten Rontgenbildaufnahmen wurden in einem Abstand von ein bis zwei Jahren
innerhalb dieser Altersspanne gewéhlit. Die ALP-Werte wurden in der Studie UX023-CL002
nur dann zur Analyse herangezogen, wenn diese zu einem d&hnlichen Zeitpunkt der
Rontgenbildaufnahmen erhoben wurden. Im Folgenden werden die Verédnderung der Rachitis-
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Schwere auf den Rontgenbildern des Skeletts und die dazugehdrige Verdnderung der
Knochenmineralisierung anhand der ALP-Messung in der Tabelle 4-44 dargestellt.

Tabelle 4-44: Ergebnisse zur Veranderung der Rachitis (RSS, RGI-C) und
Knochenmineralisierung (ALP) unter konventioneller Therapie — UX023-CL002

Studie Radiographische Radiographische Post- Veranderung von Baseline zur
Gruppe Baseline® Baseline® Post-Baseline
N n MW n MW n MWD¢
SD SD (SE)
(SD) (D) [95% KI]
p-Wert
RSS Total Score
Gesamt | 60 56 1,40 48 1,18 47 -0,16
(0,75) (0,88) (0,15)
[-0,46; 0,14]
0,2917
High 32 32 1,91 25 1,42 25 -0,46
RSS¢ (0,55) (0,85) (0,20)
[-0,87; -0,05]
0,0304
Low 24 24 0,73 22 0,89 22 0,18
RSS® (0,33) (0,87) (0,20)
[-0,24; 0,60]
0,3783
RGI-C Global Score
Gesamt 60 Nicht zutreffend Nicht zutreffend 60 0,79
(0,13)
[0,53;1,05]
< 0,0001
High 32 Nicht zutreffend Nicht zutreffend 32 0,85
RSS? (0,17)
[0,50; 1,20]
< 0,0001
Low 24 Nicht zuteffend Nicht zutreffend 24 0,69
RSS® (0,24)
[0,19; 1,19]
0,0086
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Studie Radiographische Radiographische Post- Veranderung von Baseline zur
Gruppe Baseline? Baseline® Post-Baseline
N n MW n MW n MWD¢
SD SD (SE)
(5D) (5D) [95% KI]
p-Wert
ALP (U/L)
Gesamt | 60 60 443,10 60 419,52 60 -23,58
(134,63) (140,62) (16,12)
[-55,84; 8,68]
0,1488
High 32 32 486,91 32 455,25 32 -31,66
RSS¢ (127,48) (144,90) (20,81)
[-74,10; 10,78]
0,1383
Low 24 24 383,38 24 378,38 24 -5,00
RSS® (108,43) (114,83) (27,33)
[-61,54; 51,54]
0,8564
RGI-Cf 10 10 504,20 10 330,50 10 -173,70
(181,81) (145,97) (38,01)
[-259,68; -87,72]
0,0013

a: Radiographische Baseline: Friihere Rontgenbild des Réntgenbildpaares

b: Radiographische Post-Baseline: Letztere Rontgenbild des Rontgenbildpaares

c: Die p-Werte der mittleren Anderung zu Baseline wurden unter Verwendung des one sample t test berechnet.
d: RSS Total Score > 1,5

e: RSS Total Score < 1,5

f: RGI-C Global Score > 2,0

MW: Mittelwert, MWD: Mittelwertdifferenz, N: Anzahl der bewerteten Rontgenbildaufnahmen (Handgelenk
und Knie) von Patienten, die der radiographischen Analyse zugeordnet wurden, n: Anzahl der bewerteten
Rontgenbildaufnahmen (Handgelenk und Knie) von Patienten, die in die Analyse eingeflossen sind, RSS:
Rachitis-Schweregrad-Skala, SD: standard deviation (Standardabweichung), SE: standard error
(Standardfehler)

Der Rachitis-Schweregrad wurde in der Studie UXO023-CL002 mittels zweier
Messinstrumente gemessen, der RSS- und der RGI-C-Methode. Die RSS erfordert offene
Wachstumsplatten (Epiphysen) fur das Scoring. Nach Baseline-Bewertung wurden 13 der 60
gepaarten Rontgenbildaufnahmen des radiographischen Analysesets durch den zentralen
Gutachter mit bereits verschmolzenen Wachstumsfugen bestimmt und waren somit nicht
mehr fir die RSS-Auswertung geeignet.

Die Analyse der gegeniibergestellten Baseline-Werte und Post-Baseline-Werte (47 gepaarte
Rontgenbildaufnahmen) sank von Baseline 1,40 auf 1,18 flr Post-Baseline-Aufnahmen. Dies
zeigt eine mittlere Veranderung von -0,16. Rontgenbildpaare, die einem hohen RSS Score
zugeordnet wurde (N =25), zeigten eine mittlere Anderung von -0,46 wobei bei
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Rontgenbildaufnahmen der unteren RSS-Gruppe (N =22) der RSS Global Score um 0,18
anstieg.

Bei der RGI-C-Bewertung lag der Global Score fiir die Gesamtgruppe bei 0,79, fur die High-
RSS-Untergruppe bei 0,85 und fiir die Low-RSS-Untergruppe bei 0,69. Alle Auswertungen
weisen auf eine weniger als minimale Heilung der Rachitissymptomatik hin. Mehr als die
Hélfte der Probanden (59 %) hatten einen minimalen Heilungswert von 1. Eine wesentliche
Heilung der Rachitissymptomatik wurde in 16,7 % der Gesamtgruppe beobachtet.

Die mittlere ALP-Konzentration, ein Biomarker der Rachitis-Schwere, besserte sich in der
Gesamtgruppe um 23,58 U/L von mittleren Baseline-Werte von 443,10 U/L.

Vergleich der Studie UX023-CL201 mit der Studie UX023-CL002

Zur Bewertung der einarmigen, offenen Zulassungsstudie UX023-CL201 mit der kausalen
Therapie Burosumab wurde die retrospektive, nicht-interventionelle Langzeitstudie UX023-
CL002 mit einer konventionellen Therapie durchgefiihrt, um speziell das Krankheitsbild
(Rachitis) und den Krankheitsverlauf zwischen der konventionellen und kausalen Therapie zu
vergleichen. Im Folgenden werden die RSS-, RGI-C- und ALP-Werte der Studie UX023-
CL201 mit den Werten der UX023-CL002-Studie verglichen, um den Krankheitsverlauf mit
und ohne Burosumab-Behandlung darzustellen. Es wurden die mittleren Anderungen aus
Woche 64 der Studie UX023-CL201 mit den letzten mittleren Anderungen, die einen
zeitlichen Bereich von ein bis zwei Jahren abbilden, der Studie UX023-CL002
gegenuibergestellt. Es wurden Mittelwertdifferenzen, das zugehdrige t-verteilte 95 %-
Konfidenzintervall sowie der p-Wert (t-Test) berechnet.

Tabelle 4-45: Vergleich der Burosumab Studie UX023-CL201 mit der konventionellen
Therapie in der Studie UX023-CL002

Studie UX023-CL201 UX023-CL002 Vergleich der Studien
(Behandlung) (Burosumab) (konventionelle Therapie) | UX023-CL201 und UX023-CL002
N (n) N (n) MWD¢
MWD? MWD® (SE)
(SE) (SE) [95% K]
[95% K] [95% K] p-Wert
Veranderung RSS Total Score
Gesamt 26 (26) 60 (47) -0,96
-1,12 -0,16 (0,26)
(0,22) (0,15) [-1,48; -0,44]
[-1,58; -0,65] [-0,46; 0,14] 0,0004
High RSSY 17 (17) 32 (25) -1,16
-1,62 -0,46 (0,33)
(0,27) (0,20) [-1,83;-0,49]
[-2,18; -1,05] [-0,87; -0,05] 0,0011
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Studie UX023-CL201 UX023-CL002 Vergleich der Studien
(Behandlung) (Burosumab) (konventionelle Therapie) UX023-CL201 und UX023-CL002
N (n) N (n) MWD¢
MwWD? MWwWD® (SE)
(SE) (SE) [95% K]
[95% KI] [95% KI] p-Wert
Low RSS® 9(9) 24 (22) -0,35
-0,17 0,18 (0,33)
(0,12) (0,20) [-1,01;0,31]
[-0,44; 0,11] [-0,24; 0,60] 0,2898
Verénderung RGI-C Global Score
Gesamt 26 (26) 60 (60) 0,83
1,62 0,79 0,22)
(0,16) (0,13) [0,38; 1,28]
[1,29; 1,94] [0,53; 1,05] 0,0004
High RSS¢ 17 (17) 32 (32) 1,23
2,08 0,85 (0,24)
(0,08) 0,17) [0,74; 1,72]
[1,91; 2,24] [0,50; 1,20] < 00001
Low RSS® 9(9) 24 (24) 0,05
0,74 0,69 (0,42)
(0,24) (0,24) [-0,81; 0,91]
[0,19; 1,30] [0,219; 1,19] 0,9062
Verénderung ALP (U/L)
Gesamt 26 (24) 60 (60) -90,30
-113,9 -23,58 (27,61)
(16,59) (16,12) [-145,25; -35,39]
[-148,22; -79,58] [-55,84; 8,68] 0,0016
High RSS¢ 17 (16) 32 (32) -113,00
-144.4 -31,66 (32,32)
(18,59) (20,81) [-177,80; -47,68]
[-184,02; -104,78] [-74,10; 10,78] 0,0011
Low RSS® 8 (8) 24 (24) -47,90
-52,9 -5,00 (49,25)
(20,82) (27,33) [-148,48; 52,68]
[-102,13; 3,67] [-61,54; 51,54] 0,3385

a: Mittelwertdifferenz von Baseline zu Woche 64
b: Mittelwertdifferenz von Baseline zur Post-Baseline; Zeitpunkt unbekannt (innerhalb von 2 Jahren)
c: Die p-Werte der Mittelwertdifferenz wurden unter Verwendung des two sample t test berechnet.

d: RSS Total Score > 1,5
e: RSS Total Score < 1,5

MWD: Mittelwertdifferenz, N: Anzahl der Patienten/bewerteten Réntgenbildaufnahmen (Handgelenk und Knie)
von Patienten, die der radiographischen Analyse zugeordnet wurden, n: Anzahl der Patienten/bewerteten
Rontgenbildaufnahmen (Handgelenk und Knie) von Patienten, die in die Analyse eingeflossen sind, RSS:
Rachitis-Schweregrad-Skala, SD: standard deviation (Standardabweichung), SE: standard error (Standardfehler)

Im Vergleich zu den Ergebnissen der Beobachtungsstudie fihrt die Behandlung mit
Burosumab zu klinisch relevanten und signifikanten Verbesserung der Rachitissymptomatik
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und der Knochenmineralisierung. Sowohl die RSS- als auch die RGI-C-Mittelwerte zeigen,
dass durch die Burosumab-Behandlung signifikant bessere Werte im Vergleich zur
konventionellen Therapie erzielt werden kénnen (p = 0,0004, t-Test beider Messinstrumente).
Ebenso zeigt die Mittelwertdifferenz der ALP-Untersuchung eine Differenz von 90,3 U/L
zugunsten der Burosumab-Behandlung. Der Effekt ist umso deutlicher bei Patienten der High-
RSS-Untergruppe zu erkennen. Vergleicht man die Werte der RGI-C Methode innerhalb der
Untergruppe mit Patienten, die ein schwereres Erkrankungsbild aufweisen, liegt der RGI-C
Global Score in der Behandlungsgruppe mit Burosumab nach 64 Wochen bei 2,08, was eine
deutliche Heilung der Rachitissymtomatik belegt, wéhrend in der Behandlungsgruppe mit
einer konventionellen Therapie innerhalb von ein bis zwei Jahren nur ein Score von 0,85
erzielt werden konnte, was nahezu keine Veranderung der Rachitissymptomatik zeigt. Wie
bereits aus den vorherigen Analysen gezeigt, konnte die grofite Verbesserung in der High-
RSS-Untergruppe verzeichnet werden.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-5: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Es kommen keine Meta-Analysen in Betracht, da nur zwei einarmige pédiatrische
Interventionsstudien (UX023-CL201, UX023-CL205) mit unterschiedlicher Population fir
die Bewertung des Ausmafes des Zusatznutzens vorliegen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.1.2 Veranderung der biochemischen Parameter — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-46: Operationalisierung von Veranderung der biochemischen Parameter — weitere

Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

UX023-CL201

Den Patienten wurden Nichternblutproben zu Baseline sowie zu den geforderten post-
Baseline-Zeitpunkten entnommen. Die post-Baseline Proben wurden den Patienten, die
Burosumab injiziert bekamen, vor der Verabreichung von Burosumab abgenommen und
in einem Zentrallabor ausgewertet.

UX023-CL205

Der primare Endpunkt der Studie UXO023-CL205 war die Verénderung des
Serumphosphatlevels zu Baseline.

Den Patienten wurden Nichternblutproben zu Baseline sowie zu den geforderten post-
Baseline-Zeitpunkten entnommen. Die post-Baseline Proben wurden den Patienten, die
Burosumab injiziert bekamen, vor der Verabreichung von Burosumab abgenommen und
in einem Zentrallabor ausgewertet.

UX023-CL002

Historische Nuchternblutproben teilnehmender Patienten, die eine konventionelle
Therapie erhalten oder erhalten haben, wurden, sofern diese verflighar waren, aus den
Krankenakten enthnommen. Bedingung war hierbei, dass die Werte im Alter zwischen 1 —
14 Jahren und zeitlich nahe an radiologischen Messungen erhoben wurden.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-47: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt VVerénderung der
biochemischen Parameter in weiteren Untersuchungen mit Burosumab
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UX023-CL201 nicht b .

hoch zutreffend? ja ja hoch
UX023-CL205 nicht b . .

hoch zutreffend? i ja ja hoch
UX023-CL002 nicht c . .

hoch zutreffend? i 1 1 hoch

& Eine Verblindung liegt nicht vor.

b: Eine Beurteilung der Umsetzung des ITT-Prinzips ist nicht moglich, da alle Patienten mit Burosumab
behandelt wurden.

¢: Es handelt sich hierbei um eine retrospektive, nicht interventionelle Beobachtungsstudie. Die Umsetzung
des ITT-Prinzips ist nicht angezeigt.

Bei den padiatrischen Zulassungsstudien UX023-CL201 und UX023-CL205 handelt es sich
um unverblindete, nicht-kontrollierte Studien. Da die Einstufung des endpunktibergreifenden
Verzerrungspotentials fir nicht-kontrollierte Studien generell als ,,hoch* erfolgt, wird das
Verzerrungspotenzial fiir die betrachteten Endpunkte auch als ,,hoch* bewertet. Bei der
Messung der biochemischen Parameter handelt es sich um objektiv bestimmte Parameter.
Dadurch haben weder Patient noch behandelnde Personen direkt Einfluss auf die Erhebung
und Auswertung.

Eine Beurteilung des ITT-Prinzips ist nicht moglich, da alle Patienten mit Burosumab
behandelt wurden. Das Verzerrungspotential der retrospektiven, nicht-interventionellen
Beobachtungsstudie UX023-CL002 ist ebenfalls aufgrund des Studiendesigns als generell
hoch verzerrt einzustufen. Eine Verblindung und die Umsetzung des ITT-Prinzips sind nicht
angezeigt. AuRerdem ist davon auszugehen, dass die Messungen nicht standardisiert und in
unterschiedlichen Laboratorien durchgefuihrt wurden, was zu einer Verzerrung der Ergebnisse
fuhren kann.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaR den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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XLH ist eine chronische Erkrankung, die durch den Phosphatmangel eine Reihe von
Symptomen aufweist, die sich in der Knochengesundheit widerspiegeln. Zur Bewertung von
Burosumab liegen zwei einarmige zulassungsrelevante Studien, UX023-CL201und UX023-
CL205, vor. In der Studie UX023-CL205 werden XLH-Patienten im Alter von 1 —4 Jahren
eingeschlossen. Mit der Zulassungsstudie UX023-CL201 wurden XLH-erkrankte Kinder im
Alter von 5 — 12 Jahren untersucht. Die einzige Therapiemdglichkeit von XLH-Patienten vor
der Burosumab-Therapie bestand darin, die Mineral- und Vitamin-Dysregulation durch orale
Phosphat- und aktiven Vitamin-D-Substitution auszugleichen. Zur Bewertung der Studie
UX023-CL201 mit der kausalen Therapie Burosumab wurde die retrospektive
Langezeitstudie UX023-CL002 mit einer konventionellen Therapie durchgefiihrt, um das
Krankheitsbild und den Krankheitsverlauf der XLH zwischen der konventionellen und
kausalen Therapie zu vergleichen. Somit stellen beide Studien, UX023-CL201 und UX023-
CL002, die bestmdgliche Evidenz dar.

Die Ergebnisse lassen sich auf den deutschen Versorgungskontext tbertragen, da es sich bei
der Mehrzahl der Studienteilnehmer um Patienten kaukasischer Herkunft handelt (siehe auch
Abschnitt 4.3.2.3.2.1). Es liegen keine endpunktspezifischen Faktoren vor, die die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext beeinflussen. Somit entsprechen die
in den Studien eingeschlossenen Patienten auch der in Deutschland zur erwartenden
Patientenpopulation fiir Burosumab (siehe hiezu Abschnitt 4.4.2).

Die Ergebnisse der Veranderung der fir die XLH relevanten biochemischen Parameter (siehe
Tabelle 4-48) werden nun im folgenden Abschnitt dargelegt.

Tabelle 4-48: Ubersicht verschiedener Operationalisierungen der Veranderung der
biochemischen Veranderungen

Operationalisierung

Studie Serumphosphat-Level 1,25(0OH):D TmP/GFR
UX023-CL201 ja ja ja
UX023-CL205 ja ja nein
UX023-CL002 ja ja? nein

a: Die 1,25-Dihydroxyvitamin-D-Spiegel wurden nicht bewertet, da nur wenige Probanden Messungen fir
diesen Parameter hatten, die fur die Analyse herangezogen werden konnten.
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Resultate der Studie UX023-CL201

Die Ergebnisse der Endpunkte Serumphosphat-Level, 1,25-Dihydroxyvitamin D und der
Phosphatreabsorption (TmP/GFR) werden als Messungen von Baseline zu Woche 40 bzw. 64
in Tabelle 4-49 dargestellt.

Die Ergebnisse des Serumphosphat-Levels und 1,25-Dihydroxyvitamin D der Studie UX023-
CL201 sind in Tabelle 4-52 den Ergebnissen aus UX023-CL002 gegeniibergestelit.

Tabelle 4-49: Ergebnisse zu Verénderung der biochemischen Parameter — UX023-CL201

Studie Woche 40 Woche 64
Gruppe Baseline Woche 40 Mittlere Anderung Woche 64 Mittlere Anderung
N |n MW | n MW n MWD? n MW n MwWD?
(SD) (SD) (SE) (SD) (SE)
[95% K] [95% K]
p-Wert p-Wert
Serumphosphat-Level (mmol/l)
Gesamt | 26 | 26 0,77 | 26 1,07 26 0,30 24 1,08 24 0,32
(0,13) (0,13) (0,03) (0,14) (0,03)
[0,24; 0,36] [0,26; 0,38]
< 0,0001 <0,0001
H’g: 2,27 H’g: 2,26
[1,56; 2,98] [1,54; 2,98]
High 17 | 17 0,70 17 1,05 17 0,34 16 1,07 16 0,36
RSSP (0,06) (0,15) (0,04) (0,16) (0,04)
[0,26; 0,42] [0,27; 0,45]
<0,0001 <0,0001
H’g: 2,99 H’g: 3,02
[1,98; 4,00] [1,99; 4,06]
Low 9 9 089 |9 1,11 9 0,21 8 1,11 8 0,23
RSS° (0,14) (0,08) (0,04) (0,12) (0,05)
[0,12; 0,30] [0,11; 0,35]
0,0008 0,0025
H’g: 1,84 H’g: 1,59
[0,69; 2,98] [0,46; 2,73]
1,25-Dihydroxyvitamin D (pg/ml)
Gesamt |26 |26 41,28 |26 6956 | 26 28,27 26 64,87 | 26 23,58
(21,97) (15,14) (5,75) (16,36) (4,81)
[16,43; 40,11] [13,67; 33,49]
<0,0001 <0,0001
H’g: 1,48 H’g: 1,20
[0,86; 2,09] [0,61;1,79]
High 17 |17 40,38 | 17 72,47 17 32,09 17 67,23 17 26,85
RSSP (18,01) (14,22) (5,50) (18,60) (5,60)
[20,43; 43,75] [14,98; 38,72]
<0,0001 0,0002
H’g: 1,93 H’g: 1,43
[1,10; 2,76] [0,67; 2,20]
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Studie Woche 40 Woche 64
Gruppe Baseline Woche 40 Mittlere Anderung Woche 64 Mittlere Anderung
N |n MW | n MW n MWD? n MW n MwWD?
(SD) (SD) (SE) (SD) (SE)
[95% KI] [95% K]
p-Wert p-Wert
Low 9 9 4299 |9 64,06 9 21,07 9 60,40 9 17,41
RSS¢ (29,22) (16,13) (13,19) (10,49) (9,10
[-9,35; 51,49] [-3,57; 38,39]
0,1489 0,0921
Phosphatreabsortion TmP/GFR (mmol/l)
Gesamt | 26 | 25 0,70 | 25 1,07 24 0,37 21 1,08 20 0,36
(0,16) (0,20) (0,05) 0,17) (0,05)
[0,27; 0,47] [0,26; 0,46]
<0,0001 <0,0001
H’g: 2,01 H’g: 2,27
[1,32; 2,70] [1,51; 3,02]
High 17 | 16 0,65 |16 1,06 15 0,42 14 1,07 13 0,41
RSSP 0,12) 0,22) (0,06) (0,18) (0,05)
[0,29; 0,55] [0,30; 0,52]
<0,0001 <0,0001
H’g: 2,26 Hg: 2,71
[1,35; 3,17] [1,68; 3,74]
Low 9 9 080 |9 1,09 9 0,28 7 1,10 7 0,26
RSS¢ (0,18) (0,16) (0,06) (0,15) (0,08)
[0,14; 0,42] [0,06; 0,46]
0,0016 0,0212
H’g: 1,62 H’g: 1,69
[0,52; 2,72] [0,49; 2,89]

a: Die p-Werte der mittleren Anderungen zu Baseline wurden unter Verwendung des one sample t test berechnet.
b: RSS Total Score > 1,5
c: RSS Total Score < 1,5

MW: Mittelwert, MWD: Mittelwertdifferenz, N: Anzahl der Patienten, n: Anzahl der Patienten, die analysiert
worden sind, RSS: Rachitis-Schweregrad-Skala, SD: standard deviation (Standardabweichung), SE: standard
error (Standardfehler), H’g: Hedges ‘g
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In der UX023-CL201-Studie konnte gezeigt werden, dass sich durch die Burosumab-
Behandlung das Serumphosphat-Level erheblich erhoht und der zu Baseline sehr niedrige
mittlere Serumphosphatspiegel von 0,77 mmol/l auf den unteren Normwert stieg
(Serumphosphat-Normwert: 1,03 — 1,97 mmol/l [5, 46, 47]). 40 Wochen nach
Behandlungsbeginn mit Burosumab erhdhten sich die Serumphosphat-Level signifikant um
0,30 mmol/l (p<0,0001). Im Laufe der Studie blieben die Werte seither im unteren
Normbereich von 1,08 mmol/l (siehe Woche 64). Die Veranderungen des Serumphosphat-
Levels waren zu Woche 40 und Woche 64 in der Gesamtbetrachtung als auch in den
Untergruppen klinisch relevant.

Die Behandlung mit Burosumab erhohte die Serumspiegel von 1,25-Dihydroxyvitamin D
signifikant. Die mittleren 1,25-Dihydroxyvitamin-D-Werte stiegen im Zeitverlauf von 41,28
pg/ml bei Baseline auf 69,56 pg/ml in Woche 40 und pendelten sich auf 64,87 pg/ml in
Woche 64 ein, was dem Normbereich entspricht (Normbereich: 40-100 pg/ml je nach Alter
[46, 48, 49]). Die Erhéhung der 1,25-Dihydroxyvitamin-D-Level legt nahe, dass die 25-
Hydroxyvitamin-D-1a-Hydroxylase-Aktivitdt ~ wéhrend  der  Burosumab-Behandlung
wiederhergestellt werden kann.

Die Phosphatreabsorption (TmP/GFR) erhohte sich wéhrend der Burosumab-Behandlung bei
allen Probanden signifikant (p < 0,0001). Die mittlere TmP/GFR stieg kontinuierlich von 0,70
mmol/l bei Baseline auf 1,07 mmol/l zu Woche 40 und zeigte zu Woche 64 eine mittlere
Anderung von 0,36 mmol/I (p < 0,0001). Alle Probanden erreichten wahrend der Studie eine
TmP/GFR nahe des Normbereichs von 1,15 — 2,14 mmol/l [50]. Die Ergebnisse zeigen eine
wesentliche Abnahme des renalen Phosphatverlustes, des pathologischen Hauptproblems bei
der XLH.

Alle Probanden erreichten klinisch bedeutsame Erh6hungen des Serumphosphats. 94 % der
Kinder hatten einen Serumphosphatspiegel im Normbereich und keines ber dem normalen
Bereich. Da das Ziel der Therapie bei Kindern nicht darin besteht, das Serumphosphat-Level
vollstandig zu normalisieren, sondern eine ausreichende Erhdhung von Phosphat und aktiven
Vitamin D zur Korrektur der Knochendefekten durch niedrige zirkulierende
Serumphosphatspiegel zu erreichen, wurde Serumphosphat-Level auf den unteren
Normbereich eingestellt.

Burosumab (Crysvita®) Seite 119 von 302



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.03.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Resultate der Studie UX023-CL205

Tabelle 4-50: Ergebnisse zu Verénderung der biochemischen Parameter — UX023-CL205

Studie Woche 40
Gruppe Baseline Woche 40 Mittlere Anderung
N n MW n MW LsMean? MWD
(SD) (SD) (SE) (SE)
[95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert
Serumphosphatlevel (mmol/l)
Gesamt 13 13 0,81 13 1,12 0,31 0,31
(0,09) (0,16) (0,04) (0,04)
[0,24; 0,39] [0,22; 0,40]
<0,0001 <0,0001
H’g: 2,31
[1,28; 3,34]
1,25-Dihydroxyvitamin D (pg/ml)
Gesamt 13 12 44,83 13 56,75 11,78 11,81
(17,62) (10,34) (5,95) (3,34)
[5,26; 18,37] [4,53; 19,09]
0,0004 0,0041
H’g: 0,81
[-0,02; 1,63]
a: Das generalized estimation equation (GEE)-Modell beinhaltet die Veranderung der RSS-Baseline als abhangige
Variable, Visite, Regime, Visite nach Regime als Faktoren und RSS zu Baseline als Kovariante mit austauschbarer
Kovarianzstruktur. LsMean, SE, 95%-KI und der zweiseitige p-Wert stammen vom GEE-Modell.
MW: Mittelwert, MWD: Mittelwertdifferenz, N: Anzahl der Patienten, n: Anzahl der Patienten, die analysiert
worden sind, SD: standard deviation (Standardabweichung), SE: standard error (Standardfehler)

Die chronische Hypophosphatédmie, die bei Patienten mit XLH auftritt, fihrt zu Rachitis und
Osteomalazie, den zwei wichtigsten pathologischen Eigenschaften von XLH in Knochen.
Durch die Burosumab-Behandlung soll das Serumphosphat-Level auf einen im Normbereich
befindlichen Wert erhdht werden. Der primére Wirksamkeitsendpunkt in dieser Studie ist die
Veranderung des Serumphosphat-Levels gegenlber Baseline. Zu Baseline zeigten alle
Probanden einen niedrigeren Serumphosphat-Wert (Mittelwert: 0,81 mmol/l) verglichen mit
dem normalen Bereich von 1,03 zu 1,97 mmol/l. Die Burosumab-Behandlung erhéhte die
mittleren Serumphosphorspiegel bereits nach 40 Wochen schnell, signifikant und klinisch
relevant um 0,31 mmol/l (p <0,0001, GEE-Modell). Alle Probanden (100%) erreichten
wahrend der Studie einen Serumphosphat-Wert im Normbereich. Kein Patient litt zu
irgendeinem Zeitpunkt wéhrend der Studie an Serumphosphat-Werten Uber dem oberen
Normbereich (1,97 mmol/l) oder an einer Hyperphosphatdmie. Die Burosumab-Behandlung
fuhrt zu einer signifikanten Erh6hung des 1,25-Dihydroxyvitamin-D-Levels, die jedoch nicht
klinisch relevant ist. Zu Baseline wurden Werte von 44,8 pg/ml beobachtet die in Woche 40
um 11,78 pg/ml anstiegen (p = 0,0004, GEE-Modell).
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Resultate der Studie UX023-CL002

Um die skelettalen Auswirkungen unter einer konventionellen Therapie mit oraler Gabe von
Phosphat und aktiven Vitamin D zu zeigen, wurde die Beobachtungsstudie UX023-CL002
durchgefuhrt. Diese enthélt Daten von Kinder im Alter zwischen 5 bis 14 Jahren mit XLH
ohne Behandlung mit Burosumab und dient somit als historische Kontrolle. Die
Rontgenbildaufnahmen wurden in einem Abstand von ein bis zwei Jahren innerhalb dieser
Altersspanne gewahlt. Die biochemischen Parameter wurden nur dann zur Analyse
herangezogen, wenn diese zu einem &hnlichen Zeitpunkt der Rontgenbildaufnahmen erhoben
wurden. Im Folgenden werden die Veradnderungen der biochemischen Parameter in der
Tabelle 4-51 dargestellt.
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Tabelle 4-51: Ergebnisse zu Verénderung biochemischen Parameter unter konventioneller
Therapie — UX023-CL002

Studie Radiographische Radiographische Post- Verénderung von Baseline
Gruppe Baseline? Baseline® zu Post-Baseline
N n MW n MW n MWD¢
(SD) (SD) (SE)
[95% K]
p-Wert
Serumphosphat-Level (mmol/l)
Gesamt 60 60 0,91 60 0,94 60 0,03
(0,11) (0,14) (0,02)
[-0,01;0,07]
0,1389
High RSSY | 32 32 0,87 32 0,90 32 0,03
(0,08) (0,12) (0,01)
[0,01; 0,05]
0,0053
Low RSS® | 24 24 0,95 24 1,00 24 0,04
(0,14) (0,16) (0,03)
[-0,02; 0,10]
0,1955
1,25-Dihydroxyvitamin D (pg/ml)
Gesamt 60 0f - of - 0f -
High RSSY | 32 of of - 0f -
Low RSS® | 24 of - of - 0f -

: Radiographische Baseline: Friihere Rontgenbild des Rontgenbildpaares

: Radiographische Post-Baseline: Letztere Rontgenbild des Réntgenbildpaares

: RSS Total Score > 1,5

a
b
c: Die p-Werte der mittleren Anderung zu Baseline wurden unter Verwendung des one sample t test berechnet.
d
e

: RSS Total Score < 1,5

-

diesen Parameter hatten.

MW: Mittelwert, MWD: Mittelwertdifferenz, N: Anzahl der bewerteten Rontgenbildaufnahmen (Handgelenk
und Knie) von Patienten, die der radiographischen Analyse zugeordnet wurden, n: Anzahl der bewerteten
Rontgenbildaufnahmen (Handgelenk und Knie) von Patienten, die in die Analyse eingeflossen sind, RSS:
Rachitis-Schweregrad-Skala, SD: standard deviation (Standardabweichung), SE: standard error
(Standardfehler)

Der 1,25-Dihydroxyvitamin-D-Spiegel wurde nicht bewertet, da nur wenige Probanden Messungen fur

Burosumab (Crysvita®)

Seite 122 von 302




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.03.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Zum Zeitpunkt der Baseline-Rontgenbildaufnahmen der Probanden, die eine konventionelle
Therapie erhielten, betrug das mittlere Serumphosphat-Level 0,91 mmol/l. Dieser Wert liegt
unter der unteren Normgrenze bei Kindern (1,03 mmol/l [5, 46, 47]). Bei den Post-Baseline-
Rontgenaufnahmen betrug der mittlere  Serumphosphat-Wert 0,94 mmol/l.  Ahnliche
Ergebnisse wurden in der High- und Low-RSS-Untergruppe beobachtet. Der 1,25-
Dihydroxyvitamin-D-Spiegel wurde nicht bewertet, da nur wenige Probanden Messungen fur
diesen Parameter hatten (siehe Tabelle 4-51).

Vergleich der Studie UX023-CL201 mit der Studie UX023-CL002

Zur Bewertung der einarmigen, offenen Zulassungsstudie UX023-CL201 mit der kausalen
Therapie Burosumab wurde die retrospektive, nicht interventionelle Langzeitstudie UX023-
CL002 mit einer konventionellen Therapie herangezogen, um speziell das Krankheitsbild und
den Krankheitsverlauf zwischen der konventionellen und kausalen Therapie zu vergleichen.
Im Folgenden wird der Serumphosphat-Wert der Studie UX023-CL201 mit dem Wert der
UX023-CL002-Studie verglichen, um den Krankheitsverlauf mit und ohne Burosumab-
Behandlung darzustellen. Es wurden die mittleren Anderungen aus Woche 64 der Studie
UX023-CL201 mit den letzten mittleren Anderungen, die einen zeitlichen Bereich von ein bis
zwei Jahren abbilden, der Studie UXO023-CL002 gegenibergestellt. Es wurden
Mittelwertdifferenzen, das zugehdrige t-verteilte 95 %-Konfidenzintervall sowie der p-Wert
(t-Test) berechnet.

Burosumab (Crysvita®) Seite 123 von 302



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.03.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-52: Vergleich der Burosumab Studie UX023-CL201 mit der konventionellen

Therapie in der Studie UX023-CL002

Studie UX023-CL201 UX023-CL002 Vergleich der Studien
(Behandlung) (Burosumab) (konventionelle Therapie) UX023-CL201 und UX023-CL002
N (n) N (n) MWD¢
MwWD? MWDP (SE)
(SE) (SE) [95% K]
[95% KI] [95% KI] p-Wert
Verénderung Serumphosphat-Level (mmol/l)
Gesamt 26 (24) 60 (60) 0,29
0,32 0,03 (0,04)
(0,03) (0,02) [0,22; 0,36]
[0,26; 0,38] [-0,01; 0,07] <0,0001
High RSS¢ 17 (16) 32 (32) 0,33
0,36 0,03 (0,03)
(0,04) (0,01) [0,27; 0,39]
[0,27; 0,45] [0,01; 0,05] <0,0001
Low RSS® 9 (8) 24 (24) 0,19
0,23 0,04 (0,06)
(0,05) (0,03) [0,07; 0,31]
[0,11;0,35] [-0,02; 0,10] 0,0033

a: Mittelwertdifferenz von Baseline zu Woche 64

b: Mittelwertdifferenz von Baseline zu Post-Baseline; Zeitpunkt unbekannt (innerhalb von 2 Jahren)
c: Die p-Werte der Mittelwertdifferenz wurden unter Verwendung des two sample t test berechnet.
d: RSS Total Score > 1,5

e: RSS Total Score < 1,5

MWD: Mittelwertdifferenz, N: Anzahl der Patienten/bewerteten Réntgenaufnahmen (Handgelenk und Knie) von
Patienten, die der radiographischen Analyse zugeordnet wurden, n: Anzahl der Patienten/bewerteten
Rontgenaufnahmen (Handgelenk und Knie) von Patienten, die in die Analyse eingeflossen sind, RSS: Rachitis-
Schweregrad-Skala, SD: standard deviation (Standardabweichung), SE: standard error (Standardfehler)

Es zeigt sich, dass die Serumphosphatspiegel mit einer konventioneller Therapie (orale Gabe
von Phosphat und aktiven Vitamin D) nicht normalisiert werden kénnen. Die Behandlung mit
Burosumab fiihrt nachweislich zu einer Normalisierung der Dysregulation und somit zu einer
signifikanten Reduktionen der Serumphosphat-Werte.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-6: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Es kommen keine Meta-Analysen in Betracht, da nur zwei einarmige pé&diatrische
Interventionsstudien (UX023-CL201, UX023-CL205) mit unterschiedlicher Population fir
die Bewertung des Ausmafes des Zusatznutzens vorliegen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.1.3 Wachstumsgeschwindigkeit und Stehhohe — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-53: Operationalisierung von Wachstumsgeschwindigkeit und Stehhthe — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung

UX023-CL201 Das Wachstum wurde durch Anderungen der Stehhohe vor und nach der Behandlung
bestimmt. Beim ersten Screening-Besuch wurde die Stehhdhe gemessen, um die Eignung
der Teilnahme an der Studie zu bestédtigen. Um das Wachstum wahrend der Behandlung
unter Burosumab zu beurteilen, wurden die Stehhéhe von einem Physiotherapeuten in
den Wochen 16, 24, 40, 56 und 64 gemessen.

Das Wachstum wurde unter Verwendung von alters- und geschlechtsangepassten Z-
Scores bewertet.

Die Wachstumsgeschwindigkeit wurde als die Wachstumsveranderung innerhalb eines
Jahres berechnet. Wachstumsgeschwindigkeiten der Stehhéhe in cm/Jahr wurden fir
eine ausgewdahlte Vorbehandlungsperiode (2 Jahren vor der Baseline) und flr eine
Nachbehandlungsperiode (bis Woche 40 und bis Woche 64) fiir jede Person geschéatzt.

UX023-CL205 Das Wachstum wird durch Verénderungen der Stehhdhe/Liegeldnge (und Perzentile) vor
und nach der Behandlung mit Burosumab ermittelt. Die Liegeldnge wird bei Probanden
unter 2 Jahre oder bei Personen gemessen, die nicht in der Lage oder nicht bereit sind,
fiir die Messung zu stehen.

Um das Wachstum wahrend der Burosumab-Behandlung zu beurteilen, wird die
Liegeposition/Stehhéhe von einem Fachpersonal zu Baseline und zu Wochen 12, 24, 40
und 64 gemessen.

Historische Wachstumsaufzeichnungen kénnen verwendet werden, um die Veranderung
der Wachstumsgeschwindigkeit zu bewerten.

UX023-CL002 Historische Wachstumsmessungen wurden aus den existierenden Krankenakten der
Patienten im Alter von 1-14 Jahren abstrahiert. Wachstum und konventionelle Therapie
wurden auch nach Alter der initialen konventionellen Therapie beurteilt.
- Patienten mit konventioneller Therapie initiiert < 2 Jahren

- Patienten mit konventioneller Therapie initiiert > 2 Jahren

In einer Analyse, die Daten aus den drei zulassungsrelevanten Studien kombiniert, wurden
historische und Vorbehandlungsdaten fir das Wachstum (Liegeldnge/Stehhéhe) mit CDC-
Referenzbereichen (Centers of Disease Control and Prevention) verglichen [51]. Das
Wachstum wurde im Zusammenhang mit der Historie von Patienten mit XLH untersucht. Fast
alle Probanden erhielten eine konventionelle Therapie (orale Phosphat- und Vitamin-D-
Substitution) zum Zeitpunkt der Wachstumsbewertungen. Diese Analyse zeigt, dass Patienten
mit XLH bei der Geburt und im ersten Lebensjahr &hnlich schnell wachsen wie Kinder ohne
XLH (siehe hierzu Daten der Studie UX023-CL205). Die Daten zeigen eine Abnahme der
Wachstumsgeschwindigkeit, wenn diese Kinder symptomatisch werden. Durch Beginn des
Laufens mit etwa einem Jahr, kommt es zu einer biomechanischen Belastung auf die unteren
Extremitdten, was zu Verbiegungen und zu Beeintrachtigung des Wachstums fuhrt.
Infolgedessen verschiebt sich die Wachstumskurve (Z-Score und Perzentile) fir Kinder mit
XLH im Vergleich zur Wachstumskurve fiir gesunde Kinder nach unten. Daraus ergibt sich,
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dass bei Kindern mit XLH bereits geringe Verbesserungen des Wachstums eine relativ zu
gesunden Kindern groRere Bedeutung haben.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-54: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt
Wachstumsgeschwindigkeit und Stehhohe in weiteren Untersuchungen mit Burosumab

o 2 > =
N S = <
= N o = <) S
28 o< £ 2 g £ ! 8
€5 S8 S F = = S
E S g gy 23 5 o s £
SLuel $'5 52 8 g =4 55 52
udi > 3 > Wi 5 il Ny 205
UX023-CL201 nicht .
hoch zutreffend? ) Ja ja hoch
UX023-CL205 nicht i
hoch zutreffend? ) Ja ja hoch
UX023-CL002 nicht C _ _
hoch zutreffend? ) Ja ja hoch

a: Eine Verblindung liegt nicht vor.

b: Eine Beurteilung der Umsetzung des ITT-Prinzips ist nicht moglich, da alle Patienten mit Burosumab
behandelt wurden.

¢: Es handelt sich hierbei um eine retrospektive, nicht interventionelle Beobachtungsstudie. Die Umsetzung
des ITT-Prinzips ist nicht angezeigt.

Bei den pédiatrischen Zulassungsstudien UX023-CL201 und UX023-CL205 handelt es sich
um unverblindete, nicht-kontrollierte Studien. Da die Einstufung des endpunktibergreifenden
Verzerrungspotentials fur nichtkontrollierte Studien generell als ,,hoch® erfolgt, wird das
Verzerrungspotenzial fiir die betrachteten Endpunkte auch als ,,hoch* bewertet.

Eine Beurteilung des ITT-Prinzips ist nicht moglich, da alle Patienten mit Burosumab
behandelt wurden. Das Verzerrungspotential der retrospektiven, nicht interventionellen
Beobachtungsstudie UX023-CL002 ist ebenfalls aufgrund des Studiendesigns als generell
hoch verzerrt einzustufen. Eine Verblindung und die Umsetzung des ITT-Prinzips sind nicht
angezeigt.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaR den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

XLH ist eine chronische Erkrankung, die durch den Phosphatmangel eine Reihe von
Symptomen aufweist, die sich in der Knochengesundheit widerspiegeln. Zur Bewertung von
Burosumab liegen zwei einarmige zulassungsrelevante Studien, UX023-CL201 und UX023-
CL205, vor. In der Studie UX023-CL205 werden XLH-Patienten im Alter von 1 —4 Jahren
eingeschlossen. Mit der Zulassungsstudie UX023-CL201 wurden XLH-erkrankte Kinder im
Alter von 5 — 12 Jahren untersucht. Die einzige Therapiemdglichkeit von XLH-Patienten vor
der Burosumab-Therapie bestand darin, die Mineral- und Vitamin-Dysregulation durch orale
Phosphat- und aktiven Vitamin-D-Substitution auszugleichen. Zur Bewertung der Studie
UX023-CL201 mit der Kkausalen Burosumab-Therapie wurde die retrospektive
Langezeitstudie UX023-CL002 mit einer konventionellen Therapie durchgefiihrt, um das
Krankheitsbild und den Krankheitsverlauf der XLH zwischen der konventionellen und
kausalen Therapie zu vergleichen. Somit stellen beide Studien, UX023-CL201 und UX023-
CL002, die bestmdgliche Evidenz dar.

Die Ergebnisse lassen sich auf den deutschen Versorgungskontext tbertragen, da es sich bei
der Mehrzahl der Studienteilnehmer um Patienten kaukasischer Herkunft handelt (siehe auch
Abschnitt 4.3.2.3.2.1). Es liegen keine endpunktspezifischen Faktoren vor, die die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext beeinflussen. Somit entsprechen die
in den Studien eingeschlossenen Patienten auch der in Deutschland zur erwartenden
Patientenpopulation fir Burosumab (siehe hierzu Abschnitt 4.4.2).

Die Ergebnisse der Veranderung des Wachstums werden nun im folgenden Abschnitt
dargelegt.

Tabelle 4-55: Ubersicht verschiedener Operationalisierungen der Veranderung des
Wachstums

Operationalisierung

Wachstums- Stehhohe Stehhohe Stehhohe
Studie geschwindigkeit incm Z-Score Perzentile
UX023-CL201 ja ja ja ja
UX023-CL205 nein ja ja ja
UX023-CL002 nein ja ja ja

Resultate der Studie UX023-CL201

Die Verdnderung des Wachstums durch die Burosumab-Behandlung wird anhand der
Wachstumsgeschwindigkeit und Stehhohe untersucht. Die Ergebnisse des Endpunktes
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Stehhohe wurden in Relation zum normativen Z-Score und als Perzentil adjustiert auf Alter
und Geschlecht in Tabelle 4-56 dargestellt. Zur Bestimmung der Verénderung der
Wachstumsgeschwindigkeit wurden Baseline-Werte aus Tabelle 4-57 verwendet, die zwei
Jahre vor Studienbeginn erhoben wurden.

Die Ergebnisse der Stehhohe sind in Tabelle 4-60 den Ergebnissen aus der Studie UX023-
CL002 gegeniibergestellt.
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Tabelle 4-56: Ergebnisse zur Stehhohe unter Behandlung mit Burosumab — UX023-CL201

Studie Woche 40 Woche 64
Gruppe Baseline Woche 40 Mittlere Anderung Baseline Woche 64 Mittlere Anderung
N |n MW | n MW LsMean? MWD® N n MW n MW LsMean® MWDP
(SD) (SD) (SE) (SE) (SD) (SD) (SE) (SE)
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Stehhohe (in cm)
Gesamt | 26 |24 124,40 | 24 129,42 f 5,03 26 | 26 123,28 26 130,76 f 7,48
(9,93) (9,75) (0,25) (10,33) (10,87) (0,38)
[4,51; 5,55] [6,70; 8,26]
<0,0001 <0,0001
H’g: 0,50 H’g: 0,69
[-0,07; 1,08] [0,13; 1,26]
High 17 | 16 123,03 | 16 128,33 f 5,30 17 |17 122,41 17 129,89 f 7,48
RSS¢ (10,77) (10,84) (0,32) (10,73) (11,75) (0,55)
[4,62;5,98] [6,31; 8,65]
<0,0001 <0,0001
H’g: 0,48 H’g: 0,65
[-0,23; 1,18] [-0,04; 1,34]
Low 9 8 127,14 | 8 131,61 f 4,48 9 9 124,93 9 132,40 f 7,47
RSS® (7,89) (7,23) (0,36) (9,91) (9,40) (0,37)
[3,63; 5,33] [6,62; 8,32]
<0,0001 <0,0001
H’g: 0,56 H’g: 0,74
[-0,45; 1,56] [-0,23; 1,70]
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Studie Woche 40 Woche 64
Gruppe Baseline Woche 40 Mittlere Anderung Baseline Woche 64 Mittlere Anderung
N |n MW | n MW LsMean? MWDP N n MW n MW LsMean® MWDP
(SD) (SD) (SE) (SE) (SD) (SD) (SE) (SE)
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Stehhohe (Z-Score)
Gesamt | 26 |24 -1,60 | 24 -1,43 0,17 0,17 26 | 26 -1,72 26 -1,54 0,19 0,18
(0,94) (0,92) (0,04) (0,04) (1,03) (1,13) (0,05) (0,05)
[0,09;0,25] [0,08; 0,26] [0,09; 0,29] [0,08; 0,28]
< 0,0001 0,0007 0,0002 0,0011
H’g: 0,18 H’g: 0,16
[-0,39; 0,75] [-0,38; 0,71]
High 17 | 16 -2,02 | 16 -1,81 0,21 0,21 17 17 -2,14 17 -1,96 0,19 0,18
RSS¢ (0,82) (0,84) (0,05) (0,06) (0,92) (1,08) (0,07) (0,07)
[0,10;0,31] [0,09; 0,34] [0,05; 0,32] [0,03; 0,33]
0,0001 0,0025 0,0063 0,0223
H’g: 0,25 H’g: 0,18
[-0,45; 0,94] [-0,50; 0,85]
Low 9 8 -0,75 |8 -0,67 0,09 0,08 9 9 -0,93 9 -0,75 0,19 0,18
RSS® (0,50) (0,50) (0,06) (0,05) (0,71) (0,75) (0,06) (0,05)
[-0,02; 0,20] [-0,03;0,20] [0,07; 031] [0,07; 0,29]
0,1247 0,1147 0,0017 0,0061
H’g: 0,23
[-0,69; 1,16]
Stehhohe (Perzentile)
Gesamt | 26 | 24 12,02 | 24 14,47 f 2,45 26 | 26 11,13 26 15,04 f 3,91
(14,01) (15,44) (0,75) (13,80) (17,44) (0,96)
[0,90; 4,00] [1,93; 5,89]
0,0034 0,0004
H’g: 0,16 H’g: 0,24
[-0,40; 0,73] [-0,30; 0,79]
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Studie Woche 40 Woche 64
Gruppe Baseline Woche 40 Mittlere Anderung Baseline Woche 64 Mittlere Anderung
N |n MW | n MW LsMean? MWDP N n MW n MW LsMean® MWDP
(SD) (SD) (SE) (SE) (SD) (SD) (SE) (SE)
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
High 17 | 16 554 | 16 8,07 f 2,53 17 |17 5,22 17 8,41 f 3,19
RSS (8,55) (10,96) (0,82) (8,38) (12,92) (1,19)
[0,78; 4,28] [0,67; 5,71]
0,0075 0,0164
H’g: 0,25 H’g: 0,29
[-0,45; 0,95] [-0,39; 0,96]
Low 9 8 2497 |8 27,26 f 2,29 9 9 22,30 9 27,58 f 5,28
RSS® (14,17) (16,01) (1,60) (15,49) (18,61) (1,63)
[-1,49; 6,07] [1,52; 9,04]
0,1955 0,0119
H’g: 0,29
[-0,64; 1,22]

a: Das ANCOVA-Modell beinhaltet die VVerdnderung der Wachstumsgeschwindigkeit von Baseline als abhéngige Variable, Behandlungsgruppe und Geschlecht als
Faktor, Alter und Stehhthe Z-Score zu Baseline als Kovariante. LsMean, SE, 95%-KI und der zweiseitige p-Wert stammen vom ANCOVA-Modell.

b: Die p-Werte fiir die mittlere Anderung von Baseline wurden unter Verwendung one sample t test berechnet.

c: Das generalized estimation equation (GEE)-Modell beinhaltet die Verédnderung der RSS-Baseline als abhdngige Variable, Visite, Regime, Visite nach Regime als
Faktoren und RSS zu Baseline als Kovariante mit austauschbarer Kovarianzstruktur. LsMean, SE, 95%-KI und der zweiseitige p-Wert stammen vom GEE-Modell.

d: RSS Total Score > 1,5
e: RSS Total Score < 1,5
f: Keine adjustierte Auswertung fiir die Stehhohe in cm und Perzentilen vorliegend

MW: Mittelwert, N: Anzahl der Patienten, n: Anzahl der Patienten, die analysiert worden sind, RSS: Rachitis-Schweregrad-Skala, SD: standard deviation
(Standardabweichung), SE: standard error (Standardfehler), H’g: Hedges'g
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Tabelle 4-57: Ergebnisse zur Wachstumsgeschwindigkeit (cm/Jahr) unter Behandlung mit Burosumab — UX023-CL201

Studie Woche 40 Woche 64
Gruppe Baseline Woche 40 Mittlere Anderung Baseline Woche 64 Mittlere Anderung
N |[n MW | n MW MWD? LsMean® N n MW | n MW LsMean® MWD?
(SD) (SD) (SE) (SE) (SD) (SD) (SE) (SE)
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Gesamt | 26 | 25 545 | 25 6,41 0,96 1,00 26 25 545 | 25 6,18 0,71 0,73
(1,17) (1,58) (0,34) (0,43) 1,17) (1,49) (0,37) (0,28)
[0,26; 1,65] [0,13; 1,86] [-0,04; 1,47] [0,15; 1,30]
0,0088 0,0250 0,0626 0,0160
H’g: 0,68 H’g: 0,54
[0,11; 1,25] [-0,02; 1,11]
High 17 |17 505 | 17 6,74 1,69 1,63 17 17 505 |17 6,16 1,08 1,11
RSS® (1,04) (1,62) (0,31) (0,57) (1,04) (1,77) (0,51) (0,36)
[1,03; 2,35] [0,45; 2,81] [0,04; 2,13] [0,34; 1,88]
< 0,0001 0,0084 0,0416 0,0076
Hg: 1,21 H’g: 0,75
[0,47; 1,95] [0,05; 1,44]
Low 9 8 6,30 |8 5,71 -0,59 -0,99 9 8 6,30 |8 6,21 -0,14 -0,09
RSS¢ (1,02) (1,33) (0,48) (0,62) (1,02) (0,63) (0,59) (0,247)
[-1,73; 0,54] [-2,33; 0,36] [-1,41; 1,14] [-0,67; 0,50]
0,2570 0,1375 0,8198 0,7350
H’g: -0,47 H’g: -0,10
[-1,47;0,53] [-1,08; 0,88]
a: Die p-Werte fiir die mittlere Anderung von Baseline wurden unter Verwendung one sample t test berechnet.
b: Das ANCOVA-Modell beinhaltet die Veranderung der Wachstumsgeschwindigkeit von Baseline als abhangige Variable, Behandlungsgruppe und Geschlecht
als Faktor, Alter und Stehhdhe Z-Score zu Baseline als Kovariante. LsMean, SE, 95%-KI und der zweiseitige p-Wert stammen vom ANCOVA-Modell.
c: RSS Total Score > 1,5
d: RSS Total Score < 1,5
MW: Mittelwert, MWD: Mittelwertdifferenz, N: Anzahl der Patienten, n: Anzahl der Patienten, die analysiert worden sind, RSS: Rachitis-Schweregrad-Skala,
SD: standard deviation (Standardabweichung), SE: standard error (Standardfehler), H’g: Hedges ‘g
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Mit Hilfe von drei verschiedenen Methoden (Stehhéhe in cm, Z-Score und Perzentile) wurde
die Veranderung des Wachstums (siehe Tabelle 4-56) dargestellt und daraus die Veranderung
der Wachstumsgeschwindigkeit (siehe Tabelle 4-57) ermittelt. Der Z-Score und das Perzentil
zeigten fur Alter und Geschlecht, dass sich durch die Burosumab-Behandlung das Wachstum
bei Kinder mit XLH verbessert. Auch die Wachstumsgeschwindigkeit innerhalb von 64
Woche verbesserte sich unter der Behandlung mit Burosumab. Insgesamt stieg die mittlere
Wachstumsgeschwindigkeit von 5,45 cm/Jahr zur Baseline (d.h. zwei Jahre vor
Studienbeginn) auf 6,18 cm/Jahr zu Woche 64, was eine mittlere Anderung von 0,71 cm/Jahr
bedeutet (p < 0,0626, GEE-Modell).

Der mittlere Z-Score stieg von -1,72 zu Baseline auf -1,54 zu Woche 64 bei einer
signifikanten mittleren Anderung von 0,19 (p =0,0002, GEE-Modell) an. Die mittlere
Perzentil-Standhohe betrug 11,13 % zu Baseline und stieg in Woche 40 auf 14,47 % und auf
15,04 % in Woche 64. Patienten die der High-RSS-Untergruppe zugeordnet wurden, zeigten
in Woche 64 sowohl im Z-Score (mittlere Anderung: 0,19, p = 0,0063, GEE-Modell) als auch
in der Wachstumsgeschwindigkeit (mittlere Anderung: 1,08, p =0,0416, GEE-Modell)
bessere Werte als die Low-RSS-Untergruppe mit dem leichteren Erkrankungsbild. Hier waren
die Veranderungen statistisch nicht signifikant.

Die Ergebnisse der Wachstumsgeschwindigkeit aus dem ANCOVA-Modell waren signifikant
(p = 0,0160, t-Test) bzw. wiesen einen deutlichen Trend auf (p = 0,0626, ANCOVA-Modell).
Ebenso waren die Ergebnisse der Stehhohe aus dem t-Tests mit den Ergebnissen des GEE-
Modells in Bezug auf die Signifikanz ahnlich (Z-Score: p =0,0002 im GEE-Modell,
p =0,0011 im t-Test).

Resultate der Studie UX023-CL205

Tabelle 4-58: Ergebnisse zur Stehhohe/Liegelange unter Behandlung mit Burosumab —
UX023-CL205

Studie Woche 40
Gruppe Baseline Woche 40 Mittlere Anderung
N n MW n MW LsMean? MWDP
(SD) (SD) (SE) (SE)
[95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert
Stehhdéhe (in cm)
Gesamt 13 13 89,15 13 93,44 - 4,29
(7,60) (7,05) (0,68)
[2,81;5,77]
< 0,0001
H’g: 0,57
[-0,22; 1,35]
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Studie Woche 40
Gruppe Baseline Woche 40 Mittlere Anderung
N n MW n MW LsMean? MwWD®
(SD) (SD) (SE) (SE)
[95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert
Stehhohe (Z-Score)
Gesamt 13 13 -1,38 13 -1,66 -0,20 -0,28
(1,20) (1,12) (0,13) (0,18)
[-0,46; 0,06] [-0,67; 0,11]
0,1396 0,1458
Stehhohe (Perzentile)
Gesamt 13 13 18,04 13 12,76 - -5,28
(25,26) (18,94) (5,59)
[-17,46; 6,90]
0,3635

a: Das generalized estimation equation (GEE)-Modell beinhaltet die Verdnderung der RSS-Baseline als
abhéngige Variable, Visite, Regime, Visite nach Regime als Faktoren und RSS zu Baseline als Kovariante mit
austauschbarer Kovarianzstruktur. LsMean, SE, 95%-KI und der zweiseitige p-Wert stammen vom GEE-Modell.
b: Die p-Werte fiir die mittlere Anderung von Baseline wurden unter Verwendung one sample t test berechnet.
MW: Mittelwert, MWD: Mittelwertdifferenz, N: Anzahl der Patienten, n: Anzahl der Patienten, die analysiert
worden sind, SD: standard deviation (Standardabweichung), SE: standard error (Standardfehler), H’g:

Hedges ‘g

Das Wachstum wurde anhand der Liegeldnge oder Stehhohe (je nach Fall) in Relation zu
normativen Z-Score und Perzentilen adjustiert auf Alter und Geschlecht ermittelt. Die
Stehhdéhe wurde bei 7 Probanden flr alle Bewertungen gemessen. Die Liegeldnge wurde fir 2
Probanden gemessen und bei 4 Probanden anderte sich im Studienverlauf von Liegelange auf
Stehhohe.

Die mittlere Stehhohe/Liegelénge stieg von 89,15 cm bei Baseline auf 93,44 cm in Woche 40.
Alle Probanden zeigten ein signifikantes Wachstum wobei die mittlere Anderung zu Baseline
bei 4,29 cm lag (p < 0,0001, t-Test). Die mittlere Stehhohe/Liegelange als Perzentil fur Alter
und Geschlecht betrug 18,0 % zu Baseline und 12,8 % zu Woche 40. Die mittlere Anderung
betrug -5,3 Perzentilpunkte. Die mittlere Liegeldnge/Stehhéhe des Z-Scores betrug -1,38 zu
Baseline und -1,66 zu Woche 40 und Zeit somit ein schlechteres Wachstum im Vergleich zu
Baseline. Die Veranderung der Stehhohe (Z-Score und Perzentile) war statistisch nicht
signifikant (LsMeanzscore): -0,20, p =0,1396, GEE-Modell; LsMeanerzentile): -5,28,
p = 0,3635, GEE-Modell).

Die Aussage der adjustierten Darstellung der Stehhohe in Z-Score und Perzentile ldsst sich
nur mit Vorsicht bewerten, da die Adjustierung auf die standardisierten Wachstumskurven
gesunder Kinder basiert und gesunde Kinder im Alter zwischen 1 — 5 Jahren im Vergleich zu
pédiatrischen XLH-Patienten ein schnelleres Wachstum vorlegen. Eine scheinbare
Verschlechterung der Stehhohe gemessen in Z-Score und Perzentile bedeutet jedoch nicht,
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dass bei XLH-Patienten ein geringeres Wachstum vorliegt. Die mittlere Anderung der
Stehhthe gemessen in cm zeigt eine signifikante Verbesserung von 4,29 (p < 0,0001, t-Test).
Diese Bewertungen mit einer solch kleinen Probandenanzahl und einer relativ kurzen
Expositionsdauer zeigten erhebliche Variabilitat (Standardabweichungen sind ahnlich der der
Mittelwerte). Aus dieser Studie kdnnen mit einer Expositionsdauer von 40 Wochen keine
Rickschlisse auf Wachstumsénderungen aufgrund von Burosumab gezogen werden.

Resultate der Studie UX023-CL002

Um die skelettalen Auswirkungen unter einer konventionellen Therapie mit oraler Gabe von
Phosphat und aktiven Vitamin D zu zeigen, wurde die Beobachtungsstudie UX023-CL002
durchgefuhrt. Diese zeigt historischen Stehhdhe-Aufzeichnungen von Kinder mit XLH von 1
bis einschlielich 14 Jahren in jahrlichen Schritten. Es wurde eine Standhéhe pro Jahr (wenn
verfugbar) aufgezeichnet. Wenn mehr als eine Messung der Standhohe fir ein bestimmtes
Jahr verfligbar war, wurde die Messung aufgezeichnet, die dem Geburtstag der Person am
nachsten kam. Im Folgenden wird die Veranderung des Wachstums in der Tabelle 4-59
dargestellt.
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Tabelle 4-59: Ergebnisse zur Veranderung des Wachstums unter konventioneller Therapie —
UX023-CL002

Studie Radiographische Radiographische Post- | Veranderung von Baseline zu Post-
Gruppe Baseline? Baseline® Baseline
N n MW n MW n MWD¢
(SD) (SD) (SE)
[95% KI]
p-Wert
Stehhohe (Z-Score)
Gesamt | 60 60 -1,89 60 -1,89 60 0,00
(0,92) (0,91) (0,05)
[-0,10; 0,10]
1,0000
High 32 32 -2,15 32 -2,14 32 0,01
RSS¢ (0,96) (0,91) (0,06)
[-0,11; 0,13]
0,8687
Low 24 24 -1,57 24 -1,54 24 0,03
RSS® (0,84) (0,87) (0,08)
[-0,14; 0,20]
0,7111
Stehhdhe (Perzentile)
Gesamt | 60 60 7,84 60 7,97 60 0,13
(11,77) (12,92) (0,62)
[-1,11; 1,37]
0,8346
High 32 32 5,45 32 5,17 32 -0,28
RSS¢ (7,22) (7,47) (0,74)
[-1,79; 1,23]
0,7077
Low 24 24 11,47 24 12,48 24 1,01
RSS® (16,16) (17,77) (1,18)
[-1,43; 3,45]
0,4009

a: Radiographische Baseline: Friihere Rontgenbild des Réntgenbildpaares

b: Radiographische Post-Baseline: Letztere Rontgenbild des Rontgenbildpaares

c: Die p-Werte der mittleren Anderung werden unter Verwendung eines one sample t test berechnet.
d: RSS Total Score > 1,5

e: RSS Total Score < 1,5

MW: Mittelwert, MWD: Mittelwertdifferenz, N: Anzahl der bewerteten Réntgenaufnahmen (Handgelenk und
Knie) von Patienten, die der radiographischen Analyse zugeordnet wurden, n: Anzahl der bewerteten
Réntgenaufnahmen (Handgelenk und Knie) von Patienten, die in die Analyse eingeflossen sind, RSS: Rachitis-
Schweregrad-Skala, SD: standard deviation (Standardabweichung), SE: standard error (Standardfehler)

Trotz Langzeitbehandlung mit konventioneller Therapie betrug die mittlere Stehhéhe des Z-
Scores -1,89 zum Zeitpunkt der Baseline-Rontgenbildaufnahmen und -1,89 zum Zeitpunkt der
Rontgenbildaufnahmen nach der Baseline, was keine Verdnderung anzeigt. Die mittlere
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Stehhohe betrug 7,84 % zum Zeitpunkt der Baseline-Rontgenbildaufnahmen und 7,97 zum
Zeitpunkt der Post-Baseline-Rontgenbildaufnahmen. Es wurden keine Unterschiede zwischen
den hoéheren und niedrigeren RSS-Untergruppen beobachtet.

Vergleich der Studie UX023-CL201 mit der Studie UX023-CL002

Zur Bewertung der einarmigen, offenen Zulassungsstudie UX023-CL201 mit der kausalen
Burosumab-Therapie wurde die retrospektive, nicht interventionelle Langzeitstudie UX023-
CLO002 mit einer konventionellen Therapie durchgefuhrt, um speziell das Krankheitsbild
(Rachitis) und den Krankheitsverlauf zwischen der konventionellen und kausalen Therapie zu
vergleichen. Im Folgenden wird die Stehhohe, ausgedrickt sowohl als Perzentil fur Alter und
Geschlecht als auch als Z-Score, der Studie UX023-CL201 mit den Werten der UX023-
CL002-Studie verglichen, um den Krankheitsverlauf mit und ohne Burosumab-Behandlung
darzustellen. Es wurden die mittleren Anderungen aus Woche 64 der Studie UX023-CL201
mit den letzten mittleren Anderungen, die einen zeitlichen Bereich von ein bis zwei Jahren
abbilden, der Studie UX023-CL002 gegenlbergestellt. Es wurden Mittelwertdifferenzen, das
zugehorige t-verteilte 95 %-Konfidenzintervall sowie der p-Wert (t-Test) berechnet.

Tabelle 4-60: Vergleich der Burosumab Studie UX023-CL201 mit der konventionellen
Therapie in der Studie UX023-CL002

Studie UX023-CL201 UX023-CL002 Vergleich der Studien
(Behandlung) (Burosumab) (konventionelle Therapie) | UX023-CL201 und UX023-CL002
N (n) N (n) MWDe¢
MWD? MWD (SE)
(SE) (SE) [95% K]
[95% KI] [95% KI] p-Wert
Veranderung Stehhdhe (Z-Score)
Gesamt 26 (26) 60 (60) 0,18
0,18 0,00 (0,08)
(0,05) (0,05) [0,02; 0,34]
[0,08; 0,28] [-0,10; 0,10] 0,0328
High RSS¢ 17 (17) 32 (32) 0,17
0,18 0,01 (0,10)
(0,07) (0,06) [-0,03; 0,37]
[0,03; 0,33] [-0,11; 0,13] 0,0860
Low RSS® 9 (9) 24 (24) 0,15
0,18 0,03 (0,14)
(0,05) (0,08) [-0,13; 0,43]
[0,07; 0,29] [-0,14; 0,20] 0,2760
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Veranderung Stehhohe (Perzentile)

Gesamt 26 (26) 60 (60) 3,78
3,01 0,13 (1,13)
(0,96) (0,62) [1,52; 6,04]
[1,93; 5,89] [-1,11; 1,37] 0,0013
High RSS¢ 17 (17) 32 (32) 3,47
3,19 -0,28 (1,33)
(1,19) (0,74) [0,79; 6,15]
[0,67; 5,71] [-1,79; 1,23] 0,0124
Low RSS® 9 (9) 24 (24) 4,27
5,28 1,01 (2,18)
(1,63) (1,18) [-0,17; 8,71]
[1,52; 9,04] [-1,43; 3,45] 0,0586

a: Mittlere Anderung von Baseline zu Woche 64

b: Mittlere Anderung von Baseline zu Post-Baseline; Zeitpunkt unbekannt (Bereich zwischen 1 bis 2 Jahren)
c: Die p-Werte der Mittelwertdifferenz wurden unter Verwendung eines two sample t test berechnet.

d: RSS Total Score > 1,5

e: RSS Total Score < 1,5

MWD: Mittelwertdifferenz, N: Anzahl der Patienten/bewerteten Réntgenaufnahmen (Handgelenk und Knie) von
Patienten, die der radiographischen Analyse zugeordnet wurden, n: Anzahl der Patienten/bewerteten
Rontgenaufnahmen (Handgelenk und Knie) von Patienten, die in die Analyse eingeflossen sind, RSS: Rachitis-
Schweregrad-Skala, SD: standard deviation (Standardabweichung), SE: standard error (Standardfehler)

Die Ergebnisse des Vergleichs der Beobachtungsstudie und der Behandlung mit Burosumab
zeigen signifikante Unterschiede in der Veranderung der Stehhohe. Sowohl der Z-Score als
auch die Perzentile zeigen, dass durch die Burosumab-Behandlung signifikant bessere Werte
im Vergleich zur konventionellen Therapie erzielt werden konnen. Der Z-Score zeigt, dass in
einem Zeitraum von ein bis zwei Jahren unter konventioneller Therapie keine mittlere
Anderung der Stehhohe beobachtet werden konnte. In der Behandlungsgruppe mit
Burosumab konnte eine Verbesserung von 18 % bereits nach 64 Wochen aufgezeigt werden.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-7: Meta-Analyse flr <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>
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Es kommen keine Meta-Analysen in Betracht, da nur zwei einarmige pédiatrische
Interventionsstudien (UX023-CL201, UX023-CL205) mit unterschiedlicher Population fir
die Bewertung des Ausmafes des Zusatznutzens vorliegen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.1.4 Gehfahigkeit (6MWT) — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-61: Operationalisierung von Gehféahigkeit (6MWT) — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

UX023-CL201 Der 6-Minuten-Gehtest (6MWT) wurde von einem geschulten Kliniker in
Ubereinstimmung mit allgemeinen Prinzipien durchgefiihrt, die in den Richtlinien der
American Thoracic Society (ATS) festgelegt sind [52]. Die Probanden wurden
angewiesen, einen festgelegten Weg 6 Minuten zu gehen. Die zuriickgelegte Strecke
nach 6 Minuten wurde in Metern aufgezeichnet.

Der Prozentsatz der vorhergesagten Normalwerte wurde unter Verwendung von
verdffentlichten normativen Daten basierend auf Alter, Geschlecht und GréRe berechnet
[53].

In einer geplanten Analyse wurden die 6MWT-Ergebnisse nach Untergruppen basierend
auf dem prozentualen Ausgangswert der prognostizierten 6MWT analysiert. Dabei zeigt
ein Prozentsatz < 80 % bezogen auf den Baseline-Wert abnormale Gehfahigkeit und >
80 % normale Gehfahigkeit an.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-62: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Gehfahigkeit (6MWT)
in weiteren Untersuchungen mit Burosumab
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a: Eine Verblindung liegt nicht vor.

b: Eine Beurteilung der Umsetzung des ITT-Prinzips ist nicht moglich, da alle Patienten mit Burosumab

behandelt wurden.

Bei der padiatrischen Zulassungsstudie UX023-CL201 handelt es sich um eine randomisierte,
nicht-kontrollierte ~ Studie. Da die  Einstufung des  endpunktibergreifenden
Verzerrungspotentials fiir nichtkontrollierte Studien generell als ,,hoch* erfolgt, wird das
Verzerrungspotenzial fiir die betrachteten Endpunkte auch als ,hoch“ bewertet. Eine
Beurteilung des ITT-Prinzips ist nicht méglich, da alle Patienten mit Burosumab behandelt
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wurden. Eine Verblindung liegt nicht vor und ist aufgrund des einarmigen Studiendesigns
nicht notwendig. Der Gehfahigkeitstest wurde auRerdem von unterschiedlichen Arzten
durchgefuhrt und beurteilt, was zu einer Verzerrung der Ergebnisse fihren kann.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemafR den jeweils giltigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Zur Bewertung des Morbiditatsendpunktes Gehfahigkeit wurde die einarmige
zulassungsbegriundende Studie UX023-CL201 herangezogen. Mit der Zulassungsstudie
UX023-CL201 wurden XLH-erkrankte Kinder im Alter von 5 — 12 Jahren untersucht.

Die Ergebnisse lassen sich auf den deutschen Versorgungskontext tbertragen, da es sich bei
der Mehrzahl der Studienteilnehmer um Patienten kaukasischer Herkunft handelt (siehe auch
Abschnitt 4.3.2.3.2.1). Es liegen keine endpunktspezifischen Faktoren vor, die die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext beeinflussen. Somit entsprechen die
in der Studie eingeschlossenen Patienten auch der in Deutschland zur erwartenden
Patientenpopulation fur Burosumab (siehe hierzu Abschnitt 4.4.2).

Die Ergebnisse der verdnderten Gehféhigkeit gemessen durch den 6MWT (siehe Tabelle
4-63) werden nun im folgenden Abschnitt dargelegt.
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Tabelle 4-63: Zusammenfassung der Ergebnisse zur Gehfahigkeit (6MWT) in Metern unter Behandlung mit Burosumab — UX023-CL201

Studie Woche 40 Woche 64
Gruppe Baseline Woche 40 Mittlere Anderung Baseline Woche 64 Mittlere Anderung
N [n MW | n MW LsMean? MWDP N |[n MW | n MW LsMean? MWDP
(SD) (SD) (SE) (SE) (SD) (SD) (SE) (SE)
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
6MWT
Gesamt 26 | 24 481,96 | 24 515,58 32,68 33,63 26 | 26 479,92 | 26 533,85 52,67 53,92
(88,04) (51,38) (9,81) (14,83) (84,80) (58,70) (8,82) (12,31)
[13,45; 51,91] [2,95; 64,31] [35,39; 69,95] [28,57; 79,27]
0,0009 0,0331 < 0,0001 0,0002
H’g: 0,46 H’g: 0,73
[-0,12; 1,03] [0,17; 1,29]
High RSS® 17 | 16 44563 | 16 503,38 48,62 57,75 17 | 17 446,82 | 17 510,24 55,82 63,41
(81,04) (46,15) (11,25) (16,51) (78,62) (50,39) (12,86) (17,17)
[26,57;70,67]  [22,56; 92,94] [30,61;81,02]  [27,01; 99,81]
< 0,0001 0,0032 < 0,0001 0,0020
H’g: 0,86 H’g: 0,94
[0,13; 1,59] [0,22; 1,65]
Low RSS? 9 8 554,63 | 8 540,00 4,56 -14,63 9 9 542,44 | 9 578,44 50,27 36,00
(48,40) (55,55) (16,78) (22,39) (58,18) (47,61) (10,28) (13,88)
[-28,32; 37,44]  [-67,57; 38,31] [30,12; 70,42] [3,99; 68,01]
0,7858 0,5344 < 0,0001 0,0319
H’g: 0,65
[-0,31; 1,60]
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Studie Woche 40 Woche 64
Gruppe Baseline Woche 40 Mittlere Anderung Baseline Woche 64 Mittlere Anderung
N |n MW | n MW LsMean? MWDP N |[n MW | n MW LsMean? MWDP
(SD) (SD) (SE) (SE) (SD) (SD) (SE) (SE)
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
6MWT-Ranges
Abnormal 14 | 13 421,46 | 13 497,15 82,89° 75,69 14 | 14 424,64 | 14 509,86 95,54¢ 85,21
range: < 80 (64,85) (45,63) (10,59) (16,28) (63,43) (54,31) (12,00) (14,97)
% [62,14; 103,64] [40,22; 111,16] [72,02; 119,06] [52,87; 117,55]
(Gesamt) <0,0001 0,0006 <0,0001 <0,0001
H’g: 1,31 H’g: 1,40
[0,45; 2,17] [0,56; 2,24]
Abnormal 14 | 13 421,46 | 13 497,15 79,15° 75,69 14 | 14 424,64 | 14 509,86 91,62¢ 85,21
range: < 80 (64,85) (45,63) (10,64) (16,28) (63,43) (54,31) (11,68) (14,97)
% [58,29; 100,01] [40,22; 111,16] [68,73; 114,50] [52,87; 117,55]
(High RSS®) <0,0001 0,0006 <0,0001 <0,0001
H’g: 1,31 H’g: 1,40
[0,45; 2,17] [0,56; 2,24]
Abnormal 0 |0 - 0 - - - 0 |0 - 0 - - -
range: < 80
%
(Low RSSY)
Normal 12 | 11 553,45 | 11 537,36 -12,46 -16,09 12 | 12 544,42 | 12 561,83 16,88 17,42
range: (48,99) (51,08) (14,01) (16,48) (56,23) (52,52) (12,53) (14,56)
>80 % [-39,92; 15,00] [-52,81; 20,63] [-7,67; 41,44] [-14,63; 49,47]
(Gesamt) 0,3737 0,3519 0,1777 0,2567
Normal 3 |3 550,33 |3 530,33 -19,48 -20,00 3 |3 550,33 |3 512,00 -37,81 -38,33
range: (61,50) (46,26) (11,67) (17,09) (61,50) (33,72) (10,03) (16,71)
>80 % [-42,35; 3,39] [-93,53; 53,53] [-567,47;-18,15] [-110,23; 33,57]
(High RSS®) 0,0950 0,3625 0,0002 0,1488
H’g: -0,62
[-2,33; 1,09]
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Studie Woche 40 Woche 64
Gruppe Baseline Woche 40 Mittlere Anderung Baseline Woche 64 Mittlere Anderung

N |n MW | n MW LsMean? MWDP N |[n MW | n MW LsMean? MWDP

(SD) (SD) (SE) (SE) (SD) (SD) (SE) (SE)
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Normal 9 |8 554,63 | 8 540,00 -11,68 -14,63 9 |9 54244 |9 578,44 34,53 36,00
range: (48,40) (55,55) (18,20) (22,39) (58,18) (47,61) (11,13) (13,88)
>80 % [-47,35; 24,00] [-67,57; 38,31] [12,72; 56,35] [3,99; 68,01]
(Low RSSY) 0,5211 0,5344 0,0019 0,0319
H’g: 0,65
[-0,31; 1,60]

a: Das generalized estimation equation (GEE)-Modell beinhaltet die Veranderung der RSS-Baseline als abhdngige Variable, Visite, Regime, Visite nach Regime als
Faktoren und RSS zu Baseline als Kovariante mit austauschbarer Kovarianzstruktur. LsMean, SE, 95%-KI und der zweiseitige p-Wert stammen vom GEE-Modell.

b: Die p-Werte fiir die mittlere Anderung von Baseline wurden unter Verwendung one sample t test berechnet.

c: RSS Total Score > 1,5
d: RSS Total Score < 1,5

e: Die Diskrepanz der beiden mittleren Anderungen Iasst sich dadurch erklaren, dass das GEE-Modell auch das 4-wochige Behandlungsregime beriicksichtigt und

hier Patienten in der Low-RSS-Untergruppe sind.

MWD: Mittelwertdifferenz, MW: Mittelwert, N: Anzahl der Patienten, n: Anzahl der Patienten, die analysiert worden sind, RSS: Rachitis-Schweregrad-Skala, SD:

standard deviation (Standardabweichung), SE: standard error (Standardfehler), H’g: Hedges ‘g
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Der 6MWT st ein Indikator fur die Mobilitat und korperliche Funktionsfahigkeit, obwohl
dieser Test nicht allein die Art des beobachteten Gangs beurteilt. Die Burosumab-Behandlung
zeigt, dass die Gehfahigkeit signifikant verbessert wird. Die Distanz von Baseline (479,92 m)
wurde um 52,67 m signifikant (p <0,0001) in Woche 64 verbessert. Fir die betrachteten
RSS-Untergruppen konnten ahnliche mittlere Anderungen zu Woche 64 (High RSS: 55,82 m,
Low RSS: 50,27 m, beide mit p < 0,0001, GEE-Modell) beobachtet werden. Der Unterschied
in der High-RSS-Untergruppe ist zudem klinisch relevant (H’g [95 %-KI]: 0,94 [0,22; 1,65]).

In einer geplanten Analyse wurden die 6MWT-Ergebnisse nach Untergruppen basierend auf
dem prozentualen Ausgangswert der prognostizierten 6MWT analysiert, um die Wirkung von
Burosumab auf Patienten mit der groReren bzw. geringeren Beeintrachtigung der Mobilitat zu
Beginn der Studie zu untersuchen. Dabei zeigt ein Prozentsatz < 80 % bezogen auf Baseline
abnormale Gehfahigkeit und > 80 % normale Gehféhigkeit an. Die <80 % Baseline
vorhergesagte 6MWT-Untergruppe umfasste 14 Probanden, die alle der High-RSS-
Untergruppe zugeordnet werden konnten und die > 80 % umfasste 12 Probanden, drei in der
High-RSS- und neun in der Low-RSS-Untergruppe. In der <80 % Untergruppe stieg die in
der 6MWT gelaufene Distanz von einem Mittelwert von 424,64 m zu Baseline auf 509,86 m
in Woche 64 (mittlere Anderung von 95,54 m, p < 0,0001, GEE-Modell, H’g [95 %-KI]: 1,40
[0,56; 2,24]). In der > 80 % Untergruppe waren Verdnderungen der Gehstrecke im 6MWT
statistisch nicht signifikant (16,88, p =0,1777, GEE-Modell). Gerade die Kinder mit einer
zuvor abnormalen Gehfahigkeit profitieren besonders von der Therapie mit Burosumab.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-8: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Es kommen keine Meta-Analysen in Betracht, da nur zwei einarmige péadiatrische
Interventionsstudien (UX023-CL201, UX023-CL205) mit unterschiedlicher Population fir
die Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens vorliegen.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

Burosumab (Crysvita®) Seite 147 von 302



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.03.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.2.3.3.1.5 Funktionelle Behinderung und Schmerz (POSNA-PODCI) — weitere
Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-64: Operationalisierung von Funktionelle Behinderung und Schmerz (POSNA.-
PODCI) — weitere Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

UX023-CL201

Das Padiatrische Ergebnisdatenerfassungsinstrument (PODCI) besteht aus einer Reihe
von Fragebdgen, die entwickelt wurden, um die funktionelle Gesundheit von
pédiatrischen Patienten mit einer Vielzahl von Erkrankungen des Bewegungsapparats zu
messen. Es wurde 1994 von der Pédiatrischen Orthopadischen Gesellschaft von
Nordamerika (POSNA) entwickelt und wird hdufig allgemein als POSNA bezeichnet.
Jeder Fragebogen liefert vier funktionale Bewertungspunkte, einen globalen
Funktionswert und einen Gliickswert. Die vier Skalen der Funktionsbewertung umfassen
die Funktion der oberen Extremitdten, Transfers und grundlegende Mobilitat, Sport und
korperliche Funktion sowie Schmerz und Wohlbefinden. Fur jede Skala werden rohe,
mittlere, standardisierte und normative Werte berechnet. Der globale Funktionswert ist
ein Durchschnitt der vier funktionalen Bewertungen. Standardisierte Werte reichen von 0
bis 100, wobei 0 das schlechteste Ergebnis oder die schlechteste Gesundheit und 100 das
bestmdgliche Ergebnis oder die beste Gesundheit darstellt. Normative Werte werden so
berechnet, dass hohere Werte eine bessere Funktionsweise anzeigen. Alle Werte
beziehen sich auf die allgemeine, gesunde Population mit einem normativen Mittelwert
von 50 und einer Standardabweichung von 10.

Fir Patienten, die zu Studienbeginn unter 10 Jahre alt waren, wurde die pédiatrische
Version des Fragebogens von einem Elternteil oder Erziehungsberechtigten ausgefilit.
Patienten, die bei Baseline 10 Jahre oder alter sind, vervollstandigen die Selbstbericht-
Version des Fragebogens fur Jugendliche.

Die POSNA-PODCI Scores wurden anhand vordefinierter Untergruppen basierend auf
dem POSNA-PODCI-Gesamtscore bei Baseline untersucht. Der Baseline Global
Functioning Scale Normative Score < 40 zeigt einen groReren Grad der Beeintrachtigung
wéhrend der Baseline Global Functioning Scale Normative Score > 40 einen geringeren
Grad der Beeintrachtigung zeigt.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-65: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt Funktionelle
Behinderung und Schmerz (POSNA-PODCI) in weiteren Untersuchungen mit Burosumab
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zutreffend

2 Eine Verblindung liegt nicht vor.

b: Eine Beurteilung der Umsetzung des ITT-Prinzips ist nicht moglich, da alle Patienten mit Burosumab
behandelt wurden.

Bei der padiatrischen Zulassungsstudie UX023-CL201 handelt es sich um eine randomisierte,
nicht-kontrollierte ~ Studie. Da die  Einstufung des  endpunktibergreifenden
Verzerrungspotentials fiir nichtkontrollierte Studien generell als ,hoch® erfolgt, wird das
Verzerrungspotenzial fir die betrachteten Endpunkte auch als ,hoch® bewertet. Eine
Beurteilung des ITT-Prinzips ist nicht moglich, da alle Patienten mit Burosumab behandelt
wurden. Eine Verblindung liegt nicht vor und ist aufgrund des einarmigen Studiendesigns
nicht notwendig. Der Test fur funktionelle Behinderung und Schmerz wurde bei Kindern
unter 10 Jahren von einem Elternteil/ Erziehungsberechtigten ausgefillt, was zu einer
Verzerrung fiihren kann.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemall den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Zur Bewertung des Morbiditatsendpunktes Funktionelle Behinderung und Schmerz wurde die
einarmige  zulassungsbegriindende  Studie UX023-CL201 herangezogen. Mit der
Zulassungsstudie UX023-CL201 wurden XLH-erkrankte Kinder im Alter von 5 — 12 Jahren
untersucht.

Die Ergebnisse lassen sich auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen, da es sich bei
der Mehrzahl der Studienteilnehmer um Patienten kaukasischer Herkunft handelt (siehe auch
Abschnitt 4.3.2.3.2.1). Es liegen keine endpunktspezifischen Faktoren vor, die die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext beeinflussen. Somit entsprechen die
in der Studie eingeschlossenen Patienten auch der in Deutschland zur erwartenden
Patientenpopulation fur Burosumab (siehe hierzu Abschnitt 4.4.2).
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Die Ergebnisse des Fragebogens zur funktionelle Behinderung und Schmerz werden nun in
folgendem Abschnitt dargestellt. In Tabelle 4-66 werden die Ergebnisse der gesamten XLH-
Studienpopulation dargestellt, hingegen die Tabelle 4-67 und Tabelle 4-68 die Untergruppen
abnormalen und normalen Baseline Global Functioning Scale Normative Score zeigt.

Burosumab (Crysvita®) Seite 150 von 302



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.03.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-66: Zusammenfassung der Ergebnisse zur funktionellen Behinderung und Schmerz (POSNA-PODCI) unter Behandlung mit
Burosumab [ITT-Analyse-Set] — UX023-CL201

Studie Woche 40 Woche 64
Gruppe Baseline Woche 40 Mittlere Anderung Baseline Woche 64 Mittlere Anderung
N |n MW | n MW LsMean? MWDP N |[n MW | n MW LsMean? MWDP
(SD) (SD) (SE) (SE) (SD) (SD) (SE) (SE)
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Korperliche Funktion der oberen Extremitéten
Gesamt 26 | 25 51,9 |25 543 2,73 2,4 26 |26 52,1 |26 53,3 1,89 1,2
(6,38) (4,63) (0,73) (0,88) (6,77) (5,10) (0,91) (1,15)
[1,31; 4,16] [0,58; 4,22] [0,10; 3,68] [-1,17; 3,57]
0,0002 0,0117 0,0384 0,3067
H’g: 0,42 H’g: 0,20
[-0,14; 0,98] [-0,35; 0,74]
High RSS¢ | 17 | 16 50,8 |16 54,0 3,40 3,2 17 |17 51,2 |17 52,6 2,05 1,4
(7,87) (5,15) (0,973) (1,28) (7,76) (5,56) (1,37) 1,73)
[1,50; 5,31] [0,47; 5,93] [-0,62; 4,73] [-2,27; 5,07]
0,0005 0,0245 0,1328 0,4302
H’g: 0,47
[-0,23; 1,17]
LowRSS? | 9 9 538 |9 54,9 2,30 11 9 |9 538 |9 54,6 1,97 0,8
(4,21) (3,76) (1,06) (0,81) (4,21) (4,07) (1,14) (0,78)
[0,23; 4,37] [-0,77; 2,97] [-0,26; 4,20] [-1,00; 2,60]
0,0296 0,2115 0,0839 0,3351
H’g: 0,26
[-0,67; 1,19]
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Studie Woche 40 Woche 64
Gruppe Baseline Woche 40 Mittlere Anderung Baseline Woche 64 Mittlere Anderung
N |n MW | n MW LsMean? MWDP N |[n MW | n MW LsMean? MWDP
(SD) (SD) (SE) (SE) (SD) (SD) (SE) (SE)
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Transfer und grundlegende Mobilitat
Gesamt 26 | 25 46,8 |25 50,2 3,10 3,4 26 |26 457 |26 45,6 -0,34 -0,1
(9,49) (4,31) (1,23) (1,75) (10,88) (18,38) (3,12) (2,87)
[0,69; 5,52] [-0,21; 7,01] [-6,47; 5,78] [-6,01; 5,81]
0,0118 0,0639 0,9124 0,9725
H’g: 0,45
[-0,11; 1,02]
High RSS¢ | 17 | 16 440 |16 49,2 3,98 52 17 |17 425 |17 42,2 -1,72 -0,2
(10,66) (4,68) (1,22) (2,50) (12,10) (22,16) (4,14) (4,40)
[1,59; 6,36] [-0,13; 1,53] [9,84; 6,40] [-9,53; 9,13]
0,0011 0,0551 0,6783 0,9643
H’g: 0,62
[-0,10; 1,33]
LowRSS? | 9 9 518 |9 52,0 3,63 0,2 9 |9 518 |9 51,9 3,52 0,1
(3,67) (3,00) (1,02) (1,67) (3,67) (2,20) (0,80) (0,92)
[1,64; 5,62] [-3,65; 4,05] [1,95; 5,08] [-2,02; 2,22]
0,0004 0,9076 <0,0001 0,9161
H’g: 0,06 H’g: 0,03
[-0,87; 0,98] [-0,89; 0,96]
Sport und kérperliche Funktion
Gesamt 26 | 25 353 |25 440 8,74 8,8 26 |26 346 | 26 41,7 7,74 7,1
(15,60) (10,68) (2,0 (2,53) (15,70) (15,67) (2,64) (3,01)
[4,82; 12,66] [3,58; 14,02] [2,58; 12,91] [0,90; 13,30]
< 0,0001 0,0019 0,0033 0,0265
H’g: 0,64 H’g: 0,45
[0,07; 1,21] [-0,11; 1,00]
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Studie Woche 40 Woche 64
Gruppe Baseline Woche 40 Mittlere Anderung Baseline Woche 64 Mittlere Anderung
N |n MW | n MW LsMean? MWDP N |[n MW | n MW LsMean? MWDP
(SD) (SD) (SE) (SE) (SD) (SD) (SE) (SE)
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
High RSS® | 17 | 16 31,1 16 414 9,96 10,3 17 | 17 30,3 17 38,5 8,62 8,2
(14,56) (11,31) 2,77) (3,53) (14,51) (17,67) (3,90) (4,42)
[4,53;1539]  [2,78;17,82] [0,98;16,25]  [-1,17;17,57]
0,0003 0,0106 0,0270 0,0821
H’g: 0,77 H’g: 0,50
[0,05; 1,49] [-0,19; 1,18]
Low RSSY | 9 9 42,7 9 48,7 7,01 6,0 9 19 42,7 9 47,8 6,12 51
(15,38) (8,05) (1,42) (3,21) (15,38) (8,87) (1,31) (2,68)
[4,22;9,80]  [-1,40; 13,40] [3,56;8,69]  [-1,08;11,28]
<0,0001 0,0985 <0,0001 0,0935
H’g: 0,47 H’g: 0,39
[-0,47; 1,41] [-0,55; 1,32]
Schmerz und Wohlbefinden
Gesamt 26 |25 36,4 25 43,5 7,37 7,1 26 | 26 35,2 26 41,0 5,60 5,8
(14,25) (12,23) (2,48) (3,56) (15,26) (17,04) (2,90) (3,08)
[2,51;12,22]  [-0,25; 14,45] [-0,09; 11,30]  [-0,54; 12,14]
0,0029 0,0576 0,0536 0,0714
H’g: 0,53
[-0,04; 1,09]
High RSS® | 17 | 16 30,9 16 43,8 12,94 12,9 17 | 17 29,4 17 40,5 10,57 11,2
(12,54) (11,51) (3,09) (4,54) (13,67) (16,41) (3,50) (3,90)
[6,88;19,00]  [3,22; 22,58] [3,71;17,44]  [2,93;19,47]
<0,0001 0,0124 0,0025 0,0111
H’g: 1,04 H’g: 0,72
[0,30; 1,79] [0,02; 1,41]
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Studie Woche 40 Woche 64
Gruppe Baseline Woche 40 Mittlere Anderung Baseline Woche 64 Mittlere Anderung
N n MW | n MW LsMean? MWD® N [n MW | n MW LsMean? MWDP
(SD) (SD) (SE) (SE) (SD) (SD) (SE) (SE)
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
LowRSS? | 9 9 46,3 9 43,0 -2,76 -3,3 9 |9 46,3 9 41,9 -3,87 -4.4
(11,92) (14,14) (3,72) (3,94) (11,92) (19,15) (4,56) (2,82)
[-10,05; 4,53] [-12,39; 5,79] [-12,81;5,07] [-10,90; 2,10]
0,4584 0,4266 0,3963 0,1573
Gluck und Zufriedenheit
Gesamt 26 | 25 43,6 25 46,5 2,66 2,9 26 | 26 43,6 26 45,8 2,18 2,2
(14,03) (15,03) (2,35) (2,58) (13,75) (11,89) (1,91) (2,34)
[-1,94; 7,26] [-2,42; 8,22] [-1,58; 5,93] [-2,62; 7,02]
0,2575 0,2721 0,2558 0,3561
High RSS¢ | 17 16 419 16 43,9 1,33 1,9 17 | 17 42,0 17 46,7 4,55 4,7
(14,24) (17,29) (3,26) (3,41) (13,79) (10,35) (2,42) (3,18)
[-5,06; 7,71] [-5,37;9,17] [-0,19; 9,28] [-2,04; 11,44]
0,6837 0,5856 0,0599 0,1588
Low RSS? | 9 9 46,6 9 51,2 4,78 47 9 |9 46,6 9 441 -2,33 -2,4
(13,97) (8,87) (2,96) (4,04) (13,97) (14,93) (2,63) (2,66)
[-1,03; 10,59] [-4,62; 14,02] [-7,49; 2,83] [-8,53; 3,73]
0,1069 0,2782 0,3757 0,3933
Globale Funktionswert (zusammengesetzt aus den Funktionsskalen: obere Extremitaten, Mobilitat, Sport und Schmerz)
Gesamt 26 | 25 38,4 25 46,5 8,09 8,0 26 | 26 375 26 43,1 6,02 5,6
(13,38) (8,56) (1,88) (2,60) (13,96) (16,14) (2,71) 2,77)
[4,40; 11,78] [2,63; 13,37] [0,72; 11,33] [-0,10; 11,30]
< 0,0001 0,0052 0,0260 0,0540
H’g: 0,71 H’g: 0,37
[0,14; 1,28] [-0,18; 0,91]
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Studie Woche 40 Woche 64
Gruppe Baseline Woche 40 Mittlere Anderung Baseline Woche 64 Mittlere Anderung
N n MW | n MW LsMean? MWD® N [n MW | n MW LsMean? MWDP
(SD) (SD) (SE) (SE) (SD) (SD) (SE) (SE)
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
High RSS® | 17 | 16 334 16 45,3 11,36 11,9 17 | 17 32,2 17 40,8 8,44 8,5
(11,25) (8,63) (2,51) (3,32) (11,87) (17,71) (3,82) (4,06)
[6,44; 16,28] [4,82; 18,98] [0,96; 15,92] [-0,11; 17,11]
< 0,0001 0,0027 0,0271 0,0526
H’g: 1,16 H’g: 0,56
[0,40, 1,91] [-0,13; 1,24]
Low RSS? | 9 9 47,4 9 48,6 2,66 1,1 9 |9 47,4 9 47,6 1,66 0,1
(12,53) (8,53) (2,15) (3,16) (12,53) (12,33) (2,89) (1,09)
[-1,56; 6,88] [-6,19; 8,39] [-4,00; 7,33] [-2,41; 2,61]
0,2162 0,7367 0,5651 0,9292
a: Das generalized estimation equation (GEE)-Modell beinhaltet die Veranderung der RSS-Baseline als abhdngige Variable, Visite, Regime, Visite nach
Regime als Faktoren und RSS zu Baseline als Kovariante mit austauschbarer Kovarianzstruktur. LsMean, SE, 95%-KI und der zweiseitige p-Wert stammen
vom GEE-Modell.
b: Die p-Werte fiir die mittlere Anderung von Baseline wurden unter Verwendung one sample t test berechnet.
c: RSS Total Score > 1,5
d: RSS Total Score < 1,5
MWD: Mittelwertdifferenz, MW: Mittelwert, N: Anzahl der Patienten, n: Anzahl der Patienten, die analysiert worden sind, RSS: Rachitis-Schweregrad-Skala,
SD: standard deviation (Standardabweichung), SE: standard error (Standardfehler), H’g: Hedges ‘g

Burosumab (Crysvita®)

Seite 155 von 302



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.03.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-67: Zusammenfassung der Ergebnisse zur funktionellen Behinderung und Schmerz (POSNA-PODCI) unter Behandlung mit
Burosumab [Baseline Global Functioning Scale Normative Score < 40: abnormal] — UX023-CL201

Studie Woche 40 Woche 64
Gruppe Baseline Woche 40 Mittlere Anderung Baseline Woche 64 Mittlere Anderung
N | n MW | n MW LsMean? MWDP N | n MW | n MW LsMean? MWD®P
(SD) (SD) (SE) (SE) (SD) (SD) (SE) (SE)
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Korperliche Funktion der oberen Extremitéaten
Gesamt 14 | 13 48,6 13 52,8 4,22 4,2 14 | 14 492 |14 51,7 3,50 25
(7,98) (5,88) (1,35) (1,53) (7,99) (6,24) (1,62) (2,05)
[1,57; 6,88] [0,87; 7,53] [0,33; 6,67] [-1,93; 6,93]
0,0018 0,0178 0,0303 0,2443
H’g: 0,58 H’g: 0,34
[-0,21; 1,37] [-0,41; 1,09]
High RSS® | 12 | 11 48,7 11 53,0 4,42 43 1212 494 |12 51,8 3,18 2,3
(8,70) (5,92) (1,39) (1,75) (8,63) (6,37) (1,88) (2,36)
[1,69; 7,15] [0,40; 8,20] [-0,50; 6,86] [-2,89; 7,49]
0,0015 0,0338 0,0903 0,3507
H’g: 0,56
[-0,30; 1,41]
LowRSSY |2 |2 48,0 |2 51,5 6,14 3,5 2 |2 48,0 |2 51,5 6,14 35
(2,83) (7,78) (4,06) (3,50) (2,83) (7,78) (4,06) (3,50)
[-1,81; 14,09] [-40,97; 47,97] [-1,81; 14,09] [-40,97; 47,97]
0,1302 0,5000 0,1302 0,5000
Transfer und grundlegende Mobilitéat
Gesamt 14 | 13 42,3 13 49,6 6,77 7.3 14 |14 40,6 |14 418 1,00 1,2
(11,40) (4,70) (2,18) (2,88) (12,74) (24,18) (5,73) (5,17)
[2,50; 11,03] [1,03; 13,57] [-10,22; 12,23] [-9,97; 12,37]
0,0019 0,0262 0,8609 0,8201
H’g: 0,81
[0,01; 1,62]
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Studie Woche 40 Woche 64
Gruppe Baseline Woche 40 Mittlere Anderung Baseline Woche 64 Mittlere Anderung
N | n MW | n MW LsMean? MWDP N | n MW | n MW LsMean? MWD®P
(SD) (SD) (SE) (SE) (SD) (SD) (SE) (SE)
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
High RSS¢ | 12 | 11 414 |11 49,0 6,51 7.6 12112 394 |12 40,3 -0,42 0,9
(11,99) (4,88) (1,69) (3,33) (13,27) (25,96) (5,94) (6,06)
[3,20; 9,81] [0,18; 15,02] [-12,06; 11,22] [-12,44; 14,24]
0,0001 0,0456 0,0944 0,8846
H’g: 0,80
[-0,08; 1,67]
LowRSS? |2 |2 475 |2 53,0 17,39 55 2 |2 475 |2 50,5 14,89 3,0
(7,78) (0,00) (2,87) (5,50) (7,78) (3,54) (3,95) (3,00)
[11,75; 23,02] [-64,38; 75,38] [7,15; 22,63] [-35,12; 41,12]
< 0,0001 0,5000 0,0002 0,5000
H’g: 0,57 H’g: -0,66
[-3,21; 4,35] [-4,89; 3,56]
Sport und kérperliche Funktion
Gesamt 14 | 13 25,2 13 40,0 15,53 14,8 14 | 14 24,6 14 36,0 13,55 11,4
(13,37) (8,78) (2,69) (3,02) (13,03) (18,46) (4,71) (5,13)
[10,25; 20,81] [8,22; 21,38] [4,32; 22,77] [0,32; 22,48]
< 0,0001 0,0004 0,0040 0,0446
H’g: 1,27 H’g: 0,69
[0,41; 2,12] [-0,07; 1,46]
High RSS® | 12 | 11 26,3 11 40,5 15,82 14,3 12 | 12 25,5 12 36,3 13,47 10,8
(13,99) (9,34) (2,87) (3,55) (13,61) (19,98) (5,56) (5,99)
[10,20; 21,44] [6,39; 22,21] [2,58; 24,37] [-2,38; 23,98]
< 0,0001 0,0024 0,0154 0,0988
H’g: 1,15 H’g: 0,61
[0,23; 2,06] [-0,21; 1,43]
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Studie Woche 40 Woche 64
Gruppe Baseline Woche 40 Mittlere Anderung Baseline Woche 64 Mittlere Anderung
N |n MW | n MW LsMean? MWDP N |n MW | n MW LsMean? MWDP
(SD) (SD) (SE) (SE) (SD) (SD) (SE) (SE)
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
LowRSS? |2 |2 19,0 2 37,0 15,91 18,0 2 |2 19,0 2 34,0 12,91 15,0
(9,90) (5,66) (2,33) (3,00) (9,90) (5,66) (2,33) (3,00)
[11,35; 20,48] [-20,12; 56,12] [8,35; 17,48] [-23,12; 53,12]
<0,0001 0,1051 <0,0001 0,1257
H’g: 1,78 H’g: 1,06
[-6,20; 8,75] [-5,26; 7,39]
Schmerz und Wohlbefinden
Gesamt 14 | 13 26,4 13 45,5 20,32 19,1 14 | 14 24,9 14 38,3 13,91 13,4
(10,51) (11,62) (3,14) (3,86) (11,60) (21,07) (5,12) (4,66)
[14,17; 26,46] [10,69; 27,51] [3,88; 23,95] [3,33; 23,47]
<0,0001 0,0003 0,0066 0,0130
H’g: 1,67 H’g: 0,76
[0,76; 2,58] [-0,01; 1,54]
High RSS® | 12 | 11 26,1 11 47,7 23,56 21,6 12 | 12 24,3 12 42,1 18,61 17,8
(10,76) (9,27) (2,84) (4,05) (11,93) (18,18) (4,60) (3,97)
[17,99; 29,12] [12,58; 30,62] [9,59; 27,62] [9,06; 26,54]
<0,0001 0,0003 <0,0001 0,0009
H’g: 2,07 H’g: 1,12
[1,00; 3,14] [0,25; 1,99]
LowRSS® |2 |2 280 |2 33,0 4,35 5,0 2 |2 280 |2 15,5 -13,15 -12,5
(12,73) (19,80) (8,70) (5,00) (12,73) (30,41) (14,00) (12,50)
[-12,71; 21,41] [-58,53; 68,53] [-40,60; 14,30]  [-171,33; 146,33]
0,6171 0,5000 0,3478 0,5000
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Studie Woche 40 Woche 64
Gruppe Baseline Woche 40 Mittlere Anderung Baseline Woche 64 Mittlere Anderung
N |n MW | n MW LsMean? MwDP N | n MW | n MW LsMean? MwD®
(SD) (SD) (SE) (SE) (SD) (SD) (SE) (SE)
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Glick Zufriedenheit
Gesamt 14 |13 405 |13 436 3,06 3,2 14 |14 406 |14 442 3,85 3,6
(14,88) (18,44) (3,57) (3,61) (14,31) (11,44) (3,00) (3,81)
[-3,93; 10,06] [-4,67; 11,07] [-2,04; 9,74] [-4,63; 11,83]
0,3906 0,3928 0,2004 0,3620
HighRSS® | 12 | 11 39,0 |11 421 3,11 3,1 12 12 393 |12 459 7,01 6,6
(15,36) (19,66) (4,20) (4,28) (14,69) (10,85) (2,83) (3,78)
[-5,13; 11,34] [-6,44; 12,64] [1,46; 12,56] [-1,72; 14,92]
0,4595 0,4855 0,0133 0,1086
H’g: 0,49
[-0,32; 1,31]
LowRSS® |2 |2 485 |2 52,0 3,80 3,5 2 |2 485 |2 34,0 -14,20 -14,5
(12,02) (7,07) (0,86) (3,50) (12,02) (12,73) (2,03) (0,05)
[2,12; 5,49] [-40,97; 47,97] [-18,17; -10,23]  [-15,14; -13,86]
<0,0001 0,5000 <0,0001 0,0022
H’g: 0,20 H’g: -0,67
[-2,07; 2,47] [-4,93; 3,59]
Globale Funktionswert (zusammengesetzt aus Funktionsskalen: oberen Extremitaten, Mobilitat, Sport und Schmerz)
Gesamt 14 | 13 28,01 |13 455 18,00 17,4 14 |14 271 |14 386 12,97 11,5
(9,00) (8,93) (2,82) (2,20) (9,43) (19,94) (5,07) (4,49)
[12,48; 23,51] [12,61; 22,19] [3,02; 22,92] [1,80; 21,20]
< 0,0001 < 0,0001 0,0106 0,0237
H’g: 1,89 H’g: 0,72
[0,94; 2,84] [-0,05; 1,48]
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Studie Woche 40 Woche 64
Gruppe Baseline Woche 40 Mittlere Anderung Baseline Woche 64 Mittlere Anderung
N [n MW | n MW LsMean? MWDP N |n MW | n MW LsMean? MWDP
(SD) (SD) (SE) (SE) (SD) (SD) (SE) (SE)
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
HighRSS® | 12 | 11 28,2 |11 46,6 18,81 18,5 12 {12 27,0 |12 40,2 14,36 13,2
(9,41) (8,87) (2,92) (2,47) (9,86) (20,79) (5,59) (5,08)
[13,07; 24,54] [13,00; 24,00] [3,41; 25,31] [2,02; 24,38]
<0,0001 < 0,0001 0,0102 0,0248
H’g: 1,94 H’g: 0,78
[0,89; 2,98] [-0,05; 1,62]
LowRSS® |2 |2 275 |2 39,0 13,04 11,5 2 |2 275 |2 29,0 3,04 1,5
(9,19) (8,49) (5,10) (0,50) (9,19) (14,14) (7,93) (3,50)
[3,04; 23,04] [5,15; 17,85] [-12,50; 18,57] [-42,97; 45,97]
0,0106 0,0277 0,7014 0,7422
H’g: 0,74
[-3,89; 5,38]
a: Das generalized estimation equation (GEE)-Modell beinhaltet die Verdnderung der RSS-Baseline als abhéngige Variable, Visite, Regime, Visite nach Regime als
Faktoren und RSS zu Baseline als Kovariante mit austauschbarer Kovarianzstruktur. LsMean, SE, 95%-KI und der zweiseitige p-Wert stammen vom GEE-Modell.
b: Die p-Werte fiir die mittlere Anderung von Baseline wurden unter Verwendung one sample t test berechnet.
c: RSS Total Score > 1,5
d: RSS Total Score < 1,5
MWD: Mittelwertdifferenz, MW: Mittelwert, N: Anzahl der Patienten, n: Anzahl der Patienten, die analysiert worden sind, RSS: Rachitis-Schweregrad-Skala, SD:
standard deviation (Standardabweichung), SE: standard error (Standardfehler), H’g: Hedges ‘g
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Tabelle 4-68: Zusammenfassung der Ergebnisse zur funktionellen Behinderung und Schmerz (POSNA-PODCI) unter Behandlung mit
Burosumab [Baseline Global Functioning Scale Normative Score > 40: normal]

Studie Woche 40 Woche 64
Gruppe Baseline Woche 40 Mittlere Anderung Baseline Woche 64 Mittlere Anderung
N n MW | n MW LsMean? MWDP N n MW | n MW LsMean? MWD®P
(SD) (SD) (SE) (SE) (SD) (SD) (SE) (SE)
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Korperliche Funktion der oberen Extremitéten
Gesamt 12 | 12 55,4 12 56,0 0,98 0,6 12 12 55,4 | 12 55,1 0,06 -0,3
(2,47) (1,81) (0,34) (0,40) (2,47) (2,50) (0,574) (0,59)
[0,31; 1,64] [-0,28; 1,48] [-1,07; 1,18] [-1,60; 1,00]
0,0042 0,1618 0,9175 0,6212
H’g: 0,27
[-0,54; 1,07]
High RSS® 5 5 554 |5 56,2 1,38 0,8 5 5 554 | 5 54,6 -0,22 -0,8
(2,19) 1,79) (0,62) (0,79) (2,19) (2,19) (0,996) (1,50)
[0,16; 2,60] [-1,39; 2,99] [-2,17; 1,73] [-4,96; 3,36]
0,0270 0,3685 0,8253 0,6221
H’g: 0,36
[-0,89; 1,62]
Low RSS¢ 7 7 554 |7 55,9 0,67 0,4 7 7 554 | 7 55,4 0,24 0,00
(2,82) (1,95) (0,32) (0,43) (2,82) (2,82) (0,58) (0,00)
[0,04; 1,31] [-0,65; 1,45] [-0,90; 1,38]
0,0383 0,3881 0,6771
H’g: 0,19
[-0,86; 1,24]
Transfer und grundlegende Mobilitat
Gesamt 12 12 51,7 12 50,8 -1,13 -0,8 12 12 51,7 | 12 50,0 -1,96 -1,7
(2,23) (3,95) (1,02 (1,01) (2,23) (6,09) (1,68) (1,78)
[-3,13; 0,87] [-3,02; 1,42] [-5,25; 1,32] [-5,62; 2,22]
0,2690 0,4451 0,2413 0,3601
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Studie Woche 40 Woche 64
Gruppe Baseline Woche 40 Mittlere Anderung Baseline Woche 64 Mittlere Anderung
N |n MW | n MW LsMean? MwDP N n MW | n MW LsMean? MwD®
(SD) (SD) (SE) (SE) (SD) (SD) (SE) (SE)
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
HighRSS® |5 5 498 |5 49,6 -1,99 -0,2 5 5 498 |5 46,8 -4,79 -0,3
(2,49) (4,72) (1,990) 1,74) (2,49) (8,64) (4,235) (4,36)
[-5,89; 1,91] [-5,03; 4,63] [-13,09; 3,51] [-12,41; 11,81]
0,3181 0,9140 0,2583 0,9484
Low RSS® 7 7 530 |7 51,7 -0,55 -1,3 7 7 530 |7 52,3 0,03 -0,7
(0,00) (3,40) (1,22) (1,29) (0,00) (1,89) (0,69) (0,71)
[-2,91; 1,82] [-4,46; 1,86] [-1,32; 1,37] [-2,44; 1,04]
0,6505 0,3525 0,9710 0,3622
Sport und kérperliche Funktion
Gesamt 12 | 12 46,3 | 12 48,4 1,71 2,2 12 |12 46,3 | 12 48,3 1,63 2,1
(9,14) (11,16) (2,79) (3,27) (9,14) (8,11) (1,61) (6,96)
[-3,76; 7,19] [-5,00; 9,40] [-1,53; 4,79] [-13,22; 17,42]
0,5396 0,5150 0,3123 0,7685
High RSS¢ | 5 5 418 |5 43,4 0,03 1,6 5 5 418 |5 43,6 0,23 1,8
(9,93) (15,95) (6,25) (7,28) (9,93) (10,26) (3,30) (3,76)
[-12,21; 12,27]  [-18,61; 21,81] [-6,23; 6,69] [-8,64; 12,24]
0,9962 0,8368 0,9445 0,6571
Low RSS® 7 7 494 |7 52,0 2,75 2,6 7 7 494 |7 51,7 2,47 2,3
(7,68) (4,76) (1,76) (2,89) (7,68) (4,27) (1,36) (2,44)
[-0,70; 6,20] [-4,47;9,67] [-0,19; 5,12] [-3,67; 8,27]
0,1182 0,4030 0,0692 0,3823
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Studie Woche 40 Woche 64
Gruppe Baseline Woche 40 Mittlere Anderung Baseline Woche 64 Mittlere Anderung
N n MW | n MW LsMean? MWDP N n MW MW LsMean? MWD®P
(SD) (SD) (SE) (SE) (SD) (SD) (SE) (SE)
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Schmerz und Wohlbefinden
Gesamt 12 | 12 47,3 12 41,4 -6,58 -5,9 12 12 473 | 12 442 -3,83 -3,2
(8,57) (13,03) (3,26) (3,22) (8,57) (10,70) (2,25) a,77)
[-12,96; -0,20] [-12,99; 1,19] [-8,23; 0,57] [-7,10; 0,70]
0,0432 0,0941 0,0882 0,0980
H’g: -0,52
[-1,33; 0,30]
High RSS® 5 5 414 |5 35,2 -8,50 -6,2 5 5 41,4 36,8 -6,90 -4,6
(9,96) (12,11) (4,80) (4,88) (9,96) (11,99) (4,39) (3,89)
[-17,92; 0,91] [-19,75; 7,35] [-15,50; 1,69] [-15,40; 6,20]
0,0767 0,2728 0,1154 0,3025
Low RSS? 7 7 51,6 7 45,9 -5,47 5,7 7 7 51,6 49,4 -1,90 2,1
(4,28) (12,59) (4,28) (4,61) (4,28) (6,05) (1,36) (1,49)
[-13,86; 2,93] [-16,98; 5,58] [-4,55; 0,76] [-5,75; 1,55]
0,2017 0,2625 0,1618 0,2084
Glick und Zufriedenheit
Gesamt 12 | 12 47,0 12 49,7 2,08 2,7 12 12 470 | 12 47,7 0,08 0,7
(12,80) (10,07) (2,83) (3,86) (12,8 (12,64) (2,39) (2,54)
[-3,47; 7,64] [-5,80; 11,20] 0) [-4,61; 4,77] [-4,89; 6,29]
0,4624 0,4988 0,9727 0,7880
High RSS® 5 5 484 |5 47,8 -3,5 -0,6 5 5 48,4 48,6 -2,70 0,2
(9,71) (11,26) (5,15) (6,05) (9,71) (9,91) (4,59) (5,99)
[-13,58; 6,59] [-17,40; 16,20] [-11,68;6,29] [-16,43; 16,83]
0,4970 0,9258 0,5565 0,9750
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Studie Woche 40 Woche 64
Gruppe Baseline Woche 40 Mittlere Anderung Baseline Woche 64 Mittlere Anderung
N |n MW | n MW LsMean? MWDP N n MW | n MW LsMean? MWDP
(SD) (SD) (SE) (SE) (SD) (SD) (SE) (SE)
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Low RSS! 7 7 46,0 |7 51,0 5,10 5,0 7 7 46,0 |7 47,0 1,10 1,0
(15,32) (9,81) (3,80) (5,22) (15,3 (15,04) (2,02) (1,79)
[-2,34; 12,54] [-7,77; 17,77] 2) [-2,86; 5,05] [-3,38; 5,38]
0,1793 0,3751 0,5868 0,5966
Globale Funktionswert (zusammengesetzt aus Funktionsskalen: oberen Extremitéaten, Mobilitat, Sport und Schmerz)
Gesamt 12 | 12 49,7 | 12 47,6 -2,53 -2,1 12 |12 49,7 | 12 48,4 -1,70 -1,3
(6,15) (8,39) (2,299) (2,64) (6,15) (8,05) 1,73) (1,46)
[-7,04; 1,97] [-7,91; 3,71] [-5,09; 1,69] [-4,51; 1,91]
0,2703 0,4432 0,3254 0,3923
High RSS¢ 5 5 44,8 5 4,24 -4,7 -2,4 5 5 448 |5 42,2 -4,90 -2,6
(4,02) (8,20) (3,81) (4,91) (4,02) (7,92) (3,52) (3,23)
[-12,16; 2,76] [-16,03; 11,23] [-11,80; 1,99] [-11,57; 6,37]
0,2169 0,6506 0,1636 0,4660
Low RSS¢ 7 7 531 |7 51,3 -1,86 -1,9 7 7 531 |7 52,9 -0,29 -0,3
(4,98) (6,78) (2,82) (3,23) (4,98) (4,67) (0,98) (1,15)
[-7,39; 3,66] [-9,80; 6,00] [-2,22; 1,64] [-3,11; 2,51]
0,5092 0,5778 0,7679 0,8029

a: Das generalized estimation equation (GEE)-Modell beinhaltet die Veranderung der RSS-Baseline als abhdngige Variable, Visite, Regime, Visite nach Regime als
Faktoren und RSS zu Baseline als Kovariante mit austauschbarer Kovarianzstruktur. LsMean, SE, 95%-KI und der zweiseitige p-Wert stammen vom GEE-Modell.

b: Die p-Werte fiir die mittlere Anderung von Baseline wurden unter Verwendung one sample t test berechnet.
c: RSS Total Score > 1,5
d: RSS Total Score < 1,5

MWD: Mittelwertdifferenz, MW: Mittelwert, N: Anzahl der Patienten, n: Anzahl der Patienten, die analysiert worden sind, RSS: Rachitis-Schweregrad-Skala, SD:
standard deviation (Standardabweichung), SE: standard error (Standardfehler), H’g: Hedges ‘g
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Gemessen am POSNA-PODCI verbessert sich unter der Burosumab-Behandlung die
Funktionsfahigkeit der Probanden und Schmerzen werden signifikant verringert.

Die POSNA-PODCI Scores wurden anhand vordefinierter Untergruppen basierend auf dem
POSNA-PODCI-Gesamtscore bei Baseline (Score < 40 abnormaler und Score > 40 normaler
Bereich) untersucht. Die Untergruppe mit einem grof3eren Grad der Gesamtbeeintrachtigung
(Baseline Global Functioning Scale Normative Score < 40) umfasste 14 Probanden (High
RSS: 12, Low RSS: 2, Tabelle 4-67) und die Subgruppe mit einem geringeren Grad (Baseline
Global Functioning Scale Normative Score > 40) 12 Probanden (High RSS: 5, Low RSS: 7,
Tabelle 4-68).

Probanden der High-RSS-Untergruppe hatten niedrigere Werte zu Baseline (funktionelle
Behinderung und Schmerz) und zeigten grofRere Verbesserungen durch die Burosumab-
Behandlung als die Low-RSS-Untergruppe. Probanden der Subgruppe mit groRerer
Gesamtbeeintrachtigung (< 40) erzielten niedrigere Werte zu Baseline und zeigten im
Vergleich zur Subgruppe mit niedrigeren Gesamtbeeintrichtigung (> 40) eine groBere
Verbesserung durch die Burosumab-Behandlung.

Sport und funktionelle Behinderung

In der Gesamtbetrachtung der Studienpopulation erhéhte die Behandlung die Werte der Skala
»Sport und korperliche Funktion® auf Werte von gesunden Kindern. Die mittlere Punktzahl
stieg von 34,6 zu Baseline auf 41,7 zu Woche 64 (mittlere Anderung: 7,74, p = 0,0033). In
der High-RSS-Untergruppe erhohte sich der Mittelwert von 30,3 zu Baseline auf 38,5 in
Woche 64 (mittlere Anderung: 8,62, p = 0,0270). Ahnlich stieg in der Subgruppe mit groRerer
Gesamtbeeintrachtigung (< 40) der Wert von 24,6 zu Baseline auf 36,0 in Woche 64 (mittlere
Anderung: 13,55, p = 0,0040). Im Gegensatz dazu waren in der Subgruppe mit niedrigeren
Gesamtbeeintrichtigung (> 40) die Werte statistisch nicht signifikant (mittlere Anderung:
1,63, p =0,3123).

Schmerz und Wohlbefinden

In der Gesamtbetrachtung der Studienpopulation erhtéhte die Burosumab-Behandlung die
Werte der Skala ,,Schmerz und Wohlbefinden” auf Werte, die bei gesunden Kindern
beobachtet wurden. Die Mittelwerte erhohten sich von 35,2 bei Baseline auf 41,0 in Woche
64 (5,60, p = 0,0536). In der High-RSS-Untergruppe zeigte sich eine mittlere Anderung von
Baseline zu Woche 64 von 10,57 (p = 0,0025). Ahnlich stieg in der Subgruppe mit gréRerer
Gesamtbeeintrachtigung (< 40) der Wert von 24,9 zu Baseline auf 38,3 in Woche 64 (13,91,
p =0,0066). Im Gegensatz dazu blieben die Werte in der Subgruppe mit niedrigeren
Gesamtbeeintrachtigung (> 40) etwa gleich von 47,3 bei Baseline zu 44,2 in Woche 64 (-3,83,
p = 0,0882).

Die Daten legen nahe, dass die Normalisierung der Phosphathomodostase und die
Verbesserung der Knochenmineralisierung und Rachitis durch die Burosumab-Behandlung
mit einer besseren korperlichen Funktion und reduzierten Schmerzen verbunden sind, vor
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allem bei Patienten mit einer groBeren rachitischen Erkrankung, einer groReren funktionellen
Beeintrachtigung oder beidem.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-9: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Es kommen keine Meta-Analysen in Betracht, da nur zwei einarmige péadiatrische
Interventionsstudien (UX023-CL201, UX023-CL205) mit unterschiedlicher Population fir
die Bewertung des Ausmalfies des Zusatznutzens vorliegen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.1.6 Spezifischer Lebensqualitatsfragebogen fur Kinder (SF-10) — weitere
Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden

Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-69: Operationalisierung von SF-10 Kindergesundheitsfragebogen — weitere

Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

UX023-CL201

Der SF-10 fir Gesundheitsbefragungen ist ein von der Pflegekraft ausgefillter
Fragebogen zur Beurteilung korperlicher und psychosozialer Funktionen von kranken
und gesunden Kindern [29]. Die 10 Items wurden aus dem Child Health Questionnaire
(CHG) adaptiert.

Hierbei werden zwei Komponenten generiert:
e Physische Gesamtpunktzahl (PHS-10)
e Psychosoziale Gesamtpunktzahl (PSS-10)

Die Skalenwerte wurden so zentriert, dass eine Punktzahl von 50 der durchschnittlichen
Punktzahl in einer umfassenden Stichprobe von 2006 entspricht (eine Kombination aus
Proben aus der Allgemeinbevélkerung, erganzenden Behinderungen und chronischen
Erkrankungen). Skalenwerte sind auf einen Mittelwert von 50 und eine
Standardabweichung von 10 in der kombinierten US-Allgemeinbevolkerung
standardisiert. Die Bewertung des SF-10 erfolgt nach der in Saris-Baglama et al.
beschriebenen Methode. Hohere globale Punktzahlen sind mit einer besseren
Lebensqualitat verbunden.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lIhre Einschatzung.

Tabelle 4-70: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt SF-10 in weiteren
Untersuchungen mit Burosumab
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behandelt wurden.

a: Eine Verblindung liegt nicht vor.
®: Eine Beurteilung der Umsetzung des ITT-Prinzips ist nicht mdglich, da alle Patienten mit Burosumab
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Bei der padiatrischen Zulassungsstudie UX023-CL201 handelt es sich um eine randomisierte,
nicht-kontrollierte ~ Studie. Da die  Einstufung des endpunktubergreifenden
Verzerrungspotentials fiir nichtkontrollierte Studien generell als ,,hoch® erfolgt, wird das
Verzerrungspotenzial fiir die betrachteten Endpunkte auch als ,hoch“ bewertet. Eine
Beurteilung des ITT-Prinzips ist nicht moglich, da alle Patienten mit Burosumab behandelt
wurden. Eine Verblindung liegt nicht vor und ist aufgrund des einarmigen Studiendesigns
nicht notwendig.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemafR den jeweils giltigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Zur Bewertung des Lebensqualitdtsendpunktes wurde die einarmige zulassungsbegriindende
Studie UX023-CL201 herangezogen. Mit der Zulassungsstudie UX023-CL201 wurden XLH-
erkrankte Kinder im Alter von 5 — 12 Jahren untersucht.

Die Ergebnisse lassen sich auf den deutschen Versorgungskontext tbertragen, da es sich bei
der Mehrzahl der Studienteilnehmer um Patienten kaukasischer Herkunft handelt (siehe auch
Abschnitt 4.3.2.3.2.1). Es liegen keine endpunktspezifischen Faktoren vor, die die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext beeinflussen. Somit entsprechen die
in der Studie eingeschlossenen Patienten auch der in Deutschland zur erwartenden
Patientenpopulation fur Burosumab (siehe hierzu Abschnitt 4.4.2).

Die Ergebnisse des spezifischen Fragebogens fir Kinder werden im folgenden Abschnitt in
Tabelle 4-71 dargelegt.

Tabelle 4-71: Ergebnisse des kinderspezifischen Lebensqualitatsfragebogens (SF-10) unter
Behandlung mit Burosumab — UX023-CL201

Gruppe Woche 40 Woche 64
Baseline Woche 40 Mittlere Baseline Woche 64 Mittlere
Anderung Anderung
N |n MW n MW MwWD? N [n MW | n MW MWD?
(SD) (SD) (SE) (SD) (SD) (SE)
[95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert
PHS-10° | 26 | 26 41,57 |25 49,24 6,78 26 | 26 4157 |26 4741 5,83
(12,14) (8,15) (2,64) (12,14) (10,43) (2,53)
[1,33; 12,23] [0,62; 11,04]
0,0169 0,0300
H’g: 0,73 H’g:0,51
[0,16; 1,30] [-0,04; 1,06]
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PSS-10° | 26 | 26 53,37 |25 5576 1,28 26|26 5337 |26 52,85 -0,52
(9,52) (8,49) (1,58) (9,52) (8,47) (1,53)

[-1,98; 4,54] [-3,67; 2,63]

0,4258 0,7368

a: Die p-Werte der mittleren Anderung wurden unter Verwendung eines one sample t test berechnet
b: Physical Summary Score
c: Psychosocial Summary Score

MW: Mittelwert, MWD: Mittelwertdifferenz, N: Anzahl der Patienten, n: Anzahl der Patienten, die analysiert
worden sind, RSS: Rachitis-Schweregrad-Skala, SD: standard deviation (Standardabweichung), SE: standard
error (Standardfehler), H’g: Hedges ‘g

Die korperliche und psychosoziale gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde anhand des fur
Kinder entwickelten SF-10-Fragebogen bewertet. Der mittlere Physical Summary Score
(PHS-10) betrug bei Baseline 41,57, zu Woche 40 49,24 und 47,41 bei Woche 64 (mittlere
Anderung: 5,83, p=0,0300). Die mittleren PHS-10-Werte zeigten damit eine deutliche
Verbesserung und Normalisierung bei der Behandlung mit Burosumab, wéhrend die mittleren
PSS-10-Werte nur leicht zunahmen.
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4.3.2.3.3.1.7 Nebenwirkungen (Sicherheit) — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-72:
Untersuchungen
Studie

Operationalisierung von Nebenwirkungen (Sicherheit) — weitere

Operationalisierung

UX023-CL201

Unerwiinschte Ereignisse (UEs)

Ein unerwiinschtes Ereignis (UE) ist jegliche unerwiinschte medizinische Erscheinung
bei einem Patienten, unabhéngig davon, ob das Ereignis in kausalem Zusammenhang mit
der Verabreichung der Studienmedikation steht.

Alle unerwiinschten Ereignisse wurden ab dem Zeitpunkt aufgezeichnet, an dem der
Patient oder dessen Erziehungsberechtigte die Einwilligung unterzeichnet hat bis zu 12
Wochen nach der letzten Dosis des Studienmedikaments. Bei jedem Besuch wurden die
Patienten zu neuen oder laufenden unerwiinschten Ereignissen seit dem letzten Besuch
befragt. Beurteilungen von unerwiinschten Ereignissen erfolgte bei jedem Besuch der
Prifstelle.

Der Prifarzt beurteilt die Schwere, die Kausalitit (Zusammenhang mit der
Studienmedikation) und die Bedeutung jedes UEs.

Schwere der UEs

Der Prifarzt schatzt die Schwere aller UEs gemaR der National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Evenst (NST CTCAE) ein, die wie folgt
definiert sind:

e Mild: Jedes UE, das normalerweise voribergehend ist und nur minimale
Behandlung oder therapeutisches Eingreifen bendtigt. Das Ereignis beeinflusst
normale t&gliche Aktivitaten generell nicht.

e  Moderat: Jedes UE, das normalerweise mit zusétzlicher spezifischer therapeutischer
Intervention verringert wird. Das Ereignis beeinflusst normale tégliche Aktivitéten,
verursacht Unwohlsein, aber stellt kein signifikantes oder dauerhaftes Risiko fur die
Studienteilnehmer dar.

e  Schwerwiegend (Stufe 3): Jedes UE, das normale tégliche Aktivitaten unterbricht
oder das den klinischen Zustand signifikant beeinflusst oder das intensives
therapeutisches Eingreifen notwendig macht.

e  Lebensbedrohlich (Grad 4): Ereignisse, bei denen der Teilnehmer ein Risiko zu
versterben hat.

e Tod (Grad 5): Ereignisse, die zum Tod fuhren.

Kausalitat der UEs

Der Prifer bewertete die potenzielle Beziehung der UEs der Studie in Abhéngigkeit des
Auftretens durch die Medikation. Hierzu dienen folgende Kategorien:

e  Definitiv nicht zusammenhé&ngend: Diese Kategorie bezieht sich auf UEs, die
eindeutig nicht mit der Studienmedikation/dem Verfahren zusammenhéangen und bei
denen eine andere plausible Ursache fir das Ereignis zu sehen ist und/oder eine
klinisch plausible zeitliche Abfolge mit dem Beginn des Ereignisses und der
Exposition gegenuber der Studienmedikation inkonsistent ist und/oder eine kausale
Beziehung als biologisch unplausibel angesehen werden kann.

e  Wahrscheinlich nicht zusammenhdngend: Diese Kategorie gilt fur UEs, die

Burosumab (Crysvita®) Seite 170 von 302



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.03.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

wahrscheinlich  durch  andere  Ursachen  (z.B.  Begleitmedikation(en),
Begleiterkrankung(en)) aufgetreten sind. Das heif3t, eine alternative Erklarung war
wahrscheinlicher oder die zeitliche Beziehung legen nahe, dass ein kausaler
Zusammenhang besteht.

e Eventuell zusammenhdngend: Diese Kategorie bezieht sich auf UEs, die
mdoglicherweise mit der Studienmedikation/dem Verfahren zusammenhéngen
konnten. Der zeitliche Zusammenhand des Kklinischen Ereignisses mit der
Verabreichung der Studienmedikation und der unerwartet auftretenden Reaktion
konnte leicht durch andere Faktoren verursacht worden sein.

e  Wahrscheinlich zusammenhéngend: Der zeitliche Zusammenhang des klinischen
Ereignisses mit der Verabreichung der Studienmedikation macht einen kausalen
Zusammenhang denkbar und nicht unwahrscheinlich. Andere Medikamente,
therapeutische Interventionen und Basiszustdnde liefern keine ausreichende
Erklarung fir das beobachtete Ereignis.

e  Definitiv zusammenhéngend: Begriindeter, zeitlicher Zusammenhang des klinischen
Ereignisses mit der Verabreichung der Studienmedikation UND keine sinnvolle
Erklarung des Ereignisses durch andere Faktoren (z. B. der klinische Zustand der
Person, Begleittherapie und/oder andere Interventionen).

Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)

Ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis ist jegliches UE, das folgendes ist oder zu
folgendem flhrt:

e Tod
e unmittelbar lebensbedrohend

e bendtigte stationdr Hospitalisierung oder Verldngerung einer bereits vorhandenen
Hospitalisierung

e  persistierende oder signifikante Unfahigkeit oder wesentliche Stérung der Fahigkeit
normale Lebensfunktionen zu erfillen

e  kongenitale Anomalie/Geburtsfehler

Ein wichtiges medizinisches Ereignis, das — basierend auf angemessener medizinischer
Einschétzung — den Patienten gefahrdet und medizinisches oder chirurgisches Eingreifen
benodtigen kénnte, um eines der oben gelisteten Ereignisse zu verhindern.

UX023-CL205 Unerwinschte Ereignisse (UES)

Ein unerwiinschtes Ereignis (UE) ist jegliche unerwiinschte medizinische Erscheinung
bei einem Patienten, unabhdngig davon, ob das Ereignis in kausalem Zusammenhang mit
der Verabreichung der Studienmedikation steht.

Alle unerwiinschten Ereignisse wurden ab dem Zeitpunkt aufgezeichnet, an dem der
Patient oder dessen Erziehungsberechtigte die Einwilligung unterzeichnet hat bis zu 12
Wochen nach der letzten Dosis des Studienmedikaments. Bei jedem Besuch wurden die
Patienten zu neuen oder laufenden unerwiinschten Ereignissen seit dem letzten Besuch
befragt. Beurteilungen von unerwinschten Ereignissen erfolgte bei jedem Besuch der
Prifstelle.

Der Prufarzt schétzt die Schwere und die Kausalitdt (Zusammenhang mit der
Studienmedikation) und Bedeutung jedes UEs ein.

Schwere der UEs

Der Priufarzt schatzt die Schwere aller UEs gemaR der National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Evenst (NST CTCAE) ein, die wie folgt
definiert sind:

e Mild: Jedes UE, das normalerweise voribergehend ist und nur minimale
Behandlung oder therapeutisches Eingreifen bendtigt. Das Ereignis beeinflusst
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normale tagliche Aktivitaten generell nicht.

Moderat: Jedes UE, das normalerweise mit zusatzlicher spezifischer therapeutischer
Intervention verringert wird. Das Ereignis beeinflusst normale tagliche Aktivitaten,
verursacht Unwohlsein, aber stellt kein signifikantes oder dauerhaftes Risiko fir die
Studienteilnehmer dar.

Schwerwiegend (Stufe 3): Jedes UE, das normale tagliche Aktivititen unterbricht
oder das den klinischen Zustand signifikant beeinflusst oder das intensives
therapeutisches Eingreifen notwendig macht.

Lebensbedrohlich (Grad 4): Ereignisse, bei denen der Teilnehmer ein Risiko zu
versterben hat.

Tod (Grad 5): Ereignisse, die zum Tod fihren.

Kausalitat der UEs

Der Prifer bewertete die potenzielle Beziehung der UEs der Studie in Abhangigkeit des
Auftretens durch die Medikation. Hierzu dienen folgende Kategorien:

Kategorien fur nicht zusammenh&ngende Ereignisse:

Diese Kategorie bezieht sich auf ein UE, das eindeutig nicht mit der
Studienmedikation/-verfahren zusammenhangt.

Unwahrscheinlich zusammenhangend: Diese Kategorie bezieht sich auf ein UE, das
zweifelhaft mit der Studienmedikation/-verfahren zusammenhéngt.

Kategorien fur zusammenhéangende Ereignisse:

Eventuell zusammenhdngend: Diese Kategorie bezieht sich auf ein UE, das
vielleicht mit der Studienmedikation/-verfahren zusammenhéngt.

Wahrscheinlich zusammenhéngend: Diese Kategorie bezieht sich auf ein UE, das
wahrscheinlich mit der Studienmedikation/-verfahren zusammenhangt.

Definitiv zusammenhédngend: Diese Kategorie bezieht sich auf ein UE, das eindeutig
mit der Studienmedikation/-verfahren zusammenhéngt.

Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis (SUE)

Ein schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis ist jegliches UE, das folgendes ist oder zu
folgendem flhrt:

Tod
unmittelbar lebensbedrohend

benotigte stationdr Hospitalisierung oder Verldngerung einer bereits vorhandenen
Hospitalisierung

persistierende oder signifikante Unfahigkeit oder wesentliche Stérung der Féhigkeit
normale Lebensfunktionen zu erfiillen

kongenitale Anomalie/Geburtsfehler

Ein wichtiges medizinisches Ereignis, das — basierend auf angemessener medizinischer
Einschéatzung — den Patienten gefahrdet und medizinisches oder chirurgisches Eingreifen
benodtigen kénnte, um eines der oben gelisteten Ereignisse zu verhindern.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschétzung.
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Tabelle 4-73: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Nebenwirkungen (Sicherheit) in weiteren
Untersuchungen mit Burosumab
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& Eine Verblindung liegt nicht vor.

b: Eine Beurteilung der Umsetzung des ITT-Prinzips ist nicht moglich, da alle Patienten mit Burosumab
behandelt wurden.

Bei den padiatrischen Zulassungsstudien handelt es sich um unverblindeten, nicht-
kontrollierten Studien. Da die Einstufung des endpunktiibergreifenden Verzerrungspotentials
fiir nichtkontrollierte Studien generell als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fiir
die betrachteten Endpunkte auch als ,,hoch* bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaR den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Zu Betrachtung der unerwiinschten Ereignisse (UEs), die im Verlauf der Behandlungsphase
aufgetreten sind, wurden alle 26 Patienten des zweiwdchigen Behandlungsregimes von
Burosumab der Studie UX023-CL201 und alle 13 Patienten der Studie UX023-CL205
herangezogen.

Die Ergebnisse lassen sich auf den deutschen Versorgungskontext tbertragen, da es sich bei
der Mehrzahl der Studienteilnehmer um Patienten kaukasischer Herkunft handelt (siehe auch
Abschnitt 4.3.2.3.2.1). Es liegen keine endpunktspezifischen Faktoren vor, die die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext beeinflussen. Somit entsprechen die
in den Studien eingeschlossenen Patienten auch der in Deutschland zur erwartenden
Patientenpopulation fir Burosumab (siehe hierzu Abschnitt 4.4.2).
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In Tabelle 4-74 wird die Anzahl der unerwinschten Ereignisse, die im Laufe der beiden
Studien berichtet wurden, gelistet. Dies umfasst alle UEs unabh&ngig davon, ob sie mit der
Studienmedikation in Zusammenhang stehen.

Tabelle 4-74: Patienten mit UEs in den Studien UX023-CL201 und UX023-CL205

Alle Patienten des zweiwdchigen Behandlungsintervalls
mit Burosumab nach Alter n (%)

UX023-CL205 UX023-CL201
Patienten im Alter von 1 — 4 Patienten im Alter von 5 — 12

Jahren Jahren

(N =13) (N = 26)
UEs beginnend in der Screnningperiode 4 (30,8 %)
Gesamtrate UEs 13 (100 %) 26 (100 %)
Gesamtrate SUEs 1(7,7 %) 0 (0 %)
Therapie-assoziierte UEs 5 (38,5 %) 17 (65,4 %)
Therapie-assoziierte SUES 0 (0 %) 0 (0%)
UEs Grad 3 und 4 1(7,7 %) 1 (3,8 %)
Studienabbruch durch UEs 0 (0 %) 0 (0 %)
Therapieabbruch durch UEs 0 (0 %) 0 (0 %)
Tod 0 (0 %) 0 (0 %)

N: Anzahl der Patienten der jeweiligen Studienpopulation, n: Anzahl der Patienten mit Ereignis, UE(S):
unerwiinschtes Ereignis(se), SUE(s): schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis(se)

Sowohl bei der Studie UX023-CL201 als auch bei der Studie UX023-CL205 ergaben sich aus
der Bewertung von unerwinschten  Ereignissen  (UE)  keine  signifikanten
Sicherheitsbedenken. Bei beiden Studien wurde weder von einem Studien-/Therapieabbruch
noch von einem Todesfall aufgrund eines UEs, welches sowohl durch die Therapie mit
Burosumab oder aus einem anderen Grund verursacht sein konnte, berichtet. AulRerdem trat
kein mit Burosumab assoziiertes schweres UE auf. Im nicht zur Zulassung gelangten 4-
wdchigen Behandlungsregime trat jedoch bei einem Probanden ein schweres unerwiinschtes
Ereignis auf, welches nach einem Badetag am See berichtet wurde und somit nicht mit der
Burosumab-Behandlung in Zusammenhang gebracht wird. In beiden Studien trat auBerdem
jeweils ein unerwiinschtes Ereignis Grad 3 auf. Dabei wurde in der Studie UX023-CL201 ein
Zahnabszess festgestellt, wahrend in der Studie UX023-CL205 eine Nahrungsmittelallergie
(Grad 3) beobachtet wurde, welches jedoch ebenfalls nicht mit der Burosumab-Behandlung in
Verbindung gebracht wird. Alle anderen unerwiinschten Ereignisse waren mild oder moderat
(Grad 1 oder 2). Sowohl alle 13 Probanden der Studie UX023-CL205 als auch die 26
Probenden der Studie UX023-CL201 hatten wahrend der Studie mindestens ein UE. 5
Probanden aus der Studie UX023-CL205 und 17 aus der Studie UX023-CL201 erlebten UEs,
die mit der Burosumab-Behandlung in Verbindung gebracht werden. Die h&ufigsten
berichteten therapieassoziierten UEs waren Reaktionen an der Injektionsstelle.
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Tabelle 4-75: Ergebnisse der unerwiinschten Ereignisse nach System Organ Class (SOC) und

Preferred Term (PT)

Studie

UX023-CL205

(N=13)
n (%)

UX023-CL201
(N =26)
n (%)

Organklassen (System Organ Class)

Gesamtrate UE

13 (100 %)

26 (100 %)

Infektionen und parasitare Erkrankungen 12 (92 %) 24 (92,3 %)
Nasopharyngitis 2 (15,4 %) 11 (42,3 %)
Infektionen der oberen Atemwege 7 (53,8 %) 10 (38,5 %)
Streptokokken-Pharyngitis 4 (30,8 %) 3 (11,5 %)
Zahnabszesse 3 (23,1 %) 3 (11,5 %)
Virale Gastroenteritis 1(7,7 %) 13,8 %)
Virale Infektionen der oberen Atemwege 2 (15,4 %) 4 (15, 4 %)
Influenza 0 (0 %) 3 (11,5 %)
Virale Infektionen 0 (0 %) 3 (11,5 %)
Lausbefall 0 (0 %) 2 (7,7 %)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 10 (76,9 %) 18 (69,2 %)
Erbrechen 6 (46,2 %) 10 (38,5 %)
Diarrhoe 4 (30,8 %) 5 (19,2 %)
Unterleibsschmerzen 0 (0 %) 4 (15,4 %)
Zahnschmerz 2 (15,4 %) 5 (19,2 %)
Oraler Schmerz 3 (23,1 %) 0 (0 %)
Ubelkeit 1(7,7 %) 5 (19,2 %)
Abdominelles Unwohlsein 2 (15,4 %) 4 (15,4 %)
Schmerzen im Oberbauch 2 (15,4 %) 1 (3,8 %)
Verstopfung 1 (7,7 %) 2 (7,7 %)
Mundulzera 0 (0 %) 3 (11,5 %)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 9 (69,2 %) 23 (88,5 %)
Verabreichungsort

Reaktion an der Injektionsstelle 1(7,7 %) 10 (38,5 %)
Erythem an der Injektionsstelle 1(7,7 %) 12 (46,2 %)
Pyrexie 8 (61,5 %) 9 (34,6 %)
Juckreiz an der Injektionsstelle 0 (0 %) 2 (7,7 %)
Schwellung an der Injektionsstelle 0 (0 %) 5 (19,2 %))
Schmerz 0 (0 %) 3 (11,5 %)
(Nicht-kardialer) Schmerz 1 (7,7 %) 0 (0,0 %)
Fatique 1 (7,7 %) 2 (7,7 %)
Schmerz an der Injektionsstelle 1 (7,7 %) 2 (7,7 %)
Hautausschlag an der Injektionsstelle 0 (0 %) 2 (7,7 %)
Druckstelle an der Injektionsstelle 0 (0 %) 2 (7,7 %)
Unwohlsein (Malaise) 0 (0 %) 1 (3,8 %)
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Studie UX023-CL205 UX023-CL201
(N=13) (N = 26)
n (%) n (%)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 11 (84,6 %) 20 (76,9 %)

Mediastinums
Husten

10 (76,9 %)

17 (65,4 %)

Oropharyngealer Schmerz 1(7,7 %) 8 (30,8 %)
Verstopfte Nase 3 (23,1 %) 7 (26,9 %)
Rhinorrhoea 5 (38,5 %) 4 (15,4 %)
Nasenbluten 1(7,7 %) 4 (15,4 %)
Schnupfen - 2 (7,7 %)
Keuchen 1 (7,7 %) 2 (7,7 %)
Erkrankungen des Nervensystems 3 (23,1 %) 18 (69,2 %)
Kopfschmerzen 1(7,7 %) 18 (69,2 %)
Hypersomnie 2 (15,4%) 0 (0 %)
Schwindel 0 (0 %) 2 (7,7 %)
Migréne 0 (0 %) 3 (11,5 %)
Skelettmuskulatur und Bindegewebserkrankungen 4 (30,8 %) 14 (53,8 %)
Schmerzen in den Extremitéten 3 (23,1 %) 10 (38,5 %)
Gelenkschmerzen (Arthralgie) 3 (23,1 %) 8 (30,8 %)
Muskelschmerzen (Myalgie) 1(7,7 %) 3(11,5 %)
Rickenschmerzen 0 (0 %) 3(11,5 %)
Knochenschmerzen 1(7,7 %) 2 (7,7 %)
Skelettmuskelschmerz 0 (0 %) 2 (7,7 %)
Unfalle, Vergiftungs- und Handhabungskomplikationen 6 (46,2 %) 12 (46,2 %)
Quetschungen 1(7,7 %) 3 (11,5 %)
Hautabrieb 3 (23,1 %) 2 (7,7 %)
Schmerz durch Handhabung/Applikation 0 (0 %) 1 (3,8 %)
Sturz 1 (7,7 %) 0 (0,0 %)
Anthropodenbisse (GliederfuRerbisse) 1 (7,7 %) 1 (3,8 %)
Béanderverstauchung 0 (0 %) 2 (7,7 %)
Verbrennungen 0 (0 %) 3(11,5 %)
Erkrankungen der Haut und Unterhautzellgewebe 3 (23,1 %) 11 (42,3 %)
Hautauschlag 1(7,7 %) 7 (26,9 %)
Trockene Haut 0 (0 %) 1(3,8 %)
Nesselsucht (Urticaria) 1 (7,7 %) 1 (3,8 %)
Untersuchungen 5 (38,5 %) 9 (34,6 %)
Verringertes Vitamin D 1 (7,7 %) 5 (19,2 %)
Verringertes 25-Hydroxycholecalciferol im Blut 1(7,7 %) 2 (7,7 %)
Erkrankungen des Immunsystems 2 (15,4 %) 6 (23,1 %)
Saisonale Allergie 0 (0 %) 5 (19,2 %)
Hypersensitivitat 1 (7,7 %) 1 (3,8 %)
Erkrankungen des Ohrs und Labyrinths 2 (15,4 %) 4 (15,4 %)
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Studie UX023-CL205 UX023-CL201
(N=13) (N =26)
n (%) n (%)
Ohrschmerz 2 (15,4 %) 4 (15,4 %)
Metabolische und erndhrungsbedingte Stérungen 2 (15,4 %) 2 (7,7 %)
Vitamin-D-Mangel 0 (0 %) 2 (7,7 %)
Nahrungsmittelallergie 1 (7,7 %) 0 (0,0 %)
Benigne, maligne und unspezifische Neoplasien 0 (0 %) 3 (11,5 %)
Hautgeschwulst (Warzen) 0 (0 %) 3(11,5%)

N: Anzahl der Studienpopulation; n: Patienten mit mindestens einem Ereignis in der entsprechenden Kategorie;
%: Prozent von N

Die in der Studie UX023-CL201 am hdaufigsten beobachteten UEs waren Kopfschmerzen
(69,2 %), Husten (65,4 %), Erytheme an der Injektionsstelle (46,2 %), Nasopharyngitis
(42,3 %), Schmerzen in den Extremitaten (38,5 %), Erbrechen (38,5 %), Reaktionen an der
Injektionsstelle (38,5 %), Infektionen der oberen Atemwege (38,5 %), Pyrexie (34,6 %),
Arthralgien (30,8 %) und oropharyngeale Schmerzen (30,8 %). Diese genannten UEs waren
leicht oder moderat ausgepragt. UEs wie Kopfschmerzen, Husten, Nasopharyngitis,
Erbrechen, Infektionen der oberen Atemwege und Pyrexie sind in einer pédiatrischen
Population im Jahresverlauf gewohnlich und somit wohl nicht kausal der Therapie mit
Burosumab zuzuordnen. Schmerzen in Extremitaten und Arthralgien treten h&ufig bei
Patienten mit XLH auf. Die h&aufigsten UEs (>30 % der Probanden, d.h. > 4 Kinder), die
wahrend der Studie UX023-CL205 beobachtet wurden, waren Husten (76,9 %), Pyrexie (61,5
%), Infektionen der oberen Atemwege (53,8 %), Erbrechen (46,2 %), Rhinorrhoe (38,5 %),
Diarrhoe (30,8 %) und Streptokokken-Pharyngitis (30,8 %). Bis auf ein UE wurden diese als
mild bis moderat eingestuft. Bei dem UE mit einer schweren Auspragung wurde eine
Nahrungsmittelallergie festgestellt und wird daher nicht mit der Burosumab-Behandlung in
Verbindung gebracht.

Wihrend beider zulassungsrelevanter Studien wurde kein Ereignis von ,,Hyperphosphatdmie*
oder von ,,Hypophosphatdmie* berichtet.

Unerwiinschte Ereignisse von Reaktionen an der Injektionsstelle wurden als ,,preferred
terms* (PTs) unter den Medical Dictonary for Regulatory Activities (MedDRA)-Begriff
,Reaktionen an der Injektionsstelle” definiert. 10 Probanden (38,5 %) der Studie UX023-
CL201 und 3 Probanden der Studie UX023-CL205 erlebten Reaktionen an der
Injektionsstelle, die jedoch nur leicht ausgepragt waren. Die meisten Reaktionen an der
Injektionsstelle dauerten ca. ein bis zwei Tage. Wéhrend der gesamten Behandlungsdauer
hatten diese Probanden maximal zwei Reaktionen an der Injektionsstelle. Diese
Vorkommnisse wurden von den Priféarzten als allgemeine lokale Reizungen und nicht als
schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen angesehen. Die héufigsten
Uberempfindlichkeitsreaktionen waren Hautauschlag, (allergische) Dermatitis,
Kontaktdermatitis und Urtikaria. Alle genannten Ereignisse waren mild oder moderat
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(Ausnahme: 1 Proband des 4-wodchigen Behandlungsregimes, mit einem schweren
Hautausschlag, der mit dem Schwimmen in einem See in Zusammenhang stand). Die meisten
Falle mit einem Hautausschlag hatten eine Dauer von ein bis sieben Tagen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-10: Meta-Analyse flr <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes
Arzneimittel> versus <Vergleichstherapie>

Es kommen keine Meta-Analysen in Betracht, da nur zwei einarmige pé&diatrische
Interventionsstudien (UX023-CL201, UX023-CL205) mit unterschiedlicher Population fir
die Bewertung des Ausmafes des Zusatznutzens vorliegen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaf Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend. Eine Subgruppenanalyse wurde in diesem Dossier nicht gesondert
dargestellt, da aufgrund der kleinen Studienpopulation eine geringe Aussagekraft der
Subgruppenanalysen zu erwarten ist.

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlielich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.
Mortalitat

Mortalitat ist ein patientenrelevanter Endpunkt, der jedoch nicht fur die XLH-Therapie
geeignet ist, da es sich hierbei um eine schwere, chronische Erkrankung des Knochenskeletts
und des Stoffwechsels handelt, die allerdings erwartungsgemall im Verlauf einer
Studiendauer von 40 — 64 Wochen nicht zum Tode fuhrt. Darlber hinaus ist bei Burosumab
kein direkter Einfluss auf die Mortalitit bekannt. Die Mortalitdt wurde in beiden
Zulassungsstudien (UX023-CL201 und UX023-CL205) durch die Datenerhebung der
schweren unerwiinschten Ereignisse beriicksichtigt. In beiden Studien trat kein Todesfall
wahrend der Studiendauer ein.

Morbiditat

Es wurden unterschiedliche patientenrelevante Endpunkte, die der Morbiditat zuzuordnen
sind, im Rahmen der UX023-CL201- und UX023-CL205-Studie erhoben:

Verbesserung der Rachitissymptomatik und der Knochenmineralisierung

In den beiden zulassungsrelevanten Studien fuhrte die Behandlung mit Burosumab zu einer
signifikanten Verbesserung der Rachitis mit Normalisierung der skelettalen Deformationen
gegenuber den Ausgangswerten. Der Schweregrad der Rachitis der Kinder, die sich im
Wachstum befanden (Kinder im Alter von 1 — 12 Jahren), wurde mittels RSS- und RGI-C-
Score bestimmt.
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In der Analyse des priméaren Wirksamkeitsendpunktes wurde der RSS-Gesamtscore
signifikant und auch klinisch relevant um -1,00 (p <0,0001, GEE-Modell) von Baseline zu
Woche 64 verbessert (H’g [95 %-KI]: -1,18 [-1,77; -0,58]. Eine deutliche Verbesserung der
Rachitis konnte ebenfalls mit der RGI-C-Methode von 1,56 (p < 0,0001, GEE-Modell) zu
Woche 64 gezeigt werden. Bei der differenzierten Darstellung anhand des RSS-
Schweregrades (High RSS und Low RSS) wird deutlich, dass sowohl in der RSS- als auch in
der RGI-C-Methode Kinder mit einem schwereren Erkrankungsbild (High RSS) deutlich
mehr unter der Behandlung mit Burosumab profitiert haben. In der einzelnen Betrachtung des
RSS Total Scores zeigten Kinder mit der Einstufung High RSS eine Verbesserung von -1,44
(p <0,0001, GEE-Modell, H’g [95 %-KI]: -2,33 [-3,22; -1,44]) zu Woche 64, wéhrend
Kinder, die ein leichteres Erkrankungsbild (Low RSS) aufwiesen, eine Verbesserung von -
0,13 (p = 0,3283, GEE-Modell) zeigten. Die RGI-C-Ergebnisse ergénzen die RSS-Ergebnisse
und zeigen, dass die stdrkste Verbesserung der Rachtitissymptomatik mit der Burosumab-
Behandlung in der Untergruppe der schweren Rachitis zu verzeichnen waren. Zu Woche 64
konnte bei der High-RSS-Gruppe ein Score von 2,06 (p <0,0001, GEE-Modell) erzielt
werden, was auf eine erhebliche Heilung der Rachitissymptomatik hinweist. Kinder der Low
RSS-Gruppe konnten dennoch mit 0,74 (p=0,0017, GEE-Modell) eine Heilung der
Rachitissymptomatik erreichen.

Auch die RSS-Bewertung der Studie UX023-CL205 (Kinder im Alter von 1 — 4 Jahren) zeigt,
dass eine Burosumab-Behandlung von 40 Wochen zu einer erheblichen und Kklinisch
relevanten Reduktion von 59 % des Rachitis-Schweregrads fuhrt (H’g [95 %-KI]: -1,62 [-
2,52; -0,17]). Die mittleren RSS-Gesamtwerte lagen bei 2,92 bei Baseline und 1,19 in Woche
40. Somit ergab sich eine statistisch signifikante (p <0,0001, ANCOVA-Modell) mittlere
Anderung von -1,73. Die RSS-Ergebnisse wie auch die Ergebnisse des RGI-C demonstrieren
eine Verbesserung der Rachitissymtomatik durch die Burosumab-Behandlung. Ebenso konnte
mit Hilfe der RGI-C-Methode bereits eine Heilung der Rachitissymptomatik gezeigt werden.
Alle Probanden (N = 13) hatten bereits nach 40 Wochen einen RGI-C Global Score von > 2,
was eine ,,erhebliche Heilung der Rachitissymptomatik* belegt. Der Mittelwert in Woche 40
lag bei 2,33 (p< 0,0001, ANCOVA-Modell). Der Maximalwert nach 40 Wochen betrug 2,7.

Bei den Probanden beider zulassungsrelevanter Studien fiihrte die Burosumab-Behandlung zu
signifikanten und konsistenten Verbesserung der Knochenmineralisierung. Serum ALP und
BALP sind bei XLH-erkrankten Kindern erhéht und werden als Indikator fir das
Vorhandensein der XLH und Schweregrad der Rachitissymptomatik verwendet.
WesentlicheVerbesserungen zum Ausgangswert lielen sich durch ALP und BALP unter der
Therapie mit Burosumab erzielen. In Woche 64 konnten Werte im oberen Bereich fur das
entsprechende Alter der Kinder erzielt werden (UX23-CL201: 369 U/L fir ALP, 115 pg/L fir
BALP). Auch die 13 Probanden der Studie UX023-CL205 zeigten nach 40 Wochen eine
signifikante und klinisch relevante Reduktion der ALP-Werte von 36,3 %, Werte, die weit
unter dem Normbereich lagen.
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Verbesserung der biochemischen Parameter

In der UX023-CL201-Studie konnte gezeigt werden, dass die Burosumab-Behandlung das
Serumphosphat-Level erheblich erhoht, und der zu Baseline sehr niedrige mittlere
Serumphosphatspiegel bei 0,77 mmol/l konnte auf den unteren Normwert erhoht werden.
Nach Behandlungsbeginn mit Burosumab stiegen die Serumphosphat-Level und erreichten im
Laufe der Studie einen Normwert von 1,08 mmol/l. Die Behandlung mit Burosumab erhohte
die Serumspiegel von 1,25-Dihydroxyvitamin D signifikant. Die mittleren Serum-1,25-
Dihydroxyvitamin-D-Werte stiegen im Zeitverlauf von 41,28 pg/ml zu Baseline auf 64,87
pg/ml in Woche 64, was dem Normbereich entspricht (Normbereich: 40-100 pg/ml je nach
Alter [46, 48, 49]). Die Phosphatreabsorption (TmP/GFR) erhohte sich wéhrend der
Burosumab-Behandlung bei allen Probanden signifikant (p < 0,0001, t-Test). Die mittlere
TmP/GFR zeigte zu Woche 64 eine mittlere Anderung von 0,36 mmol/l (p < 0,0001, t-Test).
Alle Probanden erreichten wéhrend der Studie eine TmP/GFR nahe des Normbereichs von
1,15 — 2,14 mmol/l [50]. Die Ergebnisse zeigen eine wesentliche Abnahme des renalen
Phosphatverlustes, des pathologischen Hauptproblems bei der XLH. Zusammenfassend zeigt
sich, dass die Serumphosphatspiegel mit konventioneller Therapie (orale Gabe von Phosphat
und aktivem Vitamin D) nicht normalisiert werden kdnnen, mit Burosumab dagegen schon.
Die Ergebnisse sind konsistent mit den weiteren Ergebnissen der radiologischen Endpunkte
und zeigen eine deutliche Verbessung im Vergleich zum derzeitigen Therapiestandard
Phosphatsubstitution.

Verbesserung des Wachstums

In der High-RSS-Gruppe der Studie UX023-CL201, erhohte die Burosumab-Behandlung zu
Wochen 64 die Wachstumsgeschwindigkeit signifikant von 5,05 cm/Jahr in den 2 Jahren vor
Studienbeginn auf 6,16 cm/Jahr (mittlere Anderung: 1,08, p = 0,0416, ANCOVA-Modell und
erhohte die Stehhohe (Z-Score) von -2,14 bei Baseline auf -1,96 (mittlere Anderung: 0,19,
p <0,0063, GEE-Modell).

Die mittlere Stehhohe/Liegelénge der Studie mit Kindern im Alter von 1-—4 Jahren
(UX023-CL205), ausgedruckt als Perzentil fir Alter und Geschlecht und Z-Score, &nderten
sich nicht statistisch signifikant.

Verbesserung der Gehfahigkeit

Die Burosumab-Behandlung zeigt, dass die Gehfahigkeit signifikant verbessert wird. Die 6-
Minuten-Gehdistanz von Baseline (479,92 m) wurde um 52,67 m signifikant (p <0,0001,
GEE-Modell) zu Woche 64 gesteigert. Fur die betrachteten RSS-Gruppen konnten &hnliche
mittlere Anderungen zu Woche 64 (High RSS: 55,82 m, Low RSS: 50,27 m; beide mit
p < 0,0001, GEE-Modell) beobachtet werden. In der < 80 %-Untergruppe, die gekennzeichnet
ist durch eine abnormale Gehféhigkeit, stieg die in der 6MWT gelaufene Distanz von einem
Mittelwert von 424,64 m zu Baseline auf 509,86 m zu Woche 64 (mittlere Anderung: 95,54
m, p < 0,0001, GEE-Modell, H’g [95 %-KI]: 1,40 [0,56; 2,24]). In der > 80 %-Untergruppe,
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welche eine nahezu eine normale Gehfahigkeit zeigte, waren Verénderungen der Gehstrecke
im 6MWT statistisch nicht signifikant (mittlere Anderung:16,88, p = 0,1777, GEE-Modell).

Verbesserung der funktionellen Behinderung und Schmerzen

Gegenliber den Ausgangswerten zeigten Patienten der Studie UX023-CL201 Zuwéchse bei
den Skalen ,Sport und korperliche Funktion* sowie ,,.Schmerz und Wohlbefinden®.
Durchschnittswerte flr diese Skalen bei Baseline lagen deutlich unter dem normativen
Mittelwert der gesunden Bevolkerung und grenzten an dem Normbereich. Die Burosumab-
Behandlung erhohte die Skala ,,Sport und korperliche Funktion um 7,74 in der
Gesamtbetrachtung zu Woche 64 (p = 0,0033, GEE-Modell). Ahnlich erhohten sich die Werte
der Schmerz- und Wohlbefinden-Skala nach 64 Wochen von 5,6 in der Betrachtung der
Gesamtpopulation (p = 0,0536) und 10,57 in der High-RSS-Untergruppe (p = 0,0025, GEE-
Modell). Bei Kindern mit einer gréReren Funktionsbeeintrdchtigung zu Baseline (Global
Functioning Scale-Werte <40: abnormal) erhohten sich die Skalenwerte zu Woche 64 fur
Sport und korperliche Funktion um 13,55 (p = 0,0040, GEE-Modell) und die Schmerz- und
Wohlbefinden-Skalenwerte um 13,91 (p = 0,0066, GEE-Modell).

Insgesamt reduziert Burosumab also signifikant den Rachitis-Schweregrad, verbessert das
Wachstum, die Gehfahigkeit und funktionelle Behinderung und Schmerzen bei Kindern mit
XLH. Eine grofRere Wirkung von Burosumab konnte durchgéngig in der High-RSS-
Untergruppe beobachtet.

Lebensqualitat

Die korperliche und psychosoziale gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde anhand des fir
Kinder entwickelten SF-10-Fragebogen in der Studie UX023-CL201 bewertet. Der mittlere
Physical Summary Score (PHS-10) betrug bei Baseline 41,57, zu Woche 40 49,24 und 47,41
bei Woche 64 (mittlere Anderung: 5,83, p = 0,0300). Der mittlere Psychosocial Summary
Score (PSS-10) betrug bei Baseline 53,37, in Woche 40 55,76 und blieb in Woche 64 mit
52,85 nahezu unveréndert. Die mittleren korperlichen Werte zeigten damit eine deutliche
Verbesserung und Normalisierung bei der Behandlung mit Burosumab, wéhrend die mittleren
psychosozialen Werte nur leicht zunahmen.

Daruberhinaus ist die Applikationsart von Burosumab fiur die Betroffenen von Bedeutung:
Die bis zu 6-malige Gabe von Phosphat pro Tag inklusive Unterbrechungen der Schlafphase
bei Kindern sind eine Belastung fir die betroffenen Patienten. Im Gegensatz dazu bietet die
Gabe von Burosumab alle 14 Tage eine erhebliche Verbesserung der Lebensqualitat und
damit verbunden der Compliance.
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Sicherheit

Da es sich bei der UXO023-CL201 und UXO023-CL205 um einarmige, offene
Interventionsstudien handelt, werden die unerwiinschten Ereignisse (UEs) lediglich deskriptiv
dargestellt.

Gesamtraten (UEs und SUES)

Sowohl alle 13 Probanden der Studie UX023-CL205 als auch die 26 Probanden der Studie
UX023-CL201 hatten wahrend der Studie mindestens ein UE. Die haufigsten UES waren
Kopfschmerzen (69,2 %), Husten (76,9 % und 65,4 %), Nasopharyngitis (42,3 %), Schmerzen
in den Extremitdten (38,5 %), Erbrechen (46,2% und 38,5%), Reaktionen an der
Injektionsstelle (38,5 %), Infektionen der oberen Atemwege (53,8 % und 38,5 %), Arthralgien
(30,8 %), Erytheme an der Injektionsstelle (46,2 %), Pyrexie (61,5% und 34,6 %) und
oropharyngeale Schmerzen (30,8 %). Diese UEs waren lediglich leicht oder moderat
ausgepragt. Typisch in einer pédiatrischen Population werden UEs wie Kopfschmerzen,
Husten, Nasopharyngitis, Erbrechen, Infektionen der oberen Atemwege und Pyrexie
angesehen. Schmerzen in Extremitéten und Arthralgien treten haufig bei Patienten mit XLH
auf.

Therapie-assoziierte UE

17 Patienten der Studie UX023-CL201 (N = 26) hatten Therapie-assoziierte UEs (Ereignisse,
die als Therapie-assoziiert oder moglicherweise als Therapie-assoziiert eingestuft wurden).
Die haufigsten Therapie-assoziierten Ereignisse waren Reaktionen an der Injektionsstelle. 10
Probanden (39 %) der Studie UX023-CL201 und 3 Probanden (23 %) der Studie UX023-
CL205 erlebten Reaktionen an der Injektionsstelle, die jedoch nur leicht ausgepragt waren.
Die meisten Reaktionen an der Injektionsstelle dauerten ca. ein bis zwei Tage. Wéhrend der
gesamten Behandlungsdauer hatten diese Probanden maximal zwei Reaktionen an der
Injektionsstelle. Diese Vorkommnisse wurden von den Priféarzten als allgemeine lokale
Reizungen und nicht als schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen angesehen. Die haufigsten
Uberempfindlichkeitsreaktionen ~ waren Hautauschlag, (allergische) Dermatitis,
Kontaktdermatitis und Urtikaria. Alle genannten Ereignisse waren mild oder moderat. Der
Hautausschlag war innerhalb von ein bis sieben Tagen abgeklungen.

Kein Studienteilnehmer der Studie UX023-CL201 und UX023-CL205 hat die Studie oder die
Therapie abgebrochen. Kein Studienteilnehmer verstarb.

UEs Grad 3und 4

Ein Patient der Studie UX023-CL201 und der Studie UX023-CL205 zeigte ein UE von Grad
3. Dabei wurden ein Zahnabszess und eine Nahrungsmittelallergie (Grad 3) festgestellt, die
jedoch nicht mit der Burosumab-Behandlung in Zusammenhang gebracht wird.
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Zusammenfassung

Insgesamt erweist sich Burosumab als wirksames Arzneimittel zur Behandlung von Kinder ab
1 Jahr und Jugendlichen in der Skelettwachstumsphase mit XLH und rdntgenologischem
Nachweis einer  Knochenerkrankung. Insbesondere  verbessert Burosumab die
Rachitissymtomatik und somit die Kochen- und Gelenkdeformationen sowie die daraus
resultierenden Schmerzen. Auch zeigt sich eine statistisch signifikante Verbesserung der
korperlichen Entwicklung und der Dysregulation sowohl vom Phosphat- als auch Vitamin-D-
Homdoostase. Gleichzeitig erscheint Burosumab als gut vertraglich.

4.4 Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlicksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Bei Burosumab handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
gemal § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V; der Zusatznutzen gilt bereits durch die Zulassung als
belegt. Nachweise gemél} § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und SGB V ber den medizinischen
Nutzen und Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckméfigen Vergleichstherapie mussen nicht
erbracht werden. Lediglich das Ausmal des Zusatznutzens ist fir die Anzahl der Patienten
und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
nachzuweisen (5. Kapitel 8 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO des G-BA).

Zur Beurteilung der Behandlung bei Kinder mit XLH wurden ausschlieBlich Unterlagen
eingereicht, die nicht der Evidenzstufe | b (RCT) der Klassifizierung von Unterlagen nach
dem 5. Kapitel der Verfahrensordnung (8 5, Abs. 6) entsprechen sondern eine Evidenzstufe
IV (Fallserien und andere nicht vergleichende Studien) aufweisen. Gemal} 2. Kapitel § 13
Abs. 2 der VerfO des G-BA ist anerkannt, dass es in besonders gelagerten Fallkonstruktionen
gerechtfertigt sein kann, eine Bewertungsentscheidung auf der Grundlage qualitativ
angemessener Unterlagen niedrigerer Evidenzstufe zu treffen. Bei den zulassungsrelevanten
Studien handelt es sich um einarmige, offene Studien, die die Behandlung von XLH-
erkrankten Kindern mit Burosumab untersucht. Die Begriindung hierfr liegt zum einen in der
Seltenheit der Erkrankung und zum anderen in der Schwere der Erkrankung. Im Rahmen der
Zulassung von Burosumab wurden zur Beurteilung der Ergebnisse der UX023-CL201-Studie
Ergebnisse aus einer retrospektiven, nicht-interventionellen Studie (UX023-CL002)
herangezogen. Diese Studie wurde durchgefiihrt, um das Krankheitsbild und die skelettalen
Auswirkungen unter einer konventionellen Therapie mit oralem Phosphat und aktiven
Vitamin D bei Kinder im Alter von 5 — 14 Jahren mit XLH zu untersuchen. Gleichzeitig
diente sie im Rahmen der Zulassung von Burosumab als historische Referenz fur die
Wirksamkeitsstudie UX023-CL201 (Kinder im Alter von 1 — 17 Jahren).
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Herangezogene Endpunkte im Rahmen dieses Dossiers

Die Untersuchung des Zusatznutzens von Burosumab wurde anhand der folgenden Endpunkte
durchgefunhrt:

Tabelle 4-76: Ubersicht der Endpunkte, die fiir die Untersuchung des Zusatznutzens
herangezogen wurden

Endpunktkategorie UX023-CL201 UX023-CL205 UX023-CL002
Endpunkt (5 - 12 Jahre) (1 -4 Jahre) (5 - 14 Jahre)
Mortalitat

Im Rahmen der Sicherheit erhoben X X -
Morbiditét

Rickets Severity Scale (RSS) Score X X X
Radiographic Global Impression of X X X
Change (RGI-C) Score

Alkalische Phosphatase (ALP) X X X
Knochenspezifische Alkalische X - -
Phosphatase (BALP)

Serumphosphat-Level X X X
1,25-Dihydroxyvitamin-D-Level X X X
TmP/GFR X - -
Stehhdhe und Wachstumsgeschwindigkeit X X X
Gehfahigkeit X - -
Funktionelle Behinderung und Schmerzen X - -
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Short Form (SF-10) X - -
Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse (UE), X X -
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

(SUE), Unerwuiinschten Ereignisse, die

zum Studienabbruch flhrten

Unerwinschte Ereignisse von besonderem X X -

Interesse

Bei den genannten Endpunkten handelt es sich in der Regel um patientenrelevante Endpunkte.
Wie in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben wurde, weichen die dargestellten Endpunkte der beiden
zulassungsrelevanten Studien der XLH-erkrankten Kinder geringfligig voneinander ab. Dies
liegt daran, dass die Erhebung der Endpunkte wie Gehfahigkeit, Fragebdgen der funktionelle
Behinderung und Schmerz oder Lebensqualitat fur Kleinkinder im Alter von 1 — 4 Jahren nur
bedingt oder gar nicht maoglich ist.
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Aufgrund des Studiendesigns wird ein hohes Verzerrungspotential fir die Endpunkte
festgelegt. Dennoch zeigt die Einheitlichkeit der Befunde der radiologischen Befunde,
Laborparameter, Symptome oder Lebensqualitat in beiden Studien eine beeindruckende
Verbesserung der Endpunkte, die durch die Burosumab-Behandlung erreicht werden konnten.
Dartiber hinaus wurden zur Unterstiitzung der Bewertung der Analysen weitere vordefinierte
supportive Analysen durchgefiihrt, die die Robustheit der Ergebnisse unterstreichen.

Die im Dossier aufgefiihrten Daten der seltenen Erkrankung XLH stellen einen robusten
Datensatz dar, welcher von der EMA durch ein Zulassungsverfahren auf Basis von zwei
einarmigen Studien und einer nicht adjustierten historischen Kontrolle bestatigt wurde [54].
Insgesamt erweist sich Burosumab durch die Darstellung der patientenrelevanten Endpunkte
in diesem Dossier als wirksames und sicheres Arzneimittel zur Behandlung von Kindern ab 1
Jahr und Jugendlichen in der Skelettwachstumsphase mit XLH.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Fihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum
Zusatznutzen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der
Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des
zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt.
Beriicksichtigen Sie dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der
Zusatznutzen besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begrinden
Sie unter Berucksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der

zweckmanigen Vergleichstherapie

Berucksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.
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Die Zusammenfassung des Zusatznutzens der Behandlung mit Burosumab wird basierend auf
dem Alter der fur die verschiedenen Studien aufgenommenen Patienten présentiert. Der
Zusatznutzen wurde aufgrund der G-BA-Anforderungen (Kapitel 5, 8 3 Satz 1 VerfO) in jeder
Altersgruppe nach patientenrelevanten Endpunkten bewertet und demonstriert, soweit
zutreffend, entweder die Verbesserung der Rachitis und Knochenmineralisierung, die
Normalisierung des Wachstums, die Verbesserung der Gehfahigkeit und funktionellen
Behinderung, die Schmerzlinderung, die Verringerung von Nebenwirkungen oder die
Verbesserung der Lebensqualitat.

Interpretation der Ergebnisse zu Morbiditat
Patienten mit XLH im Alter von 1 — 4 Jahren

XLH erkrankte Patienten zeigen unter der Behandlung mit Burosumab signifikante und bisher
nicht erreichte Verbesserungen der Skelettanomalien, die mit dem Wachstum und der
korperlichen Funktionalitat korrelieren. Baseline-Daten dieser Studie zeigen, dass bei
padiatrischen Patienten mit XLH eine Behandlung mit oralem Phosphat und aktiven Vitamin
D weder die Rachitissymptomatik, die Knochendeformation oder das schlechte Wachstum
auflosen kann. Die Studienergebnisse, hervorgerufen durch den gezielten Wirkmechanismus
von Burosumab, zeigen eindrucksvoll, dass alle Probanden schnell und deutlich einen
Serumphosphatspiegel im Normbereich erzielen konnten. Ebenso stiegen die 1,25-
Dihydroxyvitamin-D-Serumwerte wesentlich an. Die deutlich tber der altersspezifischen
Norm liegenden ALP-Werte nahmen signifikant ab (mittlere Anderung: -213,08, p < 0,0001,
GEE-Modell, H’g [95 %-KI]: -1,37 [-2,24, -0,50]). Die RSS- und RGI-C-Scores bestétigten
die deutliche Verbesserung der XLH-Symptomatik. Alle Probanden erreichten einen globalen
RGI-C-Wert > 2, was auf eine erhebliche Verbesserung der Rachitissymptomatik hinweist.
Der RSS-Gesamtwert reduzierte sich signifikant von einem Ausgangsmittelwert von 2,92 bei
Baseline um 59 % zu Woche 40 (mittlere Anderung: -1,73, p < 0,0001, ANCOVA-Modell,
H’g [95 %-KI]: -1,62 [-2,52,-0,71]). Fast alle Kinder mit radiologische Abnormitaten zu
Baseline zeigten eine Verbesserung in Woche 40. Diese Daten verdeutlichen, dass eine 40-
wdchige Burosumab-Behandlung bei Kindern im Alter von 1 — 4 Jahren mit XLH zu einer
erheblichen Abnahme der rachitischen Erkrankung fiihrt. Das Wachstum wurde unter
Verwendung der Liegeldange/Stehhohe, je nach Alter, gemessen. Nach Woche 40 konnte, trotz
der deutlichen Verbesserung der Rachitissymptomatik aller Probanden, ein nicht-signifikanter
Abwartstrend des Z-Scores und der Perzentile gegeniiber der CDC-Referenzbereiche
verzeichnet werden. Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz zu denen, die bei Kindern im
Alter von 5 — 12 Jahren beobachtet wurden und eine signifikante Verbesserung des Z-Scores
nach 40 Wochen Burosumab-Behandlung zeigten (mittlere Anderung: 0,17, p = 0,0007, t-
Test). Der zeitliche Verlauf der Wirkung von Burosumab auf das Wachstum sowie das Alter
der Kinder haben mdglicherweise die Fahigkeit dieser Studie eingeschrénkt, eine
Verbesserung des Wachstums nach 40 Behandlungswochen nachzuweisen. Es wird erwartet,
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dass die 64-Wochen-Daten dieser Studie und somit eine langere Behandlungsdauer eine
Veranderung des Wachstums aufgrund von Burosumab zeigen werden.

Zusammenfassend flhrt die Behandlung mit Burosumab somit zu einer signifikanten
Normalisierung der pathologischen Werte der biochemischen Parameter und gleichzeitig zu
einer deutlichen Verbesserung der Rachitissymptomatik.

Patienten mit XLH im Alter von 5 — 12 Jahren

Unter der Behandlung von Burosumab wurde eine signifikante Verbesserung der
Rachitissymptomatik erreicht, was als ein relevanter und grof3er Effekt gewertet wird. Anhand
der Normalisierung der RSS- und RGI-C-Werte sowie der signifikanten und klinisch
relevanten Verbesserung der Knochenmineralisierung — gezeigt durch die Messung der ALP
und BALP — wurde ein betrachtlicher Zusatznutzen der Therapie mit Burosumab im
Vergleich zu einer konventionellen Therapie mit oralem Phosphat und aktiven Vitamin D
gezeigt. Unterstiitzend zu diesen Analysen konnten Responderanalysen der RSS- und RGI-C-
Werte die eindrucksvolle Verbesserung der XLH zeigen.

Der priméare Effekt von Burosumab ist die Wiederherstellung der Homdoostase des
Phosphatstoffwechsels und Verbesserung der skelettalen Mineralisation (ALP und BALP),
die direkt mit der Verbesserung der Rachitissymptomatik korreliert. Die skelettalen
Verbesserungen zeigten sich im klinischen Studienprogramm von Burosumab ebenso wie die
Verbesserung des Wachstums bzw. Kleinwuchses. Die Kinder der Studie UX023-CL201
zeigten wahrend der Studiendauer signifikante Zuwéchse im Wachstum. Der 6MWT der
Kinder mit XLH zeigte signifikante Verbesserung in der Gehfahigkeit. Die funktionelle
Behinderung und Schmerzen der Patienten wurden anhand des POSNA-PODCI-Fragebogen
ermittelt. Gegenuiber den Ausgangswerten waren die Werte der Skalen ,,Sport und korperliche
Funktion“ sowie ,,Schmerz und Wohlbefinden* statistisch signifikant und zeigten eine
verbesserte korperliche Funktion und Beweglichkeit sowie Schmerzverringerung.

Bei der differenzierten Darstellung anhand des RSS-Schweregrades (High RSS und Low
RSS) wird deutlich, dass Kinder mit einem schwereren Erkrankungsbild (High RSS) deutlich
mehr unter der Behandlung mit Burosumab profitiert haben.

Zusammenfassend fihrt die Behandlung mit Burosumab somit zu einer deutlichen
Verbesserung der Krankheitssymptomatik und bewirkt eine Abschwéchung schwerwiegender
Symptome.

Ergebnisse des Vergleichs der Burosumab-Behandlung mit der konventionellen Therapie

Derzeit sind keine zugelassenen Therapien gegen XLH verfiigbar, die bei den zugrunde-
liegenden pathophysiologischen Mechanismen einer (bermaRigen Aktivitdt von FGF23
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ansetzen und somit direkt in den Signalweg eingreifen. Die derzeit bestehende Therapie zur
Behandlung der XLH ist die konventionelle Therapie mit einer oralen Phosphat- und Vitamin-
D-Substitution. Ziel dieses therapeutischen Ansatzes ist, den am Ende der Signalkaskade
veranderten Mineralhaushalt auszugleichen.

Die retrospektive, nicht-interventionelle Studie UX023-CL002 wurde zum Vergleich und zur
Beurteilung der Zulassungsstudie UXO023-CL201 herangezogen. Diese Studie wurde
durchgefuhrt, um das Krankheitsbild und die skelettalen Veranderung unter einer
konventionellen Therapie abzubilden. Wie bereits unter Abschnitt 4.4.1 beschrieben wurde,
stellt ein Vergleich der Burosumab-Behandlung mit einer unadjustierten historischen
Kontrolle trotz des hohen Verzerrungspotentials in diesem Fall die bestmdgliche Evidenz dar.
Dies wurde entsprechend von der EMA durch den betréchtlichen Effekt bei Kindern ab 1 Jahr
und Jugendlichen in der Skelettwachtumsphase mit XLH durch ein conditional marketing
authoristaion bestatigt [21].

Im Vergleich zu den Ergebnissen der Beobachtungsstudie fuhrt die Behandlung mit
Burosumab zu signifikanten und zuvor noch nicht erreichten Verbesserungen der
Rachitissymptomatik (RSS- und RGI-C-Methode) und der Knochenmineralisierung (ALP)
(RSS und RGI-C: p =0,0004, ALP: p =0,0016, t-Test). Vergleicht man die Werte der RGI-C-
Methode innerhalb der Untergruppe mit Patienten, die ein schwereres Erkrankungsbild
aufweisen, liegt der RGI-C Global Score in der Behandlungsgruppe mit Burosumab nach 64
Wochen bei 2,08, was eine deutliche Verbesserung der Rachitissymtomatik belegt, wahrend
in der Behandlungsgruppe mit einer konventionellen Therapie innerhalb von ein bis zwei
Jahren nur ein Score von 0,85 erzielt werden konnte, was nahezu keine Veranderung der
Rachitissymptomatik zeigt. In der Gesamtbetrachtung fihrt die Burosumab-Behandlung und
auch in den Untergruppen zu signifikanten Verbesserung des Serumphosphat-Levels. Der Z-
Score zeigt, dass in einem Zeitraum von ein bis zwei Jahren unter konventioneller Therapie
keine mittlere Anderung der Stehhéhe beobachtet werden konnte. Im Vergleich konnte eine
Verbesserung von 18 % bereits nach 64 Wochen Burosumab-Behandlung aufgezeigt werden.

Interpretation der Ergebnisse zu Lebensqualitat

Zur Erfassung der krankheitsbezogenen Lebensqualitat wurde der Lebensqualitatsfragebogen
SF-10 herangezogen, welcher nicht speziell fir Patienten mit XLH validiert wurde, jedoch ein
valider, generischer in der Padiatrie angewandter Lebensqualitatsfragenbogen fir Kinder ist
[28, 29]. Ein krankheitsspezifisches Messinstrument fur die Lebensqualitat von pédiatrischen
Patienten mit XLH steht aufgrund der Seltenheit der Erkrankung derzeit nicht zur Verfligung.

Die korperliche und psychosoziale gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde anhand des fir
Kinder entwickelten SF-10-Fragebogen bewertet. Der mittlere Physical Summary Score
(PHS-10) betrug bei Baseline 41,57, zu Woche 40 49,24 und 47,41 bei Woche 64. Der
mittlere Psychosocial Summary Score (PSS-10) betrug bei Baseline 53,37, in Woche 40 55,76
und blieb ebenfalls nahezu unveréndert in Woche 64 bei 52,85. Die mittleren korperlichen
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Werte zeigten damit eine deutliche Verbesserung und Normalisierung bei der Behandlung mit
Burosumab, wahrend die mittleren psychosozialen Werte nur leicht zunahmen.

Im Zusammenhang mit einer erhohten Lebensqualitat steht die deutliche und signifikante
Verbesserung der korperlichen/funktionellen Behinderung, die deutliche Verringerung von
Knochen- und Gelenkschmerzen, die Verbesserung des Wachstums sowie der Gehfahigkeit.
Zusammenfassend fur die Lebensqualitat erméglicht Burosumab eine bis dahin nicht erreichte
deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, was einen betrachtlichen
Zusatznutzen entspricht.

Interpretation der Ergebnisse zu Sicherheit

Ergebnisse zur Sicherheit der Burosumab-Behandlung bei Kindern mit XLH liegen aus zwei
einarmigen, offenen Studien vor. Die unerwinschten Ereignisse werden aufgrund des
fehlenden Kontrollarms lediglich deskriptiv dargestelit.

Die haufigsten unerwiinschten Ereignisse (UEs) waren Kopfschmerzen, Husten, Pyrexie,
Infektionen  der oberen  Atemwege, Erbrechen, Rhinorrhoe, Diarrhoe und
Streptokokkenpharyngitis. Diese genannten UEs waren leicht oder moderat ausgepragt. Als
typisch in einer padiatrischen Population werden UEs angesehen wie Kopfschmerzen, Husten,
Nasopharyngitis, Erbrechen, Infektionen der oberen Atemwege und Pyrexie. Schmerzen in
Extremitaten und Arthralgien treten hdufig bei Patienten mit XLH auf. Die meisten dieser
Therapie-assoziierten UEs konnten der Organklasse (SOC) ,,Allgemeine Storung und
Beschwerden am Verabreichungsort* zugeordnet werden. Diese Ereignisse wie Erythem an
der Injektionsstelle, Juckreiz an der Injektionsstelle, Reaktion an der Injektionsstelle waren in
ihrer Auspragung mild und wurden nicht mit einer schweren Uberempfindlichkeit assoziiert.
Kein Patient hatte eine Hyperphosphatdmie oder ektopische Verkalkung. In beiden Studien
wurde weder ein Todesfall noch ein UE-bedingter Abbruch der Burosumab-Behandlung
beobachtet.

Ein Kind der Studie UX023-CL201 aus dem 4-wdchigen Behandlungsregime erlitt schwere
unerwinschte Ereignisse (SUES) von Pyrexie und Myalgie, die eine Krankenhauseinweisung
zur Folge hatten. Diese SUES wurden als maRig schwer eingestuft und stehen maéglicherweise
mit der Burosumab-Behandlung im Zusammenhang. Die Pyrexie war nach einem Tag und die
Myalgie nach einer Woche abgeklungen. Der Patient wurde weiterhin mit Burosumab
behandelt.

Im Vergleich zur kausalen Behandlung der XLH mit Burosumab besteht die konventionelle
Therapie (siehe Studie UX023-CL002) darin die Dysregulation des Mineralhaushalts als
Folge der XLH zu beheben. Um die durch die Phosphatsubstitution bedingte Folgeerkrankung
eines sekundaren Hyperparathyreoidismus zu vermeiden, empfiehlt die deutsche S1-Leitlinie
»Hereditdre = hypophosphatdmische Rachitiden der Deutschen Gesellschaft fiir
Kinderendokrinologie und -diabetologie (DGKED) eV zusétzlich eine Vitamin-D-
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Substitution. Diese Behandlung mit hochdosiertem aktiven Vitamin D fihrt jedoch zu
dauerhaften Nierenschaden (Nephrokalzinose) [17, 45].

Zusammenfassend fihrt die Behandlung mit Burosumab somit zu einer deutlichen
Verbesserung der Krankheitssymptomatik und bewirkt eine Abschwéchung schwerwiegender
Symptome. Gegenuber der Therapie mit Burosumab bleibt die Dysregulation der Mineral-
und Vitamin-D-Homoostase und die Nierenschadigung aus.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Mehrheit der Patienten in den Studien zu Burosumab war kaukasischer Herkunft. Die
Studien berticksichtigen Kinder im Alter von 1 — 17 Jahren, deren Wachstumsfuge noch nicht
geschlossen ist. Das mittlere Alter der Studie UX023-CL201 lag bei 8,7 Jahren, wahrend das
mittlere Alter der Studie UXO023-CL205 bei 2,9 Jahren lag. Das Arzneimittel-
Hértefallprogramm des Paul-Ehrlich-Instituts in Deutschland zeigt ein mittleres Alter der
Patienten von 9,47 Jahren bei 56 eingeschlossenen Patienten [55]. Die Studienpopulationen
der Studien UX023-CL201 und UX023-CL205 entsprechen im Allgemeinen der in
Deutschland zu erwartenden Patientenpopulationen fur Burosumab. Die XLH ist eine
Erkrankung, die auf einen genetischen Defekt zurtickzufuhren ist, der als solcher
weitestgehend unabhéngig von &ufReren Einflissen ist. Burosumab stellt die erste und einzige
kausale Therapie zur Behandlung der XLH dar und setzt dort an, wo die Erkrankung entsteht.
Es ist davon auszugehen, dass alle diagnostizierten XLH-Patienten ab 1 Jahr und
Jugendlichen in der Skelettwachstumsphase aufgrund der Schwere der Erkrankung und dem
fatalen Krankheitsverlauf unabhéngig von der Herkunft und anderen demographischen
Merkmalen mit Burosumab behandelt werden. Die jeweiligen Studienpopulationen
entsprechen also weitestgehend der in Deutschland zu erwartenden Patientenpopulation fir
Burosumab. Es liegen aulRerdem keine endpunktspezifischen Faktoren vor, die die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext beeinflussen.

AbschlieBende Bewertung

Bei Burosumab handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
und der medizinische Zusatznutzen gilt nach § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V bereits durch die
Zulassung als belegt. Daher muss lediglich das Ausmal} des Zusatznutzens auf Grundlage der
Zulassungsstudien aufgezeigt werden.

Burosumab ist ein rekombinanter, vollstdndig humaner, monoklonaler Antikorper, der
zweiwochig subkutan verabreicht wird. Burosumab ist die erste kausale und einzige
Maoglichkeit der Behandlung von XLH-Patienten ab 1 Jahr und Jugendlichen in der
Skelettwachstumsphase und rontgenologische Hinweise auf eine Knochenerkrankung und
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setzt direkt an der Symptomursache an, indem es die tubuldre Reabsorption von Phosphat aus
der Niere wiederhergestelit.

Die Ergebnisse der Endpunkte Morbiditat und Sicherheit zeigen die bis dahin nicht erreichte
deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens fiur Kinder mit XLH auf. Die
unerwinschten Ereignisse zeigen keine auffélligen unerwiinschten Ereignisse und deutlich
besseres Nebenwirkungsprofil im Vergleich zur konventionellen Therapie mit oralem
Phosphat und aktiven Vitamin D, die schwerwiegende Nebenwirkungen zur Folge hat.
Anhand der schnellen Normalisierung der Dysregulation und der damit verbundenen
normalen Knochenmineralisierung kommt es zu keinen skelettalen Veranderungen und
Knochen und Gelenkschmerzen werden verhindert. Die Lebensqualitat steigt durch
Ausbleiben der Schmerzen und Bewegungseinschrankungen deutlich an. Insgesamt wird
durch die oben aufgefiihrten Griinde ein betrachtlicher Zusatznutzen fiir Burosumab zur
Behandlung der XLH abgeleitet.

In der Gesamtschau der Endpunkte Morbiditat, Lebensqualitat und Sicherheit wird fir
Burosumab zur Behandlung von Kindern ab 1 Jahr und Jugendlichen in der
Skelettwachstumsphase mit XLH insgesamt ein betrdachtlicher Zusatznutzen abgeleitet. Es
handelt sich um eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung der Erkrankung basierend
insbesondere auf einer Abschwachung schwerwiegender Symptomatik (verringerte
Wachstumsgeschwindigkeit/Kleinwuchs, stark eingeschrankte Gehfahigkeit, erhebliche
Funktionsstérungen, einhergehende starke Schmerzen und eine dadurch insgesamt geringere
Lebensqualitdt). Hervorzuheben ist, dass unter der Therapie mit Burosumab
Folgeerkrankungen wie eine Nephrokalzinose und ein sekundérer Hyperparathyreoidismus
vollstandig ausbleiben. Burosumab stellt die erste und einzige kausale Therapie zur
Behandlung der XLH dar und setzt dort an, wo die Erkrankung entsteht. Die derzeit einzige
Therapieoption, die aus einer Phosphat- und Vitamin D-Supplementierung besteht, kann
aufgrund der entstehenden Nebenwirkungen auf die Niere nur begrenzt eingesetzt werden.
Die Initiierung des Arzneimittel-Hartefallprogramms beim Paul-Ehrlich-Institut unterstreicht
die fehlende therapeutische Alternative und zeigt, dass Burosumab eine erhebliche
Versorgungsliicke schlief3t.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und
unter Berlcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmal des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Flgen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 4-77: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Kindern ab 1 Jahr und Jugendlichen in der Betréchtlich
Skelettwachstumsphase mit XLH und
rontgenologischem Nachweis einer
Knochenerkrankung.

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden,
begrunden Sie dies. Begrunden Sie dabei auch, warum sich die ausgewéhlten Studien jeweils
fur einen indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Entfallt. Es wird kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
durchgefuhrt.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien héchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Im Rahmen dieses Dossiers wurden weitere Untersuchungen zum Nachweis des
Zusatznutzens von Burosumab zur Behandlung von Kindern ab 1 Jahr und Jugendlichen in
der Skelettwachstumsphase mit XLH eingereicht. Dabei handelt es sich um zwei einarmige,
offene Studien (UX023-CL201, UX023-CL205) und eine retrospektive, nicht-interventionelle
Beobachtungsstudie (UX023-CL002), die bereits zur Zulassung fur einen historischen
Vergleich herangezogen wurde. Alle drei Studien haben zusammen die Zulassung von
Burosumab begriindet.

Die Begriindung fiir die Vorlage weiterer Untersuchungen liegt zum einen in der Seltenheit
und zum anderen in der Schwere der Erkrankung der XLH. Wie aus der retrospektiven, nicht-
interventionellen Studie UX023-CL002 ersichtlich wird, tritt durch die Behandlung mit einer
konventionellen Therapie eine langsame Verbesserung der Dysregulation ein, jedoch folgen
durch die Behandlung mit oraler Phosphatsubstitution weitere Erkrankungen und damit die
Problematik diese Therapie fortzusetzen. Die retrospektiven, nicht-interventionellen Studie
UX023-CL2002 wurde zum Vergleich und zur Beurteilung der Studie UX023-CL201
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herangezogen. Diese Studie wurde durchgefuhrt, um das Krankheitsbild und die skelettalen
Verénderung unter einer konventionellen Therapie abzubilden. Der Vergleich der Burosumab
Behandlung mit einer historischen Kontrolle im Rahmen eines historischen Vergleiches stellt
somit die bestmdgliche Evidenz dar. GemaR 2. Kapitel 8 13 Abs. 2 der VerfO des G-BA ist es
anerkannt, dass es in besonders gelagerten Fallkonstruktionen gerechtfertigt sein kann, eine
Bewertungsentscheidung auf der Grundlage qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer
Evidenzstufe zu treffen. Dies erscheint aus oben genannten Griinden gerechtfertigt.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Entféllt. Es liegen valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der Bewertung
vor.

45.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten  Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005,
Molenberghs 2010'4). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgefuhrt worden sein, die Aussagen flir das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene®) sowie von Effekten

13 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

14 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.
15 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.
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auf den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten
Endpunkt (,,Studienebene). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der
entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmafe ausreichend hoch sind.
Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006%) soll
ausreichend begrundet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend, alle dargestellten Endpunkte werden als patientenrelevant betrachtet.

16 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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4.7 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehoérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Tabelle 4-78: Liste der eingeschlossenen Studien und der zugehérigen Datenquellen

Studie Genaue Benennung der Quelle Kurzel
A Randomized, Open-Label, Dose Finding, Phase | Studienbericht [8] UX023-CL201
2 Study to Assess the Pharmacodynamics and Studienregister [40-42]

Safety of the anti-FGF23 Antibody, KRN23, in
Pediatric Patients with X-linked
Hypophosphatemia (XLH)

An Open-Label, Phase 2 Study to Assess the Studienbericht [5] UX023-CL205
Safety, Pharmacodynamics, and Efficacy of Studienregister [43, 44]
KRN23 in Children from 1 to 4 Years Old with X-
linked Hypophosphatemia (XLH)

A Retrospective Longitudinal Study of Skeletal Studienbericht [11] UX023-CL002
Outcomes in Children with X-linked
Hypophosphatemia (XLH)
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n)
an, und zwar getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Flr jede
durchsuchte Datenbank ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei
zunachst jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete
Suchoberflache (z. B. DIMDI, Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980
to 2010 week 50°) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle)
an. Listen Sie danach die Suchstrategie einschliellich der resultierenden Trefferzahlen auf.
Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende
Suche soll Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter flr randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle’] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab,ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).abti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random™* or double-blind*).tw. 650136

13 placebo*.mp. 243550

14 or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

17 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and
systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die
Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein
Studienfilter verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-79: Dokumentation der Suchstrategie fur randomisierte Studien mit Burosumab zur
Behandlung der XLH bei Kinder im Alter von 1 — 17 Jahren in EMBASE

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 16.02.2018

Zeitsegment 1974 to 2018 Februray 15

Suchfilter Filter fr randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle'®] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 krn23.mp. 28

2 exp krn23/ 16

3 krn 23.mp. 10

4 exp krn 23/ 16

5 burosumab.mp. 16

6 exp burosumab/ 16

7 anti-FGF 23.mp. 6

8 anti-FGF23.mp. 52

9 crysvita.mp. 0

10 lor2or3ord4or5or6or7or8or9 71

11 random*.tw. or placebo*.mp. or double-blind*.tw. 1511703

11 10 and 11 9

Die Suche in EMBASE ergibt insgesamt 9 Treffer. Keiner der Treffer erfillt die
Einschlusskriterien aus Tabelle 4-3.

18 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and
systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die
Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein
Studienfilter verwendet werden.
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Tabelle 4-80: Dokumentation der Suchstrategie fur randomisierte Studien mit Burosumab zur
Behandlung der XLH bei Kinder im Alter von 1 — 17 Jahren in MEDLINE

Datenbankname MEDLINE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 16.02.2018

Zeitsegment Ovid MEDLINE(R) 1946 to February Week 2 2018,
Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations February 15,
é?/liSlMEDLINE(R) Daily Update February 15, 2018

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle™] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 krn23.mp. 12

2 krn 23.mp. 1

3 burosumab.mp. 0

4 anti-FGF 23.mp. 6

5 anti-FGF23.mp. 32

6 crysvita.mp. 0

7 lor2or3or4orSor 38

8 randomized controlled trial.pt. or randomized.mp. or placebo.mp. 772937

9 7and 8 2

Die Suche in MEDLINE ergibt insgesamt 2 Treffer. Keiner der Treffer erfullt die
Einschlusskriterien aus Tabelle 4-3.

19 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and
systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die
Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein
Studienfilter verwendet werden.
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Tabelle 4-81: Dokumentation der Suchstrategie fur randomisierte Studien mit Burosumab zur
Behandlung der XLH bei Kinder im Alter von 1 — 17 Jahren in Cochrane

Datenbankname Cochrane

Suchoberflache Cochrane Library

Datum der Suche 16.02.2018

Zeitsegment Keine Einschréankung

Suchfilter Keine Suchfilter

# Suchbegriffe Ergebnis
1 krn23 11
2 krn 23 7
3 burosumab 7
4 anti-FGF 23 1
5 anti-FGF23 9
6 crysvita 0
7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 17

Die Suche in Cochrane ergibt insgesamt 17 Treffer, wovon 12 Treffer unter Trials
eingeordnet sind. Unter den Treffern befinden sich keine neuen, bisher nicht identifizierten
relevanten Studien.

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche
Entfallt. Es werden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs durchgefihrt.
Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Entfallt. Es werden keine weiteren nicht randomisierten vergleichenden Studien im
vorliegenden Dossier dargestellt.
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Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Tabelle 4-82: Dokumentation der Suchstrategie fur weitere Untersuchungen mit Burosumab
zur Behandlung der XLH bei Kinder im Alter von 1 — 17 Jahren in EMBASE

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 16.02.2018

Zeitsegment 1974 to 2018 February 15

Suchfilter Keine Suchfilter

# Suchbegriffe Ergebnis
1 krn23.mp. 28
2 exp krn23/ 16
3 krn 23.mp. 10
4 exp krn 23/ 16
5 burosumab.mp. 16
6 exp burosumab/ 16
7 anti-FGF 23.mp. 6
8 anti-FGF23.mp. 52
9 crysvita.mp. 0
10 lor2or3ordorS5or6or7or8or9 71

Die Suche in EMBASE ergibt insgesamt 71 Treffer. Keiner der Treffer erfillt die

Einschlusskriterien aus Tabelle 4-5.
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Tabelle 4-83: Dokumentation der Suchstrategie fur weitere Untersuchungen mit Burosumab

zur Behandlung der XL

H bei Kinder im Alter von 1 — 17 Jahren in MEDLINE

Datenbankname MEDLINE
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 16.02.2018

Zeitsegment

Ovid MEDLINE(R) 1946 to February Week 2 2018,

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations February 15,
2018,

Ovid MEDLINE(R) Daily Update February 15, 2018

Suchfilter Keine Suchfilter

# Suchbegriffe Ergebnis
1 krn23.mp. 12

2 krn 23.mp. 1

3 burosumab.mp. 0

4 anti-FGF 23.mp. 6

5 anti-FGF23.mp. 32

6 crysvita.mp. 0

7 lor2or3ord4or5or6 38

Sie Suche in MEDLINE ergibt insgesamt 38 Treffer. Keiner der Treffer erflllt die

Einschlusskriterien aus

Tabelle 4-5.
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Tabelle 4-84: Dokumentation der Suchstrategie fur weitere Untersuchungen mit Burosumab
zur Behandlung der XLH bei Kinder im Alter von 1 — 17 Jahren in Cochrane

Datenbankname Cochrane

Suchoberflache Cochrane Library

Datum der Suche 16.02.2018

Zeitsegment Keine Einschrankungen

Suchfilter Keine Suchfilter

# Suchbegriffe Ergebnis
1 krn23 11
2 krn 23 7
3 burosumab 7
4 anti-FGF 23 1
5 anti-FGF23 9
6 crysvita 0
7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 17

Die Suche in Cochrane ergibt insgesamt 17 Treffer, wovon 12 Treffer unter Trials
eingeordnet sind. Unter den Treffern befinden sich keine neuen, bisher nicht identifizierten
relevanten Studien. Keiner der Treffer erfullt die Einschlusskriterien aus Tabelle 4-5.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die Suche(n) in Studienregistern an. Machen
Sie die Angaben getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Fir jedes durchsuchte Studienregister ist eine separate Strategie darzustellen.
Geben Sie dabei jeweils den Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B.
clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das Studienregister erreichbar ist (z. B.
http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und die
resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid) [ALL-
FIELDS] AND ("Phase 11" OR "Phase 111" OR "Phase 1V") [PHASE]

Treffer 23

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-85: Dokumentation der Suchstrategie fur randomisierte Studien mit Burosumab
(Crysvita®) zur Behandlung der XLH in clinicaltrials.gov

Studienregister clinicaltrials.gov
Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov
Datum der Suche 23.02.2018
Suchstrategie [OTHER TERMS]
KRN23 OR KRN 23 OR burosumab OR anti-FGF 23 OR anti-FGF23 OR crysvita
Treffer 13

Die Suche in clinicaltrials.gov ergibt insgesamt 13 Treffer. Keiner der Treffer erfullt die
Einschlusskriterien aus der Tabelle 4-3.
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Tabelle 4-86: Dokumentation der Suchstrategie fur randomisierte Studien mit Burosumab
(Crysvita®) zur Behandlung der XLH in EU Clinical Trials Register (EU-CTR)

Studienregister EU Clinical Trials Register (EU-CTR)

Internetadresse https://wwwe.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche 23.02.2018

Suchstrategie KRN23 OR "KRN 23" OR burosumab OR "anti-FGF 23" OR anti-FGF23 OR
crysvita

Treffer 4

Die Suche in EU-CTR ergibt insgesamt 4 Treffer. Keiner der Treffer erfullt die
Einschlusskriterien aus der Tabelle 4-3.

Tabelle 4-87: Dokumentation der Suchstrategie fur randomisierte Studien mit Burosumab
(Crysvita®) zur Behandlung der XLH in WHO International Clinical Trials Registry Platform
(WHO ICTRP)

Studienregister WHO International Clinical Trials Registry Platform (WHO ICTRP)
Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 23.02.2018

Suchstrategie KRN23 OR KRN 23 OR burosumab OR anti-FGF 23 OR anti-FGF23 OR crysvita
Treffer 31 Treffer zu 17 Studien

Die Suche in WHO ICTRP ergibt insgesamt 31 Treffer zu 17 Studien. Keiner der Treffer
erfullt die Einschlusskriterien aus der Tabelle 4-3.

Tabelle 4-88: Dokumentation der Suchstrategie fur randomisierte Studien mit Burosumab
(Crysvita®) zur Behandlung der XLH in Pharmnet.Bund

Studienregister Pharmnet.Bund

Internetadresse http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html

Datum der Suche 23.02.2018

Suchstrategie KRN23 [Textfelder] ODER KRN 23 [Textfelder] ODER burosumab [Textfelder]
ODER anti-FGF 23 [Textfelder] ODER anti-FGF23 [Textfelder] ODER crysvita

Treffer 1

Die Suche in Pharmnet.Bund ergibt insgesamt 1 Treffer. Keiner der Treffer erfillt die
Einschlusskriterien aus der Tabelle 4-3.
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Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Entfallt. Es wird kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
durchgefiihrt.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Entfallt. Es liegen keine nicht randomisierten vergleichenden Studien in dem hier betrachteten
Anwendungsgebiet von Burosumab vor.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Tabelle 4-89: Dokumentation der Suchstrategie fur randomisierte Studien mit Burosumab
(Crysvita®) zur Behandlung der XLH in clinicaltrials.gov

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov
Datum der Suche 23.02.2018
Suchstrategie [OTHER TERMS]

KRN23 OR KRN 23 OR burosumab OR anti-FGF 23 OR anti-FGF23 OR crysvita
Treffer 13

Die Suche in clinicaltrials.gov ergibt insgesamt 13 Treffer. Unter den Treffern befinden sich
auch die relevanten padiatrischen Studien UX023-CL201 (NCT02163577) und UXO023-
CL205 (NCT02750618), die im Abschnitt 4.3.2.3 beschrieben sind. Die tbrigen Treffer
erfullen nicht die Einschlusskriterien aus Tabelle 4-5.

Tabelle 4-90: Dokumentation der Suchstrategie fur randomisierte Studien mit Burosumab
(Crysvita®) zur Behandlung der XLH in EU Clinical Trials Register (EU-CTR)

Studienregister

EU Clinical Trials Register (EU-CTR)

Internetadresse

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche

23.02.2018

Suchstrategie

KRN23 OR "KRN 23" OR burosumab OR "anti-FGF 23" OR anti-FGF23 OR
crysvita

Treffer

4

Die Suche in EU-CTR ergibt insgesamt 4 Treffer. Unter den Treffern befindet sich auch die
relevante padiatrische Studie UX023-CL201 (EudraCT 2014-000406-35), die im Abschnitt
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4.3.2.3 beschrieben ist. Die Ubrigen Treffer erfullen nicht die Einschlusskriterien aus Tabelle
4-5.

Tabelle 4-91: Dokumentation der Suchstrategie fur randomisierte Studien mit Burosumab
(Crysvita®) zur Behandlung der XLH in WHO International Clinical Trials Registry Platform
(WHO ICTRP)

Studienregister WHO International Clinical Trials Registry Platform (WHO ICTRP)
Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 23.02.2018

Suchstrategie KRN23 OR KRN 23 OR burosumab OR anti-FGF 23 OR anti-FGF23 OR crysvita
Treffer 31 zu 17 Studien

Die Suche in WHO ICTRP ergibt insgesamt 31 Treffer zu 17 Studien. Unter den Treffern
befinden sich auch die relevanten padiatrischen Studien UX023-CL201 (EudraCT 2014-
000406-35) und UX023-CL205 (NCT02750618), die im Abschnitt 4.3.2.3 beschrieben sind.
Die Ubrigen Treffer erfullen nicht die Einschlusskriterien aus Tabelle 4-5.

Tabelle 4-92: Dokumentation der Suchstrategie fur randomisierte Studien mit Burosumab
(Crysvita®) zur Behandlung der XLH in Pharmnet.Bund

Studienregister Pharmnet.Bund

Internetadresse http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html

Datum der Suche 23.02.2018

Suchstrategie KRN23 [Textfelder] ODER KRN 23 [Textfelder] ODER burosumab [Textfelder]
ODER anti-FGF 23 [Textfelder] ODER anti-FGF23 [Textfelder] ODER crysvita

Treffer 1

Die Suche in Pharmnet.Bund ergibt insgesamt 1 Treffer. Keiner der Treffer erfillt die
Einschlusskriterien aus der Tabelle 4-5.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der / den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur
die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach
RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die
Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei
auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Die genaue Formulierung der Ausschlusskriterien ist der Tabelle 4-4 zu entnehmen.

Es wurde im Rahmen der bibliographischen Literaturrecherche keine Dokumente im Volltext
gesichtet. Alle Dokumente wurden bereits im Titel- oder Abstract-Screening ausgeschlossen.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Entfallt. Es werden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs durchgefthrt.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Entfallt. Es werden keine weiteren nicht randomisierten vergleichenden Studien im
vorliegenden Dossier dargestellt.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Entféllt. Es konnten alle identifizierten Treffer der bibliographischen Recherche anhand von
Titel oder Abstract ausgeschlossen werden. Es wurden keine Volltexte gesichtet.

Burosumab (Crysvita®) Seite 213 von 302



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.03.2018
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n) identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die genaue Formulierung der Ausschlusskriterien ist der Tabelle 4-4 zu entnehmen.
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Tabelle 4-93: Liste der im Studienregister clinicaltrials.gov identifizierten, aber

ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund — RCT

Nr. Titel Register- Ausschluss-
nummer grund

1 A Randomized, Open-Label, Dose Finding, Phase 2 Study to NCT02163577 A5
Assess the Pharmacodynamics and Safety of the Anti-FGF23
Antibody, KRN23, in Pediatric Patients With X-linked
Hypophosphatemia (XLH) - ClinicalTrials.gov

2 A Phase 2b, Open-Label, Long-Term Extension Study to Evaluate NCT02312687 Al
the Safety and Pharmacodynamics of KRN23 in Adult Subjects
With X-Linked Hypophosphatemia (XLH) - ClinicalTrials.gov

3 A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Phase 3 Study NCT02526160 Al
to Assess the Efficacy and Safety of KRN23 in Adults With X-
linked Hypophosphatemia (XLH) - ClinicalTrials.gov

4 An Open-Label, Single-Arm, Phase 3 Study to Evaluate the Effects | NCT02537431 Al
of KRN23 on Osteomalacia in Adults With X-linked
Hypophosphatemia (XLH) - ClinicalTrials.gov

5 A Phase 2 Open-Label Trial to Assess the Efficacy and Safety of NCT02304367 Al
KRN23, an Antibody to FGF23, in Subjects With Tumor-Induced
Osteomalacia (T10) or Epidermal Nevus Syndrome (ENS)-
Associated Osteomalacia - ClinicalTrials.gov

6 A Phase 3 Open-Label Trial to Assess the Efficacy and Safety of NCT03233126 A5
KRNZ23 in Pediatric Patients With X-linked Hypophosphatemic
Rickets/Osteomalacia - Clinical Trials.gov

7 A Phase 2 Open-Label Trial to Assess the Efficacy and Safety of NCT02722798 Al
KRN23 in Patients With Tumor-Induced Osteomalacia or
Epidermal Nevus Syndrome - ClinicalTrials.gov

8 A Phase 1, Multicenter, Open-label, Sequential Dose-escalation, NCT02181764 A5
Single-dose Study to Assess the Safety and Tolerability of KRN23
in Subjects With X-linked Hypophosphatemic
Rickets/Osteomalacia. - ClinicalTrials.gov

9 A Randomized, Open-Label, Phase 3 Study to Assess the Efficacy | NCT02915705 A5
and Safety of KRN23 Versus Oral Phosphate and Active Vitamin D Studien-
Treatment in Pediatric Patients With X Linked Hypophosphatemia ergebnisse
(XLH) - ClinicalTrials.gov sind noch

nicht
publiziert, da
die Studie
noch lauft

10 An Open-Label, Phase 2 Study to Assess the Safety, NCT02750618 A5
Pharmacodynamics, and Efficacy of KRN23 in Children From 1 to
4 Years Old With X-linked Hypophosphatemia (XLH) -
ClinicalTrials.gov

11 An Open-Label, Long-Term, Extension Study to Evaluate the NCT01571596 Al
Safety and Efficacy of KRN23 in Adult Subjects With X-Linked
Hypophosphatemia - ClinicalTrials.gov
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Nr. Titel Register- Ausschluss-
nummer grund
12 A Phase I/11, Open-Label, Repeat-Dose, Dose-Escalation Study of NCT01340482 Al
KRN23 in Adult Subjects With X-Linked Hypophosphatemia -
ClinicalTrials.gov
13 A Phase |, Double-blind, Randomized, Placebo-controlled, Single- | NCT00830674 A5
dose, Dose-escalation Study of KRN23 in X-linked
Hypophosphatemia - ClinicalTrials.gov
Tabelle 4-94: Liste der im Studienregister EU Clinical Trials Register (EU-CTR)
identifizierten, aber ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund — RCT
Nr. Titel Register- Ausschluss-
nummer grund
14 A Randomized, Open-Label, Phase 3 Study to Assess the Efficacy 2016-000600-29 A5
and Safety of KRN23 Versus Oral Phosphate and Active Vitamin D Studien-
Treatment in Pediatric Patients With X Linked Hypophosphatemia ergebnisse
(XLH) sind noch
nicht
publiziert, da
die Studie
noch lauft
15 A Randomized, open Label, Dose Finding, Phase 2 Study to Assess | 2014-000406-35 A5
the Pharmacodynamics and Safety of the anti-FGF23 antibody,
KRN23, in Pediatric Patients with X-linked Hypophosphatemia
(XLH)
16 A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Phase 3 Study 2014-005529-11 Al
with Open-Label Extension to Assess the Efficacy and Safety of
KRN23 in Adults with X-linked Hypophosphatemia (XLH)
17 An Open-Label, Single-Arm, Phase 3 Study to Evaluate the Effects | 2015-001775-41 Al
of KRN23 on Osteomalacia in Adults with X-linked
Hypophosphatemia (XLH)
Burosumab (Crysvita®) Seite 216 von 302




Dossie

r zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.03.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-95: Liste der im Studienregister WHO International Clinical Trials Registry
Platform (WHO ICTRP) identifizierten, aber ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund

~RCT
Nr. Titel Register- Ausschluss-
nummer grund
18 A Phase I, Double-blind, Randomized, Placebo-controlled, Single- | NCT00830674 A5
dose, Dose-escalation Study of KRN23 in X-linked
Hypophosphatemia - WHO ICTRP
19 A Phase I/11, Open-Label, Repeat-Dose, Dose-Escalation Study of NCT01340482 Al
KRN23 in Adult Subjects With X-Linked Hypophosphatemia -
WHO ICTRP
20 A Randomized, open Label, Dose Finding, Phase 2 Study to Assess | 2014-000406-35 A5
the Pharmacodynamics and Safety of the anti-FGF23 antibody,
KRNZ23, in Pediatric Patients with X-linked Hypophosphatemia
(XLH) - WHO ICTRP
21 A Randomized, Open-Label, Phase 3 Study to Assess the Efficacy 2016-000600-29 A?
and Safety of KRN23 - WHO ICTRP Studien-
ergebnisse
sind noch
nicht
publiziert, da
die Studie
noch lauft
22 An Open-Label, Long-Term, Extension Study to Evaluate the NCT01571596 Al
Safety and Efficacy of KRN23 in Adult Subjects With X-Linked
Hypophosphatemia - WHO ICTRP
23 A Phase 1, Multicenter, Open-label, Sequential Dose-escalation, NCT02181764 A5
Single-dose Study to Assess the Safety and Tolerability of KRN23
in Subjects With X-linked Hypophosphatemic
Rickets/Osteomalacia. - WHO ICTRP
24 A Phase 1 study of KRN23 in Subjects with X-linked JPRN-JapicCTI- A5
Hypophosphatemic Rickets/Osteomalacia - WHO ICTRP 142601
25 A Phase 2 Open-Label Trial to Assess the Efficacy and Safety of JPRN-JapicCTI- A5
KRN23 in Patients with Tumor-Induced Osteomalacia or 163191
Epidermal Nevus Syndrome - WHO ICTRP
26 A Phase 3 Open-Label Trial to Assess the Efficacy and Safety of JPRN-JapicCTI- A5
KRN23 in Pediatric Patients with X-linked Hypophosphatemic 173614
Rickets/Osteomalacia - WHO ICTRP
27 A Phase 2 Open-Label Trial to Assess the Efficacy and Safety of NCT02304367 Al
KRN23, an Antibody to FGF23, in Subjects With Tumor-Induced
Osteomalacia (T10) or Epidermal Nevus Syndrome (ENS)-
Associated Osteomalacia - WHO ICTRP
28 A Phase 2b, Open-Label, Long-Term Extension Study to Evaluate NCT02312687 Al
the Safety and Pharmacodynamics of KRN23 in Adult Subjects
With X-Linked Hypophosphatemia (XLH) - WHO ICTRP
29 A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Phase 3 Study NCT02526160 Al
to Assess the Efficacy and Safety of KRN23 in Adults With X-
linked Hypophosphatemia (XLH) - WHO ICTRP
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Nr. Titel Register- Ausschluss-
nummer grund
30 An Open-Label, Single-Arm, Phase 3 Study to Evaluate the Effects | NCT02537431 Al
of KRN23 on Osteomalacia in Adults With X-linked
Hypophosphatemia (XLH) - WHO ICTRP
31 A Phase 2 Open-Label Trial to Assess the Efficacy and Safety of NCT02722798 Al
KRN23 in Patients With Tumor-Induced Osteomalacia or
Epidermal Nevus Syndrome - WHO ICTRP
32 An Open-Label, Phase 2 Study to Assess the Safety, NCT02750618 A5
Pharmacodynamics, and Efficacy of KRN23 in Children From 1 to
4 Years Old With X-linked Hypophosphatemia (XLH) - WHO
ICTRP
33 A Randomized, Open-Label, Phase 3 Study to Assess the Efficacy | NCT02915705 A5
and Safety of KRN23 Versus Oral Phosphate and Active Vitamin D Studien-
Treatment in Pediatric Patients With X Linked Hypophosphatemia ergebnisse
(XLH) - WHO ICTRP sind noch
nicht
publiziert, da
die Studie
noch lauft
34 A Phase 3 Open-Label Trial to Assess the Efficacy and Safety of NCT03233126 A5
KRN23 in Pediatric Patients With X-linked Hypophosphatemic
Rickets/Osteomalacia - WHO ICTRP
Tabelle 4-96: Liste der im Studienregister Pharmnet.Bund identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund — RCT
Nr. Titel Register- Ausschluss-
nummer grund
35 A Randomized, Open-Label, Phase 3 Study to Assess the Efficacy 2016-000600-29 A5
and Safety of KRN23 Versus Oral Phosphate and Active Vitamin D Studien-
Treatment in Pediatric Patients with X-linked Hypophosphatemia ergebnisse
(XLH) sind noch
nicht
publiziert, da
die Studie
noch lauft

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Entfallt. Es werden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Entfallt. Es werden keine weiteren nicht randomisierten vergleichenden Studien im
vorliegenden Dossier dargestellt.
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Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Die genaue Formulierung der Ausschlusskriterien ist der Tabelle 4-6 zu entnehmen.
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Tabelle 4-97: Liste der im Studienregister clinicaltrials.gov identifizierten, aber

ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund — Weitere Untersuchungen

Nr. Titel Register- Ausschluss-
nummer grund
1 A Phase 2b, Open-Label, Long-Term Extension Study to Evaluate NCT02312687 Al
the Safety and Pharmacodynamics of KRN23 in Adult Subjects
With X-Linked Hypophosphatemia (XLH) - ClinicalTrials.gov
2 A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Phase 3 Study NCT02526160 Al
to Assess the Efficacy and Safety of KRN23 in Adults With X-
linked Hypophosphatemia (XLH) - ClinicalTrials.gov
3 An Open-Label, Single-Arm, Phase 3 Study to Evaluate the Effects | NCT02537431 Al
of KRN23 on Osteomalacia in Adults With X-linked
Hypophosphatemia (XLH) - ClinicalTrials.gov
4 A Phase 2 Open-Label Trial to Assess the Efficacy and Safety of NCT02304367 Al
KRN23, an Antibody to FGF23, in Subjects With Tumor-Induced
Osteomalacia (T10) or Epidermal Nevus Syndrome (ENS)-
Associated Osteomalacia - ClinicalTrials.gov
5 A Phase 3 Open-Label Trial to Assess the Efficacy and Safety of NCT03233126 A4
KRN23 in Pediatric Patients With X-linked Hypophosphatemic Studien-
Rickets/Osteomalacia - ClinicalTrials.gov ergebnisse
sind noch
nicht
publiziert, da
die Studie
noch lauft
6 A Phase 2 Open-Label Trial to Assess the Efficacy and Safety of NCT02722798 Al
KRN23 in Patients With Tumor-Induced Osteomalacia or
Epidermal Nevus Syndrome - ClinicalTrials.gov
7 A Phase 1, Multicenter, Open-label, Sequential Dose-escalation, NCT02181764 A4
Single-dose Study to Assess the Safety and Tolerability of KRN23
in Subjects With X-linked Hypophosphatemic
Rickets/Osteomalacia. - ClinicalTrials.gov
8 A Randomized, Open-Label, Phase 3 Study to Assess the Efficacy | NCT02915705 A4
and Safety of KRN23 Versus Oral Phosphate and Active Vitamin D Studien-
Treatment in Pediatric Patients With X Linked Hypophosphatemia ergebnisse
(XLH) - ClinicalTrials.gov sind noch
nicht
publiziert, da
die Studie
noch lauft
9 An Open-Label, Long-Term, Extension Study to Evaluate the NCT01571596 Al
Safety and Efficacy of KRN23 in Adult Subjects With X-Linked
Hypophosphatemia - ClinicalTrials.gov
10 A Phase I/11, Open-Label, Repeat-Dose, Dose-Escalation Study of | NCT01340482 Al
KRN23 in Adult Subjects With X-Linked Hypophosphatemia -
ClinicalTrials.gov
11 A Phase |, Double-blind, Randomized, Placebo-controlled, Single- | NCT00830674 A4
dose, Dose-escalation Study of KRN23 in X-linked
Hypophosphatemia - Clinical Trials.gov
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Tabelle 4-98: Liste der im Studienregister EU Clinical Trials Register (EU-CTR)

identifizierten, aber ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund — Weitere

Untersuchungen
Nr. Titel Register- Ausschluss-
nummer grund
12 A Randomized, Open-Label, Phase 3 Study to Assess the Efficacy | 2016-000600-29 A4
and Safety of KRN23 Versus Oral Phosphate and Active Vitamin D Studien-
Treatment in Pediatric Patients With X Linked Hypophosphatemia ergebnisse
(XLH) sind noch
nicht
publiziert, da
die Studie
noch lauft
13 A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Phase 3 Study 2014-005529-11 Al
with Open-Label Extension to Assess the Efficacy and Safety of
KRN23 in Adults with X-linked Hypophosphatemia (XLH)
14 An Open-Label, Single-Arm, Phase 3 Study to Evaluate the Effects | 2015-001775-41 Al
of KRN23 on Osteomalacia in Adults with X-linked
Hypophosphatemia (XLH)
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Tabelle 4-99: Liste der im Studienregister WHO International Clinical Trials Registry
Platform (WHO ICTRP) identifizierten, aber ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund
— Weitere Untersuchungen

Nr. Titel Register- Ausschluss-
nummer grund
15 A Phase I, Double-blind, Randomized, Placebo-controlled, Single- | NCT00830674 A4
dose, Dose-escalation Study of KRN23 in X-linked
Hypophosphatemia - WHO ICTRP
16 A Phase I/11, Open-Label, Repeat-Dose, Dose-Escalation Study of NCT01340482 Al
KRN23 in Adult Subjects With X-Linked Hypophosphatemia -
WHO ICTRP
17 A Randomized, Open-Label, Phase 3 Study to Assess the Efficacy | 2016-000600-29 A4
and Safety of KRN23 - WHO ICTRP Studien-
ergebnisse
sind noch
nicht
publiziert, da
die Studie
noch lauft
18 An Open-Label, Long-Term, Extension Study to Evaluate the NCT01571596 Al
Safety and Efficacy of KRN23 in Adult Subjects With X-Linked
Hypophosphatemia - WHO ICTRP
19 A Phase 1, Multicenter, Open-label, Sequential Dose-escalation, NCT02181764 A4
Single-dose Study to Assess the Safety and Tolerability of KRN23
in Subjects With X-linked Hypophosphatemic
Rickets/Osteomalacia. - WHO ICTRP
20 A Phase 1 study of KRN23 in Subjects with X-linked JPRN-JapicCTI- Ad
Hypophosphatemic Rickets/Osteomalacia - WHO ICTRP 142601
21 A Phase 2 Open-Label Trial to Assess the Efficacy and Safety of JPRN-JapicCTI- A4
KRN23 in Patients with Tumor-Induced Osteomalacia or 163191
Epidermal Nevus Syndrome - WHO ICTRP
22 A Phase 3 Open-Label Trial to Assess the Efficacy and Safety of JPRN-JapicCTI- A4
KRN23 in Pediatric Patients with X-linked Hypophosphatemic 173614 Studien-
Rickets/Osteomalacia - WHO ICTRP ergebnisse
sind noch
nicht
publiziert, da
die Studie
noch lauft
23 A Phase 2 Open-Label Trial to Assess the Efficacy and Safety of NCT02304367 Al
KRN23, an Antibody to FGF23, in Subjects With Tumor-Induced
Osteomalacia (T10) or Epidermal Nevus Syndrome (ENS)-
Associated Osteomalacia - WHO ICTRP
24 A Phase 2b, Open-Label, Long-Term Extension Study to Evaluate NCT02312687 Al
the Safety and Pharmacodynamics of KRN23 in Adult Subjects
With X-Linked Hypophosphatemia (XLH) - WHO ICTRP
25 A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Phase 3 Study NCT02526160 Al
to Assess the Efficacy and Safety of KRN23 in Adults With X-
linked Hypophosphatemia (XLH) - WHO ICTRP
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Nr. Titel Register- Ausschluss-
nummer grund
26 An Open-Label, Single-Arm, Phase 3 Study to Evaluate the Effects | NCT02537431 Al
of KRN23 on Osteomalacia in Adults With X-linked
Hypophosphatemia (XLH) - WHO ICTRP
27 A Phase 2 Open-Label Trial to Assess the Efficacy and Safety of NCT02722798 Al
KRN23 in Patients With Tumor-Induced Osteomalacia or
Epidermal Nevus Syndrome - WHO ICTRP
28 A Randomized, Open-Label, Phase 3 Study to Assess the Efficacy | NCT02915705 A4
and Safety of KRN23 Versus Oral Phosphate and Active Vitamin D Studien-
Treatment in Pediatric Patients With X Linked Hypophosphatemia ergebnisse
(XLH) - WHO ICTRP sind noch
nicht
publiziert, da
die Studie
noch lauft
29 A Phase 3 Open-Label Trial to Assess the Efficacy and Safety of NCT03233126 A4
KRN23 in Pediatric Patients With X-linked Hypophosphatemic Studien-
Rickets/Osteomalacia - WHO ICTRP ergebnisse
sind noch
nicht
publiziert, da
die Studie
noch lauft
Tabelle 4-100: Liste der im Studienregister Pharmnet.Bund identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund — Weitere Untersuchungen
Nr. Titel Register- Ausschluss-
nummer grund
30 A Randomized, Open-Label, Phase 3 Study to Assess the Efficacy 2016-000600-29 Ad
and Safety of KRN23 Versus Oral Phosphate and Active Vitamin D Studien-
Treatment in Pediatric Patients with X-linked Hypophosphatemia ergebnisse
(XLH) sind noch
nicht
publiziert, da
die Studie
noch lauft
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-101 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-101 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.
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Tabelle 4-101 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie UX023-CL201 nach
CONSORT

Item? | Charakteristikum Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen Ziel dieser Studie war die Identifizierung einer
geeigneten Dosierung und eines
Applikationsintervalls basierend auf der Sicherheit
und Pharmakodynamik (PD) bei Kindern mit X-
chromosomal gebundener Hypophosphatamie
(XLH).

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel, | Es handelt sich um eine multizentrische,
faktoriell) inklusive Zuteilungsverhaltnis randomisierte, offene, einarmige
Dosisfindungsstudie (Phase 2) mit einem
Zuteilungsverhaltnis von 1:1 auf ein 2-wdchiges
(Q2W) und 4-wdchiges (Q4W)
Applikationsintervall (Behandlungsgruppen). Die
ersten 36 der 52 teilnehmenden Kinder im Alter
von 5-12 Jahren wurden zusatzlich nach
Geschlecht stratifiziert.

Die Studie besteht aus zwei Screening-
Untersuchungen, einer 16-wochigen (Woche 16)
Titrationsperiode, einer 48-wodchigen (Woche 64)
Behandlungsphase und einer 96-wdchigen
erweiterten Behandlungsphase (Woche 160).

Die monatliche Dosis von Burosumab war fiir
Q2W und Q4W gleich.

Die Initialdosis wurde in drei Kohorten unterteilt:

- Kohorte 1: Initialdosis von 0,1 mg/kg Q2W oder
0,2 mg/kg Q4W

- Kohorte 2: Initialdosis von 0,2 mg/kg Q2W oder
0,4 mg/kg Q4W

- Kohorte 3: Initialdosis von 0,3 mg/kg Q2W oder
0,6 mg/kg Q4W

Wiéhrend der 16-wochigen Titrationsphase wurde
alle 4 Wochen die Dosierung um 0,3 mg/kg erhoht.

3b Relevante Anderungen der Methodik nach Das Original-Studienprotokoll ist auf den 24.
Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), | Februar 2014 datiert. Es folgten sechs weitere
mit Begriindung Amendements:

Amendement 1 (7. Mai 2014):

- Zusatz: Frauen, die ihre Menarche erreicht haben,
mussen vor Studieneinschluss einen negativen
Schwangerschaftstest haben und sich auch wéhrend
der Studie weiteren Schwangerschaftstest
unterziehen. Aktive Teilnehmer (weiblich und
mannlich) missen bereit sein wéhrend der
Studiendauer eine geeignete Empfangnisverhitung
zu verwenden.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

- Kleinwuchs im Sinne der Standhéhe < 50 %
Perzentile nach Alter und Geschlecht. (Durch die
Anderung von < 25 % auf < 50 % Perzentile
konnten weitere XLH-Patienten eingeschlossen
werden, die sonst alle Einschlusskriterien
erfullten.)

Amendement 2 (2. Juli 2014):

- Tanner-Stadien werden an allen XLH-Patienten
durchgefihrt. (Konsistenzgriinde)

- Wachstumshormontherapie darf statt 12 Monate
nicht 3 Monaten vor Screening durchgefiihrt
worden sein. (Wachstumshormone werden
innerhalb von 3 Monaten nach Therapiestopp
ausgewaschen.)

Amendement 3 (2. Mérz 2015), Amendement 4
(22. April 2015) und Amendement 5 (28. August
2015):

Es wurden keine Anderungen in Bezug auf Ein-/
und Ausschlusskriterien vorgenommen.

Amendement 6 (7. Juli 2016):

- Sexuell aktive, weibliche und ménnliche XLH-
Patienten missen gewillt sein, zwei hoch effiziente
Empfangnisverhitungen wahrend der Studiendauer
zu verwenden. (Konsistenzgrinden zu
Schwangerschaftstestabschnitt 7.5.5.10)

Probanden / Patienten

52 Kinder (28 weibliche und 24 ménnliche Kinder)
im Alter zwischen 5 — 12 Jahren mit X-
chromosomal gebundener Hypophosphatédmie
randomisiert auf ein 2-wdchiges und 4-wochiges
Applikationsintervall.

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden /
Patienten

Einschlusskriterien:

- Méannliche und weibliche Patienten im Alter von
5-12 Jahren, mit offenen Wachstumsplatten

- Tanner Stadium von 2 oder weniger bezogen auf
Brust-/ und Hodenentwicklung

- Diagnose von XLH unterstiitzt durch eine der
folgenden Punkte:

o Bestatigung einer PHEX-Mutation oder
direktes Familienmitglied mit
entsprechender X-chromosomal
gebundener Vererbung

o FGF23 Serumlevel > 30 pg/dL gemessen
durch den Kainos Assay
- Biochemische Befunde (basierend auf
Niichternwerte [mindestens 4 Stunden] der zweiten
Screening-Visite) assoziiert mit XLH:

o Serumphosphat < 2,8 mg/dL (0,904

Burosumab (Crysvita®)

Seite 226 von 302




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.03.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Item? | Charakteristikum

Studieninformation

mmol/I)

o Dem Alter entsprechenden Normwert des
Serum-Kreatinins

- Standhohe < 50 Perzentile fir Alter und
Geschlecht mit Hilfe der lokalen normativen Daten

- Radiologische Nachweise der aktiven
Knochenerkrankung einschlieBlich Rachitis in den
Handgelenken und/oder Knien und/oder
femorale/tibiale Deformation

oder,

fur die Progression des RSS Score im Knie von
mindestens 1,5 Punkten durch zentrale Ablesung

- Einverstandnis der Sammlung friiherer
medizinischer Aufzeichnungen von historischen,
biochemischen und radiologischen Daten und der
Krankheitsgeschichte

- Schriftliche oder miindliche Zustimmung (wenn
mdglich) oder schriftlichen Zustimmung eines
Bevollmachtigten, nachdem die Studie erklart und
forschungsbezogene Verfahren erklért wurden

- Einwilligung aller Aspekte der Studie zu
beenden, den Studienplan zu befolgen und sich
nach den Vorschriften zu verhalten

- Weibliche Teilnehmer, die ihre Menarche erreicht
haben, mussen einen negativen
Schwangerschaftstest im Screening aufweisen und
sich wahrend der Studie weiteren
Schwangerschaftstest unterziehen. Sexuell aktive
weibliche und ménnliche Teilnehmer mussen
wéhrend der Studiendauer eine geeignete
Empfangnisverhiitung verwenden.

Ausschlusskriterien:

- Einnahme eines pharmakologischen Vitamin-D-
Metaboliten oder -Analogon (z.B. Calcitriol,
Doxercalciferol [synthetisches Analogon von
Egocalciferol (=Vitamin D)], Alfacalcidol und
Paricalcitol [synthetisches Vitamin-D-Analogon])
innerhalb von 14 Tagen vor der zweiten Screening-
Visite; eine Auswaschung hat wahrend der
Screeningphase stattgefunden

- Einnahme von oralem Phosphat innerhalb von 7
Tagen vor der zweiten Screening-Visite; eine
Auswaschung hat wahrend der Screeningphase
stattgefunden

- Einnahme von Kalzimimetika,
Aluminiumhydroxy-Antazida (z.B. Maaloxan®),
systemische Kortikosteroide und Thiazide
innerhalb von 7 Tagen vor der ersten Screening-
Visite

- Erhalt einer Wachstumshormontherapie innerhalb
von 3 Monaten vor der ersten Screening-Visite
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

- Erhalt von Biphosphaten flir 6 oder mehr Monate
in den letzten zwei Jahren der ersten Screnning-
Visite

- Vorhandensein einer Nephrokalzinose mit
Nierenultraschall Graduierung > 3 basierend auf
folgender Skala:

0 = normal

1 = schwacher hyperechogener Rand um die
medullare Pyramide

2 = intensiverer echogener Rand mit Echos,
mit schwacher Fiillung der Pyramide

3 = gleichmaRig intensive Echos in der ganzen
Pyramide

4 = Steinbildung: einsamer Fokus der Echos
an der Spitze der Pyramide

plante oder empfohlene orthopéadische Chirurgie;
einschliellich Klammernahtgerate (staples), 8-
Platten oder Osteotomie innerhalb der klinischen
Studie

- Hypo-/ oder Hyperkalzémie, definiert als
Serumcalciumspiegel innerhalb der
altersabhéngigen Normalwerte (basierend auf
Nuchternwerten [Mindestens 4 Stunden] der
zweiten Screening-Visite

- Nachweis eines tertidren Hyperparathyreoidismus
durch den Prifarzt

- Einnahme/ Verwendung von Medikamenten zur
Unterdrickung von PTH (z.B. Mimpara®,
Cinacalcet, Kalzimimetika) innerhalb von 2
Monaten vor der ersten Screeing-Visite

- Vorliegen oder damaliges Vorliegen einer
Bedingung des XLH-Patienten, die der Prufarzt als
ein hohes Risiko flr eine schlechte Compliance
oder einem moglichen Studienabbruch einstuft

- Vorhandensein einer Begleiterkrankung oder
Gesundheitszustandes, die die Teilnahme der
Studie beeintrachtigen wirde

- Vorherige Diagnose eines humanen
Immundefizienten-Virus-Antikdrper, Hepatitis B
Oberflachenantigen und/oder Hepatitis C
Antikorper

- Damalige rezidivierende oder Pradisposition fir
Infektionen oder bekannte Immundefizienz

- Verwendung eines therapeutischen monoklonalen
Antikdrpers innerhalb von 90 Tagen vor der ersten
Screening-Visite oder vorherige allergische oder
anaphylaktische Reaktionen auf einen
monoklonalen Antikérper

- Vorherige oder VVorhandensein einer
Hypersensitivitdt von KRN23 Hilfsstoffen, die
nach Urteil des Prufarztes fur die Studie mit einem
erhdhten Risiko fiir nachteiligen Auswirkungen
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

einhergehen

- Verwendung eines Prufprodukts oder

Prifmedikaments innerhalb von 30 Tagen vor dem
Screening oder VVoraussetzung eines Prifpraparats
vor Abschluss aller geplanten Studienbewertungen

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

Sponsor war Ultragenyx Pharmaceutical Inc.
Novato, CA, USA.

In Studie UX023-CL201 wurden insgesamt 52
Kinder im Alter von 5-12 Jahren in neun klinischen
Prufzentren aufgenommen (vier davon in den USA,
drei in England, eine in Frankreich und eine in den
Niederlanden)

Interventionen

Prézise Angaben zu den geplanten
Interventionen jeder Gruppe und zur
Administration etc.

Burosumab (KNR23) ist ein rekombinanter,
vollstdndig humaner, monoklonaler Antikorper
(1gG1), der die Uberschissige biologische Aktivitét
des Fibroblasten-Wachstumsfaktors 23 (FGF23)
bindet und hemmt.

Burosumab wurde als sterile, klare, farblose und
konservierungsmittelfreie Lésung in 5 ml-Einweg-
Durchstechflaschen mit einer Konzentration von 10
mg/ml oder 30 mg/ml verwendet. Die Dosierung
von Burosumab wird auf das Korpergewicht des
Kindes berechnet. Die Injektion von Burosumab
wurde abwechselnd subkutan (von geschulten
Personal der Studie) in Bauch, Oberarm oder
Oberschenkel verabreicht.

Die Anfangsdosen fir die Kohorten 1, 2 und 3 fiir
das Q2W-Applikationsintervall betrugen 0,1, 0,2
und 0,3 mg/kg KG. Die Anfangsdosen fiir das
Q4W-Applikationsintervall waren 0,2, 0,4 und 0,6
mg/kg KG. Die Dosis wurde alle 4 Wochen in 0,3
mg/kg Schritten, je nach Bedarf, basierend auf 2
Wochen Nichternwert des Serumphosphatlevels,
angepasst.

Zielkriterien

Die Zielkriterien dieser Studie sind ein optimales
Burosumab-Dosierungsschema fiir padiatrische
Patienten und die Identifizierung einer wirksamen
Dosierung. Damit soll eine Verbesserung der
Rachitis und der damit verbundenen klinischen
Konsequenzen, wie das Auftreten einer
Hyperkalziuridmie, Hyperkalzdmie und
Hyperparathyreoidimus, vermieden wird.

6a

Klar definierte primére und sekundére
Zielkriterien, Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur
Optimierung der Ergebnisqualitat verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen, Training der Prifer)
und ggf. Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Wirksamkeit:
Primérer Wirksamkeitsendpunkt:

Verénderung der Schwere der Rachitis zur
Baseline mittels Rickets Severity Score (RSS)
Gesamtscore

Sekundarer Wirksamkeitsendpunkt:

- Veranderung des Schwere der Rachitis zur
Baseline mittels RSS Knie- und
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Handgelenkscores

- Verénderung der Rontgenbilder der Rachitis
und Beugung der GliedmalRen mittels
Radiographic Global Impression of Change
(RGI-C) Knie-, Handgelenk- und Beinscores

- Wachstum (Standhohe, Sitzhéhe, Arm- und
Beinlange)
- Gehfahigkeit (6-Minuten-Gehtest: 6MWT)

- Funktionelle Behinderung und Schmerz
(POSNA-PODCI)

Explorative Endpunkte:

- Knochenmineraldichte oder Inhalt
(XtremeCT)

- Interkondyl&re und intermalleolare Distanz
- Grobmotorik (BOT-2)
- Muskellange (HHD)

- Gesundheitsbezogene Lebensqualitat mittels
Short Form 10 SF-10 for Children Health
Survey

Pharmakodynamik:

Primére pharmakodynamische Endpunkte:
- Serumphosphatlevel

- 1,25-Dihydroxyvitamin-D-Serumlevel
[aktives Vitamin D3]

- Quotient aus der Riickresorption von
Phosphat und glomeruléren Filtrationsrate
(TMP/GFR)

(= Phosphatreabsorption)

Sekundéare pharmakodynamische Endpunkte:
- Phosphatwert im Urin

- Tubulére Ruckresorption von Phosphat
(TRP)

- Knochenbiomarker
(PINP, CTx, ALP, BALP)

- Fraktionelle Exkretion von Phosphat (FEP)

Sicherheitsendpunkte:
Generelle Sicherheitsendpunkte:

- Therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse
(TEAEs)

- Unerwiinschte Ereignisse (UES)
- Zu beobachtende Ereignisse:

o Injektionseinstichstelle

o Immunogenitat

o Hyperphosphatdmie
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

o Ektopische Mineralisation
o Gastrointestinale Ereignisse
o Restless-leg-Syndrom

- Grad 3/4 UEs (Grad 3: schwere
unerwiinschte Ereignisse; Grad 4:
lebensbedrohliche Ereignisse)

- UEs, die zum Absetzen fihren

- Schwere therapiebedingte unerwiinschte
Ereignisse

- Chemische, hdmatologisch und
urinanalytische Parameter

- Vitamin-D-Serumlevel [25(0OH)D]

- Geschatze, glomerulére Filtrationsrate
(eGFR)

- FGF23 (Gesamt)

- Anti-KNR23 anti-human antibody (HAHA)
Test

- Komedikation

- Korperliche Untersuchungen
- Schwangerschaftstest

- Vitalzeichen

Ektopische Mineralitsationsendpunkte:
- Nierenultraschall
- Elektrokardiogramm (EKG)
- Echokardiografie (UKG)
- Calcium-Serumlevel
- Harn-Calcium-Ausscheidungsrate
- Intakt Parathormon (iPTH) Serumlevel
- Serumkreatinin

Die primére Analyse der Wirksamkeit (Bewertung
der Rachitis und klinischen Ergebnissen wie z.B.
Wachstum, 6MWT und POSNA-PODCI
Fragebogen), Sicherheit und Pharmakodynamik
wurden fur alle 52 Teilnehmer (,,pre-expansions*
und ,,expansion subjects“) in Woche 40
durchgefiihrt.

Zusétzlich wurden in Woche 64 erneut eine
Analyse der drei Kriterien durchgefiihrt.

6b Anderungen der Zielkriterien nach Nicht zutreffend
Studienbeginn, mit Begriindung
7 Fallzahl Die Patientengrofe der Studie von 52 Patienten

wurde nicht aufgrund von Erwdgung zur
statistischen Aussagekraft, sondern auf Grundlage
der potenziellen Verfugbarkeit der
Studienpatienten bestimmt.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Alle 52 Patienten wurden 1:1 randomisiert auf die
zwei Behandlungsgruppen (Q2W und Q4W).
Innerhalb der Behandlungsgruppen gibt es je drei
Kohorten:

- 1. Kohorte:

0,1 mg/kg Q2W; 0,2 mg/kg Q4W

5 Patienten pro Behandlungsgruppen
- 2. Kohorte:

0,2 mg/kg Q2W; 0,4 mg/ml Q4W

5 Patienten pro Behandlungsgruppen
- 3. Kohorte:

0,3 mg/kg Q2W; 0,6 mg/kg Q4W

8 Patienten pro Behandlungsgruppe aus der ,Pre-
expansion’-Phase und je 8 Patienten aus der
,Expansion‘-Phase

Ta

Wie wurden die Fallzahlen bestimmt?

Geplant waren 30 padiatrische Studienteilnehmer
mit XLH und radiographischen Nachweis fir eine
Knochenerkrankung (Pré-expansion-Phase). Die
Studie wurde nach Amendment 3 des Protokolls
erweitert, damit weitere Patienten (geplant 50
Kinder) an der Studie teilnehmen konnten, welche
einen RSS-Gesamtscore von mindestens 1,5 am
Knie haben mussten (Expansionsphase).

7b

Falls notwendig, Beschreibung von
Zwischenanalysen und Kriterien fiir einen
vorzeitigen Studienabbruch

Eine Interimsanalyse zur Analyse der Sicherheit
und Pharmakodynamik (PD) wurde fir die ersten
36 Patienten nach vollendeter Woche 16 und nach
vollendeter Woche 24 durchgefiihrt.

Eine weitere geplante Interimsanalyse zur
Sicherheit, PD und Wirksamkeit wurde fir die
ersten 36 Patienten nach abgeschlossener Woche
40 durchgefihrt.

Randomisierung
, Erzeugung der Behandlungsfolge

Siehe Antwort in Feld 8a und 8b

8a

Methode zur Generierung der zufalligen
Zuteilung

Die Probanden wurden 1:1 auf die zwei
Behandlungsgruppen Q2W und Q4W innerhalb
jeder Dosiskohorte (ber ein Interaktives Web
Response System (IWRS) basierend auf einem
unabhédngigen Drittanbieter entwickelten
Randomisierungsplan aufgeteilt.

8b

Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Randomisierung wurde nach Geschlecht
stratifiziert.

Nicht mehr als 20 Patienten von beiden
Geschlechtern wurden in die Pre-
Expansionsgruppe aufgenommen. In der
Expansionsgruppe gab es keine Zuteilung auf
Gleichstellung der Geschlechter innerhalb der
Behandlungsgruppen.

Randomisierung, Geheimhaltung der
Behandlungsfolge (allocation concealment)

Nach zufélliger Zuteilung mittels IWRS wurde
eine Liste generiert, welche folgende Daten
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte
Behalter; zentrale Randomisierung per Fax /
Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewéhrleistet war

enthielt:

- Standortnummer

- Patientennummer

- Behandlung/Kohortenzuteilung
- Geschlecht

- Randomisierungsdatum

10 Randomisierung, Durchfiihrung Die Randomisierungsliste mit zugewiesenen
Wer hat die Randomisierungsliste erstellt, wer Behandlungskohorten wurde von IWRS, einem
nahm die Probanden/Patienten in die Studie auf | Drittanbieter, erstellt.
und wer teilte die Probanden/Patienten den
Gruppen zu?
11 Verblindung
lla Waren a) die Probanden / Patienten und / oder Es wurde keine Verblindung vorgenommen.
b) diejenigen, die die Intervention / Behandlung | Nachdem dies eine offene Studie war, wussten
durchfuhrten, und / oder ¢) diejenigen, die die sowohl das Studienpersonal als auch die
ZielgroRen beurteilten, verblindet oder nicht teilnehmenden Patienten, dass Ihnen Burosumab
verblindet, wie wurde die Verblindung verabreicht und zu welcher Behandlungsgruppe
vorgenommen? (Q2W und Q4W) sie zugeteilt wurden.
11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit Patienten in den zwei Behandlungsgruppen (Q2W
von Interventionen und Q4W) wurden jeweils subkutan Burosumab in
unterschiedlichen Dosierungen verabreicht.
Voraussetzung war jedoch, dass beide
Behandlungsgruppen monatlich dieselbe Dosis
erhielten (2 Dosen in Q2W = 1 Dosis in Q4W).
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Bewertung der Primére Wirksamkeitsanalyse:

priméren und sekundéaren Zielkriterien

Um den Gesamteffekt der VVerbesserung der
Rachitis durch Burosumab zu beurteilen, wird die
Nullhypothese von keiner Anderung des RSS-
Gesamtscores zur Baseline mittels eines one
sample t-test (Einstichproben-t-Test in Woche 40)
getestet. Falls die Normalitatsannahme nicht erfillt
ist, wird der sign test (Vorzeichentest) angewendet.
Eine unterstlitzende Analyse wird mit Hilfe des
Kovarinazentests (ANCOVA) in Woche 40
durchgefuhrt. Die unabhéngige Variable ist dabei
die Anderung des RSS-Gesamtscores zur Baseline,
die kategorische unabhéngige Variable die
jeweilige Behandlungsgruppe und die RSS-
Gesamtscore-Baseline die Kovariable.

Bei der Wochenanalyse 64, 88 und 160 wird das
GEE-Modell mit allen RSS-Anderungen zur
Baseline als unabhangige Variable, die RSS-
Gesamtscores als Kovariable und die
Behandlungsgruppe, Studienvisite und Interaktion
zwischen den Behandlungsgruppen und
Studienbesuch als kategorisch unabhangige
Variablen angewendet.

Die Anderung des RSS-Gesamtscores zu Baseline
wird von jeder Behandlungsgruppe (Q2W und
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Charakteristikum

Studieninformation

Q4W) mit einem Konfidenzintervall von 95 %
zusammengefasst. Es wird kein Hypothesentest
verwendet.

Sekundare Wirksamkeitsanalyse:

Alle priméren Endpunkte wurden getrennt fur die
RSS-Knie- und Handgelenk-Scores ermittelt,
jedoch wurden keine Responder-Analyse
durchgefihrt. Die Nullhypothese, dass sich die
Baseline in Bezug auf das spatere Rontgenbild der
Rachitis, gemessen anhand der RGI-C-Methodik,
nicht andert, wird anhand eines Stichproben-t-Tests
Uberprift. Wenn die Normalitatsannahme nicht
erfullt ist, wird der Vorzeichentest verwendet. Eine
supportive Analyse wird mit der Kovarianzanalyse
(ANCOVA) durchgefihrt. Anderung gegeniiber
der Grundlinie werden im Zeitverlauf
zusammengefasst. Der Z-Wert fir die Stehhthe
wird zu Studienbeginn und nach Studienbeginn
zusammengefasst. Die Veranderung gegentber
dem Ausgangswert wird anhand einer GEE-
Analyse mit 8-stufigem Z-Score bei ausgewahlten
Untersuchungszeitpunkten bewertet.
Veranderungen der zurtickgelegten Strecke zur
Baseline und der Prozentsatz der vorhergesagten
Strecke des Gefahigkeit-Tests (6MWT) wurden
unter Verwendung des GEE-Analyse bewertet.

12b

Weitere Analysen, wie z. B.
Subgruppenanalysen und adjustierte Analysen

Responderanalysen:
Die RSS-Gesamtscore Responderanalyse wird wie
folgt durchgefiihrt:

- Prozentsatz der Patienten mit einer RSS-
Gesamtscore-Reduktion zur Baseline von
mindestens 1,0 unter den Patienten mit einem
Baseline-RSS-Gesamtscore von mindestens
1,0

- Prozentsatz der Patienten, die eine komplette
Heilung zeigten unter Patienten mit RSS-
Baseline-Gesamtscore von >0

Subgruppenanalysen:

Fur die Wirksamkeitsdaten wurden fur folgende
Endpunkte Subgruppen definiert:

- Ricket Severity Score RSS:
Subgruppen definiert nach RSS-Gesamtscore
zur Baseline.
Higher RSS:
RSS-Gesamtscore-Baseline > 1,5
Lower RSS:
RSS-Gesamtscore-Baseline < 1,5

Der Wert von 1,5 basiert auf dem Median des
RSS-Gesamtscores der Studienpopulation bei
der Interimsanalyse der ersten 12 Patienten
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Charakteristikum

Studieninformation

- Gehfahigkeit (EMWT):
Aufteilung fiir 6MWT-Ergebnisse mittels
Prozentsatz der Baseline-Gehfahigkeit
Abnormale Gehféhigkeit: < 80 %
Normale Gehféhigkeit: > 80 %

- Funktionelle Behinderung und
Schmerzfragebogen (POSNA-PODCI):

Aufteilung fir POSNA-PODCI-Ergebnisse
mittels Baseline-Werten:

Abnormaler Wert: < 40
Normaler Wert: > 40

Resultate

13

Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur
Veranschaulichung im Anschluss an die
Tabelle)

52 Kinder im Alter von 5-12 Jahren wurden in die
Studie aufgenommen und 1:1 zu den
Behandlungsgruppen (Q2W und Q4W) zugeteilt.
Die ersten 36 Patienten wurden nach Geschlecht
stratifiziert und in drei aufeinanderfolgenden
Dosierungs-Kohorten, beginnend mit der
niedrigsten Dosierung, aufgeteilt. Innerhalb jeder
Behandlungsgruppe (Q2W und Q4W) wurden die
aufeinanderfolgenden Kohorten in einer
gestaffelten Form dargestellt. Die erste Kohorte
jeder Behandlungsgruppe beginnt mit der
niedrigsten Dosierung (0,1 mg/kg Q2W und 0,2
mg/kg Q4W). Nach der Etablierung der Sicherheit
der in der Anfangskohorte verwendeten Dosierung,
erhielt jede nachfolgende Kohorte progressiv
héhere Anfangsdosen. Innerhalb jeder
Behandlungsgruppe wurden zweimal 5 und 8
Patienten der ,,Pre-expansion“-Phase in die
Kohorten 1,2 und 3 geordnet. Alle der 16 Kinder
der Expansionsphase wurden in die Kohorte 3, also
8 Patienten in jede Behandlungsgruppe zugeteilt.

13a Anzahl der Studienteilnehmer flr jede durch a) Alle 52 Patienten wurden auf die zwei
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, Behandlungsgruppen (Q2W und Q4W) aufgeteilt.
die b) Alle 52 Patienten wurden mit Burosumab durch
a) randomisiert wurden, eine subkutane Injektion behandelt.
b) tatséchlich die geplante c) Alle 52 Patienten wurden fur das priméare
Behandlung/Intervention erhalten haben, Zielkriterium herangezogen.
¢) in der Analyse des primaren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden

13b Fur jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen Es ging keiner der 52 Teilnehmer nach
und ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung verloren oder wurde
Randomisierung mit Angabe von Griinden ausgeschlossen.

14 Aufnahme / Rekrutierung s. nachstehendes Flussdiagramm

l4a Né&here Angaben Uber den Zeitraum der s. nachstehendes Flussdiagramm
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und
der Nachbeobachtung

14b Informationen, warum die Studie endete oder Die Studie lauft derzeit noch. Der finale

Burosumab (Crysvita®)

Seite 235 von 302




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.03.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Item® | Charakteristikum Studieninformation
beendet wurde Studienberichtmit den 64-Wochen-Daten liegt
bereits vor.

a: nach CONSORT 2010.
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Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemalR CONSORT dar.

Pri-Expansions-Phase (PE)

1‘an]c11011fi§ie ot Expansioni—Phase (EP)
stratifiziert: Geschlecht e 1.6.
randomisiert
Q2w Q4w

Kohorte 1: Q2W Q2w Kohorte 1: Q4w Q4w
0.1 mg/kg Kohorte 2: Kohorte 3: 0.2 mg/kg Kohorte 2: Kohorte 3:
n=>5 0.2 mg/kg 0,3 mg/kg n=>5 0.4 mg/kg 0.6 mg/kg
n=>5 n=8 (PE) n=>5 n=_8 (PE)
n=_8 (EP) n =238 (EP)

Titrationsphase (TP) (16 Wochen)
Q2W:n=26; Q4W:n=26
Erhéhung der Dosis in 0,3 mg/kg Schritten alle 4 Wochen
Zielwert: Serumphosphatlevel 1,13 bis 1,62 mmol/l (Niichternwert)

Behandlungsphase (BP) (48 Wochen)
Q2W:n =26, Q4W:n = 26
Beibehalten der individuellen Dosis aus TP (ggf. Auftitration in BP fortsetzen)

Extensionsphase (BP) (96 Wochen)
Q2W:n =352
Patienten, die von Q4W auf Q2W fibertragen wurden, wurden auf die Dosis eingestellt,
die den Zielbereich des Serumphosphatspiegel aufrechterhilt

Quelle: UX023-CL201
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Tabelle 4-102 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie UX023-CL205 nach

TREND
Item? | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2 Hintergrund / Rationale Die Rationale der Studie war die Auswertung

e  Wissenschaftlicher Hintergrund und Erlauterung
der Rationale

e Theorien bei der Konzeption von
Verhaltensinterventionen (nicht zutreffend)

der Wirksamkeit, Sicherheit, Vertraglichkeit
und Pharmakodynamik des Wirkstoffs bei
Kindern mit XLH im Alter von 1-4 Jahren.

Hintergrund:

Das primare Ziel dieser Studie war der
Nachweis der Wirksamkeit von Burosumab
anhand der Veranderung der biochemischen
Veranderung der Rachitis im Vergleich zur
Baseline (Serumphosphat-Level).

Sekundare Ziele richteten sich insbesondere
auf die Auswertung der Sicherheit und
Vertréglichkeit von Burosumab. Genannte
Parameter wurden gewdhlt, da sie als wichtige
Manifestationen der Erkrankung gelten, die
zu dem Krankheitsverlauf beitragen.

Studie

Es handelt sich um eine offene,
multizentrische, einarmige Studie. Ein aktiver
Komparator lag nicht vor, da es keine
alternativen Therapien zur kausalen
Behandlung von XLH gibt.

Ein Placebo-kontrollierter Studienarm war
aus ethischen Griinden durch den
progressiven und fatalen Krankheitsverlauf
der XLH im Kindesalter, ohne Aussicht auf
spontane Verbesserung oder alternative
Therapien, nicht vertretbar.

Methoden

3 Studienteilnehmer

e  Eignungskriterien fir Studienteilnehmer,
einschlieBlich der Kriterien auf verschiedenen
Ebenen des Rekrutierungsplans / Plan zur
Stichprobennahme (sampling plan) (z.B. Stadte,
Kliniken, Patienten)

e Rekrutierungsmethode (z.B. Uberweisung,
Selbstauswahl) einschlieBlich der Methode zur
Stichprobennahme (sampling method), falls ein
systematischer Plan zur Stichprobennahme
verwendet wurde

e Vorgehensweise bei der Rekrutierung

e  Setting der Datenerhebung und Orte, an denen
die Daten erhoben wurden

Die Studie wurde in 3 Zentren in der USA
durchgefihrt.

Rekrutierung

Die Zielpopulation dieser Studie waren
Kinder mit XLH im Alter von 1-4 Jahre,
einschlieBlich einer Hypophosphatdmie und
radiologischen Nachweis von Rachitis
(mindestens 5 Kinder hatten einen Rickets
Severity Score (RSS) am Knie > 1,5 zur
Screeningphase und eine PHEX Mutation
bestatigt oder wiesen unsichere Variante auf),
die therapienaiv oder eine vorherige Therapie
mit oralem Phosphat und aktiven Vitamin D
erhalten haben, welche wahrend der
Screeningphase unterbrochen werden musste.

Die geplante Anzahl der Studienteilnehmer
lag bei 10 Kindern. 13 Studienteilnehmer
wurden in die Studie aufgenommen. Alle 13
Kinder werden weiterhin beobachtet in der
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

laufenden Studie beobachtet. Die
Studiendauer betragt 64 Wochen.

Einschlusskriterien:

- Méannliche und weibliche Patienten im Alter
von > 1 und < 5 Jahren

- Bestétigung einer PHEX-Mutation oder
direktes Familienmitglied mit entsprechender
X-chromosomal gebundener Vererbung

- Biochemische Befunde (basierend auf
Nuchternwerte [mindestens 4 Stunden] der
zweiten Screening-Visite) assoziiert mit
XLH:

o Serumphosphat < 3,0 mg/dL (0,97
mmol/l)

o Dem Alter entsprechende Normwert
des Serum-Kreatinins

- Radiologische Nachweise einer Rachitis;
mindestens 5 Patienten miissen einen RSS
Score von > 1,5 Punkten im Knie durch
zentrale Ablesung aufweisen

- Einverstandnis der Sammlung friiherer
medizinischer Aufzeichnungen von
historischen, biochemischen und
radiologischen Daten und
Krankheitsgeschichte

- Einwilligung alle Aspekte der Studie zu
beenden, den Studienplan zu befolgen und
sich nach den Vorschriften zu verhalten

- Schriftlichen oder mundlichen Zustimmung
ggf. durch einen Bevollméchtigten, nachdem
die Studie erklért und forschungsbezogene
Verfahren erklart wurden

Ausschlusskriterien:

- Einwilligung zum Anhalten einer Einnahme
von oralem Phosphat und/oder eines
pharmakologischen Vitamin-D-Metaboliten
oder -Analogon (z.B. Calcitriol,
Doxercalciferol [synthetisches Analogon von
Egocalciferol (=Vitamin D5)], Alfacalcidol
und Paricalcitol [synthetisches Vitamin-D-
Analogon]) innerhalb der Screeningphase und
fir die Dauer der Studie

- Vorhandensein einer Nephrokalzinose mit
Nierenultraschall Graduierung > 3 basierend
auf folgender Skala:

0 = normal

1 = schwacher hyperechogener Rand um
die medullére Pyramide

2 = intensiverer echogener Rand mit
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Echos, mit schwacher Fiillung der
Pyramide

3 = gleichmaRig intensive Echos in der
ganzen Pyramide

4 = Steinbildung: einsamer Fokus der
Echos an der Spitze der Pyramide

- Geplante oder empfohlene orthopédische
Chirurgie; einschlieflich Klammernahtgeréte
(staples), 8-Platten oder Osteotomie innerhalb
der Kklinischen Studie

- Hypo-/ oder Hyperkalzamie, definiert als
Serumcalciumspiegel innerhalb der
altersabhéngigen Normalwerte

- Vorhandensein einer Begleiterkrankung
oder eines Gesundheitszustandes, die die
Teilnahme der Studie beeintrachtigen wirde

- Vorliegen oder damaliges Vorliegen einer
Bedingung des XLH-Patienten, die der
Prifarzt als ein hohes Risiko einer schlechten
Compliance oder méglichen Studienabbruch
einstuft

- Damalige rezidivierende oder Pradisposition
fur Infektionen oder bekannte
Immundefizienz

- Verwendung eines Priifprodukts oder
Prifmedikaments innerhalb von 30 Tagen vor
dem Screening oder Voraussetzung eines
Prifpréparats vor Abschluss aller geplanten
Studienbewertungen

Intervention

Details der vorgesehenen Interventionen fiir jede

Studiensituation, wie und wann sie verabreicht

wurden, und zwar einschlieBlich:

e Inhalt: was wurde gegeben?

e Verabreichungsmethode: wie wurde der Inhalt
gegeben?

e Verabreichungseinheit: wie wurden die Patienten
wahrend der Verabreichung eingeteilt?

e Verabreicher: wer verabreichte die Intervention?

e Umfeld: wo wurde die Intervention verabreicht?

e  Expositionsmenge und -dauer: wie viele
Sitzungen oder Episoden oder Ereignisse sollten
verabreicht werden? Wie lange sollten sie
dauern?

e  Zeitspanne: wie lange sollte die Verabreichung
der Intervention bei jeder Einheit dauern?

e  Aktivitaten zur Erhéhung der Compliance oder
Adhérenz (z. B. Anreize)

Burosumab (KNR23) ist ein rekombinanter,
vollstdndig humaner, monoklonaler
Antikorper (1gG1), der die Uberschussige
biologische Aktivitét des Fibroblasten-
Wachstumsfaktors 23 (FGF23) bindet und
diese hemmt.

Burosumab wurde als sterile, klare, farblose
und konservierungsmittelfreie Losung in 5
ml-Einweg-Durchstechflaschen mit 1 ml
Burosumab bei einer Konzentration von 10
mg/ml oder 30 mg/ml. Die Initialdosis war
0,8 mg/kg. Die Dosis kann zu jeder Zeit auf
1,2 mg/kg erhoéht werden, sofern das Kind
folgende Dosisanpassungskriterien erfullt:

a) Zwei aufeinanderfolgenden
Serumphosphatmessungen liegen
unterhalb des normalen Bereichs

b) Der Serumphosphatwert hat sich um
< 0,5 mg/dl zur Baseline erhéht

¢) Das Kind hat keine Injektion von
Burosumab verpasst, welche fur die
Abnahme des Serumphosphatlevel
verantwortlich ware.
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Charakteristikum

Studieninformation

Burosumab wurde alle 2 Wochen
abwechselnd subkutan (von geschulten
Personal der Studie) in Bauch, Oberarm oder
Oberschenkel injiziert.

Zielsetzungen
Spezifische Studienziele und Hypothesen

Auswertung der Wirksamkeit des Wirkstoffs,
der Sicherheit und der Pharmakokinetik von
Burosumab bei Kindern im Alter von 1-4
Jahren mit XLH. Die 2-wdchige subkutane
Applikation von Burosumab soll Aufschluss
Uber die Effekte auf den
Phosphatmetabolismus, der Rachitis, des
Wachstums und der unteren Extremitéten bei
jungen Kindern mit XLH liefern.

Primére Studienziele:

e  Bestimmung eines Sicherheitsprofils flr
die Behandlung mit Burosumab bei XLH
Patienten im Alter von 1-4 Jahren

e  Festlegung der pharmakodynamischen
Effekte durch die Behandlung von
Burosumab in Bezug auf den
Phosphatwert im Serum und andere
pharmakodynamischen Biomarker, die
den Status der Phosphathomdostase bei
Kinder mit XLH im Alter von 1-4 Jahren
wiederspiegelen

Zusétzliche Studienziele:

e Effekte von Burosumab auf die Rachitis

o  Effekte von Burosumab auf Wachstum
und Deformation der unteren
Extremitaten

e Vorher bestimmtes Burosumab-
Konzentrationslevel

Zielkriterien

Klar definierte primére und sekundére
WirksamkeitsmessgréRen

e  Methoden zur Datenerhebung und Methoden zur

Verbesserung der Qualitdt von Messungen

e Informationen Uber validierte Instrumente wie z.

B. psychometrische und biometrische

Eigenschaften von Selbsterhebungsinstrumenten

Priméare WirksamkeitsmessgrofRen

Die priméare WirksamkeitsmessgroRe ist die
Verénderung des Serumphosphats zu Baseline
Uber die Zeit.

Sekundéare WirksamkeitsmessgroRen
e Veranderung zur Baseline Uber die Zeit:

- 1,25(0H),D (aktives Vitamin D3) im
Serum

- Phosphat im Urin
- Phosphatreabsorption (TmP/GFR)

- Tubulére Riickresorption von
Phosphat (TRP)

o Verdnderung der Rachitis zu Woche 40

Burosumab (Crysvita®)
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

und 64 durch RGI-C global score

Verénderung der Rachitis zur Baseline
mittels RSS-Gesamtscore zu Woche 40
und 64

Verénderung der skelettalen Anomalien
der unteren Extremitaten einschlief3lich
Genua Vara und Genus valgus festgelegt
durch den RGI-C Langbein Score zu
Woche 40 und 64

Verénderung der Liegeldnge/ Stehhdhe
von Baseline bis zur
Nachbehandlungsstudien-Zeitpunkt in
cm, alter spezifischer Hohe als Z-Score
und Perzentile basierend auf Alter und
Geschlecht. Historische Wachstumsdaten
kénnen verwendet werden um die
Wachstumsgeschwindigkeit zu
verwenden

Verdnderung und prozentuale
Veranderung der Alkalischen
Phosphatase (ALP) im Serum Uber die
Zeit zur Baseline

Burosumab Serumkonzentrationen
(vorbestimmte Menge) zu vorgegebenen
Studienzeitpunkten

Sicherheitsendpunkte

Vitalzeichen und Gewicht

Korperliche Untersuchung

Glomerulare Filtrationsrate
Serum Phosphatlevel

Chemische, hdmatologische und
urinanalytische Parameter (Calcium im
Serum, intaktes Parathormon (iPTH),
Vitamin D [25(OH)D], Amylase, Lipase,
Kreatinin und Calcium und Kreatinin im
Urin) einschlieBlich biochemische
KRN23-/ XLH-Parameter

Anti-KRN23-Antikorpertestung

Dosis limitierende Toxizitat (DLT):
Definiert als das Auftreten eines
schweren unerwiinschten Ereignisses, das
wahrend der Behandlung auftritt und als
definitiv, wahrscheinlich oder
moglicherweise im Zusammenhang mit
dem Studienprodukt Burosumab
zusammenhangt oder einen
Serumphosphatwert von > 6,5 mg/dl
(2,10 mmol/l) verursacht

Begleitmedikation
Nierenultraschall

Burosumab (Crysvita®)
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

e Elektrokardiogramm (EKG)

7 Fallzahl

Wie die Stichprobengréfe bestimmt wurde und, falls
zutreffend, Erlduterung etwaiger Zwischenanalysen
und Abbruchregeln

Die geplante Anzahl an Studienteilnehmern
lag bei 10 Kindern mit bestatigten klinischen
Befund von XLH im Alter von 1-4 Jahren.

5 Teilnehmer missen einen Rickets Severity
Score RSS im Knie von > 1,5 zum
Screeningzeitpunkt haben.

Fur eine gute Geschlechterverteilung durften
maximal 7 Teilnehmer eines Geschlechts in
die Studie aufgenommen werden.

StichprobengréRRe: Es wurde keine statistische
Analyse zur Berechnung der Studiengréie
durchgefihrt.

8 Zuweisungsmethode

e  Zuweisungseinheit (die Einheit, die der
Studienbedingung zugewiesen wird, wie z. B.
Person, Gruppe, Gemeinde)

e Methode der Zuweisung von Einheiten zu
Studienbedingungen, einschliellich Details Uber
etwaige Restriktion (z. B. Blockbildung,
Stratifikation, Minimierung)

e Einbeziehung von Aspekten, um potenzielle
Verzerrung durch Nichtrandomisierung zu
minimieren (z. B. Matching)

Es wurde keine Randomisierung
durchgefiihrt. Da es sich um eine offene,
einarmige Studie handelte, wurde jeder
Patient, der die Ein- und Ausschlusskriterien
erfullte, mit Burosumab behandelt. Alle
Patienten der UX023-CL205-Studie erhielten
die gleiche Startdosis von 0,8 mg/kg. Die
Dosierung konnte zu jeder Zeit wahrend der
Studie erhoht werden, wenn folgende
Bedingungen erflllt waren:

1) Zwei aufeinanderfolgende
Serumphosphat-Messungen sind unter
dem normalen Bereich

2) Der Serumphosphat-Wert ist um weniger
als 0,5 mg/dL bezogen auf die Baseline
angestiegen

3)

4) Der Patient hat keine Applikation der
Studienmedikation ausgelassen, welches
den geringen Serumphosphatwert
begriinden wirde

Sobald der Serumphosphat-Wert iber die
obere Grenze des altersabhdngigen
Normwertes (ULN) angestiegen ist, werden
die folgenden Dosen ausgesetzt. Vor dem
Fortsetzen der weiteren Gabe von
Burosumab, muss sich mit dem
medizinischen Monitor in Verbindung gesetzt
werden. Sobald andere Ursachen fur den
erhdhten Serumphosphat-Wert
ausgeschlossen sind, wird die Burosumab-
Therapie mit der Hélfte der Gesamtdosis der
letzten erhaltenen Dosis fortgesetzt. Das
Serumphosphatlevel wird durch ungeplante
Untersuchungen gemonitort. Der Patient wird
die Dosierung bei der vorherigen
vollstdndigen Dosismenge wiederaufnehmen,
wenn sie die oben genannten
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Verwendete statistische Methoden zum
Vergleich der Studiengruppen in Bezug auf die
primére(n) Wirksamkeitsvariable(n),
einschlieBlich komplexer Methoden fiir
korrelierte Daten

Verwendete statistische Methoden fiir
zusatzliche Analysen, wie z. B.
Subgruppenanalysen und adjustierte Analysen
Methoden zur Imputation fehlender Daten

Falls verwendet: Verwendete statistische Software
oder Programme

Item? | Charakteristikum Studieninformation
Dosisanpassungskriterien erfillen.
9 Verblindung Es lag keine Verblindung vor.
Unabhéngig davon, ob sie Teilnehmer waren: Die Studie war einarmig angelegt, daher
e \Wurden diejenigen, die die Interventionen offen, und weder Studienteilnehmer noch
durchfiihrten, und diejenigen, die die Ergebnisse | Priifarzte waren gegentber der Behandlung
beurteilten, gegentber der Zuweisung der verblindet.
Studienbedingung verblindet?
e Wenn dies der Fall ist, Erklarung, wie die
Verblindung erfolgte und wie sie bewertet wurde
10 Analyseeinheit Bezeichnung der kleinsten Einheit: Patient
e Bezeichnung der kleinsten Einheit, die analysiert
wird, um Wirkungen der Intervention zu
beurteilen (z. B. Person, Gruppe, Gemeinde)
e Wenn sich die Analyseneinheit von der
Zuweisungseinheit unterscheidet, ist die
verwendete Analysenmethode anzugeben, die
dies berticksichtigt (z. B. Adjustierung der
Standardfehlerschatzungen um den Designeffekt
oder durch Verwendung einer Multilevel-
Analyse
11 Statistische Methoden Statistische Methoden:

Die einzelnen Patientendaten (iber die Zeit
werden in Listen und Zahlen dargestellt. Eine
kleine Anzahl von Ubersichtstabellen wird
ebenfalls zur Verflgung gestellt. Plots des
mittleren Serumphosphatwertes Uber die Zeit
werden ebenfalls bereitgestellt.

Analyse der Population:

Die 40-Wochen-Analyse ist das vollstandige
Analyse-Set, welche alle Probanden enthlt,
die mindestens eine Dosis von Burosumab
erhalten haben.

Handhabung von fehlenden Daten:

Fehlende Daten kénnen aus mehreren
Grunden auftreten, z.B. verpasste Visite oder
Messungen mit fehlenden Patientennummern.
Fehlende und unvollstdndige Daten werden
durch eine Uberpriifung der Auflistungen der
Untersuchung und mégliche Lésung durch
das Datenmanagement vor dem
Datenabschlussdatum fir Woche 4
identifiziert. Die fehlenden Daten werden,
sofern nicht anders angegeben, als fehlende
Daten behandelt.

Anbieter:

Das SAS® Software Programm (Version 9.4
oder héher) wird fur die meisten statistischen

Burosumab (Crysvita®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Analysen verwendet

Ultragenyx nutzt Anbieter, die verschiedene
Aspekte der Studie UX023-CL205 behandeln.
BioClinica, Inc. ist verantwortlich fiir das
Datenmanagement, die elektronische
Datenerfassung(EDC) und das Management
der Medikamentenversorgung Uber integrierte
Web Response (IWR). Prime Vigilance Ltd.
wird die globale Sicherheitsdatenbank
einschlieBlich der schwerwiegenden
unerwunschten Ereignisse (SAE), die
Verarbeitung und die beschleunigte SAE-
Berichterstattung zur Verfugung stellen.
Watermark Research Partners sind
verantwortlich fur die Organisation der
Logistik-DMC-Meetings (DMC Logistics
Coordinator).

Ergebnisse

12

Patientenfluss

Durchlauf der Studienteilnehmer durch jede
Studienphase: Rekrutierung, Zuweisung, Allokation
und Interventionsexposition, Nachbeobachtung,
Analyse (ein Diagramm wird dringend empfohlen).

e Rekrutierung: die Anzahl der Teilnehmer die auf
ihre Eignung gescreent werden, sich als geeignet
oder nicht geeignet erweisen, nicht in die Studie
aufgenommen und in die Studie aufgenommen
werden

e  Zuweisung: die Anzahl der Teilnehmer, die einer
Studienbedingung zugewiesen wurden

e Allokation und Interventionsexposition: die
Anzahl der Teilnehmer, die jeder
Studienbedingung zugewiesen werden, und die
Anzahl der Teilnehmer, die jede Intervention
erhielten

e Nachbeobachtung: die Anzahl der Teilnehmer,
die das Follow-up abschlossen oder das Follow-
up nicht abschlossen (lost to follow-up),
aufgeschlisselt nach Studienbedingungen

e Analyse: die Anzahl der Teilnehmer, die in die
Hauptanalyse einbezogen oder ausgeschlossen
wurden, aufgeschliisselt nach
Studienbedingungen

Beschreibung von Abweichungen vom Prifplan der
Studie unter Angabe von Griinden.

Alle Studienteilnehmer erhielten Burosumab
subkutan.

Screeningphase:

Die Screeningphase kann bis zu 6 Wochen
andauern, um denjenigen Patienten den
Nachweis einer vorher noch nicht
untersuchten PHEX-Mutation zu
ermoglichen.

Behandlungsphase:

Die Dauer der Behandlungsphase betragt 64
Wochen. Von der Baseline-Visite bis zur
Woche 24 findet die Visite alle 4 Wochen
statt. Von Woche 24 bis 64 erfolgt die Visite
nur noch alle 8 Wochen. Die Visite darf um 3
Tage abweichen.

Sicherheitsphase:

12 Wochen nach der letzten Applikation von
Burosumab erfolgt eine freiwillige
Sicherheitsvisite. Diese Visite darf um eine
Woche abweichen.

13

Aufnahme / Rekrutierung

Daten, die den Rekrutierungs- und den
Nachbeobachtungszeitraum eingrenzen

Studienbeginn: 05.05.2016
Studienende: 30.10.2019

a: nach TREND 2004.

Burosumab (Crysvita®)
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Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemalR TREND dar.

Klinische XI.H-Diagnose

Screeningphase (< 6 Wochen)

*  Kinder im Alter von > 1 und < 5 Jahren

*  Bestitigte PHEX-Mutation oder direkt familidre Disposition
*  Serumphosphat < 3,0 mg/dL (0,97 mmol/L)

*  Dem Alter entsprechenden Normwert des Serum-Kreatinins
» Radiologischer Nachweis einer Rachitis

Behandlungsphase (64 Wochen)
n=13
« Initialdosis: 0,8 mg/kg Burosumab s.c.
*  Dosiserhéhung bis auf 1.2 mg/kg Burosumab s.c.
*  ZielgroBe: Normwert des altersabhéngigen Serumphosphats

Sicherheitsphase (12 Wochen)
n =13 (geplant)
Freiwillige Teilnahme

Burosumab (Crysvita®) Seite 246 von 302



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.03.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-103 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie UX023-CL002 nach

STROBE

Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Einleitung

2 Hintergrund/ Rationale

XLH erkrankte Kinder haben durch ihre
FGF23 Mutation einen erhéhten
Phosphatverlust, der mit verschiedenen
Mineralien und Vitaminen Kkorreliert. Folge
hiervon ist eine Hypophosphatémie, ein leicht
niedriger 1,25-Dihydroxyvitamin-D-Level,
der sich in Form einer Rachitis, wie z.B.
deformierte Extremitaten, Kleinwuchs und
Zahnabszessen, auBert.

Die derzeitige Therapie besteht darin, die
Mineral- und Vitamin-Dysregulation durch
orale Phosphat- und Vitamin-D-Substitution
auszugleichen. Burosumab stellt die erste und
einzige kausale Therapie zur Behandlung der
XLH dar. Burosumab greift bereits im
Signalweg ein und verhindert somit den
Phosphatverlust und die damit einhergehende
Mineral- und Vitamin-Dysregulation.

In der Literatur gibt es Berichte, dass eine
Behandlung mit oralem Phosphat und aktiven
Vitamin D wahrend des Wachstums teilweise
die Beindeformationen korrigieren kann, die
Anzahl der operativen Eingriffe verringert
und die Stehhdhe verbessert. Die Evidenz
hierfur ist sehr gering und das Ausmal} der
Rachitisverbesserung wurde nicht bewertet.

Zur Bewertung der Studien UX023-CL201
mit der kausalen Burosumab-Therapie wurde
die retrospektive Langzeitstudie UX023-
CL002 mit einer konventionellen Therapie
durchgefiihrt, um speziell das Krankheitsbild
(Rachitis) und den Krankheitsverlauf
zwischen der konventionellen und kausalen
Therapie zu vergleichen.

3 Zielsetzungen

o spezifische Zielsetzungen einschlielflich (vorab
festgelegter) Hypothesen

1. Veranderung der Rachitis im Laufe der
Zeit unter der Behandlung einer
konventionellen Therapie

2. Auswirkungen der konventionellen
Therapie auf das Skelett,
Beindeformation und Wachstum,
basierend auf retrospektiven
biochemischen, radiographischen und
Wachstumsdaten.

Methoden

4 Studiendesign
e wichtige Elemente des Studiendesigns

Die Studie ist ein retrospektiver
radiologischer und medizinischer Review von
Patienten mit XLH, die radiologische Daten
von Handgelenk, Knie und der unteren

Burosumab (Crysvita®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Extremitdten im Alter von 5-12 Jahren haben.

Die Studienteilnahme untersucht die
radiologischen und medizinischen Berichte
der Teilnehmer, um zu bewerten ob die
Zulassungskriterien erfallt sind.

Radiologische Bilder wurden am Standort
oder an einer zentralen
Bildgebungseinrichtung nach eigenen
Ermessen unkenntlich gemacht. Die
unkenntlich gemachten Réntgenaufnahmen
wurden durch Biomedical Systems (BMS),
einer zentralen Abbildungseinrichtung,
verarbeitet und bewertet. Die medizinischen
Patientendaten enthalten Demographie,
Familiengeschichte, Berichte der damaligen
Behandlung mit der konventionellen Therapie
einschlieBlich Dosis, Behandlungsregime,
Komplikationen, Begleiterkrankungen, die die
Knochengesundheit oder das XLH-
Management, die Wachstum oder
biochemische Marker des
Phosphatstoffwechsels beeinflussen.
Biochemische Parameter beinhalten das
Phosphatlevel, Calcium, Intaktes Parathormon
(iPTH), 1,25-dihydroxyvitamin D und
Alkalische Phosphatase (ALP) aus Serum
oder Plasma. Laborabnahmedaten wurden so
genau wie mdglich an das radiologische
Aufnahmedatum abgestimmt, um das
biochemische Profil des Teilnehmers zum
damaligen Zeitpunkt zu bestimmen. Alle
extrahierten Daten wurden fur die Analyse
auf die Case Report Form (CRF) und in ein
elektronisches Datenerfassungssystem (EDC)
Ubertragen.

Rahmen
e Rahmen (Setting) und Ort der Studie

o relevante zeitliche Angaben (Zeitrdume der
Rekrutierung, der Exposition, der
Nachbeobachtung und Datensammlung)

Die retrospektive Langzeitstudie zeigt die
skelettalen Auswirkungen von XLH-Patienten
im Alter von 5-14 Jahren, die eine
konventionelle Therapie mit oralem Phosphat
und aktivem Vitamin D erhalten haben.

Studienbeginn: 04.11.2015
Studienende: 09.08.2016

Studienteilnehmer

(a) Kohortenstudie—Geben Sie die
Einschlusskriterien, die Herkunft der Teilnehmer
sowie die Methoden ihrer Auswahl an; beschreiben
Sie die Methoden der Nachbeobachtung

Fallkontrollstudie — Geben Sie die
Einschlusskriterien und die Herkunft der Falle und
Kontrollen an sowie die Methoden, mit denen die

Félle erhoben und die Kontrollen ausgewéhlt wurden.

Geben Sie eine Begriindung (Rationale) fur die

Patienten mit bestatigter XLH-Erkrankung,
fur die im Alter zwischen 5-14 Jahren
biochemische und radiologische
Krankheitsberichte vorliegen.

Einschlusskriterien:

- Ménnliche und weibliche Patienten mit
radiologischen Aufnahmen von mindestens
zwei Zeitpunkten im Alter von 5 bis 14
Jahren

Burosumab (Crysvita®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Auswahl der Falle und Kontrollen

Querschnittsstudie — Geben Sie die
Einschlusskriterien, die Herkunft der Teilnehmer
sowie die Methoden ihrer Auswahl an

(b) Kohortenstudie — Geben Sie fiir Studien, die
Matching (Paarbildung) verwenden, die
Matchingkriterien und die Anzahl der exponierten
und der nicht exponierten Teilnehmer an

Fallkontrollstudie — Geben Sie fir Studien, die
Matching (Paarbildung) verwenden, die
Matchingkriterien und die Anzahl der Kontrollen pro
Fall an

- Diagnose von XLH bestatigt durch eine
PHEX-Mutation oder Anwesenheit eines
direkten Familienmitglieds mit
entsprechender XLH-Diagnose oder basierend
auf biochemische Befunde und klinische
Symptome

- Einversstandnis der Sammlung friiherer
medizinischer Aufzeichnungen von
historischen, biochemischen und
radiologischen Daten (wenn verfiigbar)

- Einwilligung alle Aspekte der Studie zu
beenden, den Studienplan zu befolgen und
sich nach den Vorschriften zu verhalten

- Schriftlichen oder mindlichen Zustimmung
(wenn mdglich) und schriftlichen
Zustimmung eines Bevollmachtigten,
nachdem die Studie erklart und
forschungsbezogene Verfahren erklart wurden

Ausschlusskriterien:

- Ablehnung der schriftlichen Einwilligung
zur Freigabe von Réntgenaufnahmen oder
medizinischen Unterlagen

- Vorherige oder aktuelle Behandlung mit
Burosumab (KRN23) [UX023-CL201]

7 Variable Die UX023-CL002 ist eine retrospektive
o definieren Sie eindeutig alle ZielgroRen, radiologische und medizinische
Expositionen, Pradikatoren, mégliche Beobachtungsstudie, die an anerkgnnten
Confounder und Effektmodifikatoren; geben Sie | XLH-Exzellenzzentren mit dem Ziel
gegebenfalls Diagnosekriterien an. durchgefuhrt wurde, dle_ Langze_lteffekte der
konventionellen Therapie bei Kinder im Alter
von 1 — 15 Jahren auf die
Rachitissymtomatik, Deformation der unteren
Extremitaten, Wachstum und biochemische
Parameter in einer Studie zu untersuchen.
8 Datenquellen/ Messmethoden Studienendpunkte der XLH-

e  Geben Sie fur jede in der Studie wichtige
Variable die Datenquellen an und erlautern Sie
die verwendeten Bewertungs- und
Messmethoden. Beschreiben Sie die
Vergleichbarkeit der Messmethoden, wenn es
mehr als eine Gruppe gibt

Behandlungshistorie

Konventionelle Therapie:

e  Alter der erstmaligen konventionellen
Therapie

e  Gesamtbehandlungsdauer mit der
konventionellen Therapie

e Erfolgtes radiologisches Monitoring in
der Behandlungszeit der konventionellen
Therapie: Ja/Nein

e  Zum Zeitpunkt der radiologischen
Aufnahmen wurde das Kind mit der
konventionellen Therapie (oralem
Phosphat und aktiven Vitamin D)
behandelt. Arzneimittelname, Dosierung

Burosumab (Crysvita®)
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

und Applikationsintervall fir beide
Wirkstoffe muss bekannt sein.

e Unterbrechungen der konventionellen
Therapie von > 3 Monaten und Grund

Radiologische Messungen:
Radiologische Messungen zur Bestimmung
des Schweregrades der Rachitis durch die
Rickets Severity Scale (RSS) und
Radiographic Global Impression of Change
(RGI-C):
e Schweregrad der Rachitis durch RSS:
o Handgelenk Score
o Kbnie Score
o Gesamtscore

e Veranderung des Schweregrades der
Rachitis durch RGI-C:

o Hand/Handgelenk Score
o Knie Score
o Gesamtscore

e Verénderung des Schweregrades der
Knochenbeugung durch RGI-C:

o Untere Extremitaten Score

RGI-C-Response (z.B. wesentliche Heilung
der Rachitis)

Patientengréfie:

Verfligbare medizinische Aufzeichnungen
wurden Uberprift, um die Stehhdhe im Alter
von 5-14 Jahren einschlieBlich in jahrlichen
Schritten eine Hohenmessung pro Jahr, der als
die dem Geburtsdatum des Patienten am
néchsten liegende Messung ermittelt wurde,
zu erfassen. Das Wachstum, gemessen durch
die Stehhohe, wurde als z-Score und in
Perzentilen unter Verwendung des Centers for
Disease Control/National Center for Health
Statistics (CDC/NCHS) bewertet.

Wachstumsendpunkt ist die Stehhdhe
gemessen in cm, z-Score und Perzentilen
(nach Geschlecht und Alter angepasst).
Wachstum und konventionelle Therapie
wurden auch nach Alter untersucht, als die
konventionelle Therapie initiiert wurde:

e Initiierte konventionelle Therapie im
Alter von < 2 Jahren

e Initiierte konventionelle Therapie im
Alter von > 2 Jahren

Burosumab (Crysvita®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Biochemische Endpunkte:

Sofern verfligbar beinhalten die
biochemischen Endpunkte Veranderungen des
Serum-/Plasmaspiegels von Phosphat,
Calcium, iPTH, 1,25(OH).D und ALP uber
die Zeit, welche nahe zum Zeitpunkt der
radiologischen Aufnahmen durchgefiihrt
wurden.

Subgruppen:

Far die Endpunkte Rachitis, Wachstum und
biochemische Befunde wurde eine
Subgruppenanalyse mit den Faktoren
Geschlecht und Baseline radiologischer RSS-
Gesamtscores durchgefihrt:

o Niedriger RSS: RSS-Gesamtscore < 1,5
e Hoher RSS: RSS-Gesamtscore > 1,5

Bias
e Beschreiben Sie, was unternommen wurde, um
maogliche Ursachen von Bias zu begegnen

Bei Beobachtungsstudien ist generell von
einem hohen Bias auszugehen.

Um den Bias gering zu halten, wurden nur
Patienten eingeschlossen, bei denen
ausreichend radiologische und biochemische
Daten im Alter von 5-12 Jahren vorlagen.

10

StudiengroRe
e Erklaren Sie, wie die StudiengroRe ermittelt

Diese retrospektive Studie berichtet von 52
Patienten mit den medizinischen und
radiologischen Krankheitsbericht.

wurde
11 Quantitative Variablen Alle Daten wurden retrospektiv aus den
e  Erklaren Sie, wie in den Auswertungen mit medizinischen Unterlagen der Patienten
quantitativen Variablen umgegangen wurde erhoben.
e Wenn ndtig, beschreiben Sie, wie Kategorien
(Gruppierungen) gebildet wurden und warum
12 Statistische Methoden Retrospektive radiographische, biochemische,

a) Beschreiben Sie alle statistischen Methoden,
einschlieBlich der Methoden, die fur die Kontrolle
von Confounding verwendet wurden

(b) Beschreiben Sie Verfahren, mit denen
Subgruppen und Interaktionen untersucht wurden

(c) Erklaren Sie, wie mit fehlenden Daten
umgegangen wurde

(d) Kohortenstudie — Erklaren Sie gegebenenfalls wie
mit dem Problem des vorzeitigen Ausscheidens aus
der Studie (,,loss to follow-up*) umgegangen wurde

Fallkontrollstudie — Beschreiben Sie gegebenenfalls
wie das Matching (Paarbildung) von Féallen und
Kontrollen bei der Auswertung berticksichtigt wurde

Querschnittsstudie — Beschreiben Sie gegebenenfalls
die Auswertungsmethoden, die die gewahlte Strategie
zur Stichprobenauswahl (Sampling strategy)
beriicksichtigen

Wachstums- und konventionelle Therapie-
Daten wurden von allen Patienten gesammelt.

In dieser Studie wurde keine formale
Hypothese getestet.

Die primére Analyse in der Studie UX023-
CL002 war die Veranderung des
Schweregrades der Rachitis durch zwei
verschiedene Methoden (RSS und RGI-C).
Die Rachitis wurde auf der Grundlage der
radiologischen Veranderungen von zwei
radiologischen Aufnahmen, die ein bis zwei
Jahre auseinanderlagen, bewertet. Fiir jedes
Rontgenbildpaar wurden die Wachstums- und
biochemischen Daten nach dem Zeitpunkt der
Messung mit Baseline und Post-Baseline-
Réntgenaufnahme verkniipft und
Verénderungen des Wachstums und
biochemischen Parametern zusammengefasst.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

(e) Beschreiben Sie vorgenommene
Sensitivitatsanalysen

RSS, Wachstum, und biochemische Daten
wurden ebenfalls durch Ereignis-Inzidenz
zusdtzlich zu gepaarten Inzidenz
zusammengefasst.

Subgruppen wurden auch auf Grundlage des
Schweregrades der Rachitis der Baseline-
Réntgenaufnahmen vordefiniert: Baseline-
Réntgenaufnahmen mit RSS-Gesamtscore >
1,5 wurden als die hohere RSS-Subgruppe
bezeichnet und diejenige mit RSS-
Gesamtscore < 1,5 wurde als die untere RSS-
Subgruppe bezeichnet.

Far kontinuierliche Variablen wurde
Mittelwert, Standardabweichung, Median,
Quartile, Minimum und Maximum
dargestellt; 95 % Konfidenzintervalle bei
Verénderung zur Baseline wurden fir
gepaarten Réntgenaufhahmen durch einen
Stichproben-t-Test berechnet. Fiir
diskrete/einzelne Daten wurde die Frequenz-
und Prozentverteilung verwendet. Die
Analysen wurden am Analyse-Set durch
Patienten-Inzidenz, radiologische Inzidenz
oder gepaarte Rontgenaufnahmen
zusammengefasst.

Baseline-Rdntgenaufnahme: bezieht sich auf
die friihere Rontgenaufnahme von zwei oder
mehr Réntgenbildpaaren in der RSS- und
RGI-C- Bewertung.

Post-Baseline-Réntgenaufnahme: bezieht sich
auf das letzte Rontgenbildpaar des Patienten,
wenn zwei oder mehr Réntgenbildpaare in der
RSS- und RGI-C-Bewertung verwendet
wurde.

Resultate

13

Teilnehmer

a) Geben Sie die Anzahl der Teilnehmer wéhrend
jeder Studienphase an, z. B. die Anzahl der
Teilnehmer, die potenziell geeignet waren, die auf
Eignung untersucht wurden, die als geeignet bestatigt
wurden, die tatséchlich an der Studie teilgenommen
haben, deren Nachbeobachtung abgeschlossen wurde
und deren Daten ausgewertet wurden

(b) Geben Sie die Grinde fir die Nicht-Teilnahme in
jeder Studienphase an

(c) Erwagen Sie die Darstellung in einem
Flussdiagramm

Da es sich hierbei um eine retrospektive
Studie handelt, wurden gemeinsame
Terminologien erstellt, die zur Beschreibung
der Ergebnisse verwendet werden:

e Vollstandiges Analyse-Set: 52
Teilnehmer, die die Studienkriterien
erflllt haben und die Behandlung mit der
konventionellen Therapie fortgesetzt
haben.

e ROntgenanalyse-Set: 35 der 52
Teilnehmer, die die Studienkriterien
erflllt haben UND die die
Réntgenaufnahmen sowohl der
Handgelenke als auch Knie im Abstand
von 1 und 2 Jahren im Alter zwischen 5-
14 Jahren gepaart hatten. Gepaarte
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

Réntgenaufnahmen der Patientendinten
zur RSS- und RGI-C-Bewertung bei.

(siehe Flussdiagramm)

a: nach STROBE 2007.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemalR STORBE dar.

Vollstindiges Analyse-Set Radiologisches Analyse-Set
n=>52 n=35
252 Bildaufnahmen Gepaarte Handgelenk- und Knie-Aufnahmen

bewertet mit RSS und RGI-C

Primire Daten:

*  Demografische Daten

»  XLH-Familiengeschichte

»  XLH-Behandlungsgeschichte
*  Wachstum

* 60 gepaarte Hand- und Knieaufnahmen
* 20 gepaarte Standbeinldnge

Primire Daten:

Unterstiitzende Daten: * RSS

*  Biochemische Parameter *  RGI-C Handgelenk und Knie
* RGI-C Standbeinldnge
*  Wachstum

*  Biochemische Parameter

Unterstiitzende Daten:

*  Demografische Daten

*  XLH-Familiengeschichte

»  XLH-Behandlungsgeschichte

2 Radiologische Aufnahmen im Abstand von ein bis zwei Jahren (Mittelwert: 1,7 Jahre;
Median 2,0 Jahren zur Initial-Baseline-Aufnahmen im Alter zwischen 5-14 Jahren)

® 17 der 52 Teilnehmer hatten keine bilateralen radiologische Aufhahmen, die fiir die RSS
und RGI-C-Bewertung erforderlich waren
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Grinde fiir die Bewertung waren und
welche Informationen aus den Quellen dafiir Berticksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf.,, auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgeftllt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfillhilfe dient, aber
nicht als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fur jeden bericksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierflr
je Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-104 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie UX023-CL201

Studie: UX023-CL201

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
UX023-CL201 Protocol

UX023-CL201 Statistical Analysis Plan UX023-CL201 SAP
UX023-CL201 Clinical Study Report UX023-CL201 CSR

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Alle Patienten erhielten Burosumab. Diese wurden in zwei Behandlungsgruppen randomisiert.
Eine Behandlungsgruppe erhielt Burosumab subkutan alle zwei Wochen (Q2W), wahrend die
zweite Behandlungsgruppe im Abstand von vier Wochen eine subkutane Spritze injiziert wurde
(Q4W). Die Randomisierung erfolgte elektronisch.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Probanden wurden 1:1 auf die zwei Behandlungsgruppen (Q2W und Q4W) uber ein
Interaktives Web Response System (IWRS) basierend auf einen unabhéngigen Drittanbieter
entwickelten Randomisierungsplan aufgeteilt.

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Randomisierung fir die Studie UX023-CL201 erfolgte elektronisch.

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Nicht zutreffend

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

Patient:

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Alle Teilnehmer erhielten Burosumab. Die Patienten wusste auch, zu welcher Behandlungsgruppe
(Q2W oder Q4W) sie zugeordnet wurden.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Alle Teilnehmer der offenen Studie UX023-CL201 wussten, dass sie Burosumab erhielten. Auch das
behandelnde Personal war die Aufteilung der Patienten in Behandlungsgruppe und Dosierung
bekannt.

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Studie UX023-CL201 erreichte die in dem Studienprotokoll und im Statistical Analysis Plan
(SAP) spezifizierte Aufnahmeziele. Die Ergebnisse aller im Studienprotokoll und SAP beschriebenen
Tests sind im Studienbericht (CSR) dargestellt.
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5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig Xl hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es fand fiir 64 Wochen (Titrationsphase und Behandlungsphase) eine Randomisierung durch die
Aufteilung auf zwei unterschiedliche Applikationsintervalle statt. Es gab jedoch keine
Kontrollgruppe mit einer anderen Behandlung.

Die Studie umfasst eine heterogene Population bezogen auf Alter (5 — 12 Jahren) und Wachstum.
Je nach Alter ist der Knochenaufbau und Abbau unterschiedlich ausgebildet. Das Erreichen von
klinischer Signifikanz bei der Beurteilung des Ansprechens auf die Behandlung wird durch die
Vielfalt mehreren Ausgangsmerkmalen erschwert. Aufgrund der kleinen Anzahl der
Studienteilnehmer ist es jedoch nicht méglich Subgruppen innerhalb der Altersspanne von 5 — 12
Jahren zu bilden.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Rachitis-Schweregrad basierend auf Réntgenaufnahmen des Skeletts (RSS und RGI-C)

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Der RSS wurde mit der modifizierten Skala nach Thacher gemessen. Ausgewertet wurden die
Rontgenbilder ausschlielflich durch den unabhéngigen und verblindeten Bewerter Thomas Thacher.
Der RGI-C wurde zentral durch drei padiatrische Radiologen, welche bei einem zentralen Imaging-
Center angestellt waren, ausgewertet. Hierzu wurde ein krankheitsspezifisches qualitatives RGI-C-
Punkte-System genutzt. Die drei Auswerter wurden speziell fiir diese Aufgabe geschult.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Alle Studienteilnehmer erhielten Burosumab und wurden fiir die Analyse herangezogen.

Burosumab (Crysvita®) Seite 257 von 302



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.03.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Der RSS wurde fiir Rontgenbilder von Baseline zu Woche 40 sowie zu Woche 64 bestimmt.

Der Auswerter Thomas Thacher war fiir folgende Aspekte zu Bewertung der Réntgenbildaufnahmen
verblindet: Zeitpunkt der Aufnahme des Roéntgenbildes, Dosis, Behandlungsschema, Einhaltung des
Studienprotokolls und Behandlungsdauer.

In allen zulassungsrelevanten Studien (UX023-CL201, UX023-CL205 und UX23-CL002) war
Thomas Tacher der Auswerter und Bewerter der Rontgenbildaufnahmen.

Réntgenbilder, die vor der Studie aufgenommen wurden (gilt nur fiir die Studie UX023-CL002):
Thomas Thacher wurde verblindet fiir den Behandlungsstatus mit SOC System, SOC
Behandlungsdauer und Einhaltung der SOC Therapie.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufthren):

L] niedrig X] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie.
Die Berichterstattung erfolgte ergebnisunabhéngig und es gab keine sonstigen Aspekte, die zur
Verzerrung fihren kdnnten. Die Auswerter des Endpunktes waren verblindet.

Endpunkt: Alkalische Phosphatase (ALP) und knochenspezifische Alkalische Phosphatase (BALP)

1. Verblindung der Endpunkterheber

O ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Objektiver nummerischer Endpunkt mit begriindeten Normalbereichen, nicht anfallig fir
Beeintrachtigung durch Studienpersonal, Studienteilnehmer, Eltern oder durch die Analyse.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Alle Studienteilnehmer erhielten Burosumab und wurden fiir die Analyse herangezogen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Objektiver Endpunkt mit einer begrenzten Anzahl von Faktoren, die die Ergebnisse beeinflussen kénnen.
Die Wirksamkeit von Burosumab auf die Enzymkonzentration ist relativ schnell erkennbar.

Endpunkt: Serumphosphat-Level
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Objektiver nummerischer Endpunkt mit begriindeten Normalbereichen, nicht anfallig fir
Beeintrachtigung durch Studienpersonal, Studienteilnehmer, Eltern oder durch die Analyse.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Alle Studienteilnehmer erhielten Burosumab und wurden fiir die Analyse herangezogen.
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3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Objektiver Endpunkt mit einer begrenzten Anzahl von Faktoren, die die Ergebnisse beeinflussen
kénnen. Die Wirksamkeit von Burosumab auf den Serumphosphat-Level ist relativ schnell erkennbar.

Endpunkt: 1,25-Dihydroxyvitamin-D-Level (aktives Vitamin Ds)
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Objektiver nummerischer Endpunkt mit begriindeten Normalbereichen, nicht anféllig fur
Beeintrachtigung durch Studienpersonal, Studienteilnehmer, Eltern oder durch die Analyse.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Alle Studienteilnehmer erhielten Burosumab und wurden fiir die Analyse herangezogen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Obijektiver nummerischer Endpunkt mit begriindeten Normalbereichen, nicht anfallig fir
Beeintrachtigung durch Studienpersonal, Studienteilnehmer, Eltern oder durch die Analyse.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Objektiver nummerischer Endpunkt mit begriindeten Normalbereichen, nicht anféllig fur
Beeintrachtigung durch Studienpersonal, Studienteilnehmer, Eltern oder durch die Analyse.

Endpunkt: Phosphatreabsortion (Quotient der Rickresorption von Phosphat durch die glomerulare
Filtrationsrate [TmP/GFR])

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Abgeleiteter Wert von zwei anderen Laborwerten, nicht anféllig fir Beeintrachtigungen durch das
Wissen des Patienten/der Eltern oder des Beobachters.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Alle Studienteilnehmer erhielten Burosumab und wurden fiir die Analyse herangezogen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Objektiver numerischer Endpunkt, nicht anféllig fur Beeintrachtigung durch das Wissen des
Patienten/der Eltern oder des Beobachters.

Endpunkt: Wachstumsgeschwindigkeit
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Objektiver numerischer Endpunkt, nicht anféllig fir Beeintrachtigungen durch das Wissen des
Patienten/der Eltern oder des Beobachters.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Alle Studienteilnehmer erhielten Burosumab und wurden fiir die Analyse herangezogen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Wachstumsgeschwindigkeit kann nicht direkt gemessen werden, sondern wird anhand der
Verénderung der GroRe innerhalb eines Jahres beurteilt.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig X] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Wachstumsgeschwindigkeit (VVeranderung der Gro3e pro Jahr) vor Behandlungsbeginn mussten
bekannt sein, um eine Beurteilung der Verédnderung gegeniiber dem Ausgangswert pro Patient zu
ermoglichen. Die zu beurteilende Patientenpopulation befindet sich in unterschiedlichen
Entwicklungsstadien. Eine statistisch fundierte Interpretation ist nur begrenzt méglich.

Endpunkt: Stehhthe (cm, z-Score und Perzentile)
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterhebung wurde nicht verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Alle Studienteilnehmer erhielten Burosumab und wurden fiir die Analyse herangezogen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieR3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig X] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine einarmige Studie.
Die Berichterstattung erfolgte ergebnisunabhéngig und es gab keine sonstigen Aspekte, die zur
Verzerrung der Endpunktergebnisse fiihren kdnnten.

Endpunkt: Gehféhigkeit (Six Minute Walk Test [EMWT])

1. Verblindung der Endpunkterheber

O ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterhebung wurde nicht verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Alle Studienteilnehmer erhielten Burosumab und wurden fiir die Analyse herangezogen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein
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Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine einarmige Studie.

Dennoch fand die Endpunkterhebung durch geschulte Personen (Prifarzt/Pysiotherapeut)

statt. Die Berichterstattung erfolgte ergebnisunabhangig und es gab keine sonstigen Aspekte, die zur
Verzerrung der Endpunktergebnisse fiihren kénnten.

Endpunkt: Datenerhebungsinstrument flir padiatrische Entwicklungsergebnisse (Funktionelle
Behinderung und Schmerzen) (POSNA/PODCI)

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Sofern der Patient zum Zeitpunkt der Untersuchung junger als 10 Jahre alt war, wurden die
funktionellen POSNA PODCI-Zustandsbewertungen mithilfe des Kinderfragebogens fir Patienten
von den Eltern oder den gesetzlichen Vertreter ausgeftllt. Sofern der Patient zum Zeitpunkt der
Untersuchung &lter als 10 Jahre alt war, wurde der Fragebogen fur Heranwachsende vom Patienten
ausgefillt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Alle Studienteilnehmer erhielten Burosumab und wurden fiir die Analyse herangezogen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

] ja X unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Der Fragebogen wurde bei Kindern unter 10 Jahren von den Eltern bzw. Pflegepersonal durchgefihrt.
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Validierung der Verwendung des Instruments an XLH-Patienten wurde nicht durchgefihrt.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig X] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine einarmige Studie. Eine Berichterstattung erfolgte zum Teil von Eltern bzw.
Pflegepersonal. Eine Validierung der Verwendung des Messinstrumentes an XLH-Patienten erfolgte
nicht.

Endpunkt: Fragebogen zur Bestimmung der Gesundheit von Kindern (SF-10)
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Endpunkterhebung wurde nicht verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Alle Studienteilnehmer erhielten Burosumab und mussten den Fragenbogen ausfillen. Fir kleinere
Kinder wurde der Fragebogen durch das Pflegepersonal oder den Eltern ausgefullt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Verwendung des SF-10-Fragebogens, bei dem es sich um eine Version des SF-36 handelt, ist in
padiatrischen klinischen und Forschungseinrichtungen weit verbreitet. Wie der PODCI ist auch der
SF-10 ein Elternfragebogen und Fragebogen zur Selbsteinschétzung, der die Wahrnehmungen der
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Eltern oder des Patienten zu seinen kérperlichen Fahigkeiten und Einschrankungen wiedergibt

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Validierung der Verwendung des Instruments an XLH-Patienten wurde nicht durchgefihrt.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieR3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig X] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine einarmige Studie. Eine Berichterstattung erfolgte zum Teil von Eltern bzw.
Pflegepersonal. Eine Validierung der Verwendung des Messinstrumentes an XLH-Patienten erfolgte
nicht.

Endpunkt: Unerwinschte Ereignisse und schwere unerwiinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber

O ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterhebung wurde nicht verblindet.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Alle Studienteilnehmer erhielten Burosumab und wurden fiir die Analyse herangezogen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig X] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie. Die Berichterstattung erfolget ergebnisunabhangig
und es gab keine sonstigen Aspekte, die zur Verzerrung der Endpunktergebnisse fiihren kénnten.

Tabelle 4-105 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie UX023-CL205

Studie: UX023-CL205

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
UX023-CL 205 Protocol

UX023-CL 205 Statistical Analysis Plan UX023-CL205 SAP
UX023-CL 205 Clinical Study Report UX023-CL205 CSR

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
X nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Nicht zutreffend

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie UX023-CL205 ist eine offene, einarmige Studie. Daher kann hier keine Angabe
gemacht werden.

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Nicht zutreffend

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Bericksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie. Daher kann hier keine Angabe gemacht
werden.

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

Patient:

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Eine Verblindung war nicht mdglich, da es sich um eine einarmige Studie handelt. Das Ergebnis der
Wirksamkeitsendpunkte, die auf objektiv erhobene Parameter beruhen, kann von Patienten und
behandelnden Studienpersonal nicht direkt beeinflusst werden.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Eine Verblindung war nicht méglich, da es sich um eine einarmige Studie handelt. Das Ergebnis der
Wirksamkeitsendpunkte, die auf objektiv erhobene Parameter beruhen, kann von Patienten und
behandelnden Studienpersonal nicht direkt beeinflusst werden.

Burosumab (Crysvita®) Seite 269 von 302



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.03.2018
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich nicht um eine randomisierte, kontrollierte Studie. Eine Berichterstattung erfolgte
ergebnisunabhédngig und es gab keine sonstigen Aspekte, die zur Verzerrung der Endpunktergebnisse
fuhren kénnten.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Rachitis-Schweregrad basierend auf Réntgenaufnahmen des Skeletts (RSS und RGI-C)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Der Endpunkt ist nicht von dem Wissen des Patienten/der Eltern oder des Prufers beeintrachtigt, da
dieser von einem verblindeten, studienunabhé&ngigen Ausleser festgelegt wurde.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Alle Studienteilnehmer erhielten Burosumab und wurden fiir die Bewertung herangezogen.
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3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Der RSS wurde fiir Rontgenbilder von Baseline zu Woche 40 sowie zu Woche 64 bestimmt.

Der Auswerter Thomas Thacher war fiir folgende Aspekte zu Bewertung der Réntgenbildaufnahmen
verblindet: Zeitpunkt der Aufnahme des Roéntgenbildes, Dosis, Behandlungsschema, Einhaltung des
Studienprotokolls und Behandlungsdauer.

In allen zulassungsrelevanten Studien (UX023-CL201, UX023-CL205 und UX23-CL002) war
Thomas Tacher der Auswerter und Bewerter der Rontgenbildaufnahmen.

Réntgenbilder, die vor der Studie aufgenommen wurden (gilt nur fiir die Studie UX023-CL002):
Thomas Thacher wurde verblindet fir den Behandlungsstatus mit SOC System, SOC
Behandlungsdauer und Einhaltung der SOC Therapie.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

L] niedrig X] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich nicht um eine randomisierte, kontrollierte Studie. Eine Berichterstattung erfolgte
ergebnisunabhéngig und es gab keine sonstigen Aspekte, die zur Verzerrung der Endpunktergebnisse
fiihren kénnten.

Endpunkt: Alkalische Phosphatase (ALP)

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Eine Verblindung liegt nicht vor. Die Analyse der Ergebnisse wurde allerdings verblindet von einem
unabhdngigen Dritten durchgefiihrt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Alle Studienteilnehmer erhielten Burosumab und wurden fiir die Analyse herangezogen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Es handelt sich nicht um eine randomisierte, kontrollierte Studie. Eine Berichterstattung erfolgte
ergebnisunabhéngig und es gab keine sonstigen Aspekte, die zur Verzerrung der Endpunktergebnisse

fithren konnten.

Endpunkt: Serumphosphat-Level
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Eine Verblindung liegt nicht vor. Die Analyse der Ergebnisse wurde allerdings verblindet von einem
unabhdngigen Dritten durchgefihrt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Alle Studienteilnehmer erhielten Burosumab und wurden zur Analyse herangezogen.
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3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Es handelt sich nicht um eine randomisierte, kontrollierte Studie. Eine Berichterstattung erfolgte
ergebnisunabhéngig und es gab keine sonstigen Aspekte, die zur Verzerrung der Endpunktergebnisse

flhren koénnten.

Endpunkt: 1,25-Dihydroxyvitamin-D-Level (aktives Vitamin Ds)
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Eine Verblindung liegt nicht vor. Die Analyse der Ergebnisse wurde allerdings verblindet von einem
unabhdngigen Dritten durchgefihrt.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Alle Studienteilnehmer erhielten Burosumab und wurden fiir die Analyse herangezogen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
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X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

] niedrig X hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Es handelt sich nicht um eine randomisierte, kontrollierte Studie. Eine Berichterstattung erfolgte
ergebnisunabhéngig und es gab keine sonstigen Aspekte, die zur Verzerrung der Endpunktergebnisse

fithren konnten.

Endpunkt: Wachstumsgeschwindigkeit
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Obijektiver numerischer Endpunkt, nicht anféllig fir Beeintréchtigungen durch das Wissen des
Patienten/der Eltern oder des Beobachters

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Alle Studienteilnehmer erhielten Burosumab und wurden fiir die Analyse herangezogen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Wachstumsgeschwindigkeit kann nicht direkt gemessen werden, sondern wird anhand der
Veranderung der GroRRe innerhalb eines Jahres beurteilt.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig X] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Wachstumsgeschwindigkeit (VVeranderung der GroRe pro Jahr) vor Behandlungsbeginn mussten
bekannt sein, um eine Beurteilung der Verédnderung gegeniiber dem Ausgangswert pro Patient zu
ermoglichen. Die zu beurteilende Patientenpopulation befindet sich in unterschiedlichen
Entwicklungsstadien. Eine statistisch fundierte Interpretation ist nur begrenzt méglich.

Endpunkt: Stehhthe (cm, z-Score und Perzentile)
1. Verblindung der Endpunkterheber
[ ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Obijektiver numerischer Endpunkt, nicht anféllig fir Beeintréachtigungen durch das Wissen des
Patienten/der Eltern oder des Beobachters. Z-Scores werden ebenfalls abgeleitet, der objektive
Endpunkt wird jedoch nicht von dem Beobachter/der Analyse beeintréchtigt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Alle Studienteilnehmer erhielten Burosumab und wurden fiir die Analyse herangezogen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig X] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich nicht um eine randomisierte, kontrollierte Studie. Eine Berichterstattung erfolgte
ergebnisunabhéngig und es gab keine sonstigen Aspekte, die zur Verzerrung der Endpunktergebnisse

fithren konnten.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber
O ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Eine Verblindung war nicht méglich, da es sich um eine einarmige Studie handelt.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Alle Studienteilnehmer erhielten Burosumab.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig X] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie. Die Berichterstattung erfolget ergebnisunabhdngig und
es gab keine sonstigen Aspekte, die zur Verzerrung der Endpunktergebnisse fiihren kénnten.
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Tabelle 4-106 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie UX023-CL002

Studie: UX023-CL002

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
UX023-CL002 Protocol

UX023-CL002 Clinical Study Report UX023-CL002 CSR
UX023-CL002 Statistical Analysis Plan UX023-CL002 SAP

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
X nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Es handelt sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie.

- fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz
] ja [ ] unklar [] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Nicht zutreffend
fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen
O ja ] unklar O nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Es handelt sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie. Daher kann
hier keine Angabe gemacht werden.
2.

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Nicht zutreffend
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie. Daher kann
hier keine Angabe gemacht werden.

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung firr die Einstufung:

Es handelt sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie. Daher kann hier
keine Angabe gemacht werden.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie. Daher kann hier
keine Angabe gemacht werden.

4. Ergebnisunabhéangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie. Daher ist ein hohes
Verzerrungspotential sehr wahrscheinlich.
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie. Generell ist daher
von einem hohen Verzerrungspotential auszugehen.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Rachitis-Schweregrad basierend auf Réntgenaufnahmen des Skeletts (RSS und RGI-C)

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Eine Verblindung war nicht modglich, da es sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Studie
handelt.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

O ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegt eine retrospektive, nicht-interventionelle Studie vor, daher kann das ITT-Prinzip nicht
angewandt und beurteilt werden.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Réntgenbilder wurden am Standort oder in einer zentralen Bildgebungsanlage anonymisiert. Diese
Réntgenbilder wurden zur Bewertung durch Biomedical Systems Inc. (BMS) weiterverarbeitet.
Der RSS wird durch eine Skala von Thomas Thacher, MD gemessen. Ausgewertet wurden die
Rdéntgenbilder ausschlieBlich durch Dr. Thacher, der unabhéngig und verblindet bewertete.

Der RGI-C wurde zentral durch drei padiatrische Radiologen, welche bei einem zentralen Imaging-
Center angestellt waren, ausgewertet. Hierzu wurde ein krankheitsspezifisches qualitatives RGI-C
Punkte-System genutzt.

Die Rontgenbilder mussten paarweise, von Handgelenk und Knie, vorliegen und 1 bis 2 Jahre
auseinander aufgenommen worden sein. Die Kinder waren zwischen 5 und 14 Jahren alt.
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Da es sich um eine multizentrische, retrospektive Beobachtungsstudie handelt, ist davon auszugehen,
dass die Messungen nicht standardisiert und in unterschiedlichen Laboratorien durchgefiihrt wurden,
was zu einer Verzerrung der Ergebnisse fuhren kann.

In allen zulassungsrelevanten Studien (UX023-CL201, UX023-CL205 und UX23-CL002) war
Thomas Tacher der Auswerter und Bewerter der Rontgenbildaufnahmen.

Fur Rontgenbilder, die vor der Studie aufgenommen wurden der Auswerter Thomas Thacher fiir den
Behandlungsstatus, Behandlungsdauer und Einhaltung der konventionellen Therapie verblindet.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich nicht um eine retrospektive, nicht-interventionelle Studie. Generell kann daher von einem
hohen Verzerrungspotential ausgegangen werden.

Endpunkt: Alkalische Phosphatase (ALP)

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Eine Verblindung war nicht mdglich, da es sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Studie
handelt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich hierbei um eine retrospektive, nicht interventionelle Beobachtungsstudie. Die
Umsetzung des ITT-Prinzips ist nicht angezeigt.

Soweit vorhanden wurden ALP-Werte gesammelt, die in zeitlicher N&he der Rontgenbilder gemessen
wurden.
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3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kdnnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Da es sich um eine multizentrische, retrospektive Beobachtungsstudie handelt, ist davon auszugehen,
dass die Messungen nicht standardisiert und in unterschiedlichen Laboratorien durchgefiihrt wurden,
was zu einer Verzerrung der Ergebnisse fihren kann.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich nicht um eine retrospektive, nicht-interventionelle Studie. Generell kann daher von einem
hohen Verzerrungspotential ausgegangen werden.

Endpunkt: Serumphosphat-Level
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Eine Verblindung war nicht mdglich, da es sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Studie
handelt.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegt eine retrospektive, nicht-interventionelle Studie vor, daher kann das ITT-Prinzip nicht

angewandt und beurteilt werden.
Soweit vorhanden wurden Phosphat-Werte gesammelt, die in zeitlicher N&he der Réntgenbilder

gemessen wurden.
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3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kdnnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Da es sich um eine multizentrische, retrospektive Beobachtungsstudie handelt, ist davon auszugehen,
dass die Messungen nicht standardisiert und in unterschiedlichen Laboratorien durchgefiihrt wurden,
was zu einer Verzerrung der Ergebnisse fihren kann.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich nicht um eine retrospektive, nicht-interventionelle Studie. Generell kann daher von einem
hohen Verzerrungspotential ausgegangen werden.

Endpunkt: 1,25-Dihydroxyvitamin-D-Level (aktives Vitamin D3)
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Eine Verblindung war nicht mdéglich, da es sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Studie
handelt.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es liegt eine retrospektive, nicht-interventionelle Studie vor, daher kann das ITT-Prinzip nicht
angewandt und beurteilt werden.
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3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kdnnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Da es sich um eine multizentrische, retrospektive Beobachtungsstudie handelt, ist davon auszugehen,
dass die Messungen nicht standardisiert und in unterschiedlichen Laboratorien durchgefiihrt wurden,
was zu einer Verzerrung der Ergebnisse fihren kann.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich nicht um eine retrospektive, nicht-interventionelle Studie. Generell kann daher von einem
hohen Verzerrungspotential ausgegangen werden.

Endpunkt: Stehhohe (cm, z-Score und Perzentile)
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Eine Verblindung war nicht mdéglich, da es sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Studie
handelt.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es liegt eine retrospektive, nicht-interventionelle Studie vor, daher kann das ITT-Prinzip nicht
angewandt und beurteilt werden.
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3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kdnnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Da es sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie handelt, geht man
generell von einem hohen Verzerrungspotential aus.

Da es sich um eine multizentrische, retrospektive Beobachtungsstudie handelt, ist davon auszugehen,
dass die Messungen nicht standardisiert durchgefihrt wurden, was zu einer Verzerrung der
Ergebnisse filhren kann.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich nicht um eine retrospektive, nicht-interventionelle Studie. Generell kann daher von einem
hohen Verzerrungspotential ausgegangen werden.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfullhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

flr randomisierte Studien:

Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Burosumab (Crysvita®) Seite 286 von 302



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.03.2018
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

fir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

¢ Verwendung von flr die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehaltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgréRen und es gibt keine Anzeichen dafir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrofien verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgréfien vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréRere Unterschiede sind adaquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungentigend genau.

] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht mdglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhéngt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
o Zeitpunkte/-raume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmale (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
e statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern mdglich — berticksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:

« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung

« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe

« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
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« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte moglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen (blicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auBerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengroRe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein (ansonsten ggf. im Nachhinein von
der Biometrie durchzuflihren).
« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréandern wirden.
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[ niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
mdglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung flhren kann.

] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu ber(cksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (, full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fdllen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
uiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
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e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberuicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

o Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse méglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

U] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir randomisierte
Studien durchzufuihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
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auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,, hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

Tabelle 4-107 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie <Studienbezeichnung>

Studie:

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Berlicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
] ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig 1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt:

5. Verblindung der Endpunkterheber

O ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

6. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

7. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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8. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

] ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieR3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

flr randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zuféllig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungentigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Burosumab (Crysvita®) Seite 296 von 302



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.03.2018
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

fir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

¢ Verwendung von flr die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehaltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgroRen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrofien verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgréfien vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréere Unterschiede sind adaquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungentigend genau.

] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht mdglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhéngt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefihrt.
« Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
o Zeitpunkte/-raume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmale (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — berticksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
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o Ggf. priifen, ob ,,iibliche Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fir die anderen Endpunkte moglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fuihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen (blicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aulRerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengréRe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein (ansonsten ggf. im Nachhinein von
der Biometrie durchzuflihren).
« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adéquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréandern wirden.
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[ niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
mdglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

5. Verblindung der Endpunkterheber
Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.
In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung flhren kann.
] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

6. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu ber(cksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (, full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fdllen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
uiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
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e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberuicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

o Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse méglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter ,Ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

7. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

8. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

U] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir randomisierte
Studien durchzufuihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
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auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,, hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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