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Crysvita (burosumab) vid x-kromosombunden
hypofosfatemisk rakit (XLH)

NT-radets yttrande till regionerna 2023-11-29

Rekommendation och sammanvagd bedémning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:

e att Crysvita bor anvandas vid behandling av X-kromosombunden hypofosfa-
temisk rakit (XLH) hos barn i de fall dar samtliga nedan angivna kriterier ar
uppfyllda:

— XLH-diagnosen ar genetiskt verifierad.

— Patienten har utan behandling en biokemisk och klinisk bild férenlig
med XLH.

— Patienten har trots behandling med fosfat och aktivt D-vitamin
(konventionell behandling) i adekvata doser under minst 6 manader
kvarstaende kliniska, biokemiska och/eller rontgenologiska tecken pa
rakit och/eller osteomalaci.

e att all behandling initieras, utvarderas och avslutas av behandlande lakare
tillsammans med det nationella behandlingsradet for XLH.

e att behandling av vuxna endast sker i undantagsfall och da utifran individuell
bedémning via behandlingsradet.

e att teckna nationellt forhandlat avtal om aterbaring.

Tillstandets svarighetsgrad ar hog for de patienter som enligt ovan kriterier ar aktuella for
behandling med Crysvita.

Tillstandet ar sallsynt, det fods farre &n fem barn per ar med XLH i Sverige.
Osdkerheten i den vetenskapliga dokumentationen ar hog.
Osdkerheten i den hdlsoekonomiska varderingen ar mycket hog.

NT-radet beddmer att Crysvita kan utgora ett vardefullt behandlingsalternativ for patienter
med svara former av X-kromosombunden hypofosfatemisk rakit (XLH) och otillrdcklig effekt av
konventionell behandling.

For att sakerstalla jamlik hantering i landet har NT-radet beslutat om ett nationellt
behandlingsrad med representanter fran sjukvardsregionerna. Behandlingsradet ska bedéma
nar behandling med Crysvita ar lamplig och utgora ett stod for behandlande ldkare och
verksamhetschefer. NT-radet rekommenderar att all behandling med Crysvita initieras och
utvarderas av behandlande lékare tillsammans med behandlingsradet for XLH.
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TLV gjorde 2019 en halsoekonomisk beddmning av Crysvita och publicerade dven kompletterande
kanslighetsanalyser. TLV varderade da kostnaden per vunnet QALY for Crysvita jamfort med konventionell
behandling till cirka 12 miljoner kronor. Ingen nyare vardering har gjorts av TLV.

Det avtal som tecknades i samband med rekommendationen 2019 har |6pt ut och nya
forhandlingar har genomférts med foretaget. Det har resulterat i avtal som innebar aterbéring
av en del av kostnaden for Crysvita till regionerna. Kostnaden ar for hog for att behandling med
Crysvita ska kunna rekommenderas till hela patientgruppen.

Det finns tre nivaer for NT-radets rekommendationer till regionerna: att lakemedlet bor
anvandas, kan anvandas eller att Iakemedlet inte ska anvdndas. Rekommendationen i det har
fallet &r att Crysvita bor anvdndas till de patienter som uppfyller NT-radets kriterier eftersom
anvandning av Crysvita i dessa fall kan bedomas vara kostnadseffektivt.

Om lakemedlet

Crysvita innehaller burosumab som &r en rekombinant human monoklonal antikropp, 1gG1,
som binder till och hdmmar aktiviteten av FGF-23. Darigenom 6kar bade den tubulara
reabsorptionen av fosfat i njurarna samt serumkoncentrationen av 1,25-dihydroxy-vitamin D.

Vid XLH &r nivaerna av FGF-23 kraftigt forhojda beroende pa en genetisk mutation. Detta leder
till en minskad reabsorption av fosfat i njurarna samt minskad aktivering av vitamin D med
stord kalkbalans som foljd. Den stérda kalkbalansen leder till skelettférandringar, paverkad
tillvaxt, felstallningar och sprickor i skelettet samt nedsatt rorlighet. Crysvita ar indicerat for
behandling av X-kromosombunden hypofosfatemisk rakit (XLH), hos barn och ungdomar i
aldern 1 till 17 ar med radiologiskt pavisad skelettsjukdom, samt hos vuxna.

Vid rakitsjukdom ses radiografiska forandringar vid tillvaxtplattorna hos viaxande ben. For att
beddma sjukdomens svarighetsgrad anvands i studierna en tiogradig podngskala, RSS (Rickets
severity score) for att utvardera behandlingseffekten.

CL 201: Burosumab har studerats i en randomiserad, 6ppen, dos-respons, fas lI-studie. 52
patienter i aldern 5 till 12 ar randomiserades till tva armar dar den ena fick burosumab
subkutant varannan vecka och den andra fick burosumab subkutant var fjarde vecka. Resultat
fran studien visade ett sankt medelvarde for total RSS (RSS fran 1,8 till 0,9 p <0,0001) for bagge
doseringsregimerna vid vecka 40 och 64. Storre forbattring i RSS kunde ses for de patienter
som hade ett hogre RSS vid baslinjen.

CL301: Effekt och sdkerhet har studerats i en 6ppen, randomiserad, aktiv-kontroll fas IlI-studie.
61 patienter i aldern 1-12 ar, som tidigare behandlats med konventionell terapi,

randomiserades till antingen burosumab varannan vecka eller konventionell behandling under
64 veckor. Studiens primara effektmatt var forandringen av rakitsymtom utvarderad med RGI-C
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(Radiographic Global Impression of Change) vid vecka 40. RGI-C &r en skala i sju punkter (-3 till
+3) som mater fordndringen i svarighetsgraden av rakit. -3 innebar allvarlig forsamring, 0
oférandrat tillstand och +3 innebar fullstandig ldkning. Studien visade en signifikant storre
forbattring i RGI-C for patienter som behandlades med burosumab jamfért med konventionell
behandling (RGI-C +1,9 vs +0,8 (skillnad 1,1; 95% Cl 0,8-1,5; p<0,0001). Resultatet stod sig dven
vid vecka 64 (RGI-C +2,1 vs + 1,0 (skillnad 1,0; 95% Cl 0,7-1,3; p<0,0001).

Crysvita blev godkant for forsaljning februari 2018 och har sarldkemedelsstatus. Crysvita ar ett
rekvisitionslakemedel och ges som subkutan injektion.

Bedomning av platsen i terapin

Vid XLH bor alltid forst ett behandlingsforsék med konventionell behandling goras.
Konventionell behandling av XLH innebar tillférsel av fosfat och aktivt vitamin D. For att vara
effektiv maste fosfattillforseln delas upp pa ett stort antal doser under dagen. Behandlingen
maste monitoreras noggrant. Trots val genomford konventionell behandling finns stor risk att
sjukdomen progredierar. Vid svara former av sjukdomen ar konventionell behandling
otillracklig.

Crysvita kan anses kostnadseffektivt vid behandling av XLH hos barn endast i de fall
konventionell behandling inte ar tillrackligt effektiv. For att starta behandling med Crysvita bor
darfor samtliga foljande kriterier vara uppfyllda:

e XLH-diagnosen &ar genetiskt verifierad.

e Patienten har utan behandling en biokemisk och klinisk bild férenlig med XLH.

e Patienten har trots behandling med fosfat och aktivt D-vitamin (konventionell
behandling) i adekvata doser under minst 6 manader kvarstaende kliniska, biokemiska
och/eller réntgenologiska tecken pa rakit och/eller osteomalaci.

De barn som uppfyller dessa kriterier kan erbjudas behandling med Crysvita. Behandlingen boér
initieras, utvarderas och avslutas av behandlande ldkare tillsammans med det nationella
behandlingsradet for XLH.

Behandling av vuxna sker endast i undantagsfall och da utifran individuell bedémning via
behandlingsradet.

NT-radets bedomning gillande likemedilet

Den sammanvéagda bedémningen géllande lakemedlet baseras pa en vardering utifran den
etiska plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Vid bedémningen har tillstandets
svarighetsgrad, tillstdndets sillsynthet och dtgdrdens kostnadseffektivitet vagts in. Aven
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osakerheten i den halsoekonomiska bedémningen paverkar vilken kostnad som bedéms
acceptabel.

Tillstandets svarighetsgrad
Tillstandets svarighetsgrad ar hog (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

Sjukdomen férekommer i olika svarighetsgrader och symtomen ar mycket varierande mellan
individer. For de patienter som har den svaraste formen av sjukdomen med skelettférandringar
som resulterar i paverkad langdtillvaxt, felstallningar, sprickor i skelettet, nedsatt rérlighet,
ledbesvar och tandproblem beddms svarighetsgraden som hog.

Forekomst av tillstandet
Tillstandet ar sallsynt (pa en skala av mycket sallsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).

Det fods cirka fem barn med sjukdomen per ar i Sverige. Eftersom sjukdomen har mycket
varierande svarighetsgrad och bara patienter med uttalade symtom diagnostiseras finns ingen
tydlig uppgift om prevalensen av XLH i Sverige i dag. | England anges prevalensen vara

8/1 000 000. Det ar bara de svaraste formerna av XLH som ar aktuella fér behandling med
Crysvita.

Atgirdens kostnadseffektivitet

TLV har utvarderat kostnadseffektiviteten for behandling med Crysvita. Utfallet ar starkt
beroende av vilka antaganden som goérs avseende manga parametrar, fraimst langtidseffekter av
behandlingen samt vilken effekt den gangse standardbehandlingen har. | sin initiala utvardering
skattar TLV kostnaden per vunnet QALY till cirka 12 miljoner kronor.

TLV har, med foéretagets hjalp, gjort kompletterande kénslighetsanalyser pa NT-radets forfragan
dar antagandena i analyserna andras. | kdnslighetsanalys nummer 1 skattar TLV kostnaden per
vunnet QALY till ca 4,9 miljoner kronor. | kdnslighetsanalys nummer 2 skattar TLV kostnaden per
vunnet QALY till ca 2,7 miljoner kronor.

NT-radet gor bedéomningen att de antaganden som gors i kdnslighetsanalys nummer 2 fran TLV
bast kan anses representera forhallandena for de for behandling aktuella patienterna i Sverige.
| samband med att det tidigare avtalet for Crysvita |6pt ut har nya férhandlingar genomforts
med foretaget vilket har resulterat i avtal som innebar aterbaring av en del av kostnaden till
regionerna. Avtalet sanker kostnaden per QALY jamfort med ovan redovisade resultat. Mot
bakgrund av detta gor NT-radet bedémningen att utifran att det foreligger en hogre
betalningsvilja for sallsynta tillstand, ar behandling med Crysvita kostnadseffektiv for patienter
som uppfyller kriterierna i denna rekommendation.
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Osakerhet i underlaget

Osakerhet i den vetenskapliga dokumentationen
Oséakerheten ar hog (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

Behandlingsfordelen med for hela patientgruppen ar osaker eftersom studien CL301 endast
inkluderade patienter med svar sjukdom, vilka inte kan anses vara representativa for hela
patientpopulationen med XLH i Sverige. Den uppskattade behandlingseffekten hos hela
patientgruppen kan ha dverskattats nar endast svart sjuka patienter inkluderats i studien.

Dessutom anvandes RSS (Rickets severity score) som metod for att bedéma sjukdomens
svarighetsgrad. TLV bedémer att RSS &r ett relevant matt for att bedéma sjukdomens
svarighetsgrad, men RSS anvands inte i svensk klinisk praxis. RSS fokuserar pa
benmanifestationer och tar inte hansyn till metabola férandringar vid XLH.

Osdkerhet i den halsoekonomiska bedémningen
Oséakerheten ar mycket hog (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

Oséakerheten bedéms som mycket hog vilket bland annat beror pa antagandet att patienter pa
konventionell behandling inte kan forflyttas mellan hdlsostadierna, varken till ett battre eller
samre héalsostadie under hela tidshorisonten, samt pa antagandet att behandlingseffekten
kvarstar over hela tidshorisonten (100 ar).

Tidpunkter for revision av yttrandet

Detta yttrande ersétter yttrandet fran 2019-06-05. Avtalet som tecknades i samband med
rekommendationen 2019 har |16pt ut och nya férhandlingar har genomférts med foretaget,
vilket ligger grund fér uppdateringen.

NT-radets behandlingsrad for XLH

Arbete pagar med att bilda ett behandlingsrad for XLH. Det utses av NT-radet och bestar av
ldkare fran respektive sjukvardsregion. Lakarna ska ha bred kompetens inom omradet séllsynta
sjukdomar samt inom endokrina och @mnesomsattningssjukdomar. Regionrepresentanterna
ska vara javsdeklarerade och bedémer i patientdrenden om kriterier for behandling &r
uppfyllda. Aven samordnaren for NT-rddets behandlingsrad ingdr i behandlingsradet.
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