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EFICACIA Y SEGURIDAD DE VOSORITIDA EN PACIENTES CON ACONDROPLASIA

I. RESUMEN

Introduccion: La acondroplasia (ACH) es una enfermedad ésea de origen genético, es la
forma mds comun de talla baja desproporcionada hereditaria. El diagndstico se basa en las
caracteristicas clinicas y radioldgicas y se confirma con estudios de biologia molecular. Se
caracteriza por presentar extremidades cortas, macrocefalia, hipoplasia medio-facial y térax
pequeno; estrechamiento de canales 6seos, como la escotadura sacrociatica, el foramen
magnum y el canal vertebral lumbar, con cuerpos vertebrales cortos. Los pacientes llegan a
una talla adulta final promedio en los hombres de aproximadamente 130 cm y en las
mujeres de 125 cm, con un puntaje Z de -6,42 y -6,72 por debajo de la talla adulta sin ACH.
La ACH afecta la calidad de vida fisica, emocional y social de nifios y adultos. Se considera
una enfermedad poco frecuente (EPOF). Los tratamientos de la ACH se han enfocado en
mejorar la funcionalidad y mitigar riesgos vitales. Vosoritida es un tratamiento orientado al
crecimiento 6seo que busca conseguir, entre otros objetivos, mejora en la calidad de vida.
Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de vosoritida en pacientes con diagndstico de
acondroplasia con epifisis abiertas mayores de 4 meses de edad. Estimar los efectos en el
gasto en salud e implicancias organizacionales, salud publica y equidad. Metodologia:
Metodologia: Se realizd una busqueda bibliografica estructurada a partir de pregunta PICO;
para el analisis de la certeza de la evidencia se utilizé el programa GRADEpro. Se estimo el
costo de tratamiento en el subsector estatal de Mendoza. Se valoré el impacto en la equidad
y salud publica de la incorporacidn. Resultados: De 81 documentos hallados, se incluyeron
16. No se encontrd evidencia sobre la eficacia de vosoritida en la disminucién en las
complicaciones relacionadas con la ACH y tampoco sobre la talla final expresada en puntaje
Z, existen estudios en desarrollo aun no publicados. Vosoritida mejord el puntaje total de
calidad de vida 5,43 + 17,74 DE, siendo los mayores cambios en las dimensiones fisicas y
sociales, con muy baja certeza en la evidencia. No se observaron eventos adversos graves
relacionados con el tratamiento, la calidad de evidencia se consideré moderada para este
resultado. El puntaje Z de talla a las 52 semanas resulté en una diferencia leve a favor de vosoritida
de +0,28 (IC 95 %: 0,17-0,39) con baja calidad en la evidencia. Las proporciones de los segmentos
corporales superior e inferior mejoraron luego de 3 afos de seguimiento, aunque con muy baja
calidad en la evidencia. La velocidad de crecimiento anualizada fué mayor con vosoritida con
moderada calidad en la evidencia

Conclusién: Vosoritida podria presentar beneficios menores en la salud, con baja certeza en
la evidencia. Los efectos sobre el gasto publico resultan con un alto impacto presupuestario,
con efectos sobre la equidad y salud publica probablemente negativos.

Fecha de publicacién: 06-06-25
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1- Introduccion

La acondroplasia (ACH, OMIM 100800)! es una enfermedad dsea de origen genética?, es la
forma mds comun de talla baja desproporcionada hereditaria. Se debe a una mutacién en el
receptor 3 del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR3) y se hereda en forma autosémica
dominante. El diagndstico se basa en las caracteristicas clinicas y radioldgicas y se confirma
con estudios de biologia molecular.t3#*

Se caracteriza por presentar talla baja desproporcionada con extremidades cortas, manos
cortas y anchas con forma de "tridente", macrocefalia con frente prominente e hipoplasia
medio-facial, térax pequefio e hiperlordosis lumbar. Las caracteristicas radioldégicas mas
importantes son huesos largos, cortos y gruesos, falanges cortas y anchas, alas iliacas
cuadradas, estrechamiento de la escotadura sacrociatica, distancia interpedicular estrecha en
la columna lumbar distal y cuerpos vertebrales cortos, base del crdneo y foramen magnum?*
pequefios.>* Al nacer, los pacientes con ACH se encuentran 2,21 y 1,42 DE por debajo del
percentil 50 de las referencias nacionales sin esta patologia (nifios y nifias, respectivamente).
Durante el primer afio de vida, la talla disminuye progresivamente, siendo de -4,49y -4,23 DE
alos 12 meses. Al término del desarrollo puberal, |a talla es de -5,02 DE a los 15 afios para los
nifios y de -5,45 DE a los 13 afios para las ninas. En la edad adulta alcanzan una puntaje de la
talla media expresada en puntaje Z (PZ) de -6,42 y -6,72 por debajo de la talla adulta sin ACH,
llegando a talla adulta final promedio en los hombres de aproximadamente 130 cm, con un
rango de 120 a 145 cm y en las mujeres de 125 cm, con un rango de 115 a 137 cm.3#

La ACH afecta la calidad de vida fisica, emocional y social de nifios y adultos, experimentando
trastornos neuroldgicos y psiquiatricos por desadaptacion social y dependencia.”™® Ademas,
los adultos con ACH pueden presentar problemas econédmicos por menor nivel educativo y
falta de oportunidades laborales.® Asi también, refieren experimentar episodios de falta de
respeto y humillacién debido a las asociaciones que se hacen con el estereotipo construido
sobre ellos.®

Se considera una enfermedad poco frecuente (EPOF).1%'2 Se presenta con una prevalencia de
3,72 a 4,60 cada 100.000 nacimientos en todo el mundo.'® En América Latina, la prevalencia
al nacer varia de 2,6 a 4,5 por cada 100.000 nacimientos.1%14-17

El abordaje de la condicién es interdisciplinario e individualizado de por vida.**®%° Los
tratamientos de la ACH se han enfocado en mejorar la funcionalidad y mitigar riesgos vitales,
como la cirugia de elongacion de extremidades, correccion del genu varo?* y la

I¥abertura en hueso occipital, en la base del craneo que permite la conexién del cerebro con la médula
espinal.

2*Anomalia posicional caracterizada por una curvatura hacia afuera de las piernas, en la que las rodillas
permanecen muy separadas cuando una persona estd de pie con los pies y los tobillos juntos.
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descompresion quirdrgica del foramen magnum. Existen terapias que han demostrado
eficacia en modelos murinos y se encuentran en fases de desarrollo clinico entre ellas
infigratinib?® de administracion oraly Transcon-CNP?! de administracidn subcutdnea semanal.
Vosoritida es un tratamiento orientado al crecimiento éseo que busca conseguir, entre otros
objetivos, mejora en la calidad de vida relacionada con la salud en personas con

acondroplasia.*1322

2- Objetivo y pregunta de investigacion
Objetivos:

— Evaluar la eficacia y seguridad de vosoritida en pacientes con diagndstico de
acondroplasia con epifisis abiertas mayores de 4 meses de edad.

— Estimar los efectos en la salud, el gasto estatal en salud, equidad, salud publica e
implicancias organizacionales de la provincia de Mendoza.

Pregunta de investigacion:

a. ¢Cudl es la eficacia y seguridad del uso de vosoritida en pacientes con diagndstico de
certeza de Acondroplasia mayores de 4 meses de edad con epifisis abiertas?

b. ¢Cual es el uso de recursos, el impacto en la salud y en la equidad de la incorporacién
de vosoritida en la Provincia de Mendoza?

Se formuld una pregunta de investigacion en formato PICO y se realizd la busqueda
bibliografica controlada (Tabla N°1).
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Tabla 1: Pregunta de investigacion en formato PICO y criterios de eleccidn de los estudios

Pacientes con diagndstico confirmado de acondroplasia,

POBLACION mayores de 4 meses de edad y con epifisis abiertas

) Vosoritida
INTERVENCION

COMPARADOR Estandar de cuidado

Eficacia: Talla final expresada en puntaje Z (cierre de epifisis);
RESULTADOS velocidad de crecimiento anualizada en cm/afio; puntaje Z de

talla anualizada; proporcion corporal segmento
desenlaces o ) ) »
superior/inferior; calidad de vida; reduccién de las
complicaciones asociadas a la enfermedad (estrechez de la
unién cérvico-medular a nivel del foramen magno, estenosis

del canal vertebral).

Seguridad: eventos adversos asociados al tratamiento
(mortalidad; ingresos hospitalarios, anafilaxia, convulsiones,
fracturas, incidencia de eventos adversos graves).

Revisiones sistematicas y meta-analisis, ensayos clinicos
ESTUDIOS controlados aleatorizados, guias de practica clinica, informes
de ETS, evaluaciones econdmicas, estudios clinicos en curso,

politicas de cobertura.

ETS: Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias.

PICO: poblacion, intervencion, comparador y resultados (por outcome del inglés) .

Puntaje Z de talla: valor estadistico que indica cuantas desviaciones estandar (DE) una medicidn se encuentra
por encima o por debajo de la media de una poblacién de referencia de la misma edad y sexo.

Se seleccionaron los estudios que cumplian con los criterios de inclusién, se evaluaron
desenlaces seglin metodologia GRADE en criticos, importantes e importancia limitada, segun
se describe:

Criticos: Calidad de vida, reduccién de las complicaciones asociadas a la enfermedad,
eventos adversos graves asociados al tratamiento.

Importantes: talla final expresada en puntaje Z (cierre de epifisis), puntaje Z de talla
anualizada, proporcién corporal del segmento superior/inferior.

Importancia limitada: velocidad de crecimiento anualizada (VCA) en cm/aiio.
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3- Metodologia

Se realizé una busqueda bibliografica de ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECCA),
Revisiones sistemadticas (RS), Metaanalisis, guias clinicas, informes de ETS, Evaluaciones
econémicas y politicas de cobertura en bases de datos como: Pubmed, Cochrane,
Epistemonikos, BRISA y International HTA Database (INAHTA). Se consultaron fuentes de
agencias internacionales (National Institute for Health and Care Excellence- NICE, Canadian
Drugs Agency- CDA , Comisién Nacional de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Excelencia
Clinica- CONETEC-Argentina, Instituto de Eficiencia Clinica y Sanitaria- IECS-Argentina,
Comision Nacional de Incorporacion de Tecnologias- CONITEC-Brasil), fuentes regulatorias
(Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica- ANMAT, Food
and Drug Administration-FDA, European Medicines Agency- EMA, Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios- AEMPS, Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria-
ANVISA, Terapeutic Goods Administration- TGA, Pharmaceuticals and Medical Devices
Agency- PMDA) como asi también registros de ensayos clinicos en curso (clinical trials) y
politicas de coberturas.

La busqueda se realizd a través de los términos vosoritide, vosoritida y voxzogo. En Pubmed
se utiliz6 una estrategia de busqueda con los  siguientes  términos:
(("vosoritide"[Supplementary Concept] OR "vosoritide"[All Fields] OR "voxzogo"[All Fields])
AND ("achondroplasia"[MeSH Terms] OR "achondroplasia"[All Fields])).

Se seleccionaron los estudios que cumplian con los criterios de inclusidn, para el analisis de la
certeza de la evidencia se utilizd el programa GRADEpro GDT. Para la estimacion del gasto
estatal se utilizé Microsoft excel.

Para el desenlace puntaje Z de talla anualizada, en base a la literatura y consultas con
expertos, se estableci6 como umbral de beneficio clinico un aumento de al menos 0,5 por
afio.?3

Se establecié como umbral de efecto en el gasto estatal de SARG 269.464.513, valor permisivo
o cota superior, por tratarse de una EPOF. A este valor se llega utilizando la propuesta
metodoldgica de calculo del BID, adaptado a las fuentes de datos disponibles en Mendoza.?*

4- Tecnologia

Vosoritida (Voxzogo®) pertenece al grupo farmacoterapéutico para el tratamiento de
enfermedades dseas, agentes que afectan la estructura dsea y la mineralizacion (Clasificaciéon
ATC: MO5BX07).

Es un péptido natriurético tipo C (CNP) modificado. En los pacientes con acondroplasia, el
crecimiento 6seo endocondral estd regulado de forma negativa debido a una mutacién de
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ganancia de funcion en el receptor 3 de factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR3). La
unién de vosoritida al receptor de péptidos natriuréticos de tipo B (NPR-B) antagoniza la
sefalizaciéon de cascada abajo del FGFR3 al inhibir las quinasas reguladas por sefiales
extracelulares 1 y 2 (ERK1/2) en la via de las proteinas quinasas activadas por mitégenos
(MAPK) en el nivel de la serina/treonina proteina quinasa RAF-1 (fibrosarcoma de crecimiento
rdpido). En consecuencia, vosoritida, actia como regulador positivo del crecimiento dseo
endocondral, ya que promueve la proliferacion y diferenciacién de los condrocitos.

La EMA aprobé el 26 de agosto de 2021 el uso de vosoritida para el tratamiento de ACH en
nifios mayores de 2 afios sin el cierre de epifisis.?> El 14 de septiembre de 2023, el Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMA aprobd una ampliacién de la indicacion
existente para incluir el tratamiento de la acondroplasia en pacientes a partir de los 4 meses
de edad.?®

La FDA aprobd vosoritida el 19 de noviembre de 2021 para aumentar el crecimiento lineal en
pacientes pedidtricos con acondroplasia de cinco afios 0 mds con epifisis abiertas.?’ Luego, en
2024 amplia la indicacién de vosoritida en pacientes pediatricos con acondroplasia con epifisis
abiertas, sin establecer limites etarios. Esta aprobacion fue acelerada y su continuacién estd
sujeta a la verificacién y descripcion del beneficio clinico en ensayos confirmatorios.?%2°
ANVISA de Brasil aprobd en noviembre de 2021 vosoritida (nro de regularizacién 173330005)
para pacientes a partir de 2 afilos o mas con epifisis no cerradas y luego en septiembre de
2023 amplid la indicacidn a partir de los 6 meses de edad.3°

La TGA de Australia aprobd en agosto de 2022, vosoritida para pacientes a partir de 2 afios o
mas con epifisis no cerradas.3!

En Japdn, la PMDA aprobd su uso el 20 de junio de 2022 a partir del nacimiento.3?

En Argentina el 25 de junio de 2024 ANMAT autorizé (DI-2024-5624-APN-ANMATHMS) la
inscripcion de vosoritida y registro de la especialidad medicinal Voxzogo® (N° certificado
60177) para el tratamiento de la acondroplasia a partir de los 4 meses de edad y mayores
cuyas epifisis no se han cerrado.3334

Actualmente no se encuentra disponible para su comercializacion, (Vademecum Nacional de
Medicamentos)3>. Tampoco es posible conocer su precio de comercializacién en base de
datos de precios de medicamentos.

Vosoritida es comercializado bajo el nombre comercial de Voxzogo®.3* Se presenta como
polvo liofilizado en tres concentraciones y disolvente para su reconstitucion (0,5 ml, 0,7 mly
0,6 ml). Las presentaciones de 0,4 mg y 0,56 mg luego de la reconstitucion corresponden a
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una concentracién de 0,8 mg/ml; y la de 1,2 mg se reconstituye a 2 mg/ml. Cada caja contiene
10 viales de polvo liofilizado, 10 jeringas prellenadas con disolvente, 10 agujas y jeringas de
un solo uso. La dosis varia segun el peso del paciente, aunque se recomienda entre 15-30
ug/kg. Su conservacion es entre 2° Cy 8° C.

Se administra de forma subcutanea, una dosis diaria y se debe interrumpir si se confirma que
el paciente ya no tiene potencial de crecimiento (VCA de < 1,5 cm/afio) y el cierre de las
epifisis.® El plazo de la administracion es hasta 3 horas de su reconstitucién, luego del cual
debe ser descartado. Las reacciones adversas muy frecuentes (1 o mas de cada 10 personas)
descritas son: reaccidon en el sitio de inyeccién, hipotensién, vdmitos y altos niveles de
fosfatasa alcalina y dentro de las reacciones adversas frecuentes (hasta 1 de cada 10
personas): nauseas, sensacion de mareo y pérdida de conocimiento, cansancio.'®* No se ha
evaluado seguridad y eficacia de vosoritida en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.*
Se debe conseguir una adherencia al tratamiento de al menos un 90% de las dosis prescritas,
realizando un seguimiento con evaluaciones periddicas. Se recomienda un seguimiento
continuo y monitorizacién en todo el proceso de tratamiento, especialmente ante adherencia
deficiente, a fin de consensuar con familia y cuidadores las decisiones en el inicio,

continuacién o interrupcién del tratamiento.

5- Resultados

5.1- Busqueda bibliografica

La busqueda arrojo 81 resultados, de los cuales 65 fueron excluidos por no cumplir con los
criterios de inclusion. Se incluyeron en total 2 (dos) ECCA y 2 (dos) estudios de extension.
Ademas, se analizaron 1 (una) guia de practica clinica, 3 (tres) evaluaciones de tecnologias
sanitarias, 2 (dos) informes de posicionamiento terapéutico, 3 (tres) evaluaciones econdmicas
y 3 (tres) politicas de cobertura.

Se realizd una valoracion critica de la evidencia considerando los desenlaces de interés, la
calidad de los estudios y la magnitud de los efectos sobre los mismos. Asi también, se consulto
la opinion de expertos del Ministerio de Salud y Deportes de la provincia de Mendoza. Se
estimaron costos del tratamiento, y el impacto sobre la salud publica y sobre la equidad. En
la figura 1 se resume la seleccion, identificacion e inclusién de estudios seleccionados.
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Figura 1: Flujograma de estudios identificados.

Base de datos revisadas (n = 5)
Registros de fuentes
regulatorias (n = 6)

l

Se identificaron 81 resultados

l

Se seleccionaron (n = 16)
-2 ECCA
- 2 estudios de extension

—» | Seexcluyeron 65 por no cumplir
criterios de inclusion

- 3 informes de evaluacién de
tecnologias sanitarias

- 1 guia de préctica clinica

- 2 informes de posicionamiento

Inclu
sién

- 3 evaluaciones econdémicas
- 3 politicas de cobertura

5.2- Efectos para la salud: eficacia y seguridad

Se seleccionaron dos ECCA de Savarirayan y col*®3” y dos estudios de extensidn: uno sobre
aspectos de calidad de vida relacionada con la salud; otro estudio sobre efecto sostenido del

crecimiento, actualmente en curso del mismo autor.383°

No se encontraron estudios de investigacién que comparen vosoritida cabeza a cabeza con
otro farmaco.

No se encontré evidencia sobre la disminucién en las complicaciones relacionadas con la ACH.
Existe en desarrollo un ensayo clinico controlado aleatorizado abierto de 2 afios de vosoritida
en bebés con ACH de 0 a <12 meses y riesgo elevado de necesitar una cirugia de
descompresién cervicomedular. Seran aleatorizados relacién 1:1 20 sujetos para recibir
vosoritida subcutaneo una vez al dia o cuidado estandar, evaluando seguridad y crecimiento
del foramen magnum y del canal espinal para alivio de la estenosis.*°

Para el resultado calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), un ensayo clinico no
encontré diferencias clinicamente significativas entre los grupos de vosoritida y placebo
después de 52 semanas de tratamiento en la CVRS medida segun los cuestionarios: PedsQL,
QoLiSSY (del inglés Quality of Life in Short Stature Youth) y WeeFIM.3® Un estudio de
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extension posterior sobre CVRS medida por QoLISSY encontrd un aumento en el puntaje total
del cuestionario autoinformado luego de 3 afos de seguimiento respecto al valor inicial (n=
58/119), media 5,43 + 17,74 DE; los mayores cambios a lo largo del tiempo se observaron en
las dimensiones fisicas y sociales. El cambio del puntaje autoinformado fisico y social fue de
6,32 + 20,15 DE y 6,76 + 22,64 DE respectivamente. La mayoria de estos cambios se
observaron en los participantes con un aumento de >1 DE en el puntaje Z de la talla.3® Otro
estudio no encontro diferencia significativa en CVRS a las 52 semanas evaluada mediante los
cuestionarios: ITQoL, WeeFIM Il y BSID-I11.37

Para los resultados de seguridad, un estudio encontro efectos adversos leves y transitorios en
sumayoria, siendo los mas frecuentes las reacciones en el sitio de inyeccion. No se observaron
eventos adversos graves relacionados con vosoritida, ni cambios cardiovasculares
clinicamente significativos, ni reacciones de hipersensibilidad.® El estudio de extensién sobre
crecimiento en nifios ACH concluye que vosoritida fue bien tolerada en tratamientos de hasta
6 afios, consistente con estudios previos y no se identificaron nuevos riesgos a largo plazo, ni
se observaron secuelas a largo plazo relacionadas con las inyecciones diarias. Durante 464,05
anos-persona de exposicién se produjeron eventos adversos graves en 22 participantes, y en
general, se atribuyeron a la condicién de base, no al tratamiento. 3° En un ensayo clinico, los
75 participantes experimentaron al menos un evento adverso, el grupo de vosoritida tuvo una
tasa anual mas alta de eventos adversos (204,5 por paciente) en comparacion con el grupo
placebo (73,6 por paciente); presentaron eventos adversos graves 3 pacientes tratados con
vosoritida (7%) y 6 pacientes en el grupo placebo (19%), ninguno relacionado con el
tratamiento.*’

En cuanto al puntaje Z de talla un ensayo clinico reporté una diferencia de medias de minimos
cuadrados entre vosoritida y placebo en la semana 52 de +0,28 a favor de vosoritida (IC 95 %:
0,17-0,39).% El estudio de extensién posterior reportd una diferencia media de puntaje Z de
talla de 0,89 + 0,44 DE a los 3 afios y de 1,28 + 0,47 a 4,5 afios de seguimiento respecto a la
poblacién con ACH del estudio CLARITY.®® En el ensayo clinico la diferencia de medias de
minimos cuadrados fue 0,25 (IC del 95%: -0,02 a 0,53) en el puntaje Z de talla entre los grupos
de vosoritida y placebo.?’

10
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En el desenlace proporcion de los segmentos corporales superior e inferior, en un ensayo
clinico la diferencia de media de minimos cuadrados con respecto al valor inicial entre
vosoritida y placebo en la semana 52 no resulto significativa -0,01 (IC 95 %: -0,05-0,02) p=
0.51.3 El estudio de extensién abierto posterior sobre crecimiento describe una diferencia
significativa de medias de minimos cuadrados a los 3 afios de -0,09 (IC del 95 %: -0,15 a -0,02)
a favor de vosoritida comparado con los participantes con ACH sin tratamiento.3® Otro estudio
reporta una diferencia de medias de minimos cuadrados de —-0,07 (IC95%: -0,17 a 0,04) entre
los grupos de vosoritida y placebo en la semana 52 en la proporcién de los segmentos
corporales superior e inferior.?’

Para el desenlace velocidad de crecimiento anualizada (VCA), en el ensayo encontraron una
diferencia de medias a favor de vosoritida de 1,57 cm/afio (IC 95% 1,22—1,93).3¢ En su estudio
de extension, los pacientes de la rama placebo se trataron con vosoritida (N= 119) y
completaron 3 afios de seguimiento; la velocidad de crecimiento de los tratados se comparé
con estudios previos de nifios con ACH. En promedio, la diferencia de medias en las VCA a lo
largo de cada edad completa (6-16 anos) entre nifios con ACH tratados y no tratados fue de
1,84 +0,38 DE cm/afio en nifios y de 1,44 +0,63 DE cm/afio en nifias a favor de vosoritida.>®
Otro ensayo clinico en pacientes tratados con vosoritida de los 3 a los 59 meses de edad
reportd un aumento de 0,78 cm/afio (IC 95% 0,02-1,54).*’

Se resumen los estudios seleccionados en la tabla N°2.

Tabla 2: Resumen de estudios seleccionados para vosoritida en ACH
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Estudios Criterios de Intervencion y Resultados Observaciones
inclusion y comparador Desenlaces
poblacion
Savarirayany | ECCA Fase 3 Vosoritida (n:60) | - Diferencia de medias de VCA: Estudio
col 2020.3¢ N:121 15 ug/kg/dia vs 1,57 cm/afio, (IC 95% 1,22-1,93). completado
DOI: Nifios entre 5y 18 | placebo (n:61) -Cambio de puntaje Z de talla:

10.1016/S014

afios con epifisis

52 semanas de

+0,28 (95% Cl1 0,17-0,39).

0- abiertay seguimiento. -Cambio respecto del valor inicial en
6736(20)3154 | diagndstico la proporcién de los SCS y SCI:
1-5 molecular de -0,01(IC 95 %: -0,05-0,02) p:0,51.
acondroplasia. -CVRS: Sin diferencia significativa

PedsQL, QoLiSSY y WeeFIM.

-Incidencia de EA graves: 3/60 (5 %),

Placebo 4/61 (7%).

Ninguno relacionado con el farmaco.
Savarirayany | Estudio de Vosoritida -Diferencia de medias de VCA (DE): Estudio activo no
col 2024.3° extension (n:119). Promedio para c/edad (6 a 16 afios): reclutando.
DOI: observacional. Media de 1,84 (0,38) cm/afio en nifios y de 1,44 | Estudio de
10.1016/j.me | N:119. seguimiento: 4 (0,63) cm/afio en nifias. extension de
dj.2024.11.01 afios -Cambio puntaje Z: media (DE) 0,89 crecimiento.

9

(0,44) alos 3 afios n: 111y de 1,28
(0,47) alos 4,5 afios n: 35.

-Cambio en la proporcion de los SCS y
SCI: -0,09 (IC 95 %: -0,15, -0,02) en 3
anos de seguimiento.

-Incidencia (%) de EA graves: 22/119
(18.5 %) No relacionados con el
tratamiento durante 464,05 afios-
persona de exposicion.

Se compararon los
resultados con una
poblacién control
externa de nifios
con ACH

Savarirayany | ECCA, N:75 Nifos Vosoritida (n:32) | -Diferencia de medias de VCA: 0.78 Estudio
col entre 3y 59 0-23 m (30 cm/afio (IC 95% 0,02-1,54). completado.
2023.37 meses con ug/kg/dia) -Cambio en el puntaje Z de talla: 0,25
DOI: diagnostico 24-59 m (15 (IC 95%: -0,02 a 0,53).
10.1016/ molecular de ug/kg/dia) -Cambio respecto del valor inicial en
$2352- acondroplasia. vs placebo la proporcién de los SCS y SCI: -0,07
4642(23)0026 (n:32). (1C95%: -0,17 a 0,04)
5-1 Seguimiento de -CVRS: No se encontrd diferencia
52 semanas. significativa evaluada con ITQoL,

WeeFIM 11, BSID-III.

-Incidencia (%) de EA graves:

Vosoritida: 3/43 (7%), placebo: 6/32

(19%). No relacionados con el

farmaco.
Savarirayany | Estudio de Vosoritida CVRS (QoLISSY) autoinformado 3 Estudio activo no
col extension (n:119). Media afios. (n: 58/119) Cambio respecto al reclutando.
2024.38 observacional. de seguimiento: | valor inicial, media (DE): Estudio de
DOI: N:119. 4 aios -Puntaje total: extensién de CVRS.
10.1016/j. 5,43 £17,74 DE
gim.2024.101 -Dominio fisico: 6,32 £20,15 DE
274 -Dominio Social: 6,76 22,64 DE

-Dominio emocional: 1,05 +24,18 DE
-Dominio de afrontamiento: 1,51
124,66 DE

-Dominio creencias: 0,95 +28,64 DE
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CVRS: calidad de vida relacionada con la salud; DE: desviacién estdndar; SCl: segmento corporal
inferior; SCS: segmento corporal superior; VCA: velocidad de crecimiento anualizada.

En la tabla N°3 se presenta el resumen de los hallazgos de acuerdo a la metodologia GRADE,
de los desenlaces prioritarios, como asi también las estimaciones de efecto, la confianza de la
evidencia y las implicancias de cada hallazgo. Para los resultados de calidad de vida
relacionada con la salud y cambios en la proporcion de los segmentos superior e inferior se
seleccionaron los estudios observacionales de extensién. 38 39 Para los resultados: incidencia
de eventos adversos graves, mejoria en puntaje Z de talla anualizada, velocidad de
crecimiento se utilizé el estudio pivotal.?® La calidad de la evidencia se considerd muy baja
para los desenlaces calidad de vida y proporcidon de los segmentos corporales superior e
inferior; baja para el puntaje Z de talla (de acuerdo al umbral establecido de 0,5 como
aumento de crecimiento favorable); se consideréd moderada para los desenlaces de seguridad
y de VCA. En el ANEXO 1 se muestra el Perfil de evidencia.

Tabla 3: Resumen de hallazgos: Vosoritida versus Estandar de cuidado en ACH
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Resumen de hallazgos de Vosoritida Versus Placebo/Estandar de cuidado en Acondroplasia

Resultados y

seguimiento

Calidad de vida

Pacientes
{estudios), N

Efectos absolutos (95% CI)
Efecto
relativo i

{95% IC) Placebo/Estandar

de cuidado Vosoritida  Diferencia

Cambio a los 3 afios respecto a valor inicial descripto por

_ 115 media (n: 58/119) Puntaje total: 5,43 £17,74 DE. Dominic . . -
toinfi d Wi tid d I
(au E’;S{:Ea °  (estudic fisico 6,32 £20,15 DE Dominio social- 6,76 22,64 DE EB%UOO cal?;:;' d:uf:; ”ar;“:i;ie;
esuimiento: 3 cbservaciona Dominioc emocional: 1,05 £24 18 DE, dominic de baja'i-'- enla Evidenciap:s muy baia
g PR 1) afrontamiento: 1,51 £24, 66 DE Dominio creencias: 0,95 ¥ R3E.
anas-- +28 64 DE.
Incidencia de 121 16 menos Vosoritida probablemente no
eventos adversos {1 ECA RR=0,76 50 por por 1000 ‘p
_ sz presentaria efectos adversos
graves {experimenta (0,18 a 66 por 1000 1000 {de 54 b _
= Moderado graves relacionados con el
seguimiento: 52 | controlado 3,26) (12 a214) Menos a :
- ) . tratamiento
SEManas . aleatorizado) 148 mas )
. 121
Pun:;iﬁ;z;a”a {1 ECA 0.28 8800 Viosoritida pedria aumentar la
imenta - o ’ tuacion Z de tall
seguimiento: 52 | CPerimen {01730,39)  Baja™ puntuacion £ oe talia
. | controlado levemente
Semanas . )
aleatorizado)
mr:)zor:';; s Poblacion tratada (n:48/119): 0,15 {IC del 95 %: 0,13, -0,11) \iosoritida podria mejorar Ia
sepmentc- (1 estudio Poblacion no tratada (n:29,/119): -0,06 (IC del 95 %: -0,11, 8000 proporcion corporal del
. erigcrﬁnferior observacions -0,01) Cambio respecto del valor inicial en la proporcion de Muy baja- segmento superior/finferior
s:I Limienta: 3 I los SCS5 v SCI- -0,09 (IC 95 %: 40,15, -0,02) en 3 afios de pero la certeza en la evidendcia
g . sSeguimiento. es muy baja
anos™.
Velocidad d
cfe{::nfemoe 121 Vosoritida probablemente
. {1 ECA incremente la Velocidad
anualizada, N 1.57 S i o
. {experimenta - o] - b Anuzlizada de Crecimiento
cm/fafio {1,2221,93) Moderado } ) )
o | controlado {medido como diferencia de
seguimiento: 52 | .
- aleatorizado) medias)
Semanas .

IC: Intervalo de confianza ; DM: Diferencia de media; RR: Riesgo relativo

a. Estudio observacional sin grupo control, sin enmascaramiento.

b. Seguimiento por periodo parcial al respecto de la pregunta PICO.

c. Desviacién estandar de la media muy amplia.

d. Se consider6 un umbral de puntaje Z de talla anualizada de 0,5 como respuesta favorable al tratamiento.

5.3- Otros informes de ETS

La CONETEC en octubre de 2022 en la evaluacion de vosoritida para ACH con epifisis abierta

concluye que el medicamento aumenta la VCA y el puntaje Z a 52 semanas de seguimiento,

pero se desconoce si se sostiene en el tiempo frente a placebo. Ademas, que no hay

diferencias en la proporcién de segmentos corporales superiores e inferiores y que el impacto

en términos de costo-oportunidad requeriria sumar 32.780 gastos en salud.*!

El IECS ha realizado una actualizacion de vosoritida en ACH en julio de 2024 y concluye que el

medicamento versus cuidados estandar tiene evidencia moderada de eficacia y seguridad,
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beneficio neto considerable con un costo-efectividad e impacto presupuestario no favorable,
y que la informacién disponible no permite realizar una recomendacién definitiva aunque hay
elementos que no favorecerian su incorporacion.*?

El NICE, de de Reino Unido tiene en curso una evaluacion sobre la eficacia clinica y de costo
de vosoritida dentro de su autorizacién de comercializacién para el tratamiento de la ACH en
personas de 4 meses 0 méas.*?

La CONITEC de Brasil, en octubre de 2022 realiza un informe de Horizonte tecnolégico en el
cual concluye que, si bien los estudios hasta ese momento han permitido el registro en
distintos paises, no se conocen los efectos a largo plazo, calidad de vida e incidencia de
complicaciones.*

El Ministerio de Salud brasilefio por intermedio del Departamento de Logistica de Salud de la
Secretaria Ejecutiva del Ministerio de Salud ha publicado una contratacién con el productor
de vosoritida sin establecer criterios de uso ni destinatarios.3*

La AEMPS espaiiola en su informe de posicionamiento en junio de 2024, concluye que
vosoritida es la Unica opcion terapéutica autorizada en poblacidon pediatrica basada en
etiopatogenia de la ACH, con resultados de eficacia y seguridad a corto plazo (52 semanas).
Tiene un perfil de seguridad aceptable y el tratamiento generalmente se tolera bien segun los
datos de seguridad de desarrollo clinico disponibles.*

5.4- Guias de practica clinica y politicas de cobertura

Un consenso internacional sobre implementacién y seguimiento del tratamiento con
vosoritida en personas con ACH defini6 recomendaciones, entre otras, realizar la
confirmacién genética de ACH, discutir y acordar con el paciente, segln su edad y su familia
el inicio y continuacién del tratamiento, asesorar sobre sus posibles beneficios y efectos
adversos, la via inyectable y la frecuencia de colocacién, de manera tal que la toma de
decisiones sea compartida. Ademas, informar que se desconocen los efectos a largo plazo y
que el perfil de seguridad y eficacia sélo se ha establecido si se administra 290% de las dosis
prescritas. No hubo consenso sobre el plazo de respuesta al tratamiento (suele medirse entre
1y 2 afios). Se recomienda suspender el tratamiento cuando la VCA se haya reducido a <1,5
cm por ano, cuando las placas de crecimiento estdn cerradas, si hay intolerancia a las
inyecciones y si no se alcanzan los objetivos terapéuticos deseados o se observa disminucién
del rendimiento funcional o aumento del dolor que no se explica.™®

3*https://www.gov.br/saude/pt—br/acesso—a—informacao/Iicitacoes-e-contratos/contratos-dlog/dIog—2024/contrato—no—315—2024—
processo-no-25000-181816-2023-51/contrato-no-315-2024-processo-no-25000-181816-2023-51
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Entre las politicas de cobertura, el Plan de Beneficios Farmacéuticos de Australia (PBS, por su
sigla en inglés Pharmaceutical Benefits Scheme) establece para vosoritida, tanto en el
tratamiento inicial como continuo que el paciente debe presentar como criterios clinicos un
diagnodstico genético confirmado de ACH, evidencia de placas de crecimiento abiertas
demostrada radioldgicamente y una VCA de mas de 1,5 cm/afio evaluada durante un periodo
de al menos 6 meses. También establece requisitos de prescripcion terapéutica.*®

El Ministerio de Sanidad de Espafia establece la financiacién de vosoritida en el sistema de
salud publico con criterios de seguimiento de seguridad y efectividad, por ser considerado un
medicamento de alto impacto. También se menciona que acuerdan un limite maximo de
precio con el laboratorio.*’

La Alta Autoridad Sanitaria (HAS, por su sigla del francés Haute Autorité de Santé) en
diciembre de 2021 emitid una autorizacion de acceso anticipado a vosoritida para:
tratamiento de la ACH en pacientes de al menos 5 afios de edad y cuyas epifisis no estén
fusionadas.*® El 12 de febrero de 2025, el Comité de Transparencia de HAS modificd las
condiciones de inscripcion con: dictamen favorable sobre el reembolso en el tratamiento de
la ACH en pacientes de 4 meses a menos de 2 afios y cuyas epifisis no estén fusionadas;
mantenimiento del reembolso en el tratamiento de la ACH en pacientes de 2 a menos de 5
afios y cuyas epifisis no estén fusionadas.*®

En la tabla 4 se detallan las politicas de coberturas, ETS e informes de posicionamiento y su
alcance.

Tabla 4: Resumen de politicas de cobertura, evaluaciones de tecnologias sanitarias e
informes de posicionamiento sobre vosoritida.
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Pais/ Institucién Afio Tecnologia/Indicaciéon | Alcance

Argentina/CONETEC | 2022 | Vosoritida/ Nacional.

ACH con epifisis | Recomendaciones
abierta.

Brasil/CONITEC 2022 | Vosoritida/ Informe de posicionamiento.
ACH. Requiere mas evidencia para la

calidad de vida e incidencia de
complicaciones.

Argentina/IECS 2024 | Vosoritida/ ACH en | La informacién disponible no
mayores de 2 afios | permite  una  recomendacién
con placas de favorable.
crecimiento abiertas

Espafia/Ministerio 2023 | Vosoritida/ Nacional. Normativa.

de sanidad ACH en )
pacientes de 4 meses Con acuerdo de precios con el
de edad y mayores productor y seguimiento de
cuyas epifisis nose | Pacientes.
han cerrado

Reino Unido/NICE 2025 | Vosoritida/ Evaluacion en curso
Tratamiento de |la
ACH en personas de 4
meses 0 mas.

Australia/Comité 2025 | Vosoritida/ Nacional. Normativa.

Asesor de Beneficios Pacientes con | Incorporacion al programa de

Farmacéuticos (PBS) diagndstico genético | beneficios farmacéuticos
confirmado de ACH,

y no debe tener
evidencia de cierre
de la placa de
crecimiento
demostrada.
Francia/Alta 2025 | Vosoritida/ Nacional. Normativa

Autoridad Sanitaria
(HAS)

Tratamiento de la
ACH en pacientes de
4 meses 0 mas vy
cuyas epifisis no
estén fusionadas.

Reembolso de tratamiento
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5.5- Impacto sobre el Gasto Estatal

5.5.1- Calculo de la poblacién blanco

Para estimar el impacto presupuestario de vosoritida, se calculé la poblacion blanco para el
subsector estatal de la provincia de Mendoza candidata a recibir el tratamiento bajo los
supuestos de la pregunta PICO formulada. Tabla N°5

Tabla 5: Estimacion de la poblacién blanco de pacientes con ACH con epifisis abiertas
menores de 18 afos de edad candidata a recibir tratamiento con vosoritida en el sistema
publico estatal en la provincia de Mendoza

Variable Valor Fuente

Poblacidon General de Mendoza 2.043.409

Censo INDEC (2022)
Poblacion menor de 18 afios (29,2%) 596.666

Prevalencia (3,72-4,6 cada 100.000)* 0,004%

Consenso Internacional (2025)3

Estimacion pacientes con
acondroplasia 25

Poblacién blanco con cobertura

estatal (44,1%) 11 ECV-DEIE (2023)

*Se tomo el promedio entre la cota inferior y superior como valor representativo (4,16%).

Esto arrojé una poblacidn objeto de 11 pacientes. Se adopta como supuesto que toda la
poblacién blanco posee epifisis abiertas y no tiene otras enfermedades que afecten el
desarrollo de crecimiento ni insuficiencia renal o hepética.*® A fin de corroborar estos datos
con los provenientes de la demanda asistida, se consulté a un Médico Especialista en
Crecimiento y Desarrollo en el sistema estatal de salud, donde se identificaron que podrian
existir 10 pacientes potenciales pertenecientes al subsector estatal candidatos a recibir
vosoritida a quienes se les explica el estado actual del tratamiento de la condicién, segun
recomendaciones cientificas.

No se considerd la incidencia de la enfermedad dada que su estimacidn es muy baja.

5.5.2- Estimacion del costo del tratamiento con vosoritida

Vosoritida (Voxzogo®, Biomarin) se presenta en cajas de 10 viales. El medicamento debe
administrarse dentro de un plazo maximo de 3 horas luego de su reconstitucidon. Cada
paciente consume 30 viales (3 cajas de Voxzogo®) por mes. El precio estimado por caja es de
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S ARG 9.509.895. Dado que este medicamento aun no estd disponible para su
comercializacién en el pais, no hay precio de referencia publicado. Este dato fue recolectado
por el equipo.

Dicho valor fue comparado con el precio de venta publicado en Drugs.com, plataforma que
proporciona informacién detallada sobre medicamentos. El valor de Voxzogo® alli publicado
es de USD 11.228; el equivalente a S ARG 13.529.740%*. Esta informacidn constituye un
parametro de referencia que posibilita la comparacién del valor de mercado del medicamento
respecto al recolectado.®® Dado que los costos de las distintas concentraciones no difieren,
los costos son los mismos independientemente del peso corporal y, por tanto, también
independientemente de la edad del paciente.

Para realizar el andlisis del costo del tratamiento que implicaria la incorporacién de vosoritida
en la poblacién blanco se considera sdlo un afio de la intervencidn, asumiendo que todos los
pacientes lo reciben y todos adhieren al mismo durante el periodo analizado. No se ha
ampliado el horizonte temporal para la estimacidon econémica, debido a que no hay estudios
a largo plazo que permitan estimar el porcentaje de adhesién al tratamiento. Tabla N°6

Tabla 6: Estimacion del costo del tratamiento con vosoritida para la poblacion blanco
expresado en pesos argentinos.

Vosoritida por caja de 10 viales mg/ dia
Costo unitario por Costo mensual por 3
Costo ) P i P Costo total anual
caja* cajas**
Poblacion
Por persona $9.509.895 $28.529.685 $342.356.220
Poblacion blanco
$ 104.608.845 $313.826.535 $3.765.918.420
(N=11)

*Fuente: financiador privado.

**Estimacion del consumo mensual en base a la dosis de 1 vial por persona por dia (3 cajas por mes). Cada caja
contiene 10 viales cuya dosis, una vez reconstituida no consumida debe ser descartada.

4* Consideramos el tipo de cambio délar oficial al 06/06/2025.
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El costo mensual del tratamiento por paciente fue estimado en S ARG 28.529.685 y el anual
en S ARG 342.356.220, en sus tres presentaciones. Considerando la poblacién blanco, el costo
anual estimado fue de $ ARG 3.765.918.420.

5.5.3- Impacto en el Gasto Publico del Subsector Estatal

Segun los datos considerados, el subsector estatal deberia afrontar un gasto incremental
anual de S ARG 3.765.918.420 por adoptar la tecnologia, bajo los criterios anteriormente
mencionados. Este valor resulta, segin el umbral presupuestario permisivo estimado para
Mendoza de S ARG 269.464.513 para el subsector estatal, de alto impacto en el gasto publico.

Si se considera un solo paciente con ACH, el gasto del tratamiento anual supera el umbral
presupuestario permisivo estimado.

5.5.4- Consideraciones de Costo de Oportunidad

El tratamiento anual para la poblacién blanco con vosoritida representa casi el 7% del
presupuesto total ejecutado para el afio 2024 correspondiente al Hospital Pediatrico “Dr. H.
J. Notti”, y en relacién al gasto total de este mismo hospital sélo en medicamentos representa
un 60%.

El costo del tratamiento de un afio de vosoritida para la poblacién blanco de nuestra provincia
representaria un 23,31% del presupuesto anual del Ministerio de Salud y Deportes destinado
a intervenciones contempladas en la ley de Promocién de estilos de vida saludables para la
Provincia de Mendoza (art 4° de la Ley 9.525) como: informacién nutricional al momento de
uso de alimentos, entornos escolares saludables, estrategias de acceso a practica deportiva y
actividad fisica para toda la poblacién infantil de la Provincia de Mendoza.

5.5.5- Otras Evaluaciones Econédmicas

La ETS publicada por CONETEC en 2022 realiza un andlisis de impacto presupuestario, con el
objetivo de analizar la asequibilidad y el impacto financiero de la potencial cobertura de
vosoritida para pacientes con ACH y epifisis abierta, se estima que la inclusion/cobertura de
este tratamiento para estos pacientes podria ser no costo-efectiva en Argentina. Se estimo
gue el impacto en términos de costo de oportunidad requeriria sumar 32.870 gastos en salud
per capita por ano. Dicho estudio menciona que, para no considerarse de alto impacto
presupuestario, el medicamento debe tener un 98% de descuento en el precio de venta al
publico.*

En el informe previamente citado del IECS sobre vosoritida en nifios con ACH versus cuidados
estandar (placebo), reporta que el costo-efectividad e impacto presupuestario estimado seria
elevado y no favorable, requiriendo un acuerdo de precios.*?
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El Centro Nacional de Farmacoeconomia de Irlanda (NCPE, por su sigla del inglés The National
Centre for Pharmacoeconomics) en la evaluacién de la costo-efectividad 2023 concluyen que
no es costo efectivo. Debido a la escasez de datos sobre resultados clinicos, el alto impacto
en los costos y el presupuesto, y ante la imposibilidad de demostrar la relacién costo-eficacia,
el Grupo de Revisién del NCPE recomienda que no se utilice vosoritida.>?

La agencia nérdica FINOSE (por su sigla Fimea (Finland), NoMA (Norway) and TLV (Sweden)
Dinamarca, Finlandia, Noruega y Suecia) revisé en el 2023 la costo-efectividad presentada por
el patrocinador de vosoritida en pacientes mayores de 2 afios con ACH y placas abiertas hasta
los 15 anos (edad promedio que se cree que se cierra la placa de crecimiento). Se utilizé un
modelo de simulacién individual, en el que se compara a los pacientes tratados con vosoritida
con los pacientes que recibieron la mejor atencion de soporte. El modelo tiene un horizonte
temporal de 100 afnos y utiliza un ciclo de un afio. En total, se simulan 1000 pacientes para
generar estabilidad en los resultados. Concluye que la variable talla del paciente, la cual tiene
un gran impacto en el modelo de costo-efectividad, posee un alto grado de incertidumbre y
sensibilidad. Por otro lado, el informe determina que la ganancia de un AVAC implica un costo
de USD 584.989,65.°3

El Informe del Instituto para la Calidad y Eficiencia en la Atencion de la Salud de Alemania
(IQWIG, del aleman Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) estimo
qgue el costo anual del tratamiento con vosoritida por paciente es de 216.263,73 € para la
poblacion blanco de 2 meses a 4 afios de edad. Sin embargo, no realiza analisis de costo-
efectividad.”*

Por el momento, no se han identificado evaluaciones de costo-efectividad locales de
vosoritida adicionales que estén en etapa de finalizacién y todos los mencionados concluyen
gue su implementacion resultaria ser no costo-efectiva.

5.6- Impacto en la Equidad

Las personas con ACH enfrentan varios desafios entre los que estan inclusiéon social,
estigmatizacion, barreras fisicas a la movilidad, complicaciones de salud a lo largo de su vida.
En particular durante los primeros afios de vida escolar, los nifios y nifias perciben su
condicidén con dafio a su autoestima, dificultades para la socializacidn, miedo a sentir rechazo
y débiles lazos afectivos. En la edad adulta se presentan barreras de inclusion laboral, sumado
a los problemas de salud propios de la condicidn descritos anteriormente.

En Argentina los padres y pacientes se han organizado en torno a una organizacion de la
sociedad civil denominada Acondroplasia Argentina (ACONAR), como la mayoria de los
pacientes y familiares de enfermedades raras o poco frecuentes.>
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Para considerar la valoracién de equidad de los pacientes con ACH es necesario tener un
marco social y sistémico: considerar las caracteristicas de los pacientes, la evidencia
propuesta por el tratamiento en evaluacidn y las preferencias de los pacientes.

La incorporacion de la TS implica alcanzar a todos los pacientes, que estos adhieran al
tratamiento, y establecer los mecanismos que permitan hacer el adecuado seguimiento de la
condicion, jugando un rol clave el nucleo familiar y los cuidadores.

En una publicacion reciente, se destaca que la Agenda 2030 para la salud de las mujeres, nifios
y adolescentes, se encuentra en un estado de lento avance, y eso implica hacer foco en
aspectos como nutricién, determinantes de la salud y sobrevida. América Latina es una de las
regiones donde la desigualdad alcanza mayores valores.>®

La valoracion de equidad que a continuacién se realiza parte de considerar a la poblacién
objeto (pacientes con ACH) en comparacion con el resto de la poblacién pediatrica de
diferentes condiciones. En este segmento se intenta valorar como las recomendaciones
podrian impactar en grupos poblacionales de distintas condiciones de base.>’

En la tabla a continuacién se muestra el analisis de equidad sobre la incorporacién de la
tecnologia. Tabla N°7.

Tabla 7: Marco de valor de equidad segiin GRADE sobre la incorporacion de vosoritida en
pacientes con acondroplasia y epifisis abiertas mayores de 4 meses de edad.
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CRITERIO - PREGUNTA

SITUACION LOCAL

¢Hay impacto en los grupos o escenarios que
puedan estar en desventaja con relacién al
problema de salud o a la implementacién de
la tecnologia evaluada?

La poblacién objeto bajo cobertura estatal tiene
acceso a medidas de diagndstico y tratamiento de
ACH, segun el estandar de cuidado actual al igual
gue los pacientes del sector privado y seguridad
social.

De implementar la tecnologia el resto de la
poblacién pedidtrica podria estar expuesta a
inequidad. Probablemente negativo.

¢Hay razones plausibles para anticipar

diferencias en la efectividad relativa de la
tecnologia evaluada en algunos grupos o
escenarios desfavorecidos?

Si, identifican diferencias de efectividad

relativa de

se
segln grupos o
(ej. edad,
educativo, nivel socioecondmico, adherencia de

la tecnologia

escenarios desfavorecidos nivel
los pacientes, conformacion del grupo familiar,

etc.). Probablemente negativo.

éExisten condiciones de base diferentes entre
los grupos o escenarios que afecten la
efectividad absoluta de Ila tecnologia
evaluada en algunos grupos o escenarios

desfavorecidos?

Si se advierten diferencias de efectividad absoluta
en grupos o escenarios desfavorecidos, debido a
las condiciones de base diferente entre grupos
favorecidos y no favorecidos. Probablemente
negativo.

¢Hay consideraciones importantes que deban

tenerse en cuenta al implementar Ia
tecnologia evaluada para asegurar que las
desigualdades se reduzcan, si es posible, y

gue no aumenten?

De implementarse vosoritida deberan arbitrarse
los medios para dar continuidad al tratamiento y
evaluar la respuesta al mismo: adherencia al
tratamiento, financieros

recursos para

afrontarlos. Segun este Ultimo aspecto es
probable que existan situaciones de costo-
oportunidad a atender con la poblacion que
requiere servicios por otra condicion, y todo rango

etario.

Hay consideraciones de implementacion a

atender
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Se estima que la incorporacidn de vosoritida tendria un impacto probablemente negativo
sobre la equidad.

5.7- Impacto en la salud publica

La condicién de ACH se trata de una EPOF con la evidencia recolectada (ver seccion 5.2) la
misma implicaria beneficios marginales en desenlaces criticos e importantes para el paciente;
y elevado requerimiento de recursos. En el marco del Plan del Ministerio de Salud y Deportes
2024-28 que entre sus principios rectores establece que la solidaridad y la equidad, la
eficiencia y sustentabilidad deben guiar las politicas publicas con el objetivo de que se cumpla
el objetivo principal que es “Empoderar a las personas para mejorar el autocuidado. Desde
una perspectiva amplia, tanto los ciudadanos como las administraciones tienen que fomentar
la responsabilidad del propio cuerpo y de la propia salud, adquiriendo y manteniendo hdbitos

saludables”; se estima que el impacto en la salud poblacional seria probablemente negativo.
58

6- Contribuciones de consulta publica

Con el objeto de ampliar el andlisis e incorporar retroalimentacién de los involucrados en todo
el proceso de evaluacion de la tecnologia, se convocd a distintos actores relevantes
(Sociedades cientificas, productores de tecnologias, agrupaciones de pacientes, sociedad en
general). El documento preliminar estuvo disponible en consulta publica desde el 12 al 30 de
mayo de 2025. Se recibid una respuesta enviada por la Asociacion Civil Acondroplasia
ACONAR con aportes en las siguientes secciones:

-Introduccion: se informa una prevalencia de 1 cada 250.000 pacientes. Segun la bibliografia
aportada se menciona una incidencia de 1 cada 25.000 nacidos vivos. El informe en consulta
publica reporta el mismo valor relativo.

-Efectos para la salud (eficacia y seguridad): Se hace mencién a las aprobaciones de vosoritida
para el tratamiento de acondroplasia por parte de las autoridades sanitarias de Estados
Unidos, Europa y Japdn y a una guia de practica clinica brasilefia.

-Calidad de la evidencia (tabla GRADE): Se hace referencia a estudios de la vida real con
evidencia en la disminucién de las complicaciones (crecimiento craneo facial, agujero magno,
muerte subita).

-Otros informes de ETS, GPC, PC: Se mencionan informes de ETS de CONETEC y IECS citados
en el informe en consulta publica; y que Brasil y Espafia tienen cobertura al tratamiento
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-Impacto sobre el gasto estatal: Se hace referencia a que no existen datos sobre costos de la
cirugia de alargamientos de extremidades y a gran cantidad de complicaciones de las mismas;
y que la costo-efectividad deberia ser valorada con parametros diferenciales para una EPOF.

-Impacto sobre la equidad y salud publica: Se menciona la menor posibilidad de acceso a la
tecnologia sanitaria por parte de la poblacidn con cobertura estatal exclusiva.

-Conclusién: Se hace referencia a la cantidad de pacientes actualmente en tratamiento con
vosoritida en Argentina, Latinoamérica y el mundo.

En el ANEXO Il se detalla la respuesta enviada, con la informacién aportada para cada una de
las secciones del informe.

7- Conclusion

Vosoritida se presenta como el primer medicamento autorizado y con mecanismo de accion
selectivo para el tratamiento de la ACH. Las personas con ACH tienen afectada su calidad de
vida relacionada con la salud fisica y mental y pueden sufrir una variedad de complicaciones
graves y debilitantes.

En los efectos en la salud se encontré que:

- Vosoritida podria mejorar la calidad de vida relacionada con la salud; la certeza de la
evidencia es muy baja.

- Vosoritida probablemente no presentaria efectos adversos graves relacionados con el
tratamiento. La calidad de la evidencia fue considerada moderada para este resultado.

- Vosoritida podria aumentar el puntaje Z de talla levemente; la calidad de la evidencia
para este desenlace resulté baja. No se identificaron estudios que evaluaran la talla
final expresada como puntaje Z, la evidencia esta actualmente en desarrollo para este
desenlace.

- Vosoritida podria mejorar las proporciones de los segmentos corporales superior e
inferior, la calidad en la evidencia es muy baja en este desenlace.

- Vosoritida probablemente incremente la velocidad de crecimiento anualizada, con
moderada calidad en la evidencia.

- No se encontré evidencia que disminuya las complicaciones relacionadas con la ACH.
Existe investigacion en desarrollo sobre la reduccién de complicaciones a nivel del
foramen magnum y del canal espinal.

La aprobacion de vosoritida por las autoridades sanitarias de los paises es dispar en relaciéon
a las edades para su indicacién y se encontraron tres paises (Australia, Francia y Espafia) con
politicas de cobertura explicita.
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Existe consenso entre las agencias de ETS y financiadores que se requieren estudios con
seguimiento adicional de los pacientes para evaluar los resultados hasta ahora recolectados.

El costo de laincorporacion de la tecnologia resultaria de un alto impacto presupuestario para
el subsector estatal considerando como comprador el umbral presupuestario permisivo para
la provincia de Mendoza, considerando que es un medicamento para una EPOF.

Se estima que la incorporacion tendria un impacto probablemente negativo sobre la equidad
y la salud publica.

8- Valoracioén realizada
A continuacidn, se resume en la valoracion realizada (Tabla 8).

Tabla 8: Resumen de valoracidn de la incorporacion de Vosoritida en el sistema publico
estatal de la provincia de Mendoza

CRITERIO VALORACION

Efectos en la salud Menor

Impacto presupuestario Alto

Impacto en la equidad Probablemente
negativo

Impacto en la salud publica Probablemente
negativo

Autores y pertenencia: Venier, G; Fitt, V; LLano, L;Garcia, C; Garcia S, M; Orueta, C.
Director: Alvarez Jorgelina
Agencia Provincial de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Mendoza,

CONFLICTOS DE INTERES: NINGUNO DE LOS AUTORES PRESENTA CONFLICTOS DE INTERES CON LA
TECNOLOGIA ANALIZADA

Fecha de realizacion: junio 2025

Contacto: mail: info@aets.com.ar
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9- ANEXO | Perfil de Evidencia de vosoritida en ACH

- See— “
Ne de Disefio de Riesgo .. |Evidencia | Imprecisic Otras . .. | Placebo/Estindar | Relativo | Absoluto
- e i

Calidad de vida 3 afios ; con : QoSILLY)
1 estudio serig* no es serio serio” serig® ninguno Cambio a los 3 afios respecto a valor inicial descripto &Q00 CRITICO
observacional * por media {n: 58/113) Puntaje total: 5,43 +17,74 DE. Muy baja***
Dominio fisico: 6,32 +20,15 DE Dominio social: 6,76
+22 64 DE Dominic emocional: 1,05 +24,18 DE, dominic
de afrontamiento: 1,51 £24 66 DE Dominio creencias:
0,95 28,64 DE.
Incidencia de eventos ady graves | imi 52
1 ECCA*® noes no s serio serio” no es serio ninguno 3/60 4/61 (6.6%) RRO,76 | 16 menos aas8() CRITICO
serig 15.0%) (0,183 por 1000 Moderado®
3,26) (de 54
menos a
148 mas )
Puntaje Z de talla izad. imi 52
1 ECCA*® noes no s serio serio” serio” ninguno 60 61 - DM 0,28 aaC0 IMPORTANTE
serig mas Baja**
(0,17 més a
0,39 mas )
Proporcion corporal del periorfinferior imi 3 afios )
1 estudio serig* no es serio serio” no es serio ninguno Poblacion tratada (n:48/119): -0,15 (IC del 95 %:-0,19, a0C0 IMPORTANTE
observacionale.*’ -0,11) Poblacidn no tratada [n:29,/119): -0,06 (IC del 95 Muy baja**
%: -0,11, -0,01) Cambio respecto del valor inicial en la
proporcion de los SCSy 5C1--0,09 (IC 95 %: -0,15, -0,02)
&n 3 afios de seguimiento.
d de imi izad imi 52 con : cm/fafio)
1 ECCA™ no es no es serio serig® no es serio ninguno 60 61 - DM 1,57 eaa0 IMPORTANTE
serio cm/fafio Moderada”
mas
(1,22 mésa
1,33 mas )

IC: Intervalo de Confianza; DM: Diferencia de media; RR: Riesgo relativo
a. Estudio observacional sin grupo control, sin enmascaramiento.

b. Seguimiento por periodo parcial al respecto de la pregunta PICO.

c. Desviacion estandar de la media muy amplia.

d. Se consideré un umbral de puntaje Z de talla anualizada de 0,5 en talla como respuesta favorable al tratamiento.
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10- ANEXO Il Respuesta de Asociacion Civil Acondroplasia (ACONAR) en documento en

consulta publica

APORTES SOBRE EL INFORME

1. Introduccion:

La prevalencia es de 1/250000 nacidos vivos. Ver
https://www.orpha.net/es/disease/detail/15. De acuerdo al estudio
LISA la baja estatura por si misma impacta negativamente en la calidad
de vida.

2.0bjetivos y los criterios | Ninguno
de inclusién (pregunta

PICO):

3.Descripcion  de  la | Ninguno

tecnologia:

4. APORTES SOBRE LOS RESULTADOS

4.1. Efectos para la salud
(eficacia y seguridad):

El caracter reciente no conlleva un cuestionamiento de efectividad y
seguridad. Vosoritida es actualmente la Unica alternativa terapéutica
para la causa subyacente de la acondroplasia aprobada por las agencias
sanitarias mas importantes como EMA, FDA, Japdn etc. La Guia de la
Sociedad Brasilera de Pediatria sobre Acondroplasia menciona como
opciéon de tratamiento la vosoritida (pag 33), siendo la Unica guia de
practica clinica que se publicd luego de las aprobaciones comerciales de
VOXZ0go.

4.2. Calidad de Ia
evidencia (tabla GRADE):

Los estudios sobre evidencia en la vida real arrojan buenos resultados.
Estudios recientes refieren reduccién de complicaciones sobre el
crecimiento craneofacial y del agujero magno, reduciendo la incidencia
de muerte subita, trastornos del suefio, respiracién y la descompresion
neuroquirurgica.

4.3. Otros informes de
ETS, GPC, PC:

La evaluacion del 2022 de la CONETEC/MSAL (Informe rapido) no tiene
en cuenta las nuevas aprobaciones de agencias sanitarias
internacionales (EMA, FDA) y las evidencias que llevaron a las
correspondientes ampliaciones de utilizacién etarias, y que hacen
especificamente referencia a la calidad de vida y a la autonomia
funcional. No puede fundarse en la falta de estudios comparativos con
cirugias de elongacidon o de hormona de crecimiento. Aln no existen
pacientes que hayan finalizado el tratamiento con Vosoritida para hacer
un estudio comparativo. EI IECS en 2024 mejord su informe inicial. Brasil
y Espafia cubren el tratamiento.

4.4. Impacto sobre el
gasto estatal:

No existen estudios internacionales de los costos directos e indirectos
de las cirugias de elongacidn. Las cirugias de elongacién son una
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alternativa traumatica, invasiva, con alto porcentaje de infecciones
graves, y sin garantias de quedar con buena movilidad debido a la
rigidez de tendones. No existen datos oficiales en argentina de cantidad
de nifios aptos para el tratamiento ni distribucién territorial. Es un
medicamento huérfano para una EPOF, de baja prevalencia e
incidencia, por lo que la costo-efectividad deberia ser valorada con
pardmetros diferenciales a los demas medicamentos.

El precio no deberia impedir el acceso del paciente al tratamiento.

4.5. Impacto sobre la
equidad y la salud
publica:

Mejorar la calidad de vida, de una condicidn crdnica, discapacitante por
varias comorbilidades, pero especialmente por la baja talla
desproporcionada, y con un fuerte impacto psico social, es mejorar la
equidad. Lo mismo que garantizar el acceso igualitario de la poblacion
sin condicionamientos por clase socioeconémica. Lamentablemente los
pacientes que actualmente acceden son del sistema semi publico o
privado, quedando excluidos los del sistema publico por falta de
recursos econdmicos para llevar adelante un proceso de amparo
judicial. Los gastos en salud publica y asistencial de nifios y adultos con
acondroplasia por su falta de inclusién social y laboral también deben
ser ponderados.

5. Conclusiones:

Actualmente en Argentina hay aproximadamente 70 pacientes en
tratamiento, y cuenta con mas de tres afios de experiencia en el uso de
la tecnologia ya que el primer paciente comenzé en enero de 2022, sin
reportes de efectos graves. Hasta mayo de 2025 la empresa reporta mas
de 4500 pacientes en terapia comercial en el mundo. Y en Latinoamérica
son 630 pacientes en tratamiento.

Aporte libre adicional

Ninguno

Documentos adjuntos

Ninguno
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