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*Baja calidad al considerarla evidencia indirecta sobre el impacto en sobrevida, la calidad de vida y adicionalmente perdida de
seguimiento de la poblacidn en estudio.

** Hay elementos para pensar que no seria costo-efectivo en Argentina. Si bien no hay estudios que hayan estimado el AVAC (afio de
vida ajustado por calidad) con el uso de vosoritide hasta la fecha, la relacién entre el costo de la intervencion y el tamafio del beneficio
neto implicaria una relacién desfavorable, superando aproximadamente 3 veces el PBI per capita por afio ganado

*** Dado que se trata de una enfermedad poco frecuente y una droga huérfana (ya que no existe ningin tratamiento disponible
hasta la fecha) se hizo una recomendacion final mas favorable de la que corresponderia de la estimacion cruda de los dominios (por

consenso del equipo ampliado de investigadores)
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CONCLUSIONES ]

Evidencia de baja calidad muestra que el uso de vosoritide para pacientes acondroplasicos con placas
de crecimiento abiertas produce un aumento en la velocidad de crecimiento aunque se desconoce la
eficacia en cuanto a que este aumento de la velocidad de crecimiento se sostenga en el tiempo y
conlleve a mejoras en la sobrevida y/o calidad de vida.

No se han encontrado guias de practica clinica que mencionen esta tecnologia para el tratamiento
de la acondroplasia. Asi como tampoco, financiadores internacionales que den cobertura para
vosoritide en esta condicion.

Hasta la fecha, no esta autorizada su comercializacidon en Estados Unidos, pero si fue aprobada
recientemente en Europa. En Argentina se encuentra en fase de evaluacion por el ANMAT por lo que
todavia no esta aprobada su comercializacién.

No se encontraron evaluaciones econdmicas locales, ni internacionales acerca de la costo-efectividad
del vosoritide para esta indicacidn. Si bien no existe esta evidencia de sobre la costo-efectividad; se
podria estimar que el uso del vosoritide no seria costo-efectivo en la Argentina, dada la relacion entre
el costo de la intervencidn y el tamano del potencial beneficio neto.
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Vosoritide in Achondroplasia

CONCLUSIONS

Low-quality evidence shows that using vosoritide in achondroplastic patients with active
growth plates increases growth rate. However, whether the efficacy in terms of this
increased growth rate is long-lasting or if it results in survival and/or quality of life
improvement is unknown.

No clinical practice guidelines mentioning this technology to treat achondroplasia have
been found. No international funders covering vosoritide for this condition have been found
either.

To date, it has not been approved for marketing in the Unites States, but it has recently
been approved in Europe. In Argentina it is being evaluated by ANMAT, but it has not
approved for marketing yet.

No local or international economic evaluations on the cost-effectiveness of vosoritide have
been found for this indication. Although there is no evidence on its cost-effectiveness; it
could be estimated that the use of vosoritide would not be cost-effective in Argentina given
the cost of the intervention/potential net benefit ratio.

To cite this document in English: Colaci C; Pichon-Riviere A; Argento F; Alfie V; Ciapponi A; Bardach A; Garcia Marti S;
Alcaraz A; Augustovski F. Vosoritide in Achondroplasia. Health Technology Assessment, Rapid Response Report N2
851 Buenos Aires, Argentina. November 2021. ISSN 1668-2793. Available in www.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

La acondroplasia es la displasia 6sea mas frecuente, se caracteriza por un fallo en la formacion normal
del cartilago en hueso, lo que da lugar a una estatura desproporcionada. Se trata de un trastorno
genético, de herencia autosémico dominante, de penetrancia completa, se produce por mutaciones
en el gen del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos 3 (FGFR3). El 80% de las mutaciones
se producen de novo, y por lo tanto estos pacientes tienen padres de estatura media. Los pacientes
gue han heredado el gen defectuoso de ambos padres son los mas afectados y normalmente mueren
a pocos dias del nacimiento o unos meses después. Se estima que afecta a 250.000 individuos en
todo el mundo.?

El FGFR3 es uno de los cuatro receptores del factor de crecimiento de fibroblastos en humanos, se
ubican en la superficie celular e influyen en su proliferacién. La accion del FGFR3 es de regulador
negativo del crecimiento dseo condrocitario. La mutacién que da lugar a la acondroplasia, es una
mutacion de ganancia de funcién, generando una sefial inhibidora.? Esta activaciéon permanente de
la sefializacién del FGFR3 acciona dos cascadas de sefializacidén intracelular que llevan a menor
proliferacién y diferenciacidn de los condrocitos de la placa de crecimiento éseo, a través de la via
STAT-1, y a una menor produccion de la matriz extracelular a través de la via MAPK, por estos dos
mecanismos el crecimiento del hueso se enlentece.?

El crecimiento desproporcionado entre el hueso endocondral y los 6rganos subyacentes provoca un
patron de crecimiento anormal y conlleva a complicaciones médicas a lo largo de la vida, alteraciones
funcionales y psicosociales relacionados. En promedio los adultos alcanzan una altura de 131+5,6 cm
(hombres) y 124+5,9 cm (mujeres).* Se estima que la esperanza de vida de estos pacientes sea de 10
anos menos que la de la poblacién general, existiendo un mayor riesgo de muerte prematura
relacionada con muertes subitas en la infancia y con complicaciones cardiovasculares a mediados de
la vida adulta. El diagndstico de acondroplasia se realiza mediante la combinacién de caracteristicas
clinicas, hallazgos radiograficos y en algunas ocasiones se confirma mediante el analisis molecular del
gen FGFR3.4

Los individuos con acondroplasia se caracterizan por la baja estatura causada por el acortamiento
rizomélico de las extremidades, facies caracteristica con protuberancia frontal y retrusién de la parte
media de la cara. Mas alla de la baja estatura desproporcionada, las personas con acondroplasia
pueden tener complicaciones de salud, como la compresién del foramen magnum, hidrocefalia,
macrocefalia, apnea del suefio, estenosis espinal, alteraciones ortopédicas (piernas arqueadas,
lordosis lumbar exagerada, cifoescoliosis, limitacién de la extensién y rotacién del codo, genu varum,
braquidactilila, apariencia de tridente en las manos, articulaciones laxas), estenosis espinal,
infecciones de oido recurrentes (con la consiguiente pérdida de la audicién) y obesidad. Algunas de
estas complicaciones pueden dar lugar a cirugias invasivas, como la descompresién de la médula
espinal y el enderezamiento de las piernas arqueadas.?*

Hasta la fecha no hay tratamiento que compense los efectos sobre el crecimiento de la
acondroplasia.* El manejo de estos pacientes se basa en prevenir y tratar las complicaciones. Se ha
postulado la cirugia de alargamiento de extremidades para mejorar la baja estatura mediante
diversas técnicas, pudiendo obtener aumentos de altura de hasta 15-30 cm.” Sin embargo las
complicaciones son frecuentes y pueden ser graves.* En cuanto a la hormona de crecimiento, la cual
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solo tiene indicacion en Japdn para esta patologia, se utiliza bajo criterios estrictos y no constituye
un estandar de tratamiento.® Horton y col, en una revisidn literaria, en 2007, describen que los
ensayos de tratamiento con hormona de crecimiento en nifios con acondroplasia, aunque han
informado de un leve aumento de la tasa de crecimiento, no se ha establecido ningln beneficio claro
a largo plazo y la mayoria de los expertos no recomiendan el tratamiento para la acondroplasia. En
general, las series en las que se han estudiado la hormona de crecimiento muestran una aceleracion
inicial del crecimiento, pero con un efecto menor con el tiempo, se estima solo 3 cm de crecimiento
de altura adulta adicional.®

Se postula que el uso de vosoritide en pacientes con acondroplasia y epifisis abiertas podria ofrecer
una opcidn terapéutica para estos pacientes que actualmente no disponen de terapias especificas
para esta entidad.

2. Tecnologia

El vosoritide es un andlogo del péptido natriuretico tipo C (CNP, de sus siglas en inglés C type
Natriuretic Peptide), actia uniéndose al receptor del péptido natriuretico tipo B (NPR-B, de sus siglas
en inglés natriuretic receptor type-B), el cual induce la inhibicién de la via MAPK.” La inhibicion de
esta via lleva a un incremento en la produccion de la matriz extracelular estimulando la proliferacién
de los huesos. Se indica en una dosis de 15 mcg/Kg, una vez por dia por via subcutanea rotando el
sitio de inyeccion.t®

Los efectos adversos que se presentaron con mayor frecuencia fueron: reacciones en el lugar de la
inyeccion (hinchazén, enrojecimiento, purito y dolor), vomitos y disminucién de la presién arterial.?
Actualmente vosoritide no se encuentra autorizada por la Agencia Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica de la Argentina (ANMAT), pero si estd inscripta en el registro de
especialidades medicinales (REM) y se encuentra evaluando su aprobacion.'® La Agencia Europea de
Medicamentos (EMA, de sus siglas en inglés European Medicines Agency) aprobd recientemente la
droga para pacientes de 2 afios 0 mas, cuyas epifisis aun no estan cerradas y el diagnostico de
acondroplasia debe estar confirmado mediante pruebas genéticas antes de iniciar el tratamiento.!
La Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA, de sus siglas en inglés Food
and Drug Administration) esta realizando su evaluacién, la misma sera finalizada en noviembre de
2021, por lo que hasta el momento, no se encuentra autorizada por este organismo.*?

3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y
aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de vosoritide en pacientes con
acondroplasia.

4., Métodos

Se realizd una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de salud. Se priorizo la inclusion de revisiones sistematicas (RS), ensayos
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clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.
En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo .

Se buscé con el nombre de la tecnologia y sus sinénimos y/o la patologia en International HTA
Database (https://database.inahta.org/), Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias de
la Salud en las Américas (BRISA, https://sites.bvsalud.org/redetsa/brisa/), Tripdatabase y en los sitios
web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los buscadores genéricos de

internet .

La evaluacién y seleccién de los estudios identificados en la busqueda bibliografica fue realizada
sobre la base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1 del Anexo | el
diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracion y secciéon de conclusiones se describe también en
el Anexo .

Tabla 1. Criterios de inclusion. Pregunta PICO.

Pacientes con acondroplasia mayores de 2 afios con placas de crecimiento abiertas

Intervencion Vosoritide

Tratamiento habitual

Cirugia de alargamiento de extremidades

Resultados (en Eficacia: aumento de talla, aumento de velocidad de crecimiento, cambio en el
orden decreciente puntaje Z, disminucion de las complicaciones asociadas a la enfermedad, calidad de
de importancia) vida, sobrevida global

Seguridad: nimero de muertes asociadas al tratamiento, incidencia de efectos
adversos serios.

Revisiones sistematicas y meta-analisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados,
informes de evaluacidn de tecnologias, evaluaciones econémicas, guias de practica
clinica, politicas de cobertura, recomendaciones de sociedades cientificas.

5. Resultados

Se incluyeron dos ECAs y una evaluacidon de tecnologia sanitaria para el uso de vosoritide en
acondroplasia.

IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA — WWW.IECS.ORG.AR


https://database.inahta.org/
https://sites.bvsalud.org/redetsa/brisa/

IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR
5.1 Eficacia y seguridad

No hay estudios que comparen el vosoritide con otros tratamientos descriptos para la acondroplasia,
como por ejemplo, la cirugia de alargamiento de las extremidades. Asi como tampoco se encontraron
estudios, hasta la fecha que evallen el uso de esta tecnologia para la reduccion de las complicaciones
asociadas a la enfermedad, mejora en la calidad de vida y sobrevida global de los pacientes con
acondroplasia.

Savarirayan y col, publicaron en 2020, un ensayo clinico, multricentrico, fase tres, ramdomizado,
doble ciego, en el que evaluaron la eficacia del vosoritide versus placebo. Se incorporaron 121
pacientes, de entre 5 a 18 afios de edad, los que fueron ramdomizados 1:1, 60 pacientes asignados
al grupo de vosoritide a los que se les indico 15 mcg/kg en forma subcutanea, una vez por dia, versus
61 pacientes al grupo placebo por 52 semanas. Los pacientes completaron un periodo de seis meses
de observacion sobre su crecimiento antes de ingresar al estudio y debian tener un diagnostico
confirmado por test genético. Se excluyeron pacientes con evidencia radioldgica de placas de
crecimiento cerradas, que estuviesen en plan cirugias de extremidades, que presentaran apnea
obstructiva del suefio en grado severa o que tengan alguna otra enfermedad que afecte el
crecimiento. Los pacientes asignados al grupo vosoritide presentaban una media de edad de 8,35
anos, 48% eran mujeres, 52% eran hombres, la estatura promedio al inicio del estudio era de 100,20
cm, con un promedio de velocidad de crecimiento anual de 4,14 cm/afio; mientras que los pacientes
asignados al grupo placebo presentaban una media de edad 9,06 anos, 46% eran mujeres, 54% eran
hombres, la estatura promedio al inicio del estudio era de 102,94 cm, con un promedio de velocidad
de crecimiento anual de 4,13 cm/afio. El objetivo primario del estudio fue evaluar el cambio en la
velocidad de crecimiento a las 52 semanas de tratamiento, la velocidad media de crecimiento en los
pacientes del grupo vosoritide fue de 1,71 cm/afio, en comparacién con un aumento de 0,13 cm/afio
en los pacientes que recibieron placebo, con una diferencia de 1,57 cm/afio (IC 95%: 1,22-1,93; p
<0,0001). Analizado por grupos de edad, la mayor diferencia en la velocidad de crecimiento se
observo entre los 8 y 11 afos, con una diferencia de 2,32 cm/afio. La mayor cantidad de paciente
tenian un estadio | de Tanner, para el grupo femenino la diferencia de velocidad de crecimiento fue
de 1,57 cm/afio a favor del vosoritide; mientras que para el grupo masculino la diferencia fue de 1,27
cm/afios. Como objetivo secundario se evalué el cambio en la puntuacién Z* (ver definicion al final
del punto 5,1), la misma fue de 0,28 (1C95%: 0,17 — 0,39; p <0,0001) a favor del vosoritide y se observd
una reduccion del — 0,01 (IC 95%: - 0,05 a —0,02; p=0,51) en la relacion entre los segmentos superior
e inferior del desde el inicio del estudio. Un total de 119 pacientes tuvieron al menos un evento
adverso, 59 (98%) para el grupo vosoritide y 60 (98%) para el grupo placebo. Dos pacientes
discontinuaron el tratamiento en el grupo de vosoritide por ansiedad al uso de agujas. Se reportaron
disminucion de la presion sistélica a menos de 70 mmHg en 14 de 60 pacientes en el grupo de
vosoritide (23%) versus 15 de 61 pacientes en el grupo placebo (25%), se notificaron disminuciones
de la presion arterial diastodlica inferiores a 40 mm Hg en 10 (17%) de 60 pacientes que recibieron
vosoritide y seis (10%) de 61 que recibieron placebo. No se reportaron muertes en ninguno de los
dos grupos.®
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Savarirayan y col, publicaron en 2021, los resultados del estudio de extension de 2 afios (104
semanas), donde evaluaron la seguridad y los efectos en la velocidad de crecimiento del vosoritide.
Incluyeron los 119 participantes del estudio previamente mencionado (n=58 en el grupo de
vosoritide, n=61 en el grupo placebo), en esta fase todos los participantes recibieron vosoritide 15
mcg/kg/dia. En la semana 104, n = 91 participantes tenian evaluaciones de la estatura en pie
disponibles para determinar la velocidad de crecimiento anual. Los autores reportan que la falta de
datos se debid a las interrupciones de las visitas médicas por causa de la pandemia de COVID-19. Se
observé que la mejoria en la velocidad de crecimiento observada en los nifios tratados con vosoritide
en el estudio ramdomizado controlado versus placebo (descripto en el parrafo anterior) se mantuvo
durante el estudio de extension. En el mismo se observd que los pacientes que continuaron con
vosoritide, la velocidad de crecimiento anual aumento de 5,39 cm/afo a las 52 semanas a 5,52 (DS:
1,77) cm/afio en la semana 104; mientras que en los pacientes que realizaron un entrecruzamiento
entre los tratamientos (cross-over), se observé que el uso de vosoritide aumenté la velocidad de
crecimiento de 3,81 cm/afio en la semana 52 a 5,43 (DS: 2,03) cm/afio en la semana 104 siendo que
estos pacientes habian recibido placebo hasta el momento del entrecruzamiento. Los autores
compararon el grupo de pacientes tratado con vosoritide por dos afios versus el grupo de pacientes
que realizaron el cross-over (aquellos que habian recibido placebo en el estudio previo y en esta fase
de extension recibieron vosoritide) y observaron que la ganancia de altura adicional durante el
periodo de dos afos de tratamiento fue de 3,52 cm mads en el grupo de pacientes que recibieron
vosoritide por dos afios en comparacién con los nifios que realizaron cross-over. En esta fase de
extensidon también se evalud la puntacién Z de la altura y la relacién entre los segmentos superior e
inferior del cuerpo, las diferencias fueron de + 0.44 (IC 95%: 0,25 - 0,63) y de -0,05 (IC 95%: -0,09 a -
0,01) respectivamente. No se detectaron nuevos efectos adversos del tratamiento con vosoritide a
15 mcg/kg/dia, la mayoria de los efectos adversos fueron leves y no se atribuyd ningun efecto adverso
grave a la vosoritide; el evento adverso mas frecuente fueron reacciones leves y transitorias en los
sitios de inyeccién.'3

Hasta noviembre 2021 se encuentran activos o en fase de reclutamiento cinco ECAs que evallan
diferentes drogas para el tratamiento de la acondroplasia. Uno de ellos estudia el uso de vosoritide
en pacientes de entre 3 a 60 meses con acondroplasia con riesgo de requerir cirugia de
descompresidn cervico-medular (NCT04554940). Otro estudio en fase Il en el que se evaluara el uso
de vosoritide versus placebo en nifios de cero a menos de 60 meses (NCT03583697). Finalmente, un
tercer trial en el que se buscara evaluar el TransCon CNP en pacientes con acondroplasia de entre
dos y diez afios (NCT04085523). 14

*Score z: Define la distancia a la que se encuentra un punto (un individuo) determinado, respecto del centro de la
distribucion normal en unidades estandarizadas llamadas Z. En su aplicacién a la antropometria, es la distancia a la que
se ubica la medicidn de un individuo con respecto al percentil 50 (mediana para una distribucion normal) de la poblacion
de referencia para su edad y sexo, en unidades de desvid estdndar. En individuos permite cuantificar el déficit o el exceso
de estatura, peso o cualquier medicién antropométrica cuando los valores se ubican en un estandar por fuera de los
limites marcados por los percentiles extremos. Permite evaluar qué tan lejos se encuentra la estatura o el peso con
respecto al percentil 50 de una poblacién.*
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5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

El Instituto Nacional de Investigacion en Salud (NIHR, de sus siglas en inglés National Institute for
Health Research), en mayo 2020, publicé un informe sobre la tecnologia en el que refleja la evidencia
disponible hasta ese momento. Los autores se basan en el ensayo clinico previamente descripto y
concluyen que, si se autorizara su comercializacién, el vosoritide podria ofrecer una opcién
terapéutica para los pacientes con acondroplasia que actualmente no disponen de terapias
eficaces.'®

5.3 Costos de la tecnologia

Actualmente en Argentina, no hay comercializacidn de la droga. Datos aportados por el productor de
la tecnologia (Biomarin International Limited), informan que el costo de vosoretide en Argentina de
una caja de vosoritide con 10 viales totales por caja (cualquier dosis de presentacién) es de USD 8.610
(délares americanos, febrero 2022) lo que equivale aproximadamente a ARS 908.355 (pesos
argentinos). Por lo tanto, un mes de tratamiento se estima en ARS 2.725.065 (pesos argentinos),
equivalentes a USD 25.830 (ddlares americanos, febrero 2022), con un costo total aproximado de un
afio de tratamiento de ARS 32.700.780 (pesos argentinos) equivalente a USD 309.960 (ddlares
americanos, febrero 2022).

Ademas, segun lo también expresado por el productor de la tecnologia, se estima que, en Francia,
segln la autorizacidon de uso temporal (UTA, de sus siglas en francés Autorisation Temporaire d’
Utilisation), el tratamiento tenga un costo anual estimado por paciente en aproximadamente 260.00
euros o 300.000 ddlares americanos, sobre la base de un precio de 712 euros por vial, suponiendo
un cumplimiento del 100% y excluyendo cualquier descuento. La expectativa del costo en Alemania,
se espera que sea consistente con el precio de la UTA francesa. Concluye el laboratorio, que estos
precios de lista estaran sujetos, en uno o dos afios, a descuentos después de las negociaciones de
reembolso.t’

No se han encontrado estudios de costo efectividad que evaluen el uso de vosoritide en Argentina o
en otros paises.

5.4 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacidn, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de practica clinica y
recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para
favorecer la comparacién, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.

En el Anexo Il se muestra un ejemplo de politica de cobertura basado en la informacion relevada en
este documento que podria servir de insumo en caso de que su institucién decidiera brindar
cobertura a esta tecnologia.

No se han encontrado guias de practica clinica en las que se mencione o se aconseje el uso de
vosoritide.
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En cuanto a las politicas de cobertura, el instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del
Reino Unido (NICE, de su sigla en inglés National Institute for Health and Care Excellence), en
noviembre 2020, ha decidido postergar la evaluacidon del vosoritide para el tratamiento de la
acondroplasia en nifios y jovenes menores de 18 afios, ya que en esos momentos el laboratorio
todavia se encontraba en fase de evaluacion y actualizacion de la droga por que lo que el comité no
considero que era el momento oportuno.'® La Agencia Canadiense para Medicamentos y Tecnologias
en Salud (CADTH, su sigla del inglés Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health) todavia no
la ha evaluado.®

Se han buscado en los sitios de diversas aseguradoras de salud privada de los Estado Unidos (Aetna,
Anthem y Cigna) 2> 2%22 en las que no se han encontrado politicas de cobertura respecto a esta
tecnologia.

En los paises de Latinoamérica no se encuentra cubierto por los sistemas de salud publica. En
Argentina no se encuentra incorporado al Programa Médico Obligatorio (PMOQ)?3, ni en el reintegro
por el Sistema Unico de Reintegro (SUR) de la Superintendencia de Servicios de Salud. 24
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Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas.

. . S > > Vosoritide en
Financiador o Institucion Pais Aho
acondroplasia

Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SUR) 2324 Argentina 2002/2021 NM
NM

OTROS PAISES DE LATINOAMERICA _
Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no SUS % Brasil 2021
Agéncia Nacional de Saude Suplementar ¢ Brasil 2021 NM
Garantias Explicitas en Salud %’ Chile 2021 NM
POS 28 Colombia 2021 NM
g Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos CSG ?° México 2021 NM
g Fondo Nacional de Recursos 3° Uruguay 2021 NM
§ OTROS PAISES _
g Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) 3! Alemania 2021 NM
% Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 32 Australia 2021 NM
= Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 1° Canada 2021 NM
Haute Autorité de Santé (HAS) 33 Francia 2021 NM
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS) 34 EE.UU. 2021 NM
Aetna 20 EE.UU. 2021 NM
Anthem EE.UU. 2021 NM
Cigna 22 EE.UU. 2021 NM
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 8 Reino Unido 2021 NM

Fuente: Elaboracion propia en base a las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la
politica relevada no hacia mencién a la tecnologia evaluada o no especifica la indicacién para su utilizacion.
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Financiamiento: esta evaluacion fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacidon de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacién a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de informacion.
La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de tecnologias sanitarias,
revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los principales estudios
originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda sistemdtica de estudios
primarios, ni la elaboracién propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor evidencia disponible al
momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales de la salud en tomar las
decisiones apropiadas a las circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo paciente o sus familiares y
responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones sanitarias de Latinoamérica que
forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica. Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de contribuir,
hay diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada documento en la
web para que cualquiera envie informacion durante nueve dias corridos. 2) Segunda instancia: los actores involucrados
tienen la posibilidad de realizar comentarios breves que consideren muy relevantes sobre la version borrador preliminar
durante un periodo de embargo de cinco dias hdbiles. Estos comentarios pueden ser publicados junto a la version
preliminar en un anexo. 3) Tercera instancia: los documentos se publican en forma preliminar abierta durante 90 dias
corridos, para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o aportar informacion. Ademds, el
equipo IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor relacion con la tecnologia o
problema de salud evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se encuentran sociedades cientificas,
sociedades de pacientes y la industria productora de la tecnologia. Para este documento se identificaron las siguientes
organizaciones relacionadas a la tecnologia: Biomarin Argentina, Fundacion Garrahan, Sociedad Argentina de Ortopedia
y Traumatologia Infantil — SAOTI, Acondroplasia Argentina - ACONAR. Los aportes recibidos son evaluados y tenidos en
cuenta para la elaboracion de cada documento. El documento de ETS final es de exclusiva responsabilidad de los autores
y del equipo de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, quien incorporard eventuales modificaciones luego del proceso de
consulta publica en el caso de considerarlo adecuado. La version final del documento no implica que los actores
invitados hayan realizado aportes o estén de acuerdo con el mismo.

Informe de Respuesta Rapida N° 851

Vosoritide en acondroplasia.

Fecha de realizacién: Noviembre del 2021

ISSN 1668-2793

Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse al
Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11) 4777-
8767. Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS — Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sélo con fines académicos. Su reproduccién por o para organizaciones
comerciales solo puede realizarse con la autorizacidén expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacién fue hasta el 02 de Noviembre de 2021. Para la busqueda en Pubmed se
utilizo la siguiente estrategia de busqueda:

(Achondroplasia [Mesh] OR Achondroplasi*[tiab] OR SADDAN*[tiab] OR Skeleton-Skin-Brain[tiab]) AND
(Vosoritide [Supplementary Concept] OR Voxzogo [tiab] OR Vosoritide [tiab] OR c natriuretic peptide [tiab] OR
growth hormone [tiab] OR FGFR3 [tiab])

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados.

Referencias identificadas a través Referencias identificadas
de la busqueda bibliografica en Tripdatabase, financiadores

en Pubmed y en CRD y buscadores genéricos.

ldentificacion

(n=129) (ETS=1)

[

Referencias tamizadas por titulo y
resumen (n =28)

Tamizaje

Referencias excluidas
(n=22)

Textos completos valorados
para elegibilidad
(n=4)

Elegibilidad

Textos completos
excluidos
(n=2)

Estudios incluidos

Inclusiéon

en el reporte
(n=3)

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.
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Las conclusiones de este documento se acompafian de una matriz que categoriza los resultados finales en tres
dominios:

1. Calidad de la evidencia, basada en la clasificacion de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de
clasificacion de IQWiG (del aleman, Instituts fiir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacion desarrollada por IECS.

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 2.

La ponderacion de los tres dominios en una escala de colores fue realizada a través de una metodologia de
consenso que puede consultarse en https://www.iecs.org.ar/metodosets2. La interpretacion de cada color se

presenta en la siguiente figura:

. La informacidn disponible es favorable a la incorporacion de esta tecnologia

| = aungue hay elementos que

favarecerian su incorporacion

aunque |'|E|5." elementos que

— «  nofavorecerian su incorporacion

i

. La informacion disponible es contraria a la incorporacion de esta tecnologia

Otros factores a valorar para la toma de decision: se hace referencia a otros tépicos no considerados en la
matriz que pueden influenciar el proceso de decisiéon para la incorporacidon de la nueva tecnologia. Estos
valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los factores que suelen ser identificados como
prioritarios para la incorporacion de nuevas tecnologias son los siguientes:

— Carga de enfermedad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia
— Equidad

— Intervenciones preventivas

— Requerimientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacién objetivo
— Aspectos socio culturales

— Poblaciéon destinataria pediatrica o mujeres embarazadas

En el caso de enfermedades poco frecuentes (prevalencia menor o igual a 1 persona cada 2000) o
enfermedades huérfanas (aquellas para las que no existe ninglin tratamiento disponible) se incluye para el
analisis evidencia observacional -principalmente registros- asi como evidencia indirecta. El dominio econédmico
en estos casos considera umbrales de costo-efectividad mas elevados.

El color final de la recomendacidn puede variar un nivel hacia arriba o hacia abajo por consenso del equipo
ampliado de investigadores, teniendo en cuenta todos los factores anteriormente mencionados.
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Tabla 3. Matriz de Valoracién de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y defin
cada estrato

A) Calidad de la evidencia

Alta Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacidon del efecto.

Baja Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacién del efecto.

Cualquier estimacion del efecto es incierta.

La clasificacion de la calidad de la evidencia estd basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ:
British Medical Journal. 2008,336(7650):924-926). La valoracion de la calidad de la evidencia se realiza para la
estimacion central del beneficio neto. Diversos factores son tenidos en cuenta para valorar esta dimensién. En
ocasiones, si existe un nivel de incertidumbre importante sobre esta estimacién (como intervalo de confianza
amplio) o dudas sobre la significancia clinica del beneficio neto, esto podria afectar la estimacidn de la calidad de
la evidencia. A modo de ejemplo, si la estimacidn central, basada en estudios de alta calidad, muestra un beneficio
neto clasificado como “Mayor” pero el IC 95% incluye una estimacidon del beneficio dentro del rango de
“Considerable”, esto podria hacer bajar |la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

B) Beneficio neto

Sobrevida (RR <0,85) 6

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR <0,75)

Considerable =  Sobrevida (RR >0,85 y < 0,95)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,75 y <0,90)

=  Sintomas no serios (o0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR <0,80)

= Sobrevida (RR>0,95y < 1)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,90 y <1)

=  Sintomas no serios (o0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR >0,80 y <0,90)

=  Otros beneficios relevantes para el paciente o el sistema de salud (ejemplos:
facilidad de aplicacion, comodidad del tratamiento, duracion del tratamiento,
menor impacto organizacional, menores dias de internacion)

Marginal - Nulo - = Los beneficios son insignificantes 6 no hay beneficio é el mismo es incierto 6 hay
Incierto - Negativo perjuicio.

El beneficio neto es la resultante de los beneficios menos los dafos atribuibles a la intervencion.

La clasificacion fue realizada por IECS en base la metodologia propuesta por el Institute for Quality and Efficiency
in Health Care (IQWiG Methods Resources. IQWiG General Methods. Cologne, Germany. 2015.
http://www.ncbi.nlm.nih.qov/pubmedhealth/PMH0082853/). Estas estimaciones del beneficio son orientativas y
son interpretadas en el contexto de otros factores como el beneficio neto medido en términos absolutos,
relevancia clinica de los mismos o historia natural de la condicién. Por ejemplo, un RR o HR para mortalidad <0,85
pero que implica una diferencia en sobrevida menor a tres meses podria ser interpretado como un beneficio neto
“Considerable” o “Menor” en lugar de “Mayor”.
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(continuacion). Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas, y definicion
de cada estrato

C) Costo-efectividad e impacto presupuestario

Favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo en
Argentina 6

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo* en
Argentina y no representa un alto impacto presupuestario® 6

=  Cumple simultdneamente las siguientes cuatro condiciones: 1) el costo incremental
respecto a su comparador no es elevado¥, 2) la poblacién afectada es pequefiaf, 3)
la relacién entre el tamafo del beneficio neto y el costo sugiere que podria ser
costo-efectivo, y 4) no representa un alto impacto presupuestario®.

No cumple criterios para Favorable o para No favorable (esto incluye intervenciones
costo-efectivas con impacto presupuestario elevado).

No favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-efectivo en
Argentina 6

= Sj bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad en

Argentina, hay suficientes elementos para pensar que NO seria costo-efectivo (por
ejemplo el costo es alto en relacién a su comparador y la relacién entre el costo de
la intervencion y el tamafio del beneficio neto es claramente desfavorable —por
ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o AVAC (afio de vida ajustado por calidad);
hay evidencia de que no es costo-efectivo en otros paises; o fue explicitamente
excluido de la cobertura de otros sistemas de salud por su impacto presupuestario
y/o falta de costo-efectividad)

*Costo-efectivo: se considera que una tecnologia es costo-efectiva para Argentina si existen estudios realizados para el

pais considerados de buena calidad que estimen valores igual o menor a 1 producto bruto interno (PBI) per cdpita por

afio ganado o AVAC (2 PIB en caso de enfermedades poco frecuentes)

SAlto impacto presupuestario: el impacto presupuestario anual esperado de incorporar la nueva tecnologia es superior

a 15 gastos anuales en salud per cdpita cada 100.000 personas (representa un aumento en el gasto en salud superior al

0,015%).

*Elevado costo incremental respecto a su comparador: superior a un gasto anual per cdpita en salud en Argentina, o

superior a un 25% del monto anual que se considera como catastrofico para un hogar (segun definicion OMS, que

considera gasto catastrdfico a un gasto mayor al 40% de los gastos no bdsicos de un hogar).

£poblacion afectada pequeifia: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Este documento fue realizado en base a la plantilla version 07/2021. Para mas informacion ver:
www.iecs.org.ar/metodosETS
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ANEXO II. EJEMPLO DE POLITICA DE COBERTURA: Vosoritide en pacientes con acondroplasia

Si su institucion quisiera brindar cobertura a esta tecnologia, este ejemplo que surge luego de analizar las
principales politicas de cobertura identificadas en la confeccion de este documento, podria servir como insumo
para la definicion de la misma.

SEXO, GRUPO ETARIO, PATOLOGIA, SUBTIPO/ESTADIO

Nifios y nifias con acondroplasia, mayores de 2 afios y menores de 18 afios, con placas de crecimiento
abiertas y test diagndstico genético que confirme la mutacion del FGFR-3.

DOSIS, TIEMPO, CRITERIOS DE MANTENIMIENTO Y DE SUSPENSION

Vosoritide 15 mcg/Kg de peso, una vez por dia, por via subcutanea cambiando los sitios de aplicacion.
El tratamiento deberia suspenderse cuando se cierren las placas de crecimiento

REQUISITOS PARA EVALUAR LA COBERTURA

Para la cobertura del tratamiento con vosoritide en pacientes con acondroplasia el paciente debera
cumplir con los siguientes requisitos: test genético que confirme la mutacion y descarte cualquier otra
causa de baja estatura, placas de crecimiento abiertas evaluadas por radiografia.
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