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Introduccion

La acondroplasia es la displasia esquelética mas frecuente que se asocia con talla baja disarmdnica. Se estima una
incidencia de 1/10.000-1/30.000 recién nacidos vivos, sin diferencias por etnia o sexo, con una prevalencia global
estimada de unas 360.000 personas afectas, por lo que se considera una enfermedad rara (1). En Espafa esta incidencia
se sitla en 0,25/10.000 nacimientos (14 casos nuevos anuales) (2). La prevalencia mundial es 4,73/100.000, siendo en
Europa 3,62/100.000 (3). Estad causada por mutaciones en heterocigosis en el gen receptor del factor de crecimiento

fibroblastico tipo 3 (FGFR3) (cr 4p16.3), gen represor del crecimiento sujeto a osificacion endocondral. Al ser mutaciones
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condicionantes de ganancia de funcién, el crecimiento se regula de manera negativa. El 99% de los casos presenta la
variante patogénica c.1138G>A y un 1% la variante c.1138G>C. Estas alteraciones siguen una herencia autosémica
dominante con penetrancia del 100%. En el 80% de casos la variante se presenta “de novo”, es decir, con progenitores
no afectos. La expresién prenatal en forma de acortamiento de huesos largos, frente abombada, perfil facial plano, etc.,

se detecta en el tercer trimestre, lo que conlleva un diagnéstico tardio (4).

Las principales repercusiones clinicas de la acondroplasia se relacionan con la represién del crecimiento en huesos con
osificacién endocondral: huesos largos y esqueleto axial. Al ser una displasia metafisaria, la repercusién sobre el
crecimiento es notable, con talla baja disarmdnica de predominio rizomélico (talla media adulta en varones 131+5,6 cm,
en mujeres 124159 cm), presentando un fenotipo caracteristico con macrocefalia, frente abombada, hipoplasia medio
facial y mano en tridente. Otras manifestaciones derivadas de la alteracion en la osificacién serian la estenosis del
agujero magno con riesgo de hidrocefalia y muerte subita en los primeros afios de la vida (riesgo aproximado 7,5% en
el primer afno) debido a apneas de origen central, a las que se pueden sumar un componente obstructivo (apneas
mixtas) debido a una hipertrofia adenoideo-amigdalar relativa en el contexto de su hipoplasia mediofacial. Todo ello
condiciona riesgo de otitis, pérdida de audicion y retraso del lenguaje en la infancia temprana. Ademas, presentan un
riesgo anestésico elevado para las intervenciones quirdrgicas requeridas (drenajes transtimpanicos, amigdalectomia,
neuroquirdrgicas). Por otro lado, a nivel axial, los pacientes sufren de cifosis y escoliosis. La cifosis se torna en
hiperlordosis lumbar con la deambulacién, y la estenosis espinal, evolutivamente, puede implicar claudicacién en
extremidades inferiores y limitaciéon en actividades basicas de vida diaria en etapa adulta. Las deformidades en forma
de genu varo son frecuentes (40-70%), precisando diferentes correcciones quirurgicas y riesgo de desalineacién. Por
otro lado, la tendencia al sobrepeso y obesidad abdominal que presentan estos pacientes agravan las complicaciones

musculoesqueléticas (4,5).

La inteligencia es normal. La esperanza de vida se ve reducida (aproximadamente en unos 10 afos) debido a la
mortalidad cardiovascular y a las complicaciones neurolégicas. Los nifios y adultos con acondroplasia experimentan
una menor calidad de vida a nivel fisico, emocional y social. La independencia y la calidad de vida se pueden deteriorar
a partir de la cuarta década de la vida. Hasta un 70% de los pacientes presentaran lumbalgia crénica/neuropatia
compresiva espinal con diversos grados de discapacidad. Hasta casi un 50-60% de los pacientes con acondroplasia

presentan problemas de autoestima-ansiedad debido a la desadaptacién social y dependencia (6).

Clasicamente, las opciones terapéuticas en la acondroplasia han sido quirdrgicas, en forma de tratamiento sintomatico
de las morbilidades subyacentes: valvulas de derivacién ventriculo-peritoneales (VDVP), cirugia de estenosis del agujero
magno, osteotomias correctivas de genu varo, elongaciones de miembros inferiores y superiores, etc. Se trata de
terapias paliativas, con idea de mejorar la funcionalidad en vida diaria (elongaciones de miembros, alineaciones),
corregir riesgo vital (craneotomia descompresiva occipital, adeno-amigdalectomias), mejoria a nivel neurolégico (VDVP)
o infeccioso (tubos de derivacion transtimpanicos), etc; en ningdn caso con idea curativa sobre las bases

etiopatogénicas de la enfermedad.

La hormona del crecimiento se ha utilizado en varios estudios diferentes en sujetos con acondroplasia para mejorar su
altura. Si bien existe cierta evidencia de que el crecimiento puede acelerarse a corto plazo (12 a 24 meses) con este
farmaco, el beneficio del tratamiento a largo plazo es minimo. Ademas, la hormona de crecimiento no esta aprobada

en la UE para tratar la acondroplasia (7).

Actualmente existen diferentes ensayos en curso estudiando el efecto sobre diversas dianas terapéuticas a nivel de
FGFR3, bien bloqueando su activacién, inhibiendo su sefializacién intracelular o aumentando su intercambio (8). Los
estudios mas avanzados se centran sobre los analogos del péptido natriurético tipo C (vosoritida y TransCon CNP), que
cuando se unen a su receptor especifico -NPRB- inhiben la via MAPK, activada por la variante patogénica del gen FGFR3

en la acondroplasia, contrarrestando su efecto represivo y favoreciendo asi el crecimiento. Otras moléculas como
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recifercept (FGFR3 soluble) o infigratinib (inhibidor selectivo de tirosin quinasa/FGFR3), actian como inhibidores
competitivos, o bien, directos, sobre el FGFR3 deletéreo (9). A excepcién de vosoritida, todos los estudios se encuentran

en fase Il de investigacion.

Vosoritida (Voxzogo®)

Vosoritida (Voxzogo®) es un medicamento huérfano indicado para el tratamiento de la acondroplasia en pacientes de
4 meses de edad y mayores cuyas epifisis no se han cerrado. El diagnéstico de acondroplasia debe confirmarse
mediante pruebas genéticas adecuadas. Inicialmente se autorizé en pacientes con acondroplasia confirmada
genéticamente de 2 o mas anos de edad, con fisis abiertas y potencial de crecimiento. Recientemente la EMA ha

ampliado la edad de inicio a partir de los 4 meses de edad.

La dosis habitual es 15 mcg/Kg de peso, administrado una vez al dia por via subcutanea. La farmacocinética de vosoritida
fue similar por grupos etarios. Por motivos practicos y por cambios en relacién a la farmacocinética del farmaco en
funcién del peso, se recomienda el empleo de las dosis establecidas en la tabla 1 (ver en el Anexo). Esto es debido a que
el aclaramiento aparente y el volumen de distribucién de vosoritida aumentaron con el incremento del peso corporal.
Asi se recomienda utilizar dosis superiores en pacientes entre 10-16 Kg de peso corporal, e inferiores (en > 44 Kg) para
corregir a la “dosis estandar” de 15 mcg/Kg y favorecer un nivel de exposicion similar en todos los intervalos de peso.
Para los pacientes menores de 24 meses la dosis seria 30 mcg/kg, que en los sujetos centinela ofrecia los mismos niveles

de exposicién al farmaco respecto a los estudios previos de fase |l para otros rangos etarios.

Se debe administrar en un plazo de 3 horas tras la reconstitucion de la disoluciéon. Los pacientes han de estar
debidamente hidratados en el momento de recibir la medicacién, recomendandose ingesta de tentempié o un vaso de
liquido (agua, leche, zumo, etc.) aproximadamente 30 minutos previos a su administraciéon. Esto es para reducir los
signos y sintomas de una posible disminucién de la presiéon arterial (mareo, fatiga o nauseas). La monitorizacién del
crecimiento se realizara por endocrinélogos pediatras con los parametros habituales y revisiones auxolégicas cada 3-6
meses, con ajustes de dosis al peso del paciente. El tratamiento se debe interrumpir si se confirma que el paciente ya

no tiene potencial de crecimiento, como indica una velocidad de crecimiento de < 1,5 cn/afio y el cierre de Ia fisis.

Farmacologia

Vosoritida es un péptido natriurético de tipo C (CNP) humano recombinante modificado: incluye los 37 aminoacidos
terminales C de la secuencia CNP53 humana mas 2 aminoacidos (Pro Gly) para conferir resistencia a su degradacién por

la endopeptidasa neutra, y aumentar su semivida respecto del CNP enddgeno.

En los pacientes con acondroplasia existe un crecimiento éseo endocondral regulado de forma negativa debido a una
mutacion de ganancia de funcién en el FGFR3. La unién de vosoritida, analogo de CNP, a su receptor NPR-B (receptor
de péptido natriurético de tipo B) antagoniza la sefalizacion del FGFR3 al inhibir ERK1/2 (quinasas reguladas por sefiales
extracelulares 1y 2) a nivel de RAF1 (serina/treonina proteina quinasa) en la via MAPK (proteinas quinasas activadas por
mitdgenos). Por tanto, vosoritida, como los CNP, actia como un regulador positivo del crecimiento éseo endocondral,

promoviendo la proliferacion y diferenciacién de los condrocitos (8).

Eficacia (11)

La eficacia de vosoritida en el tratamiento de pacientes entre 5y 18 afios con acondroplasia confirmada genéticamente
se ha demostrado en los estudios 111-301 (pivotal) y estudios 111-302 y 111-202/205 (soporte). En nifios menores de 5 afios
se dispone del estudio pivotal 111-206 y del 111-208 de extensidon —en curso-. En noviembre de 2023 se han publicado los

resultados del estudio fase 2 111-206 para pacientes menores de 5 afios.
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Con el fin de optimizar la caracterizacién de la enfermedad de la poblacién no tratada al inicio del estudio y para realizar
comparaciones adicionales del resultado a largo plazo, se realizé un estudio observacional (111-901) y se recogieron datos
de otros estudios sobre la historia natural de la enfermedad. Todos los pacientes del programa clinico se incluyeron
inicialmente en el estudio observacional de crecimiento basal (111-901) al menos durante 6 meses hasta que pudieran

ser reclutados para uno de los tres estudios (y sus correspondientes ensayos de extension).

Estudio pivotal 111-301 (5-18 afios) (12)

El estudio fase Il (111-301, NCT03197766, 2015-003836- 11), multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
evalla el efecto de vosoritida sobre la velocidad de crecimiento anualizada (VCA) en nifios entre 5 y 18 afios
deambulantes y capaces de ponerse de pie sin ayuda, con acondroplasia confirmada genéticamente. Los pacientes
fueron aleatorizados 1:1 a recibir vosoritida subcutaneo 15 mcg/kg una vez al dia o placebo. La aleatorizacién se estratificé
por el sexo y el estadio puberal de Tanner (1 vs. > 1). Antes de la aleatorizacién, todos los pacientes se incluyeron en un
estudio observacional prospectivo, multicéntrico (estudio 111-901) durante al menos 6 meses para valoracién de los
parametros de crecimiento antes del tratamiento con vosoritida (utilizados como datos de referencia), tal como se ha
comentado previamente. Se excluyeron los pacientes con hipocondroplasia o talla baja por causa diferente a la
acondroplasia, aquellos con fisis cerradas, con cirugias 6seas programadas o en los 18 meses previos, apnea del suefio
severa no tratada, condiciones médicas con impacto sobre el crecimiento (hipo o hipertiroidismo, diabetes mellitus
insulinodependiente, enfermedad inflamatoria autoinmune, anemia crénica, insuficiencia renal, definida como
creatinina sérica > 2 mg/dL), presion sistdlica basal <70 mm Hg o hipotensidén recurrente, arritmias, VCA <1,5 cm/afio o
cierre epifisario. Asimismo, fueron motivos de exclusién: el déficit documentado de vitamina D; el uso de cualquier otro
agente en investigacion antes de completar el estudio o en los 6 meses anteriores a la visita de seleccidn; la terapia
crénica con antihipertensivos; o el tratamiento con hormona de crecimiento, con factor de crecimiento similar a la
insulina 1 o con esteroides anabdlicos, en los 6 meses previos o en cualquier momento con una duracién superior a los

6 meses.

El objetivo principal del estudio fue investigar el cambio en la VCA a las 52 semanas, y como objetivos secundarios,
cambios en la puntuacién Z de altura y en la proporcionalidad segmento superior-inferior (SS/SI). Ademas, fueron
objetivos secundarios la evaluacion de la calidad de vida (medida por los cuestionarios Quality of Life in Short Stature
Youth (QoLISSY) y Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL)), la independencia funcional (segun la Functional
Independence Measure for Children (WeeFIM) informada por el médico, la seguridad, la tolerancia, la farmacocinética,

el efecto en marcadores éseos (colageno X) y la inmunogenicidad.

Tras las 52 semanas del estudio, los pacientes podian continuar en el estudio de extensién 111-302 (NCT03424018) aun

en curso hasta talla final.

Se calculé un tamafo muestral de 55 pacientes en cada grupo para detectar una diferencia intergrupal de 1,75 cm/afio
en la VCA, desde el momento basal hasta la semana 52, con una potencia estadistica del 90%. La puntuacién Z de altura
y la proporcionalidad SS/SI fueron criterios de valoracién secundarios clave para los que se controlé el error de tipo |, lo

que permitié realizar pruebas de confirmacién.

Se incluyeron 60 pacientes en el grupo de vosoritida (edad media 8,35+2,43 afios) y 61 pacientes en el grupo placebo
(edad media 9,06+2,47 afos). Las caracteristicas basales demograficas y de crecimiento de los pacientes estuvieron, en
general, bien balanceadas entre los grupos de tratamiento. Habria que destacar que la proporciéon de pacientes entre 5
y 8 anos fue del 51,7% en el grupo de vosoritida frente a 39% en el grupo placebo; y entre 8 y 11 anos, 28% en el grupo
vosoritida frente a 39% en el grupo placebo. El 79% de los pacientes incluidos en el estudio se encontraban en etapa
prepuberal (estadio | Tanner). La VCA basal media fue 4,26 (SD: 1,53) en el grupo vosoritida frente a 4,06 (SD: 1,20) en el

grupo placebo. Tras 52 semanas de tratamiento, 2 pacientes del grupo de vosoritida no completaron el estudio (uno de
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ellos por efectos adversos [ansiedad por las inyecciones] y otro a peticidén del sujeto [experimentaba dolor durante las

inyecciones]). Ninguno en el grupo de placebo discontinué el tratamiento.

Los resultados por intencién de tratar (ITT) mostraron un incremento en la VCA de 1,57 cm/afio (IC95%: 1,22 a 1,93;
p<0,0001) y de +0,28SDS (standard deviation score) puntuaciéon Z de altura (IC95%: 0,17 a 0,39; p<0,0001) a favor de
vosoritida en la semana 52 (ver tabla 2). El beneficio fue consistente en todos los subgrupos predefinidos analizados:
sexo, grupo de edades (25y <8vs =28y <11vs 211y <15 anos), estadio de Tanner, puntuaciéon Z de altura inicial y VCA
basal. No hubo diferencias en la proporcionalidad segmento superior-inferior, densidad mineral 6sea ni en la
maduracién de la edad ésea entre pacientes tratados frente a placebo. Tampoco se observaron diferencias entre los

grupos de tratamiento en la evaluacién de la calidad de vida ni en la valoracién funcional.

Estudio de extension 111-302 (5-18 anos) (13)

El estudio de extension abierto 111-302 (NCT03424018, EudraCT number: 2017-002404-28), continuacién del fase llI,
evalud la eficacia y seguridad de vosoritida a largo plazo en los 119 pacientes que completaron el estudio 111- 301. Todos
los pacientes recibieron vosoritida 15 mcg/kg/dia hasta alcanzar la talla adulta o hasta un minimo de 5 afios. Este estudio
estaba en desarrollo durante el proceso de aprobacién por la agencia reguladora de medicamentos europea (EMA), por
lo que, en el momento del andlisis (noviembre 2020) continlUan en el estudio 117 pacientes (n=56 grupo
vosoritida/vosoritida que han recibido al menos 2 afios de tratamiento; n=61 grupo placebo/vosoritida con al menos 1
afo de tratamiento con vosoritida). Catorce sujetos completaron 130 semanas (2,5 afios) en tratamiento con vosoritida,
con dos sujetos alcanzando 156 semanas (3 afos) y un sujeto alcanzando 182 semanas (3,5 afnos). En el grupo
vosoritida/vosoritida se mantuvo la mejora en la VCA durante el segundo afio de tratamiento (5,64 cm/afio el segundo
afo frente a 5,67 cm/afio el primero) y la puntuacion Z de altura siguié mejorando (+0,45 SDS el 2° afio frente a +0,24
SDS el 1°). En los pacientes no tratados previamente con vosoritida se observaron cambios en el crecimiento similares a

los observados en el grupo de vosoritida en el estudio 111-301.

Estudio fase 2 111-202 y extensién 111-205 (5-14 aios) (14)

En el estudio abierto fase I, de busqueda de dosis (111-202, NCT02055157, NCT02055157) se incluyeron 34 pacientes con
edades comprendidas entre 5y 14 afos (media 7,6 + 1,7 afios). Se evalué como objetivo principal el perfil de seguridad -
eventos secundarios de vosoritida, y como objetivos secundarios, su efecto sobre la velocidad de crecimiento y
proporcionalidad corporal. También fueron analizados el perfil farmacocinético y biomarcadores de actividad (GMPc,
colageno X). Cada paciente fue su propio control (datos comparados sobre estudio 111-901). Quedaron excluidos los
pacientes con patologia cardiovascular significativa o bajo tratamientos hipotensivos. Se estudiaron 4 cohortes
secuenciales, con al menos 8 pacientes en cada una, con dosis: 2,5 mcg/Kg - 7,5 mcg/Kg - 15 mcg/Kg - 30 mcg/Kg). La

duracién fue de 6 meses, con una extensién de tratamiento opcional de 18 meses.

Los cambios en la VCA fueron dependientes de la dosis y alcanzaron una meseta con 15 mcg/kg. Se objetivé un
incremento en la velocidad de crecimiento con una diferencia +1,46 cm/afio (IC95%: -0,15 a +3,07) para la cohorte 15
mcg/Kg, y +1,1 cm/afio (IC95% -0,27 a 2,48) para la cohorte 30 mcg/Kg, siendo similares entre si tanto en parametros
clinicos como en los biomarcadores de actividad, por lo que se consideré la dosis de 15 mcg/Kg como dosis eficaz para

estudios posteriores. No existié adelanto éseo ni evidencia en mejoria de la desproporcién en el crecimiento esquelético.

En su estudio de extensién abierto (111-205, NCT02724228) se evalué la seguridad y eficacia a largo plazo del tratamiento
con vosoritida en nifos con acondroplasia que hubiesen completado el estudio 111-202 de escalada de dosis. Los
pacientes que completaron 2 afios de tratamiento se incluyeron en la fase de extensién (15 y 30 mcg/Kg/dia) hasta
alcanzar la talla final o un minimo de 5 afios. La ganancia de altura después de 5 afios de tratamiento con 15 mcg/kg/dia

se comparé con controles histéricos de la misma edad y sexo. Este andlisis comparativo transversal de 5 afios ajustado
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en funcién de las diferencias de altura al inicio del estudio demostré que hubo una diferencia media estadisticamente
significativa en la altura a favor de vosoritida (9,08 [IC95% 5,77;12,38] cm; p = 0,0002) en comparacién con los pacientes

con acondroplasia no tratados.

Estudio fase 2 111-206 y extensién 111-208 (0-5 afios) (14)

En este estudio fase Il (111-206, NCT03583697) multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo se evalué
la tolerancia y seguridad en niflos con acondroplasia entre 3-59 meses de edad en tratamiento con una dosis diaria
subcutanea de vosoritida, asi como la eficacia, medida como cambio en la puntuacién Z de altura de vosoritida a las 52
semanas de tratamiento, asi como la VCA y ratio SS/SI; ademas de comparar el efecto sobre los estudios de apnea
(mediante polisomnografia), morfologia craneal y cerebral (mediante RM). Otros parametros evaluados a lo largo de las
52 semanas del estudio fueron la funcionalidad de la cadera, dolor, cambios en la forma de andar, la calidad de vida

relacionada con la salud (HRQol), el estado de desarrollo y la independencia funcional.

Los pacientes se incluyeron en 3 cohortes de edad [cohorte 1: =2 24 a < 60 meses (n230), cohorte 2: = 6 a < 24 meses (n=20),
cohorte 3: 0 a < 6 meses (n220)] empezando por el grupo de mayor edad. Los sujetos de las cohortes 1y 2 tuvieron al
menos un periodo de evaluacién del crecimiento previo al tratamiento de 6 meses en el estudio 111-901 inmediatamente
antes de la seleccién y una medicién documentada de altura/longitud corporal un minimo de 6 meses antes de la visita
de seleccion para el 111-206. Los sujetos de la cohorte 3 tuvieron un minimo de 3 meses de observacién antes del
tratamiento. Los sujetos centinela recibieron vosoritida de forma abierta y los sujetos subsiguientes se aleatorizaron
centralmente con estratificacién utilizando una tecnologia de respuesta interactiva en una proporcién de 1:1 a recibir
placebo o vosoritida (cohorte 1: 15/16, cohorte 2: 8/8, cohorte 3: 9/8 sujetos). Las dosis de las cohortes 2 y 3 (<24 meses)
fueron de 30 mcg/kg, informacién extrapolada de los sujetos centinela y de estudios previos de fase Il. En la fase de

extension (estudio 111-208, NCT03989947) los pacientes recibiran vosoritida hasta alcanzar la talla final.

El andlisis en la semana 52 revelé cambio en la puntuacién Z de altura de 0,25 (IC 95% -0,02 a 0,53), e incremento en VCA
de 0,78 cm/afio (IC 95% 0,02-1,54). La ganancia de talla en el grupo tratado versus placebo, como porcentaje de ganancia
de talla respecto de poblacién normal fue para la cohorte 1: 91% vs placebo 77%, cohorte 2: 84% versus 75% y cohorte 3:
72% versus 68%. No se evidencié desproporcion en el crecimiento evolutivo, ni aceleracién de la edad ésea ni morfologia
dsea. Se objetivé un incremento del volumen facial de manera significativa en la cohorte 3 (<6 meses): volumen facial
44% en el grupo tratado vs 34% en grupo control, volumen de los senos faciales 129% vs 48% en el drea del foramen
magno 44% vs 25%. En cuanto a los estudios del suefio no hubo deterioro evolutivo. No se objetivd mejoria en los

parametros de la calidad de vida.

Limitaciones, validez y utilidad practica

La variable principal de eficacia: VCA es una variable intermedia aceptada en la aprobacién de otros farmacos
estimulantes del crecimiento. Respecto a las variables secundarias, la puntuacién Z de altura se analiza para demostrar
la solidez de la variable principal y, la proporcionalidad segmento superior-inferior o la altura de pie, para la valoracién

de resultados a largo plazo.

La duracién del estudio pivotal 111-301 es relativamente corta para evaluar si la mejora del crecimiento se mantiene con
un tratamiento mas prolongado. Los estudios de soporte con datos a largo plazo fueron abiertos y con controles

histéricos, lo que dificulta distinguir el efecto de vosoritida del crecimiento natural.

Queda por dilucidar el efecto de vosoritida sobre el estiron puberal o talla adulta, asi como su efecto sobre otras

manifestaciones de la acondroplasia (desalineaciones, estenosis de agujero magno, calidad de vida, etc.).
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En cuanto a la validez externa de estos estudios, los pacientes con patologia cardiovascular o con farmacos hipotensores
fueron excluidos de los ensayos, por lo que no existe evidencia de eficacia ni de seguridad en esta poblacién. Asimismo,
vosoritida no se ha evaluado en pacientes con insuficiencia renal o hepatica o aquellos con manifestaciones mas graves

de la enfermedad.

Seguridad (11)

Los datos de seguridad a largo plazo se basan en los estudios fase Il y Il con un total de 167 pacientes tratados con
vosoritida y una exposicién media de 13,7 meses; en 96 pacientes (58,5%) la exposicidén fue superior a1afoy en 15 (9,1%)
superior a 5 anos. El 82,3% de los pacientes experimenté al menos un evento adverso (EA) y 9 (5,5%) pacientes un EA
grave. La mayoria de los EA notificados fueron leves o moderados. Un total de 3 pacientes (1,8%) suspendieron el
tratamiento por un EA [un paciente tratado con 30 mcg/kg (sindrome de Wolff-Parkinson, grado 1) y dos pacientes

tratados con 15 mcg/kg por ansiedad relacionada con el procedimiento (grado 1) y elevacion de transaminasas (grado

2)].

En el estudio pivotal 111-301 se detectaron EA en un 98,3% de la cohorte tratada frente al 94,4% de |la cohorte placebo. La
mayoria fueron de tipo leve. Los mas comunes fueron la reaccién local en el sitio de inyeccién (73%) y el descenso de la
tension arterial (12%), siendo asintomatica salvo en un paciente, en el que se resolvié mediante medidas fisicas. Un total
de 9 EA graves fueron documentados en 7 pacientes, 4 de ellos en el grupo placebo, con apendicitis grado 3, hipertrofia
adenoidea grado 3, disnea grado 2, aumento de presidn intracraneal grado 3 y compresién medular espinal grado 3;y
tres pacientes bajo tratamiento con vosoritida con influenza grado 3, hipertrofia adenoidea grado 2 y apnea del suefo

grado 3. Ninguno fue relacionado por los investigadores con el farmaco. No se observé ningun EA mortal.

Los EA notificados con una diferencia = 5% en el grupo de vosoritida respecto a placebo y en = 5 pacientes en el estudio
111-301 fueron: reacciones en la zona de inyeccion (73% vs 47,5%), inflamacién (38% vs 9,8%), vomitos (27% vs 20%),
artralgia (15% vs 6,6%), urticaria (13% vs 3%), hipotension (11,7% vs 5%), diarrea (10% vs 3%), otalgia (10% vs 5%) e influenza
(10% vs 5%). El 12% de los pacientes tratados con vosoritida notificaron acontecimientos transitorios de presién arterial
disminuida que se resolvieron sin intervencién. La mediana de tiempo hasta el inicio de estos acontecimientos después
de la inyeccién fue de 31 (18 a 120) minutos y su resolucién tuvo lugar en un plazo de 31 (5 a 90) minutos. Los
acontecimientos notificados se identificaron principalmente durante periodos de monitorizacién frecuente de las

constantes vitales en las visitas clinicas después de 52 semanas de tratamiento.

Entre los EA frecuentes (=1/100 a <1/10) se encuentran presincope, sincope, mareos, fatiga, nduseas, e incremento de la
fosfatasa alcalina. Los cuatro primeros se consideran EA con relevancia clinica. Sin embargo, no se pudo asociar una
causalidad entre estos EA notificados con una reduccion de la presién arterial, por lo que se consideran reacciones

adversas a vosoritida.

En el estudio 111-202, se detectaron EA en la totalidad de la muestra (100%), en forma de reacciones locales en el sitio de
inyeccion, la mayoria leves y transitorias. Un 46% de los pacientes (16/35) presentd hipotension, solo en un caso con
manifestacion clinica, y se resolvié sin necesidad de tratamiento médico. En un 11% (4/35) se observé un EA de tipo grave
- no relacionados con el farmaco- como apnea obstructiva grado 3, hipertrofia amigdalar grado 1, quiste tirogloso grado

3,y sirinx grado 3. No hubo eventos letales.

En el estudio 111-206, se detectaron EA en la totalidad de la muestra (100%), en forma de reacciones locales en el sitio de
inyeccién, la mayoria leves y transitorias al igual que en los estudios previos. No hubo mayor tasa de EA en nifios <24

meses respecto a >24 meses. No hubo efectos cardiovasculares clinicamente relevantes.

En el estudio 111-206, para los pacientes de < 5 aflos de edad se notificaron reacciones en la zona de inyeccién en el 86 %

de los pacientes tratados con vosoritida en comparacién con el 53 % de los pacientes que recibieron un placebo. Los
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pacientes que recibieron vosoritida y experimentaron reacciones en la zona de inyeccién notificaron una mediana de
224 acontecimientos, en comparacién con los pacientes que recibieron un placebo que notificaron una mediana de 114
acontecimientos en un periodo de 52 semanas, todos de grado 1 (leve) en gravedad. En pacientes de > 2 a < 5 aflos de
edad, las reacciones en la zona de inyeccién se notificaron en el 84 % de los pacientes tratados con vosoritida en
comparacién con el 44 % de los pacientes que recibieron un placebo. En pacientes de 6 meses a < 2 afos de edad, los
acontecimientos de reacciones en la zona de inyeccidn se notificaron en el 83 % de los pacientes tratados con vosoritida
en comparacién con el 50 % de los pacientes que recibieron un placebo. En pacientes de <6 meses de edad, las
reacciones de la zona de inyeccién se notificaron en el 92 % de los pacientes tratados con vosoritida en comparacién

con el 75 % de los pacientes que recibieron un placebo.

Se produjo hipotensiéon en 2 pacientes (5 %) de < 5 afios de edad tratados con vosoritida en comparacion con 2 pacientes
(6 %) que recibieron un placebo; en la cohorte de pacientes de > 2 a < 5 afios de edad, en 1 paciente (5 %) tratado con
vosoritida en comparacién con 1 paciente (6 %) del grupo placebo; en los pacientes de 6 meses a < 2 afios solo se detectd
en un paciente en el grupo placebo (13 %) y ninguno el grupo en tratamiento con vosoritida; y por Ultimo, en los pacientes
de < 6 meses de edad, en 1 paciente (8 %)en el grupo de tratamiento vs O pacientes en el de placebo. Todos los

acontecimientos fueron transitorios, se resolvieron sin intervencién y no fueron limitantes para el tratamiento.

Sélo un paciente en el grupo de vosoritida presentd hipotensiéon sintomatica resuelta sin intervencion médica. Se
notificaron EA de tipo grave en 3 casos de la cohorte en tratamiento con vosoritida (7%): desaturacién de oxigeno,
bronquiolitis asociada a VRS con muerte suUbita y neumonia) y 6 casos de la cohorte sin tratamiento (19%): epilepsia tipo
petit mal, autismo, gastroenteritis, vomitos, infeccién por virus parainfluenzae, distrés respiratorio, fractura de craneo y
otitis media. Un paciente del grupo en tratamiento con vosoritida fallecié (varén de 1 afio con comorbilidades previas
en forma de reflujo gastroesofagico, disfagia, apnea obstructiva del suefio con necesidad de oxigenoterapia
suplementaria, con bronquiolitis VRS y compresién de regién cervicomedular), en principio no relacionados con el
farmaco, sino con las manifestaciones de la enfermedad. Otros eventos de interés fueron fracturas (2% en grupo
farmaco; 3% placebo) y sindrome de apnea obstructiva del suefio en 3 pacientes del grupo de tratamiento sin deterioro

en los indices polisomnograficos.

En ninguno de los pacientes tratados con vosorotida se observaron EA de hipersensibilidad de grado 3 o superior y

ningun paciente experimenté eventos que cumplieran con los criterios de anafilaxia de NIAID/FAAN.

Respecto a lainmunogenicidad, se detectaron anticuerpos frente al farmaco en el 38% (59/156) de los pacientes tratados
con vosoritida, mientras que se detectaron anticuerpos neutralizantes solo en el 2% (3/156) de los pacientes, sin

repercusién clinica en la VCA ni en las reacciones locales.

Estudios en animales sanos observaron un mayor riesgo de malformaciones éseas y articulares que probablemente
conducen a la osteonecrosis y a la disfuncién del cartilago. Asi, eventos como fracturas, el deslizamiento de la epifisis
capital del fémur o la osteonecrosis se consideraron de especial interés. En los estudios clinicos se notificaron dos
fracturas, ambas tras un traumatismo, que sanaron sin complicaciones y no se relacionaron con el tratamiento con
vosoritida. No hubo casos de necrosis avascular, osteonecrosis o epifisiolisis femoral. Los datos disponibles del
tratamiento con vosoritida no se asocian con una maduracién désea prematura, ni crecimiento esquelético

desproporcionado o morfologia 6sea anormal a lo largo del tiempo.

Valoracion del beneficio clinico

Vosoritida se plantea como el primer tratamiento médico sobre las bases fisiopatolégicas de la acondroplasia,
mostrando beneficio en velocidad de crecimiento, sostenido durante al menos dos afios, y con perfil de seguridad
manejable. En cambio, no se ha podido demostrar beneficio en calidad de vida ni en valoracién funcional ya que todavia

se desconoce el beneficio clinico en la estatura final. No hay evidencia de beneficio en otras manifestaciones
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morfoldgicas u ortopédicas derivadas de la alteracién en la osificacién. Es posible que, si existe mejoria en talla final,
proporcionalidad y morbilidad, esto pueda conllevar mejorias en términos de calidad de vida, independencia funcional,

consumo de recursos, etc. (15).

Discusion
Vosoritida ha sido el primer farmaco autorizado por la EMA para el tratamiento de la acondroplasia, inicialmente en

pacientes de 2 afos de edad y mayores cuyas fisis no se han cerrado, y posteriormente desde los 4 meses de edad.

En el ensayo pivotal de fase lll, llevado a cabo en pacientes deambulantes de 5 a 18 afios de edad y con capacidad de
permanecer erguidos sin ayuda, vosoritida fue superior a placebo en la VCA (1,57 cm/afo (IC95%: 1,22 a 1,93)) a las 52
semanas de tratamiento, con resultados consistentes en los subgrupos pre-especificados. Esto sugiere que, en el mejor
escenario posible, se podria restaurar alrededor del 75% del crecimiento normal en la edad correspondiente, aunque

esta hipdtesis aun no ha sido demostrada.

La principal variable de eficacia en el estudio 111-301 (la VCA) es un indicador clave del crecimiento esquelético bien
documentado en el rango de edad pediatrica, altamente sensible a los factores que impactan negativa o positivamente
en el crecimiento y facil y objetivamente medible de una manera precisa y no invasiva. Este criterio de valoracion esta

validado y ya ha sido aceptado para la aprobacién de otros productos que estimulan el crecimiento.

Aunque actualmente los datos a largo plazo sobre la eficacia durante 4 a 5 afos estan restringidos a 31 pacientes del
estudio 111-205, el aumento incremental de altura durante 5 afios de tratamiento fue consistente con un multiplo

aproximado de 5 veces la ganancia en altura observada en el estudio pivotal durante un periodo de 1 afio.

La variable secundaria clave, puntuacién Z de altura, fue también estadisticamente significativa. Sin embargo, el ratio
de proporcionalidad SS/SI no alcanzé significacion estadistica, al igual que ocurrié en el analisis de otros parametros
secundarios. Segun los datos intermedios a dos aflos del estudio abierto de extension, la eficacia de vosoritida se
mantiene durante este espacio temporal, aunque habra que esperar a los resultados finales para una mejor valoracién

de los resultados a largo plazo.

Los resultados de la evaluacién de la calidad de vida relacionada con la salud del tratamiento con vosoritida en la
poblacién objetivo no son concluyentes, ya que no se detectaron diferencias entre los grupos de vosoritida y placebo
en el ensayo fundamental después de 52 semanas de tratamiento. Sin embargo, es probable que las senales de
cualquier cambio en las puntuaciones de calidad de vida solo se produzcan después de una duracién del tratamiento

significativamente mayor que la evaluable actualmente.

Se considera adecuada la realizaciéon de un estudio separado para incluir a nifnos menores de 5 aflos debido a las posibles
diferencias farmacocinéticas y debido a distintos patrones de crecimiento en niflos mas pequenos. Por ello, el titular de
la autorizacién de comercializacion realizé el estudio 111-206 y el estudio de extensiéon 111-208, diseflados de manera
similar a los estudios en la cohorte de mayor edad (111-301 y 302). El impacto en talla en nifios por debajo de los 5 afios
es inferior (VCA 0,78 cm/afio vs 1,57 cm/afio), explicado por los investigadores por la propia evolucién estatural de la
acondroplasia, mayor variabilidad en las mediciones en niflos de edad temprana o quiza el propio farmaco es menos
efectivo en cuanto a crecimiento en etapas tempranas, si bien hay que destacar que el porcentaje de recuperacién de
talla en los estudios de extension fue mayor en la cohorte de tratados que en el grupo placebo, y que los beneficios
sobre el volumen facial, area de senos y area de foramen magno puede suponer un beneficio superior al de la talla en
edades tempranas (menor a 6 meses). Lo datos a nivel del foramen magno y dimensiones faciales son prometedores y
han de corroborarse con otros estudios. Actualmente existe un ensayo en fase Il en curso, para evaluar el efecto de

vosoritida en pacientes <1 afio con riesgo de compresién cervicomedular (estudio 111-209, NCT04554940) (16).
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La mayoria de los resultados de seguridad provienen de la poblacién de nifios entre 5y 8 afios. Los datos en nifios
menores de 5 afios al momento del inicio del tratamiento (asi como en los mayores de 15 afios) son muy limitados para
permitir una conclusién valida con respecto a las diferencias potenciales a largo plazo, en particular el riesgo de
malformacién ésea y articular, objetivados en modelos animales. Los datos disponibles no indicaron que las mejoras en
el crecimiento estén asociadas con una maduracién désea prematura detectable, un crecimiento esquelético
desproporcionado o una morfologia ésea anormal. Ademas, no hubo evidencia que sugiriera ningun efecto fuera del

objetivo a nivel renal o del SNC.

Debido a que vosoritida es un péptido, la inmunizacién y los posibles EA de hipersensibilidad son de especial interés en
respecto a la seguridad. Los limitados resultados de inmunogenicidad actualmente disponibles son limitados, y no
indican un alto riesgo de complicaciones causadas por este motivo. No obstante, este riesgo existe y persiste la

incertidumbre sobre el posible resultado a largo plazo.

En estudios realizados con la hormona del crecimiento se ha observado que puede acelerar el crecimiento a corto plazo
(12 a 24 meses), pero el beneficio del tratamiento a largo plazo es minimo. Asimismo, la hormona del crecimiento no se

encuentra autorizada para el tratar la acondroplasia en la UE (7).

En la actualidad se estdn desarrollando otras potenciales alternativas a vosoritida para la misma indicacién. Ya que los
estudios se encuentran todavia en fase lI-lll de investigacién, no es posible establecer comparaciones adecuadas de
estos farmacos entre si en términos de eficacia. Entre estos farmacos estaria TransCon CNP de vida media mas larga,
administracion semanal subcutanea, actualmente en ensayo fase Il (NCT05598320) en niflos con acondroplasia entre
2-10 afios (9,17). Infigratinib (inhibidor selectivo de tirosin quinasa/FGFR3), desarrollado inicialmente como tratamiento
oncoldgico, bloquearia la sefalizacién intracelular de FGFR3, seria una opcién de administracién oral. Actualmente en

fase Il (estudio PROPEL 2) (9).

El tratamiento paliativo se emplea en la actualidad para facilitar la adaptacién a la vida cotidiana de estos pacientes, las
elongaciones quirdrgicas, presenta resultados variables (entre 14-40 cmn en miembro inferior y 8-10 cm para miembro
superior). La comparacion de vosoritida con estos tratamientos quirdrgicos (18), quedaria supeditada a los beneficios en
talla final y a los efectos morfolégicos que puede ofrecer vosoritida con los estudios de extensién aln en curso. Tampoco

se dispone de evidencias que apoyen el uso combinado de cirugia de elongacién y vosoritida.

Conclusién

Hasta la fecha de elaboracién de este IPT, vosoritida se plantea como la Unica opcién terapéutica autorizada en
poblacién pediatrica con diana sobre las bases etiopatogénicas de la acondroplasia (enfermedad genética rara), con

resultados de eficacia y seguridad a corto plazo (52 semanas).

En pacientes entre 5y 18 afos, vosoritida ha demostrado en un ensayo clinico fase Ill, de 52 semanas de duracién,

comparado con placebo, mejorar la velocidad de crecimiento anualizada en 1,57 cm por afio.

Otro estudio en pacientes menores a 5 afos, reveld, a la semana 52, un cambio en la puntuacién Z de altura de 0,25 (IC

95% -0,02 a 0,53), e incremento en VCA de 0,78 cm/afio (IC 95% 0,02-1,54).

No se observa una mejora en calidad de vida, ni en valoracién funcional con el tratamiento con vosorotida frente a

placebo.

Vosoritida tiene un perfil de seguridad aceptable y el tratamiento generalmente se tolera bien segun los datos de
seguridad de desarrollo clinico disponibles. Los principales eventos adversos identificados durante el desarrollo clinico
estan relacionadas con reacciones en el lugar de la inyeccién, disminucién de la presién arterial, vdmitos, nduseas, fatiga

y aumento de la fosfatasa alcalina.



’_ﬁ% MINISTERIO m
s DE SANIDAD F
2  §

Los estudios de extensién en marcha, tanto en pacientes mayores como menores de 5 anos, ofreceran datos sobre el

beneficio en términos de talla final y la seguridad a largo plazo.

Queda por dilucidar el efecto del tratamiento con vosoritida sobre otras comorbilidades (estenosis cervicomedular,
deformidades, apneas...), asi como el efecto sobre el estirén puberal y la eficacia comparada con la cirugia de elongacién

de miembros.

Se considera que los datos publicados de eficacia y seguridad, fundamentalmente en la poblacién de pacientes
menores de 5 afios, son muy limitados, tanto en numero de pacientes estudiados como en duracién del seguimiento.
Sin embargo, dadas las escasas opciones de tratamiento disponibles para la acondroplasia, vosoritida se postula como
la primera opcién en pacientes desde los 4 meses de edad con esta enfermedad rara por el beneficio clinico que aporta

en la poblacién estudiada y el perfil de seguridad razonable.
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Anexo

Tabla 1. VolUmenes de dosis Unica por peso corporal. Formas de presentacion de Voxzogo ® [Voxzogo® 0,4 mg polvo
(concentracion tras reconstitucion 0,8 mg/ml), Voxzogo® 0,56 mg polvo (concentracion tras reconstitucién 0,8 mg/mil)

y Voxzogo® 1,2 mg polvo (concentracion tras reconstitucion 2 mg/ml].

Vosoritida 0.4 mg Vosorivida 0,56 mg et
W
Pe disclvente [agua para disolvenie (agus para ;l'w‘;:“::ld{-: l'i mir
uru ! : Premmciones preparacinmnes i t. Eu pars
corparal. | Dash (mp) inyectables): 0,5 mil invacrahles): 1.7 ml TP
Ikg' cORCARTraCian: -q'nmmrru-.'it'.n: II]}'E(‘I‘IIII:?:.'-]: "0 ml
0,8 gl 0.8 mg/ml concentracion: I mg/ml
Volumen de inyescon diano
ml Unidades mil Umedades m Unidades
4 GIimg [ qgigm 1511
s 016mg | gopmi 20U
7 0.20mg | 925 mi 25U
811 Ay 0,30 ml 30U
12-16 U.25 mg 035ml 350
17-21 0,32 uag 0.40 ml U
12-32 140 mg 0150 i e
1343 00 mg 0,25 m a5
44-59 0.6 mg 0,30 m ou
G059 0, M mg 0,3% m 35U
>y 0,80 mg AU m allu
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Tabla 2. Resultados del ensayo clinico controlado con placebo (Estudio 301).

Resultados del ensayo clinico controlado con placebo

Placebo

Voxzogo® 15 mcg/Kg/dia

(n=60)**

Voxzogo® frente a
placebo

Variacio Dif . ia LS*
Inicio Semana 52 Variaciéon Inicio Semana 52 anacio : ere-nC|-a media LS* en
n las variaciones (IC 95%)
Velocidad de crecimiento anualizada (cm/ano)
mediatDE . 135417 1,57 (1,22-1,93)
4,06+1,2 3,94+1,07 4,26+1,53 5,61+1,05 T
0,1211 ,74 1 (p=<0,0001)***
Puntuacion Z de altura
mediatDE 0.24+0 3 0,28 (0,17-0,39)
-5,14+1,07 -5,14+1,09 0,0040,28 | -5,13+1,11 -4,89+1,09 ' 2_ ’

(p=<0,0001)***

(*) Cuadrados minimos

(**) Dos pacientes del grupo tratado con Voxzogo® abandonaron el estudio antes de la semana 52. Los valores de estos

pacientes se incluyeron en el analisis

(***) Valor de p bilateral

Media LS estimada a partir del modelo ANCOVA (analisis de la covarianza) ajustado segun las diferencias iniciales entre los dos

grupos; analisis de covarianza
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