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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: VOSORITIDUM

INDICATIE: Voxzogo este indicat in tratamentul acondroplaziei la pacienti cu varsta de 4
luni si peste, ale cdror epifize nu sunt inchise. Diagnosticul de acondroplazie trebuie
confirmat prin testare genetica corespunzdtoare

Data depunerii dosarului 05.12.2025

Nr. dosarului 88071

Adaugarea unui nou segment populational reprezentat de pacienti cu acondroplazie cu
varsta de 4 luni si peste
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1.1. DCI: Vosoritidum

1.2. DC: Voxzogo 0,4 mg pulbere si solvent pen
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1. DATE GENERALE

tru solutie injectabila; Voxzogo 0,56 mg pulbere si solvent pentru

solutie injectabila; Voxzogo 1,2 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1.3. Cod ATC: MO5BX07
1.4. Data primei autorizari: 26 August 2021
1.5. Detinatorul de APP: BioMarin Internationa

1.6. Tip DCI: cunoscutad, orfana

| Limited, Ireland

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica

pulbere si solvent pentru solutie injectabild

Concentratie

0,4 mg; 0,56 mg; 1,2 mg

Calea de administrare

subcutanatd

Mdrimea ambalajului pentru Voxzogo 0,4 mg

pulbere si solvent pentru solutie injectabild

cutie cu 10 flacoane x 0,4 mg pulbere + 10 seringi preumplute cu solvent x

0,5 ml + 10 ace + 10 seringi de administrare

Mdrimea ambalajului pentru Voxzogo 0,56 mg

pulbere si solvent pentru solutie injectabild

cutie cu 10 flacoane x 0,56 mg pulbere + 10 seringi preumplute cu solvent x

0,7 ml + 10 ace + 10 seringi de administrare

Marimea ambalajului pentru Voxzogo 1,2 mg

pulbere si solvent pentru solutie injectabild

cutie cu 10 flacoane x 1,2 mg pulbere + 10 seringi preumplute cu solvent x

0,6 ml + 10 ace + 10 seringi de administrare

1.8. Pret conform Ordinului nr. 5.994 din 16 decembrie 2024, cu modificarile si completarile ulterioare

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj

29939,88 lei

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica

2.993,988 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Voxzogo

Voxzogo este indicat in tratamentul acondroplaziei la pacienti cu varsta de 4 luni si peste, ale caror epifize nu sunt

inchise. Diagnosticul de acondroplazie trebuie confirmat prin testare genetica corespunzatoare.

Voxzogo se administreaza zilnic sub forma de injectie subcutanata. Doza recomandatd este determinata de

greutatea pacientului si este cuprinsd, aproximativ, intre 15-30 pg/kg corp, cu mentiunea cd doza mai mare este

administrata la copiii cu cea mai mica varsta, a se vedea Tabelul 1 Doza poate fi administratd folosind fie seringi

gradate in ml, fie seringi gradate in unitati (U).
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Masuratorile pentru seringile gradate in unitati se echivaleaza cu ml, astfel : 0,1 mL = 10 unitati. Din motive
practice si pentru a tine seama de modificari de farmacocinetica legate de greutate, este recomandata urmatoarea

schema terapeutica.

Tabelul 1: Doza unica in volume stabilite dupa greutatea corporala, exprimate in ml si unitati (U)

Greotate | Dozi (mg) Vosoritida 0,4 mg Vosoritidia 0,56 mg Vosoritidi 1,2 mg
corporali solvent {api pentru solvent (api pentru solvent {api pentru
{kg) preparate preparate preparate
injectabile): 0,5 ml injectabile): 0,7 ml injectabile): 0.6 ml
concentratie: 0.8 mg/ml | concentratie: 0,8 mg/ml | concentratie: 2 mg/ml
Volum injectie zilnica (ml)
ml Unatats ml Unutat mil Unitan
4 0,12 mg 0,15 ml 15U
5 0,16 mg 0,20 ml 20u
6-7 0.20 mg 0,25 ml 25U
8-11 0.24 mg 0,30 ml ou
12-16 0,28 mg 0,35 ml i5U
17-21 0.32 mg 0.40 ml 40U
22-32 0,40 mg 0,50 ml 50U
3343 0,50 mg 0,25 ml 250
44-59 0.60 mg 0.30 ml ou
60-89 0,70 mg 0.35 ml isU
=% 0.80 mg 0.40 ml 40U

Durata tratamentului: Tratamentul cu acest medicament trebuie oprit daca se confirma lipsa potentialului de

crestere, indicata de o viteza de crestere < 1,5 cm/an si inchiderea epifizelor.

Dozd omisd: Tn cazul omiterii unei doze de vosoritids, aceasta poate fi administratd in interval de 12 ore. Daci au
trecut mai mult de 12 ore de la ora planificata pentru administrarea dozei, doza omisa nu mai trebuie administrata.

Pacientii/persoanele care au grija de pacienti trebuie sfatuiti sa continue cu doza planificata pentru ziua urmatoare.

Monitorizarea cresterii: Pacientii trebuie monitorizati si evaluati cu regularitate la intervale de 3-6 luni, pentru a
verifica greutatea corporala, cresterea si dezvoltarea fizica. Doza trebuie ajustata in functie de greutatea corporala a

pacientului.
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Grupe speciale de pacienti:

Pacienti cu insuficientd renald sau hepaticd: Siguranta si eficacitatea vosoritidei la pacientii cu insuficientd renald sau hepatica nu au fost
evaluate.
Copii si adolescenti: Informatiile referitoare la siguranta si eficacitatea Voxzogo la copii cu varsta mai mica de 4 luni sunt limitate.

Mod de administrare

Voxzogo este conceput exclusiv pentru administrare unica subcutanatd. Acest medicament trebuie administrat in
interval de 3 ore de la reconstituire. Tnaintea injectrii, un profesionist in domeniul san&tatii trebuie:

® sd instruiasca persoanele care au grija de pacienti cu privire la pregatirea si injectarea subcutanata a acestui
medicament.

e sd instruiasca persoanele care au grija de pacienti si pacientii cu privire la recunoasterea semnelor si simptomelor
tensiunii arteriale scazute.

¢ sa informeze persoanele care au grija de pacienti si pacientii cum sa procedeze in cazul scaderii simptomatice a
tensiunii arteriale.

Pacientii si persoanele care au grija de pacienti trebuie sa fie instruiti sa schimbe prin rotatie locurile in care
administreaza injectiile subcutanate.

Locurile recomandate de administrare a injectiilor includ partea frontala mediana a copaselor, partea inferioara a
abdomenului, cu exceptia regiunii aflate la 5 cm Tn jurul ombilicului, partea superioara a feselor sau partea din spate a
bratelor.

Injectia nu trebuie administrata n acelasi loc in doua zile consecutive. Voxzogo nu trebuie injectat Tn locuri unde
pielea este eritematoasd, tumefiata sau sensibila. Pacientii trebuie sa fie bine hidratati Tn momentul administrarii
injectiei.

Este recomandat ca pacientii sa consume o gustare usoara si sa bea o cantitate adecvata de lichide (de exemplu,
apa, lapte, suc etc.) cu aproximativ 30 de minute Tnainte de injectie. Acest lucru va reduce semnele si simptomele
scaderii posibile a tensiunii arteriale (ameteald, oboseala si/sau greatd). Dacd este posibil, acest medicament trebuie

injectat la aproximativ aceeasi ora, in fiecare zi.
Contraindicatii Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati in RCP.
Mecanism de actiune: Vosoritida este un peptid natriuretic de tip C (PNC) modificat.

La pacientii cu acondroplazie, cresterea osului endocondral este reglata negativ din cauza unei cresteri a mutatiei

functiei la nivelul receptorului factorului de crestere fibroblastic 3 (FGFR3).

T h ..
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Legarea vosoritidei la receptorul B al peptidului natriuretic (RPN-B) antagonizeaza semnalizarea FGFR3 in aval
prin inhibarea kinazelor 1 si 2 reglate de semnalul extracelular (ERK1/2) in calea proteinei kinaza activata cu mitogen
(MAPK), la nivelul proteinei kinaza specifice serinei/treoninei de fibrosarcom cu accelerare rapida (RAF-1).

In concluzie, vosoritida, ca si PNC, actioneaza ca regulator pozitiv al cresterii osului endocondral, deoarece

induce proliferarea si diferentierea condrocitelor.

Data expirdrii brevetului

Conform declaratiei reprezentantului din Romania al Detinadtorului Autorizatiei de Punere pe Piata pentru

medicamentul Voxzogo, data expirarii brevetului pentru Voxzogo este mai 2030.

PRECIZARE SETS PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Reprezentantul Detindtorului Autorizatiei de Punere pe Piata in Romania, compania MagnaPharm, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCl Vosoritidum, respectiv DC Voxzogo 0,4 mg pulbere si
solvent pentru solutie injectabila, Voxzogo 0,56 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila si Voxzogo 1,2 mg
pulbere si solvent pentru solutie injectabila cu indicatia terapeutica: ,,tratamentul acondroplaziei la pacienti cu
vdrsta de 4 luni si peste, ale cdror epifize nu sunt inchise. Diagnosticul de acondroplazie trebuie confirmat prin
testare geneticd corespunzdtoare” prin aplicarea criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 1 din O.M.S.
nr. 861/2014 cu modificarile si completdrile ulterioare -, Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate,,

respectiv adaugarea unui nou segment populational.

2. STATUT DE COMPENSARE ACTUAL AL MEDICAMENTULUI CU DCI VOSORITIDUM

Conform Hotararii de Guvern nr. 720/2008 actualizate pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
medicamentul cu DCI Vosoritidum este listat in Sectiunea C3 ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd copiii pdnd la 18 ani, tinerii de la 18 la 26 de ani dacd sunt elevi, ucenici sau studenti, dacd nu realizeazd
venituri, precum si gravide si lehuze, in tratamentul ambulatoriu in regim de compensare 100% din pretul de
referintad” avand alocat simbolul aferent contractului cost-volum.

Protocolul terapeutic aferent DCI Vosoritidum, listat in OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat si aflat in

vigoare la data intocmirii acestui raport, este urmatorul:

,,» Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 390 cod (M05BX07): DCI VOSORITIDUM™
*) Introdus prin O. nr. 2.039/2.016/2025 de la data de 8 ianuarie 2026.
1. Indicatii (face obiectul unui contract cost-volum)

T e T
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Vosoritidum este indicat in tratamentul acondroplaziei la pacienti cu vdrsta de cel putin 2 ani, ale cdror epifize nu sunt inchise.
Diagnosticul de acondroplazie trebuie confirmat prin testare geneticd.

Acondroplazia reprezintd cea mai comund formd de displazie scheletald (face parte din grupa displaziilor metafizare). Se caracterizeazd
prin staturd micd, disproportionatd, macrocefalie, bose frontale, brahidactilie cu aspect de mdnd "in trident", intelect normal.

Este o patologie geneticd rard, cu transmitere autozomal-dominantd, cauzatd de o varianta heterozigotd patogend de tip
activator localizatd la nivelul genei receptorul 3 al factorului de crestere a fibroblastelor (FGFR3)?- Acondroplazia este o displazie scheleticd
mostenitd in manierd autozomal dominantd, insG 80% din cazurile de acondroplazie sunt de novo. Absenta istoricului familial nu exclude
diagnosticul. Fetii cu formd homozigotda nu sunt viabili. Mutatia activatoare a FGFR3 va perturba procedeul de diferentiere a condrocitelor de
la nivelul cartilajului de crestere, influentdnd in primul rénd cresterea oaselor lungi; in timp insd sunt afectate si dezvoltarea scheletului axial
si osificarea membranoasd ceea ce poate conduce la: stenoza foramenului magnum, modificdri in dezvoltarea coloanei vertebrale si a
structurilor craniofaciale.

1. Diagnosticul pozitiv se stabileste pe baza urmatoarelor criterii:

1. Prezenta in stare heterozigotd in gena FGFR3 (receptorul 3 al factorului de crestere a fibroblastelor) care codificd pentru proteina
receptorul 3 al factorului de crestere a fibroblastelor, situatd la nivelul bratului scurt al cromozomului 4p16.3 (diagnostic molecular/genetic) a
uneia dintre variantele genetice:

- NM-000142.4:¢.1138G>A, p.Gly380Arg;

- NM-000142.5: ¢.1138G>C,p.Gly380Arg;

- Altd mutatie activatoare a FGFR3 asociatd cu acondroplazia
2. Tablou clinic si radiologic specific.

DIAGNOSTICUL PRENATAL

Este indicat atunci cdnd exista un istoric familial - prin prezenta unui pdrinte afectat sau a unui copil cu acondroplazie dintr-o sarcina
anterioard iar pdrintii solicitd evaluare prenatald. De asemenea, este recomandat atunci cdnd ecografia fetald evidentiazd semne sugestive
pentru acondroplazie (scurtare rizomelicd a membrelor, cu lungimea femurului sub percentila 3, proeminenta boselor frontale, punte nazald
deprimatd, degete de lungime egald, macrocefalie progresivd cu cresterea circumferintei craniene peste percentila 95, mdnd in trident,
polihidramnios -AFl > 24 cm). Ecografia 3D/4D poate oferii detalii suplimentare despre morfologia faciesului si a membrelor. Evidentierea
acestor particularitdti ecografice impune stabilirea unui diagnostic cert, necesar pentru a asigura o consiliere prenatald adecvatd, care sa
includd discutii privind managementul postnatal si prognosticul. Modificdrile ecografice sugestive pentru acondroplazie devin, in general,
evidente abia dupd 24 de sdptdmdni de gestatie si sunt adesea subtile. Testarea geneticd efectuatd pe baza unor anomalii ecografice
sugestive pentru acondroplazie identificate inainte de 24 de sdptdmdani trebuie sd ia in considerare cu atentie alte displazii scheletice, mai
severe, si sd includd testarea geneticd si pentru alte displazii scheletale, cu exceptia situatiilor in care un pdrinte sau un frate are deja
diagnosticul de acondroplazie.

DIAGNOSTICUL CLINIC POSTNATAL

PERIOADA DE NOU-NASCUT

ISemnele clinice care ridicd suspiciunea de acondroplazie la/Aspectele radiologice sugestive la nou-ndscut sunt:

nou-ndscut sunt:

e lungime redusd la nastere; e rizomelie (scurtarea segmentelor proximale a oaselor lungi);

e rizomelie (scurtare proximald a membrelor); e brahidactilie

* macrocefalie; * anomalii pelvine cu oase iliace cu aspect pdtrat, acetabule orientate orizontal/plate]

® bose frontale proeminente; (aspect de "urechi de Mickey Mouse") si ingustarea gdurilor ischiadice mari;

e aplatizarea puntii nazale; e aplatizarea crestelor acetabulare;

e degete scurte cu aspect "in trident" al mdinii; e radiotransparentd accentuatd la nivelul femurului proximal;

e torace mic; e anomalii metafizare generalizate, cu aspect de metafize evazate, cupare epifizard

® hipotonie. mai ales la nivelul femurului distal
e ingustarea progresivd a distantei interpediculare vertebrale in sens cranio-caudal in|
regiunea lombard

ULTERIOR PERIOADEI DE NOU-NASCUT

Manifestdri clinice posibile la orice vdrsta: Caracteristici radiologice posibile la orice vdrsta:
ISchelet si aparat locomotor

e Statura mica disproportionatd e Oase scurte, cu aspect tubular

e Scurtare rizomelicd a membrelor superioare e ingustarea progresivd a distantei interpediculare la nivelu
o Limitarea extensiei la articulatia cotului coloanei lombare inferioare

e Brahidactilie cu configuratie in "trident" a méinilor e Platispondilie

e Deformare in var a membrelor inferioare e Proiectia anterioard a corpilor vertebrali

e Cifoza toracald, accentuatd in mica copildrie e Os iliac cu aspect pdtrat si acetabul orizontalizat
e Lordoza lombard accentuatd, apdrutd odatd cu debutul mersului Craniu e Col femural scurt

* Macrocefalie cu proeminenta boselor frontale * Anomalii metafizare usoare, generalizate

e Ingustarea foramen magnum

T h ..
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® Dismorfie cranio-faciald cu hipoplazia masivului facial mijlociu

® Punte nazald deprimatd ("nas in sa"), columela scurtd, ndri anteversate
® Prognatism mandibular

® Malocluzie dentard

Torace si aparat respirator

e Torace mic, plat, uneoriin "clopot"

lAbdomen si aparat digestiv

e Abdomen proeminent

lAparat auditiv

® Hipoacuzie de transmitere

1ll. Tratament

Tratamentul specific acondroplaziei este tratamentul cu analogul modificat al peptidului natriuretic de tip C (PNC) - Vosoritidum.

Tratamentul cu vosoritidum trebuie initiat cu aprobarea echipei multidisciplinare si continuat prin medic endocrinolog/pediatru/genetician.
Se recomandd sd fie supravegheat de un medic cu experientd in gestionarea pacientilor cu acondroplazie, displazii scheletale genetice sau
alte tulburdri de crestere.

IV. Criterii de eligibilitate pentru includerea in tratament

1. Criterii de includere in tratamentul cu vosoritidum

1.1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu Vosoritidum

Urmadtoarele criterii trebuie indeplinite cumulativ:

1. Pacienti cu vdrsta > 2 ani si < 18 ani

2. Diagnostic molecular/genetic cert de acondroplazie (prezenta in stare heterozigotd a uneia dintre variantele genetice):

- NM-000142.4:c.1138G>A, p.Gly380Arg;

- NM-000142.5: ¢.1138G>C,p.Gly380Arg;

- Altd mutatie activatoare a FGFR3 asociatd cu acondroplazia

3. Prezenta cartilajelor de crestere deschise la nivelul epifizelor oaselor lungi documentata cel putin prin una din urmdtoarele:

- Radiogrdfii de genunchi bilateral (tibie proximald, femur distal), efectuate in ultimele 6 luniinainte de initierea administrdrii, dacd
debutul pubertar a avut loc;

- Radiogrdfii de mdnd nondominantd efectuate in ultimul an inainte de inceperea tratamentului dacé pubertatea nu a inceput;

- Vitezd anualé de crestere mai mare de 1,5 cm/an, evaluatd pe o perioadd de cel putin 6 luni.

4. Absenta contraindicatiilor tratamentului, care se vor stabili in functie de vizita de evaluare (a se vedea mai jos)

1.2. Criterii de excludere:

1. Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti.

2. Pacienti cu alte variante patogene la nivelul genei FGFR3

3. Antecedente personale de hipotensiune arteriald recurentd, simptomaticd si necontrolatd

4. Sarcina

5. Aldptarea

6. Pacienti cu boli cardiace sau vasculare semnificative

Initierea tratamentului cu Vosoritidum

Tnainte de a prescrie vosoritidum, trebuie evaluatd eligibilitatea pacientului pentru acest tratament, iar diagnosticul de acondroplazie
trebuie confirmat prin testare geneticd si documentat in dosarul medical al pacientului (obligatoriu).

Indicatie initierii terapiei cu vosoritide se stabileste in urma consultatiei de evaluare, la initiativa medicului evaluator (medic din
specialitdtile endocrinologie, pediatrie sau geneticd medicald cu experientd in acondroplazie) si cu ajutorul echipei multidisciplinare (medic
endocrinolog, pediatru, genetician, medic neurolog, neurochirurg, ORList, pneumolog, ortoped, oftalmolog, medic de recuperare,
kinetoterapeut)

Initierea tratamentului cu Vosoritidum trebuie efectuatd in centre cu expertizd in diagnosticul si terapia tulburdrilor de crestere/a bolilor
metabolice osoase rare si in acelasi timp cu acces la asistentd medicald adecvatd pentru gestionarea potentialelor reactii adverse severe, cum
sunt reactiile de hipersensibilitate sistemice grave.

Pacientii ar trebui examinati in timpul vizitei de screening premergdtoare initierii pentru a exclude complicatii severe ale acondroplaziei sau
afectiuni generale de sdndtate care pot influenta cresterea sau tratamentul cu Vosoritidum. Orice complicatii ale acondroplaziei sau alte
conditii care afecteazd cresterea trebuie evaluate si tratate inainte de inceperea tratamentului.

Pacientii necesitd evaludri medicale, radiologice, de laborator si mdsurdtori ale rezultatelor inainte de initierea tratamentului cu
vosoritide (Anexa 1 si Tabelul 2). Dacd pacientul prezintd complicatii severe ale acondroplaziei (stenozd sau compresie la nivelul jonctiunii
craniocervicale sau ale mdduvei spindrii, deformdri vertebrale, tulburdri de respiratie in somn), trebuie instituit tratamentul
medical/chirurgical adecvat inainte de initierea vosoritide. Se recomandd de asemenea evaluarea screening a altor comorbiditdti care ar
putea afecta viteza de crestere, de la hipotiroidism la boala celiacd (tabelul 2). Pacientii cu afectiuni cardiace, alte conditii predispozante la
hipotensiune sau cei care iau medicamente asociate cu scdderea tensiunii arteriale pot avea un risc crescut de hipotensiune simptomaticd
indusd de vosoritide si pot necesita monitorizare mai atentd la initierea terapiei.

EVALUARE INITIALA trebuie sa urmdreasca obligatoriu urmatorii parametri NU MAI VECHI DE 6 LUNI

EVALUARE CLINICA

T h ..
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- indici antropometrici (talie, greutate, perimetru cranian, talie sezdndd, lungimea membrului inferior = Talie totald - talie sezdndd, raport
vertex-pube/pube-sol, anvergura bratelor, circumferinta abdominald) si inscrierea pe curbele dedicate pacientilor cu acondroplazie evaluarea
simetriei soldurilor, examinarea clinicd a scheletului, in special membrele si coloana vertebrald

- medicatie concomitentd, istoric medical (complicatii, interventii chirurgicale)

- functii vitale: TA, AV

- stadiul dezvoltdrii pubertare (stadializare Tanner)

- evaluare cardio-vasculard: EKG, ecocardiografie

- evaluarea functiei respiratorii cu polisomnografie

- evaluare ORL pentru a identifica cresterea disproportionatd a amigdalelor si vegetatiilor adenoide, disfunctiile neuromotorii, otita medie
recurentd;

- evaluare medic stomatolog si ortodont (copii cu vdrsta peste 4 ani), efectuatd in ultimul an

- evaluare ortopedicd care sa cuprindd evaluarea clinicd a soldurilor, membrelor si coloane vertebrale

- evaluare neurologicd

- evaluare neurochirurgicald (dacd existd semne/simptome de compresie medulard);

- evaluarea functionalitdtii si calitdtii vietii: STEMS la copiii mai mari de 5 ani (instrument de screening zilnic al mobilitdtii si simptomelor),
optional Chestionar evaluare a calitatii vietii (PEDSQLI sau APLES), Chestionar de evaluare a sdndtdtii copiilor (CHAQ), evaluarea
independentei functionale a copiilor (chestionar WeeFIM) (chestionare cuprinse in Anexa 1).

EVALUARE PARACLINICA

- investigatii biologice: hemoleucograma, albumind sericd, sideremie, creatinina, uree, TGO, TGP, Ca seric total si ionic, magneziu, fosfat
seric, fosfatazd alcalind, 250H vitamina D, PTH, IgA, Ac antitransglutaminazad A, functie tiroidiana (TSH, FT4)

- evaludri imagistice: radiografie bilaterald de genunchi cu evaluarea tibiei proximale si femurului bilateral (nu mai veche de 6 luni la
pacientii la care a inceput pubertatea), respectiv radiografie de médnd nondominantd nu mai veche de 1 an la cei la care nu a inceput
pubertatea), IRM cranio-cerebral si coloand vertebrald, ideal cu acoperirea intregului canal rahidian, obligatoriu doar la cei cu
simptome/semne clinice sau paraclinice sugestive de compresie medulard*).

- clinic: regresie motorie sau intdrzierea achizitiei motorii, apnee, dificultdti la inghitire, crestere ponderald deficitard, clonus, hiperreflexie
si sldbiciune muscularad.

- paraclinic scor eAFMS > 3 (Anexa 2); evenimente hipopneice centrale care determind scdderea saturatiilor de oxigen sub 85% la
polisomnografie

*) Simptome/semne clinice sau paraclinice sugestive de compresie medulard

V. STABILIREA SCHEMEI TERAPEUTICE CU VOSORITIDUM A PACIENTILOR CU ACONDROPLALZIE:

Tratamentul cu Vosoritidum trebuie monitorizat si coordonat de un medic pediatru/endocrinolog sau genetician care are experienta in
abordarea terapeuticd a acondroplaziei sau displaziilor scheletale si altor tulburdri de crestere in cadrul unei echipe multidisciplinare Aceastd
echipd cuprinde pe ldngd cele trei specialitdti si: ortopedie pediatricd, neurochirurgie, neurologie pediatricd, ORL, pneumologie/somnologie,
oftalmologie, recuperare medicald/kinetoterapie, psihologie. Initierea tratamentului cu Vosoritidum trebuie efectuatd in centre cu acces la
asistentd medicald adecvatd pentru gestionarea potentialelor reactii adverse severe, cum sunt reactiile de hipersensibilitate sistemice grave.

Doze

Vosoritidum se administreazd zilnic sub formd de injectie subcutanatd. Doza recomandatd este determinatd de greutatea pacientului si
este cuprinsd intre 15 - 30 ug/kg corp, cu mentiunea cd in general doza e invers proportionald cu vérsta de initiere.

Schema terapeuticd este prezentatd in tabelul 1.

Dozd omisd

Tn cazul omiterii unei doze de vosoritidum, aceasta poate fi administratd in interval de 12 ore. Dacd au trecut mai mult de 12 ore de la ora
planificatd pentru administrarea dozei, doza omisd NU mai trebuie administratd. Pacientii/persoanele care au grijd de pacienti trebuie sfdtuiti
sd continue cu doza planificatd pentru ziua urmdtoare

Tabelul 1: Dozd unicd in volume stabilite dupd greutatea corporald, exprimate in ml (respectiv unitdti (U) pentru seringile gradate in unitdti)

Greutate Dozd Vosoritidum 0,4 mg solvent (apdVosoritidum 0,56 mg solvent (apdVosoritidum 1,2 mg solvent (apd
corporald (mg) bentru preparate injectabile){pentru preparate injectabile): 0,7 mlpentru preparate injectabile): 0,6 m
(kg) 0,5 ml concentratie: 0,8 mg/ml |concentratie: 0,8 mg/ml concentratie: 2 mg/ml

Volum injectie zilnicd (ml)

lull Unitati m/ Unitdti ml/ Unitati

4 0,12 mg 0,15 ml 15U
15 0,16 mg 0,20 ml 20 U
6-7 0,20 mg 0,25 ml 25 U
8-11 0,24 mg 0,30 m/ 30 U
12 - 16 0,28 mg 0,35 ml 35 U
17 - 21 0,32 mg 0,40 ml 40 U
22 - 32 0,40 mg 0,50 ml 50 U
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33-43 0,50 mg 0,25 ml 25 U
44 - 59 0,60 mg 0,30 ml 30 U
60 - 89 0,70 mg 0,35 ml 35 U
> 90 0,80 mg 0,40 ml 40 U

Modul de administrare, atentiondri si precautii speciale pentru utilizare - conform RCP

VI. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI

Prima dozd de vosoritidum trebuie administratd sub supraveghere medicald pentru a se asigura cd tehnicile utilizate de pacienti si familii
sunt corecte si cd pacientul tolereazd injectia.

Pacientii trebuie monitorizati timp de cel putin 2 ore, deoarece timpul de injumdtdtire al medicamentului este de 28 min. Se poate reduce
timpul de monitorizare la 1 ord in cazul copiilor mai mari (vdrsta de 6 ani si peste), dacd nu existd complicatii si pacientii sunt stabili din punct
de vedere medical.

Pulsul si tensiunea arteriald trebuie verificate inainte de dozare, la 15 si 30 de minute dupd injectare si apoi la fiecare 30 de minute pdnd la
incheierea perioadei de observatie. Dacd copilul are hipotensiune arteriald simptomaticd, este necesard o reevaluare in echipa
multidisciplinard, cardiologicd si neurologicad.

Vizitele de monitorizare continud trebuie sd inceapd 2-4 sdptdmdani dupd prima dozd de vosoritidum si apoi trebuie sd includd vizite la 3 - 6
luni si anuale. Prima consultatie de urmdrire ar putea fi oferitd la distantd (telefonic sau prin telemedicina) dacd acest lucru este considerat
sigur de cdtre medicul curant, la 2 - 4 sdptdmdni dupd prima doza de vosoritidum; se vor verifica evenimentele adverse, tehnica de injectare,
toleranta, complianta pacientului, provocdrile cu administrarea medicamentului si se va rdspunde la orice intrebdri suplimentare. Medicul
curant poate decide efectuarea unei evaludri fatd in fatd la 3 luni sau la 6 luni dupd initierea tratamentului, in concordantd cu practica
obisnuitd pentru alte terapii de stimulare a cresterii si in functie de vizita online de la 2-4 sdptdmani.

EVALUAREA CLINICA LA 2 - 4 SAPTAMANI DE LA INITIEREA TRATAMENTULUI trebuie sé urmdreascd: Prezentarea tehnicii de injectare, a
eventualelor comorbiditdti/simptome/semne noi apdrute, identificarea eventualelor efecte adverse, evaluarea eventualelor provocdri in
administrarea terapiei.-

MONITORIZARE LA INTERVALE DE 3 - 6 LUNI:

- Mdsurdtori antropometrice: talie, talie sezdnd, viteza de crestere, anvergura bratelor, perimetru cranian, greutate, IMC

- Functii vitale: TA, AV

- Evaluarea statusului pubertar

- Examen clinic al soldurilor, membrelor si coloanei vertebrale

- Evaluare paraclinicd: HLG, sideremie, functie renald si hepaticd, calcemie totald si albumind sericd, proteinemie, magneziu, fosfor seric,
fosfatazd alcaling

- Inregistrarea istoricului medical: noi complicatii, interventii chirurgicale

- Prezentarea/monitorizarea efectelor adverse

EVALUARE ANUALA

- Mdsurdtori antropometrice: talie, talie sezdnd, viteza de crestere, anvergura bratelor, perimetru cranian, greutate, IMC

- Functii vitale: TA, AV

- Evaluarea statusului pubertar

- Examen clinic al soldurilor, membrelor si coloanei vertebrale

- Evaluare paraclinicd: HLG, sideremie, functie renald si hepaticd, calcemie totald si albumind sericd, proteinemie, magneziu, fosfor seric,
fosfatazd alcalind, 25 OH vitamina D, PTH, TSH, FT4

- STEMS (screening zilnic al mobilitdtii si simptomelor) la copiii peste 5 ani - anexa 2

- Chestionar de evaluare a calitdtii vietii (PedsQL/APLES) - optional - anexa. 1

- Chestionar CHAQ - optional, anexa 1

- Evaluarea independentei functionale (WeeFIM) - optional, anexa 1

- Consult neurologic, in functie de caz neurochirurgical

o Consult ORL

o Polisomnografie

o Evaluare cardiologica cu EKG si ecocardiografie

o Consult ortopedie

o Evaluare dentard si ortodonticd anuald incepdnd cu védrsta de 4 ani

o Evaluare radiologicd cu radiografie de genunchi bilateral la pacientii la care debutul pubertar a avut loc si radiografie de mdnd

nondominantd la fiecare 2 ani la pacientii prepuberi

o0 IRM cerebral si coloand vertebrald -copiii cu simptome/semne sugestive de compresie medulard

Tabelul nr. 2

Pre-initiere/Initiere |La 2 - 4 sGptdmdani de lalEvaluare 3/6 luni delEvaluare
tratament initierea tratamentului |la initiere tratament |anuald

Testare geneticd X

o
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Evaluare clinicd

Obtinerea consimtdmantului pdrintilor si discutarea implicatiilor] X

tratamentului cu pacientul si familia

Wntrenarea familiei in vederea efectudrii injectiilor subcutanate X

inregistrarea istoricului medical al pacientului: complicatii, X X X X
interventii chirurgicale

Prezentarea si explicarea reactiilor adverse asociate administrdrii X X X X
imedicamentului/Monitorizare efecte adverse

Mdsurarea TA si pulsului X X X
Examenul clinic al soldurilor, membrelor si coloanei vertebrale X X X
Evaluare status dezvoltare pubertard X X X
Evaludri imagistice

Radiografie de genunchi bilateral la pacientii la care debutu X X
loubertar a avut loc si radiografie de mdnd nondominantd Iqf

fiecare 2 ani anual la pacientii prepuberi

Evaluare IRM cerebrald si coloand vertebrald la pacientii cu X Oricdnd apar semne clinice sau paraclinice sugestive pentru
lsimptome sugestive de compresie medulard. compresia medulard

Evaludri paraclinice

TSH, FT4 X X
Hemoleucograma, sideremie, creatinina (Rata de filtrare X X

glomerulara - bedside Schwarz), uree, TGO, TGP, Ca ionic, Ca|
total, albumina, proteine totale, magneziu, fosfat seric, fosfatazd
alcalind, PTH, 250Hvitamina D, IgA, Ac antitransglutaminaza A
EVALUARI COMPLEMENTARE

EKG, ecografie cardiacd

Consult neurologic X X
Consult neurochirugical Ghidat de semne/simptome sugestive de compresie medulard

Consult ortopedic X X
Consult ORL X X
Consult medic stomatolog si ortodont (dupd 4 ani) X X
Polisomnografie X Oricdnd la nevoie (semne/simptome de X

compresie  medulard  si/sau tulburdri
respiratorii)

Evaluare rdspuns la tratament
Mdsurdtori antropometrice: talie, talie sezdnd, viteza de crestere X X X
anuald  calculatd, anvergura bratelor, perimetru cranian,
greutate, circumferinta abdominald, indice de masd corporald

ISTEMS (instrument de screening zilnic al mobilitatii si X X
lsimptomelor) - la copiii peste 5 ani

Chestionar evaluare a calitdtii vietii (PedsQL sau APLES) - X X
optional

Chestionar de evaluare a sdndtdtii copiilor (CHAQ) - optional X X
Evaluarea independentei functionale a copiilor (chestionar| X X

WeeFIM) - optional

Criterii de intrerupere a tratamentului

1. Lipsa potentialului de crestere, indicatd de o vitezd de crestere < 1,5 cm/an
2. Inchiderea cartilajelor de crestere de la nivelul epifizelor oaselor lungi

3. Sarcind

4. Pacientd care aldpteazd

5. Fenomene de hipersensibilitate severd

Criterii de reevaluare a indicatiei de tratament/de intrerupere temporard

1. Vidrsta 2 - 4 ani - fdrd semne de progres neuromuscular/involutie in achizitii

2. Vdrsta 4 - 5 ani - absenta achizitiei procedurilor de autoingrijire

3. Peste 5 ani - afectarea calitdtii vietii/a insertiei sociale;

4. Hipotensiunea arteriald persistentd

5. Interventiile chirurgicale asociate cu risc de hipotensiune arteriald

6. Sindrom de compresie cervico-medulard - intrerupere temporard, cu reevaluare medicald si neurochirurgicald

T h ..
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7. Deformarea importantd a coloanei vertebrale (cresterea unghiului gibozitdtii cu peste 20 grd)
8. Alunecarea epifizei capului femural

VII. Prescriptori

Initierea, continuarea si monitorizarea tratamentului se realizeazd de medicii din specialitdtile: endocrinologie, geneticd medicald,
pediatrie.

Initierea si monitorizarea la 3-6 luni se va realiza intr-un centru de diagnostic din cadrul unei clinici universitare din Bucuresti, Cluj, Tg.
Mures, lasi, Timisoara, Craiova . In centrele desemnate se va constitui echipa multidisciplinara care sd includd, aldturi din specialitdtile
amintite, medici in urmdtoarele specialitdti: ortopedie pediatricd, neurochirurgie, neurologie pediatrica, ORL, pneumologie/somnologie,
oftalmologie, recuperare medicald/kinetoterapie, psihologie. Echipa de management local remite Retelei Nationale de Expertizd in
managementul Bolilor osoase rare datele pacientului cel putin odatd pe an”.

Anexa Nr. 1, Anexa Nr. 2 si Anexa Nr. 3 nu sunt redate in cadrul acestui raport.

3. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, addugarea este definitd ca ,,includerea in
cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou,
modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensatd,
inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale,,.

Criteriile pentru adaugarea unui DCl compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS 861/2014 actualizat.

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru adaugarea unei DClI compensate

Nr. Criterii Detalii
crt.
1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa accesului la

tratament, complianta la tratament a unor categorii de pacienti,
segmente populationale sau stadii de boala.

2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie Este necesara pentru a demonstra utilizarea produsului pe scara
largd in cel putin trei state membre ale Uniunii Europene si Marea
Britanie si mentinerea unei abordari unitare.

3. Analiza de impact financiar Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la ordin.

Nota:

1. ,Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului deja evaluat, care se
utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd, raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru
situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau
forma farmaceutica corespunzdatoare DCI deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de cdtre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational nou/pentru modificarea
liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile
prevdzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia descrisa la pct. 1, doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

3.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti

A Generalitdti despre acondroplazie

Acondroplazia este o afectiune rara, cu o prevalenta estimata de 3,72 pana la 4,6 la 100.000 de nasteri in
Europa, conform registrului EUROCAT (Supravegherea Europeana a Anomaliilor Congenitale) si o incidenta de 1 din

25.000 de nasteri la nivel global. Raportata la tarile din UE, incidenta acondroplaziei (conform raportului COMP)
este de 0.42 din 10,000 locuitori din UE.

Acondroplazia este o boald geneticd cu transmitere autozomal dominantd, caracterizata prin osificare
endocondrald deficitara, care are ca rezultat o crestere limitata, disproportionata, o statura extrem de mica,

T e T
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macrocefalie, o frunte proeminenta, hipoplazie a mijlocului fetei si maini cu aspect caracteristic, aspecte care
determina o serie de simptome si complicatii grave, debilitante care evolueaza de-a lungul vietii. Desi diagnosticul
prenatal a devenit mai frecvent, marea majoritate a persoanelor cu acondroplazie sunt diagnosticate in copilaria
timpurie sau la nastere. Diagnosticul trebuie confirmat prin teste genetice adecvate.

Acondroplazia este cauzatd de o mutatie in gena FGFR3, care determina o activitate persistenta a tirozin-
kinazei (o componenta intracelulard a receptorului transmembranar FGFR3) rezultdnd o supraactivare a caii MAPK
din aval. Toate mutatiile din FGFR3 apar in aceeasi pereche de nucleotide si au ca rezultat aceeasi substitutie de la
glicina la arginina (G380R) in proteina FGFR3. Dereglarea cresterii endocondrale a oaselor are ca rezultat o osificare
endocondrala redusa a oaselor de la baza craniului, de la mijlocul fetei, a coastelor, a oaselor lungi si a vertebrelor
si in consecinta, o crestere disproportionata.

Acondroplazia este o boald complexa care evolueaza pe parcursul vietii pacientului determinand un impact
semnificativ asupra calitatii vietii si chiar asupra duratei de viata. Afectarea formarii osoase endocondrale la
pacientii cu acondroplazie determind o crestere osoasa anormala la nivelul intregului organism si genereaza
multiple repercusiuni clinice asociate, prezente de obicei inca de la nastere si in copilaria timpurie, dintre care cea
mai pronuntata este severitatea staturii mici, pacientii cu acondroplazie ajungand la o indltime medie de 130 cm
pentru barbati si 125 cm pentru femei (in general, 6-7 deviatii standard) si disproportia extrema intre segmentul
superior si cel inferior al corpului fatd de populatia cu indltime normala. indltimea medie a adultilor pentru pacientii
cu acondroplazie este cu aproximativ 6 pana la 7 deviatii standard, sub media persoanelor cu statura medie.
Cresterea osoasa anormala la acesti pacienti este asociata cu simptome severe si complicatii care apar mai frecvent
decat la populatia generala.

Pacientii cu acondroplazie sunt adesea incapabili sa efectueze in mod independent activitati zilnice uzuale,
cum ar fi sarcinile de ingrijire personala si de igiena, in mare parte legate de mobilitatea deficitara. Multi pacienti se
confrunta, de asemenea, cu dureri cronice, ceea ce afecteaza si mai mult independenta functionala si reprezinta o
povara pentru viata de zi cu zi. Calitatea vietii Tn randul populatiei cu acondroplazie, inclusiv la pacientii pediatrici si
adulti, este substantial redusa in comparatie cu persoanele cu statura normala.

Una dintre complicatiile frecvente ale acondroplaziei este stenoza foramenului magnum. ingustarea
foramenului magnum poate conduce la compresia trunchiului cerebral, a maduvei spinarii si a arterelor vertebrale,
ceea ce contribuie In mod semnificativ la ratele de mortalitate subita infantila de 2-7,5 %. Aceasta ingustare a
foramenului magnum poate impiedica circulatia lichidului cefalorahidian si se poate dezvolta hidrocefalia, afectiune
cu potential fatal.

Compresia cervico-medulara cauzatd de stenoza foramenului magnum contribuie la apneea in somn.
Aproximativ 67% dintre copiii cu acondroplazie prezinta tulburdri de respiratie in timpul somnului. Cresterea
concomitenta a episoadelor de apnee si scaderea raspunsului la trezire este o cauza a mortii subite Tn primul an de
viata. Aproximativ 10% din toti pacientii cu acondroplazie sunt supusi unei interventii chirurgicale invazive de
decompresie a foramenului magnum.

Obstructia cailor respiratorii superioare, hipoplazia fetei mediane si hipertrofia adeno-amigdaliana (cresterea
anormala a amigdalei faringiene), hipotonia si macrocefalia intalnite la pacientii cu acondroplazie contribuie in plus
la tulburarile de respiratie din timpul somnului pe parcursul copilariei.

o
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n cazul pacientilor cu acondroplazie care supravietuiesc pana la varsta adultd, speranta medie de viatd este cu
aproximativ 10 ani mai mica decat cea a populatiei generale. Mortalitatea determinata de bolile cardiace este
estimata a fi de peste 10 ori mai mare in randul adultilor tineri cu acondroplazie in comparatie cu persoanele de
statura normala.

Managementul actual se concentreaza pe ameliorarea simptomelor si a complicatiilor si presupune aplicarea
unor proceduri chirurgicale invazive, dintre care multe sunt asociate cu un risc ridicat de complicatii dar si utilizarea
de medicamente pentru a gestiona simptomele si complicatiile aparute.

Gestionarea extinsa a simptomelor si comorbiditatilor necesara pacientilor cu acondroplazie poate determina
o utilizare mai mare a resurselor de asistentd medicala in comparatie cu populatia generald. Acest aspect este
determinat in principal de interventiile chirurgicale multiple la pacientii mai tineri si de dependenta mare de
medicamente simptomatice la grupele de varsta mai inaintata.

A Rezultate din studiile clinice

Eficacitatea si siguranta terapiei cu vosoritidd la copii cu varsta de 4 luni si peste a fost evaluata in 2 studii
clinice: 111-206 si 111-208.

Studiul 111-206 a fost un studiu de faza Il, dublu-orb, controlat cu placebo, care a evaluat siguranta si
eficacitatea injectiilor subcutanate zilnice de vosoritidd dupa 52 de saptamani de tratament. Acest studiu s-a
desfasurat in 16 centre de investigatie din SUA, Europa, Australia si Japonia.

Pacientii au fost Tnrolati printr-o recrutare esalonata, in trei cohorte, in functie de varsta la momentul selectiei in
studiu:
e cohorta 1 (varsta 224 pana la <60 de luni),
e cohorta 2 (varsta 26 luni pana la <24 de luni),
e cohorta 3 (varsta 0 pana la <6 luni).

Pentru cohortele 1 si 2 randomizarea a fost stratificata din nou in functie de varsta (6 pana la <15 luni, 215
pana la <24 de luni, 224 pana la <36 de luni si 236 de luni pana la <60 de luni). Fiecare cohorta a inclus cel putin 3
participanti ,,santineld” care au primit vosoritida pentru a evalua siguranta pe termen scurt si farmacocinetica
vosoritidei Thainte de a initia restul cohortei.

Tratatmentul administrat a fost reprezentat fie de vosoritida fie de placebo in raport 1:1, fiecare tratament
avand administrare subcutanata zilnica. Dozele de vosoritidad au fost:
e varsta 22 pana la <5 ani: doza zilnica de vosoritida 15 pg/kg
e varsta 26 luni pana la <2 ani: doza zilnica de vosoritida 30 pg/kg
e varsta 0 pana la <6 luni: doza zilnica de vosoritida 30 pg/kg.

Obiectivele principale ale acestui studiu au fost:
- evaluarea sigurantei si tolerabilitatii terapiei cu vosoritide la copii cu varsta cuprinsa intre 0 si < 60 de luni cu
acondroplazie
- evaluarea efectului vosoritide asupra modificarii scorului Z pentru lungime/inaltime fata de valoarea initiala.

T h ..
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Printre obiectivele secundare ale acestui studiu s-au numarat urmatoarele:
- evaluarea efectului vosoritidei asupra parametrilor de crestere si a proportiilor corporale, inclusiv modificarea
raportului segmentelor superioare: inferioare fata de valoarea initiala
- evaluarea efectului vosoritidei asupra apneei in somn

Unul dintre criteriile principale de evaluare a fost:
e modificarea scorului Z pentru Tndltime de la momentul initial pand la sdptamana 52 (conform datelor
normative ale Centrelor pentru Controlul si Prevenirea Bolilor privind copiii cu indltime medie).

Printre criteriile secundare de evaluare ale acestui studiu s-au numarat:
e modificarea inaltimii Tn sdptamana 52 fata de valoarea initiala
e modificarea vitezei anuale de crestere la sdptamana 52 fata de valoarea initiala
e modificarea raportului segmentelor superioare si inferioare ale corpului in sdptamana 52 fata de valoarea
initiala
e modificarea indicatorului de somn Tn saptdmana 52 fata de valoarea initiala

Figura nr. 1 Prezentare generala a designului studiului clinic 111-206
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Extras din EPAR Voxzogo

La acest studiu au participat 75 de pacienti, care au fost distribuiti in cele 3 cohorte, pe brate diferite de
tratament, astfel:
Tabel nr. 1 Distribuirea pacientilor in studiul clinic 111-206

Cohort Sentinel Voxzogo Placebo

1 4 participants 15 participants 16 participants
2 4 participants 8 participants 8 participants
3 3 participants 9 participants 8 participants

Extras din EPAR Voxzogo
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Durata studiului a fost de 52 de saptamani cu tratament dublu-orb urmate de o perioada de 2 saptamani de
urmarire a sigurantei.
Prima inrolare Tn studiu a fost la data de: 13 iunie 2018
Ultimul pacient la ultima vizita: 26 ianuarie 2022
Data raportului de studiu: 18 iulie 2022

Colectarea masuratorilor de crestere fnainte de tratament (date de crestere initiale) a fost o cerinta a
studiului 111-206. Pentru participantii din cohorta 1 si cohorta 2, au fost colectate date de crestere initiale timp de
cel putin 6 lunij in studiul observational 111-901 desfdsurat Inainte de initierea tratamentului in studiul 111-206, iar
pentru participantii din cohorta 3, au fost colectate date de crestere initiale timp de cel putin 3 luni inainte de
tratamentul din studiul 111-206. Prin urmare, cea mai mica varsta la care un participant a primit vosoritida in
cohorta 3 a fost de 4,5 luni, iar cea mai mica greutate a unui participant a fost de 5 kg.

Doi pacienti au intrerupt tratamentul studiului si studiul (1 pacient din cohorta 2, alocat pe bratul placebo, s-a
retras din studiu, iar 1 pacient din cohorta 3 alocat pe bratul cu vosoritida a decedat, legatura de cauzalitate cu
tratamentul nefiind dovedita).

Varsta medie a participantilor Tn ziua 1 de tratament in bratele tratate cu vosoritida si placebo a fost de:

e 41,48 (deviatia standard: 11,07) luni in grupul tratat cu vosoritida si respectiv 44,33 (deviatia standard:
11,54) luni in grupul tratat cu placebo - in Cohorta 1;

e 16,59 (deviatia standard: 5,11) luni in grupul tratat cu vosoritida si respectiv 16,87 (deviatia standard: 6,21)
luni in grupul tratat cu placebo - in Cohorta 2;

e 5,41 (deviatia standard: 0,53) luni in grupul tratat cu vosoritida si respectiv 5,76 (deviatia standard: 0,59)
luni in grupul tratat cu placebo - in Cohorta 3.

Masuratorile initiale ale cresterii au diferit intre cohortele de varsta si au fost aliniate cu modelele de crestere
stabilite la copiii cu acondroplazie din aceste grupe de varsta. Astfel, in cohorta 1 (224 pana la <60 luni) pacientii au
prezentat o crestere initiala relativ stabild si previzibila, iar in cohorta 2 (26 pana la <24 luni) si cohorta 3 (0 pana la
<6 luni) pacientii au prezentat un declin rapid al vitezei de crestere, cohorta 3 prezentand cel mai semnificativ
declin si variabilitate.

Alte caracteristici ale pacientilor Tnrolati in studiu au fost:

e in cohorta 3, viteza de crestere anuala la momentul initial a variat intre 4,8 si 29,7 cm/an in bratul
placebo siintre 16,4 si 30,2 cm/an in bratul vosoritida;

e in cohorta 2 viteza de crestere anuala la momentul initial a variat intre de 2,5 pana la 16,0 cm/an in
bratul placebo si intre 3,9 si 18,5 cm/an in bratul vosoritida;

e cel mai mare deficit de Tnaltime a fost observat in cohorta 1, urmata de cohorta 2 si cohorta 3;

o deficitul mediu de Tnaltime la momentul initial a fost cel mai mare in grupul placebo (-4,28 scorul
deviatiei standard, sub statura medie) comparativ cu deficitul mediu de Tnaltime la pacientii distribuiti
pe bratul cu vosoritida [-3,88 scorul deviatiei standard (SDS), sub statura medie];

e viteza anuala de crestere a fost cea mai mare in grupurile tratate cu vosoritida (11,66 cm/an)
comparativ cu placebo (9,60 cm/an).

3
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Rezultatele analizei ANCOVA aplicate la pacientii cu analize complete au aratat o imbunatatire numerica in
sdptdmana 52 de 0,25 scor al deviatiei standard (I 95%: -0,02, 0,53) in grupul tratat cu vosoritidd comparativ cu
placebo, in populatia generala.

n grupul placebo, in toate cohortele, s-au observat valori inferioare ale scorului Z pentru inaltime, indicat de
modificarea negativa a mediei celor mai mici patrate in saptamana 52, fata de valoarea initiala. Aceasta deteriorare
nu a fost observatd in grupul tratat cu vosoritidd din cohorta 1 si cohorta 2. In cohorta 3, valorile negative ale
scorului Z pentru inadltime observate in grupul tratat cu vosoritida nu au avut aceeasi amplitudine ca in grupul
placebo.

Diferenta mediei celor mai mici patrate (LSM) intre grupurile de tratament a fost consistenta in toate cohortele,
cu estimari punctuale n favoarea vosoritidei de la cohorta 1 la cohorta 3 (in cohorta 1: diferenta LSM a fost de 0,33
[I1 95%: 0,00, 0,67] SDS; in cohorta 2 diferenta LSM a fost de 0,21 [Ii 95%: -0,37, 0,79] SDS si in cohorta 3: diferenta
LSM a fost de 0,23 [l 95%: -0,45, 0,91] SDS).

Rezultate similare au fost observate la populatia cu set complet de analiza: diferenta medie a celor mai mici
patrate a fost de 0.30 [95% ClI: 0.07, 0.54].

Asadar, la 52 de saptamani pacientii tratati cu vosoritida au inregistrat ameliorarea scorului Z pentru inadltime
cu + 0,30 DS (scor deviatie standard) (I 95 % 0,07; 0,54) comparativ cu placebo. Scorul Z de iniltime este
standardizat dupa varsta si sex si prin urmare, poate fi mentionat atunci cdnd se compara efectul tratamentului
intre grupele de varsta.

Figura nr. 2 Analiza populationald - Modificarea medie a celor mai mici patrate pentru scorul Z de indltime
evaluat in sdptdmdna 52 comparativ cu valorile initiale (95% Cl)
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Extras: EPAR Voxzogo

Rezultatele obtinute sunt prezentate succint in tabelul urmator.
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Tabelul nr. 2 Rezultatele studiului 111-206

Treatment group | Cohort 1 Cohort 2 Cohort 3 FAS
(random)
Number of Voso: 15 Voso: 8 Voso: 9 Voso: 32
subject Placeb:16 Place: 8 Place:8 Place: 32
Primary 0.33 0.21 0.23 0.25
endpoint:
negative LS mean 95% CI: 95% CI: 95% CI: 95% CI:
(LSM) change in 0.00,0.67 -0.37,0.79 -0.47,0.91 0.02,0.53
height Z score
from baseline at p=0.051 p=0.44 p=0.50 p=0.07
Week 52
Secondary 0.96 0.71 0.70 0.77
endpoint:
LSM difference 95% CI: 95% CI: 959% CI: 959% CI:
Change in Height -0.09,2.02 -0.62,2.04 -1.28, 2.68 -0.02, 1.56
at Week 52 fem) {cm) (em) (em) {cm)
p=0.07 p=1.02 p=0.48 p=0.057
Secondary 1.10 0.63 0.79 0.8
endpoint: {cm/fyear) (cm/fyear) (cm/fyear) {cmy/year)
LSM difference
Change in AGV at 95% CI: 95% CI: 95% CI:
Week 52 0.13,2.07 -0.60,1.87 -1.08, 2.67
(cm/year)
p=0.02 p=0.28 p=0.40 p=0.045
Secondary Results for the ANCOWVA analysis in the FAS

endpoint:

LSM difference
Change in Upper
to Lower Body
Segment Ratio at
Weeak 52

(randomized) showed a numerically larger decrease in
upper to lower body segment ratio in the wvosoritide
group compared with placebo in the overall population
(LSM difference of -0.0F [95% CI: -0.17, 0.04]), driven
particularly by changes in Cohort 2 (LSM difference of
-0.21 [95% CI: -0.43, 0.00]), with no worsening
observed in Cohort 3 (LSM difference of -0.03 [95% CI:
-0.27, 0.32]).

The LS rmean difference was not consistent across the
cofrorts and the 95% ClIs greatly increased in size from
Cohort 1 to Cohrort 3. They were also ot statistically
sigrificant.

Secondary
endpoint:
Change from
baseline in Sleep
Study Indices at
Week 52

Owerall, a reduction in all the polysomnography
parameters was observed at Week 52 in the vosoritide
group, with the exception of Apnea Index in Cohort 3,
while changes were mixed in the placebo group No
worsening in the polysomnography parameters were
observed with vosoritide at Week 52 compared to

placebo. Whilst directional positive change in all but one
polysomnography parameters were seen with vosoritide
in all cohorts, it is unclear whether these changes
represent a clinically meaningful effect of treatment on
sleep apnea.

Extras: EPAR Voxzogo

Referitor la categoria de pacienti cu varste cuprinse intre >0 si < 6 luni (cohorta 3) rezultatele au evidentiat o
tendinta pozitiva numeric, relativ mica. Modificarea medie a celor mai mici patrate in privinta scorului Z al inaltimii
in siptdmana 52 in raport cu valoarea initiald a fost raportatd la 0,23 (Il 95%: -0,47, 0,91; p=0,44] si corespunde
unei diferente a mediei celor mai mici patrate in privinta modificrii inltimii in s&ptdmana 52 de 0,70 cm (11 95%: -
1,28, 2,68 cm; p=1,48). Prin urmare diferenta mediei celor mai mici patrate in modificarea vitezei anuale de
crestere in sdptdmana 52 a fost micd, indicand 0,79 cm/an [If 95%: -1,08, 2,67; p=0,40]. Beneficiul tratamentului la
populatia cu varsta sub 6 luni a fost mai mic decat pentru populatia cu varsta > 2 ani. Exista insa posibilitatea
influentarii rezultatului studiului de mai multi factori, precum numarul mic de pacienti inclusi, efectul mai mare la
pacientii din grupul placebo, comparativ cu evolutia naturala a acondroplaziei sau diferentele specifice varstei in
ceea ce priveste caracteristicile intrinseci de crestere.



i sia g,
ﬁael .

MINISTERUL SANATATII

& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
SIS L $I A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
] g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
g s Tel: +4021-317.11.00
?;% & Fax: +4021-316.34.97

Tn tabelul urmator sunt prezentate succint evenimentele adverse raportate in cadrul studiului 111-206.

Tabel nr. 3 Prezentarea evenimentelor adverse din studiul 111-206

Placebo All Vosoritide
N=32 N=43
Incidence Event Rate Incidence Event Rate
AE Category n (%)a m (rate)b n (%)a m (rate)b
Any AE 32 (100.0) 2357 (73.6) 43 (100.0) 8737 (204.5)
AEs leading to dose 15 (46.9) 40 (1.2) 14 (32.6) 38 (0.9)
interruption
AEs leading to study drug a o o o
discontinuation
AEs leading to study 1] o 1(2.3) 1 (0.0)
discontinuation
AEs leading to study drug or| 0 [i] 1(2.3) 1(0.0)
study discontinuation
Any SAE
SAFs leading to dose 5 (15.6) 5 (0.2) 1(2.3) 1 (0.0)
interruption
SAEs leading to study drug (1] u] 1(2.3) 1 (0.0)
or study discontinuation
lAny treatment-related AEc | 17 (53.1) 1930 (60.3) 37 (86.0) B232 (192.7)
Treatment-related SAEs (1] o o 1]
lAny AE of CTCAE Grade =3 | 3 (9.4) 5(0.2) 2(4.7) 3(0.1)
Participants who died 1] [i] 1(2.3) 1(0.0)
(Any EOI a
Injection site reactions d 3 (9.4) 70 (2.2) 13 (30.2) 133 (3.1)
Injection site reactions e 17 (53.1) 1930 (60.5) 37 (86.0) B2B1 (193.8)
Hypotension 2(6.3) 2(0.1) 2(4.7) 2 (0.0)
Heart rate change 1] o 1] o
Hypersensitivity (SMQ 11 (34.4) 11 (0.3) 17 (39.5) 44 (1.0)
Marrow Terms)
Avascular necrosis or 1] o o o
osteonecrosis
Slipped capital femoral 1] o 1] [}
epiphysis
Fractures 1(3.1) Z (0.1) 1(2.3) 1 (0.0}
Sponsor defined Algorithmic | O u] o o
Anaphylaxis

AE, adverse event; CTCAE, common terminclogy criteria for adverse events; EQI, event of interest; ISR,
injection site reaction; MedDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities; NCI, National Cancer

Extras din EPAR Voxzogo

Referitor la evenimentele adverse de scadere a tensiunii arteriale, acestea au aparut la 2 pacienti (5 %) cu
varsta < 5 ani tratati cu vosoritida comparativ cu 2 pacienti (6 %) care au primit placebo.

La pacienti cu varsta cuprinsa intre > 2 ani si < 5 ani, evenimentele adverse de scadere a tensiunii arteriale au
fost raportate la 1 pacient (5 %) tratat cu vosoritida comparativ cu 1 pacient (6 %) care a primit placebo.

La pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 luni si < 2 ani, evenimentele adverse de scadere a tensiunii arteriale au
fost raportate la O pacienti tratati cu vosoritidd comparativ cu 1 pacient (13 %) care a primit placebo. L

La pacientii cu varsta < 6 luni, evenimentele adverse de scadere a tensiunii arteriale au fost raportate la 1
pacient (8 %) tratat cu vosoritida comparativ cu 0 pacienti care au primit placebo. Toate evenimentele adverse au
fost tranzitorii, s-au remis fara nicio interventie si nu au limitat tratamentul.

n cadrul studiului 111-206, in cazul pacientilor cu varsta < 5 ani, evenimentele adverse la locul de injectare au
fost raportate la 86 % dintre pacientii tratati cu vosoritidd comparativ cu 53 % din pacientii care au primit placebo.

Pacientii tratati cu vosoritida si evenimente adverse la nivelul locului de injectare au raportat in medie 224 de
evenimente adverse comparativ cu pacientii care au primit placebo si au raportat in medie 114 evenimente
adverse in interval de 52 de saptamani, pentru care severitatea a fost de Gradul 1 (usoara).

La pacienti cu varste cuprinse intre > 2 ani si < 5 ani, evenimente adverse la locul de injectare au fost raportate
la 84 % dintre pacientii tratati cu vosoritida comparativ cu 44 % dintre pacientii care au primit placebo.

g Rl
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La pacientii cu varste intre 6 luni si < 2 ani, evenimente adverse la locul de injectare au fost raportate la 83 %
dintre pacientii tratati cu vosoritida comparativ cu 50 % dintre pacientii care au primit placebo.

La pacientii cu varste < 6 luni, evenimente adverse la locul de injectare au fost raportate la 92 % dintre
pacientii tratati cu vosoritida comparativ cu 75 % dintre pacienti care au primit placebo.

Participantii care au finalizat studiul 111-206 au continuat studiul 111-208, o extensie deschisa a studiului de
faza 2, pentru a evalua siguranta si eficacitatea pe termen lung. Participantii care au initiat tratamentul cu
vosoritida Tn studiul 111-206 si l-au continuat in studiul 111-208 au fost tratati timp de pana la 3 ani pana la
momentul limita de colectare a datelor. Participantii au primit o doza zilnicd de 30 pg/kg cat timp aveau varsta <2
ani, doza zilnica fiind ajustata la 15 pg/kg in timpul vizitei imediat anterioare Tmplinirii a 2 ani de viatd a
participantilor.

19 pacienti cu varsta cuprinsa intre 24 de luni si < 60 de luni au fost tratati cu vosoritida timp de 5 ani si au
inregistrat ameliorarea staturii medii corelate scorului Z pentru indltime cu + 1,23 deviatie standard (If 95 % 0,75,
1,71; p<0,0001) si o diferenta in indltime de 7,30 cm (IT 95 % 4,56, 10,04; p<0,0001) in favoarea vosoritidei
comparativ cu un grup prospectiv de control format din pacienti cu acondroplazie netratati, cu varsta si sex
echivalente.

10 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 luni si < 24 de luni au fost tratati cu vosoritida timp de 5 ani si au
inregistrat ameliorarea staturii medii corelate scorului Z pentru inltime cu + 1,13 deviatie standard (If 95 % 0,51,
1,74; p=0,0024) si o diferentd in indltime de 6,69 cm (IT 95 % 4,09, 9,30; p=0,0003) in favoarea vosoritidei
comparativ cu un grup prospectiv de control format din pacienti cu acondroplazie netratati, cu varsta si sex
echivalente.

9 pacienti cu varsta intre 0 si <6 luni au fost tratati cu Voxzogo timp de 4 ani si au inregistrat ameliorarea
staturii medii corelate scorului Z pentru inaltime cu +0,86 deviatie standard (Il 95% 0,32, 1,40; p=0,0060) si o
diferentd in ndltime de 2,81 cm (If 95% 1,18, 4,45; p=0,0041) in favoarea vosoritidei comparativ cu un grup
prospectiv de control format din pacienti cu acondroplazie netratati, cu varsta si sex echivalente.

Cresterea medie a varstei osoase a fost comparabild cu cresterea medie a varstei cronologice, ceea ce a
indicat lipsa accelerarii maturizarii osoase.

3.2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Vosoritidum si DC Voxzogo 0,4 mg
pulbere si solvent pentru solutie injectabild, Voxzogo 0,56 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild, Voxzogo
1,2 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila este compensat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 17 state
membre ale Uniunii Europene: Austria, Bulgaria, Cipru, Croatia, Estonia, Franta, Germania, Grecia, Ungaria, Italia,
Lituania, Luxemburg, Malta, Polonia, Portugalia, Slovacia si Spania.

4. DATE ESTIMATIVE PRIVIND PACIENTII ELIGIBILI DIN ROMANIA PENTRU TERAPIA CU DCI
VOSORITIDUM

Conform informatiilor prezentate in documentatia depusa de catre solicitant, nr. total de pacienti (prevalenti
si incidenti) estimat pentru tratamentul cu DCl Vosoritidum pentru o perioada de 5 ani, pentru indicatia
mentionata la punctul 1.9., dupa includerea acesteia in rambursare, sunt:

e 95 de pacienti, pentru anul |

T b . L
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e 100 de pacienti, pentru anul Il

e 105 de pacienti, pentru anul lll
e 110 de pacienti, pentru anul IV
e 115 de pacienti, pentru anul V.

5. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI Vosoritidum avand indicatia autorizata
centralizat: ,,Voxzogo este indicat in tratamentul acondroplaziei la pacienti cu vdrsta de 4 luni si peste, ale cdror
epifize nu sunt inchise. Diagnosticul de acondroplazie trebuie confirmat prin testare geneticd corespunzdtoare”
intruneste criteriile de adaugare a unui nou segment populational in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate. Segmentul de pacienti care se adauga
este reprezentat de pacienti cu acondroplazie cu varsta de 4 luni si peste.

6. RECOMANDARI
Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl Vosoritidum pentru

indicatia: ,,Voxzogo este indicat in tratamentul acondroplaziei la pacienti cu vdrsta de 4 luni si peste, ale cdror
epifize nu sunt inchise. Diagnosticul de acondroplazie trebuie confirmat prin testare geneticd corespunzdtoare”.

Raport finalizat in 06.04.2026
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