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Umedaptanib pegol en niihios con acondroplasia

RESUMEN

Umedaptanib pegol es un aptamero anti-FGF2 actualmente en etapa avanzada de desarrollo
clinico para el tratamiento de niflos con acondroplasia, una displasia désea genética
caracterizada por baja talla y multiples complicaciones sistémicas. Si bien aun no dispone de
aprobacién comercial a nivel internacional ni nacional, los primeros datos provenientes de un
estudio de fase Il —todavia no revisados por pares— sugieren que este farmaco podria
aumentar la velocidad de crecimiento anual en pacientes respondedores, con un perfil de
seguridad favorable a corto plazo. Sin embargo, estos hallazgos requieren ser reafirmados en
ensayos clinicos de fase Ill con mayor duracion y seguimiento.

En Argentina, la acondroplasia esta reconocida como una enfermedad poco frecuente y
persiste una alta demanda insatisfecha tanto de tratamientos farmacoldgicos innovadores
como de acceso a terapias de soporte y equipos multidisciplinarios.

Hasta ahora, no se han identificado evaluaciones econdmicas ni precios oficiales para
umedaptanib pegol, ni existen recomendaciones formales de agencias cientificas
internacionales sobre su uso. La llegada de esta molécula representa una innovacion
estratégica, ya que ofreceria una alternativa modificadora del curso de la enfermedad, con el
potencial de mejorar los resultados clinicos.

El presente trabajo es un documento de Escaneo del Horizonte priorizado, realizado y autofinanciado
por el Observatorio Argentino CETSAI para la innovacion farmacéutica. El Centro de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias, Acceso e Innovacion (CETSAI) en la universidad ISALUD pretende adelantar
informacion confiable al sistema de salud argentino para la toma de decisiones sobre el acceso a la
innovacion farmacéutica aun no disponible en el pais.

Para citar esta publicacion: Umedaptanib pegol en nifios con acondroplasia. Observatorio Argentino
CETSAI para la innovacion farmacéutica, Informe de Escaneo del Horizonte N° 06, version 02, Buenos
Aires, Argentina. Noviembre 2025. Disponible en: https://cetsai.isalud.edu.ar/
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SUMMARY

Umedaptanib pegol is an anti-FGF2 aptamer currently in advanced clinical development for
the treatment of children with achondroplasia, a genetic bone dysplasia characterized by short
stature and multiple systemic complications. Although it does not yet have international or
national marketing approval, initial data from an ongoing phase Il study—not yet peer
reviewed—suggest that this drug may increase annual growth velocity in responding patients
and has a favorable short-term safety profile. However, these findings require confirmation in
longer-term, phase lll clinical trials with extended follow-up.

In Argentina, achondroplasia is recognized as a rare disease, and there remains a high unmet
need for both innovative pharmacological treatments and access to supportive therapies and
multidisciplinary teams.

To date, no economic evaluations or official prices have been identified for umedaptanib pegol,
nor are there formal recommendations from international scientific agencies regarding its use.
The arrival of this molecule represents a strategic innovation, as it would offer a disease-
modifying alternative, with the potential to improve clinical outcomes.

This work is a Horizon Scanning document prioritized, conducted and self-funded by the CETSAI
Argentine Observatory for Pharmaceutical Innovation. The Center for Health Technology Assessment,
Access, and Innovation (CETSAI) at ISALUD University aims to provide the Argentine healthcare system
with reliable information for decision-making regarding access to pharmaceutical innovation not yet
available in the country.

To cite this publication: Umedaptanib pegol in children with achondroplasia. Argentine Observatory for
Pharmaceutical Innovation CETSAI, Horizon Scanning Report No. 06, version 02, Buenos Aires,
Argentina. November 2025. Available at: https://cetsai.isalud.edu.ar/
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INTRODUCCION

La acondroplasia es una enfermedad genética que resulta de alteraciones en el gen que
regula el crecimiento fisico, provocando desde el nacimiento una baja estatura
desproporcionada, con extremidades cortas y un torso de tamafio promedio." Es causada por
una mutacién puntual en el gen FGFR3 (receptor 3 del factor de crecimiento de fibroblastos),
situado en el cromosoma 4, que se hereda de manera autosémica dominante. Esta mutacion
genera una activacion constitutiva del FGFR3, que actia como un regulador negativo del
crecimiento 6seo endocondral, provocando como consecuencia una inhibicion excesiva de la
proliferacion y diferenciacion de los condrocitos en la placa de crecimiento de los huesos
largos.™?

La acondroplasia es una enfermedad poco frecuente y representa la displasia 6sea mas
frecuente, con una incidencia internacional estimada entre 1:25.000 y 1:30.000 nacidos vivos.
En Argentina, segun Resolucion Ministerial 307/2023, esta reconocida como enfermedad poco
frecuente por el Ministerio de Salud de la Nacion, donde su incidencia reportada es de
aproximadamente 0,47 por cada 10.000 nacidos.>™

Las personas con acondroplasia presentan una baja estatura desproporcionada, con
extremidades cortas de predominio proximal, tronco de longitud normal y macrocefalia tipica.?
Ademas de los rasgos fisicos, pueden experimentar complicaciones ortopédicas, otitis
recurrentes, apnea del suefio, y en algunos casos, complicaciones neurologicas o
respiratorias graves que requieren atencion especializada. En cuanto a la expectativa de vida,
la mayoria de los afectados tiene una vida saludable y activa, con desarrollo intelectual
preservado; sin embargo, existe un mayor riesgo de sobrepeso, enfermedad cardiovascular y
complicaciones respiratorias en adultos, lo que puede impactar parcialmente la longevidad,
sobre todo en presencia de complicaciones graves en la infancia."?®

El diagnéstico de acondroplasia puede realizarse en etapa prenatal a través de estudios
ecograficos, especialmente si los padres presentan la condicion, aunque la mayoria de los
casos corresponde a mutaciones nuevas en familias sin antecedentes.? En el periodo
postnatal se confirma mediante la evaluacion clinica y radioldgica, observando los signos
caracteristicos del cuadro y complementando con mediciones antropométricas especificas. El
manejo de la enfermedad es multidisciplinario e incluye controles programados por edad para
detectar complicaciones neuroldgicas, ortopédicas, respiratorias y auditivas, junto con el
asesoramiento familiar y la adaptacion de entornos escolares, sociales y laborales, segun las
guias internacionales y argentinas."®’ Actualmente, el Unico tratamiento farmacolégico con
aprobacion regulatoria es el vosoritide, un analogo del péptido natriurético tipo C, que es el
primer farmaco dirigido especificamente a modificar el curso del crecimiento éseo en estos
pacientes.*®
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TECNOLOGIA

Umedaptanib pegol es un aptamero de oligonucleoétido disefiado para unirse especificamente
al factor de crecimiento de fibroblastos tipo 2 (FGF2), bloqueando su interaccion con el
receptor FGFR3 y modulando negativamente la via implicada en la inhibicion del crecimiento
0seo en la acondroplasia. Al inhibir de manera selectiva la actividad del FGF2, umedaptanib
pegol reduciria el exceso de sefializacion que limita la proliferacion y diferenciacion de los
condrocitos en la placa de crecimiento, permitiendo asi restaurar parcialmente el crecimiento
de los huesos largos y mejorar los parametros clinicos asociados a la talla baja
desproporcionada caracteristica de la enfermedad.®°

Umedaptanib pegol se presenta en forma de solucidon inyectable, disefiada para
administracién subcutanea. En los ensayos clinicos en nifios con acondroplasia, las dosis
evaluadas han sido de 0,3 mg/kg una vez por semana en la cohorte de dosis baja y 0,6 mg/kg
cada dos semanas en otra cohorte, ambas administradas mediante inyeccion subcutanea. El
tratamiento esta indicado para pacientes pediatricos y debe ser ajustado segun el peso
corporal, bajo supervision y monitorizacion especializada en centros con experiencia en
enfermedades Oseas raras.'®"’

La Agencia de Productos Farmacéuticos y Dispositivos Médicos (PMDA, su sigla del inglés
Pharmaceuticals and Medical Devices Agency) de Japdén aun no ha autorizado la
comercializacion del umedaptanib pegol en acondroplasia; sin embargo, se encuentra en
investigacion clinica avanzada en Japon, con la realizacion de estudios observacionales y de
fase Il que han sido autorizados y supervisados por esta agencia regulatoria.'™ La
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, su sigla del inglés
U.S. Food and Drug Administration) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla
del inglés European Medicines Agency) en 2025 no han autorizado su comercializacién en la
indicacion evaluada.
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OBJETIVO

El objetivo del presente documento de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria (ETESA)
ultrarrapida de Escaneo del Horizonte es evaluar los parametros de eficacia, seguridad, costos
y recomendaciones disponibles acerca del empleo de umedaptanib pegol en nifios con
acondroplasia ajustados a las necesidades, valores y preferencias del sistema de salud de
Argentina.

METODOS

Los informes del Observatorio Argentino CETSAI para la innovacién farmacéutica siguen los
lineamientos de la Comision Nacional de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias y Excelencia
Clinica (CONETEC) en el Ministerio de Salud de la Nacion (Resolucion Ministerial 2092/23;
Dispoble en: https://www.boletinoficial.gob.ar/detalleAviso/primera/294474/20230920) y la
Red Internacional EuroScan (EuroScan International Network, A toolkit for the identification
and assessment of new and emerging health technologies, 2014, EuroScan International
Network: Birmingham. Disponible en: https://www.euroscan.org/methods/methods-toolkit/).

Se realiz6 una estrategia de busqueda bibliografica en los repositorios de PUBMED, LILACS,
BRISA, COCHRANE, TRIPDATABASE, ClinicalTrials.gov., y la Plataforma de Registro
Internacional de Ensayos Clinicos. Se busco en especificamente en las pagina web del
Observatorio de Innovacion del Instituto Nacional de Investigacion en Salud (NIHR Innovation
Observatory, su sigla del inglés National Institute for Health Research Innovation Observatory)
de la Universidad de Newcastle y de la HealthTechScan internacional. Se complemento la
misma con una busqueda en Google Académico y Perplexity (Perplexity, 2025. Perplexity.ai.
Disponible en: https://www.perplexity.ai/) para el recupero de literatura gris publicada por
productores de la tecnologia, organizaciones de pacientes, sociedades cientificas, agencias
reguladoras, financiadores de salud y organismos de ETESA.

Para comprender las necesidades, valores y preferencias del sistema de salud de Argentina
se publicé un formulario de consulta publica para toda la sociedad en la web del CETSAI. El
formulario estuvo disponible con anterioridad a la publicacion de este informe y por un periodo
de 7 (siete) dias corridos con preguntas especificas que colaboraron a comprender el contexto
argentino.

Se priorizé la inclusién de articulos para Argentina y Latinoamérica, revisiones sistematicas
con meta-analisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados; asi como también estudios de
la vida real, informes de ETESA, evaluaciones economicas y recomendaciones para la
practica clinica y de cobertura.

La fecha de busqueda de informacion fue hasta el 29 de septiembre de 2025. Para la
busqueda en Pubmed se utilizé la siguiente estrategia de busqueda: (Umedaptanib pegol[tiab]
OR RBM-007[tiab]) AND (AchondroplasialMeSH] OR achondroplasia*[tiab] OR
SADDAN*[tiab] OR Severe Achondroplasia*[tiab] OR Skeleton-Skin*[tiab])
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EVIDENCIA CLINICA

Umedaptanib pegol en niihios con acondroplasia

A continuaciéon se resumen las caracteristicas de la evidencia seleccionada.

Tabla 1. Resumen de la evidencia seleccionada.

Estudios Diseio Poblacién Intervenciony Desenlaces
comparador
Observational Observacional, Nifos japoneses Observacion Velocidad de
study fase lla de 5 a 14 afios antes de crecimiento en
(JPRN- de edad con. intervencion altura durante 2§
jRCT2031220113) acondroplasia. semanas, Cambio
en el peso corporal,
perimetro cefalico y
perimetro toracico,
Cambio en el IMC,
eventos adversos,
etc.
Clinical study Ensayo clinico, Nifios japoneses Umedaptanib Comparacion de la
(JPRN- fase lla de 5 a 14 afios pegol 0,3 00,6 velocidad de
jRCT2031220291)"5 de edad con mg/kg SC, crecimiento en
acondroplasia. cada1a4 altura antes y
semanas después de la
durante 34 administracién a
semanas. partir de la semana
26 semanas,
Cambio en la
fosfatasa alcalina y
el NT-proCNP
séricos, Evento
adverso, etc.
Extension study Estudio de Nifios japoneses Umedaptanib Comparacion de la

(JPRN-
jRCT2031220338)'¢

extension, fase
lla

de 5 a 14 afos
de edad con
acondroplasia. El
periodo de
administracion
es de 1 a5 anos.

pegol

velocidad de
crecimiento en
altura en el estudio
observacional y en
la entrada
temprana al estudio
de fase ll, Evento
adverso, etc.

SC: subcutaneo.

UNIVERSIDAD

U ISALUD

@:TSAl

CENTRO de EVALUACION te TECNOLOGIAS
ARIAS, ACCESO e INNOVACION



Umedaptanib pegol en niihios con acondroplasia

La empresa farmacéutica japonesa RIBOMIC, Inc. publicé en noviembre del 2024 los
resultados parciales y preliminares de su ensayo clinico de fase Ila (JPRN-jRCT2031220291)
en su pagina web.” No se han hallado resultados publicados con revisién de pares. La
empresa anuncio que los 6 (seis) niflos de 5 a 14 afios de edad que habian sido aleatorizados
al grupo de dosis baja de umedaptanib pegol (cohorte 1; 0,3 mg/kg por semana) completaron
el estudio, donde uno de ellos tuvo que retirarse por interrupcion de la medicacion que no fue
especificado. Para los 5 (cinco) nifios, dos nifios obtuvieron aumentos en las tasas de
crecimiento en altura en +4,6 cm y +3,3 cm/afio respecto a la etapa previa a la administracion
(estudio observacional). Mientras que 3 (tres) nifios no respondieron al farmaco en dosis baja.

La empresa anuncia también que los 5 (cinco) nifos han pasado a un estudio de
administracién prolongada con dosis baja (0,3 mg/kg), donde se seguira evaluando la eficacia
y seguridad del farmaco. Ademas, la inscripcion de 7 (siete) nifios ha sido completada para el
estudio de dosis alta (cohorte 2; 0,6 mg/kg por semana) donde ya se ha iniciado la
administracion en 4 (cuatro) de estos nifios. Se espera que los resultados del estudio de la
cohorte 2 se anuncien en septiembre de 2025. No se han reportado problemas de seguridad
en los ensayos clinicos de fase lla en curso, incluido este caso.™

COSTOS

No se hallaron evaluaciones economicas para Argentina y el Mundo que mencionen el
medicamento en la indicacion evaluada.

Hasta la fecha, no existen precios de mercado ni costos publicados oficialmente para
umedaptanib pegol en acondroplasia, ya que el medicamento aun se encuentra en fase clinica
y no ha sido autorizado comercialmente en ningun pais.

RECOMENDACIONES

No se hallaron recomendaciones para Argentina y el Mundo que mencionen el medicamento
en la indicacién evaluada.

Rare Disease Advisor es un grupo editorial especializado en medicina rara y enfermedades
genéticas, dedicado a difundir resultados de investigacion clinica, avances terapéuticos y
andlisis de tratamientos emergentes, con enfoque en novedades, seguridad y contexto
cientifico para profesionales sanitarios."" Con informacién preliminar publicada por la
empresa, este grupo sugiere que umedaptanib pegol podria convertirse en una terapia
esencial para el manejo de esta compleja enfermedad.

WisALGS  (CETSA



Umedaptanib pegol en niihios con acondroplasia

INNOVACION ESTRATEGICA

Umedaptanib pegol representa una innovacién estratégica en el abordaje terapéutico de la
acondroplasia pediatrica al proponer un mecanismo de accion completamente novedoso: la
modulacion selectiva de la sefializacion del FGF2 mediante aptameros, con el potencial de
impactar sobre el crecimiento 6éseo en pacientes que hasta ahora contaban solo con opciones
farmacoldgicas limitadas.

Resultados preliminares y sin revision de pares para dos nifios incluidos en un ensayo clinico
fase lla, mostraria un aumento en la tasa de crecimiento anual para umedaptanib pegol en
dosis bajas.*'® Sin embargo, es importante destacar que tres nifios no respondieron al
tratamiento y se requieren estudios comparativos directos y a largo plazo para establecer su
superioridad global frente a otras terapias.

ESTRATEGIAS DE ACCESO

No se hallaron politicas de cobertura o estrategias de acceso para Argentina y el Mundo que
mencionen el medicamento en la indicacion evaluada.

Hasta septiembre de 2025, el fabricante RIBOMIC no ha anunciado publicamente un
programa formal de acceso temprano, cobertura por uso compasivo, ni estrategias especificas
de acceso global para umedaptanib pegol en acondroplasia.” Las prioridades actuales del
laboratorio se han centrado en completar los ensayos clinicos de fase Il y planificar el inicio
del ensayo fase lll, aunando recursos y alianzas estratégicas para avanzar en la autorizacion
regulatoria y futura comercializacion. Hay mencion de negociaciones para posibles acuerdos
de licencias o desarrollo conjunto de cara al lanzamiento y expansién del acceso una vez que
se complete la etapa regulatoria y se obtenga la aprobacion comercial.'’

En Argentina las personas con acondroplasia no cuentan con una politica especifica por parte
de los Ministerio de Salud Nacional y Provinciales. La Comisidon Nacional de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias y Excelencia Clinica (CONETEC) ha publicado en 2022 un informe
ETESA rapido para vosoritide para acondroplasia con epifisis abierta.* Las definiciones de la
CONETEC son para todo el sistema de salud y tienen caracter vinculante para el Ministerio
de Salud Nacional, sus organismos descentralizados y desconcentrados. Sin embargo, dicho
informe es un resumen de evidencia y no posee una recomendacion de cobertura explicita
debido a su caracter rapido.

Los familiares de personas con acondroplasia han reportado que enfrentan mdultiples
dificultades de acceso al tratamiento y a medidas de soporte."* Entre las principales
dificultades se destacan la limitada disponibilidad de terapias especificas, especialistas
multidisciplinarios en regiones alejadas de los centros urbanos, dispositivos adaptados, y falta
de cobertura para vosoritide, siendo su acceso principal la via de la judicializacion.'®22
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