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1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Eptotermina alfa

Indicacién clinica solicitada: Tratamiento de pseudoartrosis tibial, de al menos 9 meses de
duracion, debida a traumatismo, en pacientes con esqueleto maduro, en casos en que el
tratamiento con autoinjerto no haya dado resultado previamente, o sea inviable.

Autores / Revisores: Nuria Martinez Casanova, Francisco Sierra Garcia.

Declaracion Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaracion en anexo al final del
informe. No existe conflicto de intereses.

2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Justificacion de la solicitud: Revision a solicitud del Comité de Actualizacion de la Guia
Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia, por tratarse de un farmaco novedoso cuyas
indicaciones aprobadas son relevantes en el &mbito de la atencién sanitaria especializada.

Este informe ha sido revisado finalmente por el Comité de Actualizacién de la GFTHA.

Un borrador de este informe fue expuesto publicamente para propuestas y alegaciones, y
enviado por correo electrénico a las principales sociedades cientificas relacionadas, al Grupo
Hospitalario Andaluz de Evaluacion de Medicamentos (GHEMA) y al laboratorio fabricante. No
se recibié ninguna propuesta o alegacion.

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Nombre genérico: Eptotermina alfa (Proteina osteogénica-1 humana recombinante).
Nombre comercial: Osigraft®

Laboratorio: Olympus Biotech Corporation

Grupo terapéutico. Denominacion: Proteina morfogenética 6sea

Cédigo ATC: M05BC02

Via de administracion: Implantacion

Tipo de dispensacion: Uso hospitalario

Via de registro: Centralizado

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis Unidades por = Cadigo Coste por unidad PVL con IVA
envase

Osigraft 3,3 mg polvo para 1 914606 2920 €
suspension para implantacion*

4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA
4.1 Mecanismo de accidn

Eptotermina alfa, inicia la formacion ésea induciendo la diferenciacion celular en células
mesenquimatosas que acuden a la zona del implante desde la médula dsea, el periostio y el
musculo. Una vez que se une a la superficie celular, el principio activo produce una sucesion
de eventos celulares que llevan a la formacion de condroblastos y osteoblastos, que
desempefian una funcién clave en el proceso de formaciéon ésea. La matriz de colageno es
insoluble y consta de particulas cuyo tamafio oscila entre 75 y 425 micrometros. Esta matriz
proporciona un “andamio” bioabsorbible adecuado para los procesos de diferenciacién vy
proliferacion celular que requieren anclaje y estan inducidos por el principio activo. Los eventos
celulares inducidos por el principio activo se producen dentro de esta matriz de colageno. La
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matriz es también osteoconductora y permite el crecimiento dseo hacia el interior del defecto
desde el hueso sano circundante.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion

AEMyPS: Tratamiento de la pseudoartrosis tibial de al menos 9 meses de duracion, debida a
traumatismo, en pacientes con esqueleto maduro, en casos en los que el tratamiento con
autoinjerto no haya dado resultado previamente o sea inviable (mayo 2001).

EMEA(1): Tratamiento de la pseudoartrosis tibial de al menos 9 meses de duracion, debida a
traumatismo, en pacientes con esqueleto maduro, en casos en los que el tratamiento con
autoinjerto no haya dado resultado previamente o sea inviable (mayo 2001).

FDA: Con colageno: alternativa al autoinjerto en pseudoartrosis recalcitrante de huesos largos,
en los casos que el tratamiento con autoinjerto sea inviable y otras alternativas hayan
fracasado (2001).

FDA: Si se le afade carboximetilcelulosa (OP-1 Putty ®): una alternativa al autoinjerto en
pacientes comprometidos para favorecer la fusién entre las vértebras en la cirugia de fusion
lumbar para quienes la extraccion de hueso autdlogo 6 de médula 6sea no son factibles o no
se espera que promuevan la fusién.

4.3 Posologia, forma de preparacién y administracion
Eptotermina debe ser utilizado por un cirujano debidamente cualificado.

La dosis recomendada es de una Unica administracién en adultos. Dependiendo del tamafio del
defecto del hueso, se puede necesitar mas de un vial. La dosis maxima recomendada no debe
sobrepasar los 2 viales, ya que no se ha establecido la eficacia en el tratamiento de la
pseudoartrosis con defectos 6seos que requieran dosis més altas.

Poblacién pediatrica
Eptotermina esté contraindicado en nifios y adolescentes (menores de 18 afios) y en casos de
esqueleto inmaduro.

Técnica de administracion

Uso intradseo.

El producto reconstituido se administra mediante aplicacién quirtrgica directa en la zona con
pseudoartrosis en contacto con la superficie 6sea preparada. A continuacion, los tejidos
blandos circundantes se cierran alrededor del implante. La experiencia de ensayos clinicos
controlados se limita a la estabilizacion de la fractura mediante enclavado intramedular.

4.4 Farmacocinética
No existen datos relativos a la farmacocinética del principio activo en humanos. No obstante,

los resultados de los estudios de implantacion de Osigraft en animales demuestran que el
principio activo (eptotermina alfa) en su mayor parte no presenta disponibilidad sistémica.

4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos habitualmente disponibles para
esta indicacion

No hay otro fArmaco para esta indicacién.
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5.- EVALUACION DE LA EFICACIA
5.1 Ensayos clinicos disponibles para laindicacion clinica evaluada

Se dispone del informe EPAR de la EMA (Noviembre de 2011).

El principal estudio que evalud la eficacia y seguridad de eptotermina alfa (OP-1) fue el estudio
de Friedlaender G y col.(2) En este estudio se compar6 OP-1 con autoinjerto de hueso
(considerado como el gold estandar) en el tratamiento de no uniones tibiales establecidas con
al menos 9 meses de duracion.

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Tabla 1a. Resultados ensayo pivotal Fase Ill NCT00679328
Referencia: Friedlaender G y col. Osteogenic protein-1 (bone morphogenetic protein-7) in the treatment of
tibial nonunions.J Bone Joint Surg Am. 2001;83-A Suppl 1(Pt 2):S151-8(2).

-N° de pacientes:122 pacientes (124 fracturas no unidas) aleatorizados ratio 1:1 (63 rhOP-1+clavo intramedular,61
autoinjerto de hueso+ clavo intramedular) en ambos grupos existian paciente que habian sido sometidos a un
autoinjerto previamente
-Disefio: comparativo, prospectivo, randomizado y parcialmente ciego (el cirujano conocia a qué grupo pertenecia cada
paciente, el radidlogo no), controlado con autoinjerto de hueso.
-Tratamiento grupo 1: rhOP-1 3,5 mg junto con colageno bovino+ clavo intramedular (nuevo o ya presente)
-Tratamiento grupo 2: autoinjerto (nuevo o ya presente)
-Criterios de inclusién:

. Diagnostico de pseudoartrosis de tibia de 9 meses de duracion sin evidencia de curacion progresiva en los 3

meses anteriores

-Criterios de exclusion:

. Pacientes que segun criterio del cirujano fuesen candidatos a una fijacién interna como Gnico manejo
Presencia de infeccion en la fractura.
Pacientes con inmadurez esquelética.
Enfermedad autoinmune.
Con hipersensibilidad confirmada al principio activo o al colageno
Embarazo o lactancia.

. En tratamiento con quimioterapia, radioterapia 0 con inmunosupresion
-Pérdidas: 33 pacientes no recibieron ninguno de los tratamientos ensayados y 110 no tenian evaluacién tumoral de
base o a las 12 semanas (o ambas).
-Variable principal: eficacia clinica y radioldgica a los 9 meses
-Variables secundarias: presencia de dolor en la fractura, capacidad para soportar peso en la extremidad a los 9
meses; necesidad de una segunda intervencion; perdida de sangre durante la intervencién y duracién hospitalaria
-Tipo de andlisis: por protocolo

VARIABLE PRINCIPAL

. rhOP-1 Autoinjerto o NNT (IC
Variable (n=63) (n=61) RAR (IC 95%) 95%) P
Eficacia clinica (9 meses) 81% 85%
(n=51) (n=52) 4 (-17,5-8,9) N.S 0,524
Eficacia clinica (24 829 829
meses 0 0
) (n=37/45) | (n=31/38) 0 N.S 0,939
Eficacia radiolégica (1 75% 84%
corte) (n=47) (n=51) 9 (-23,2-(+)5,2) N.S 0,218
Eficacia radiologica (36 4 12 (-28,2%-
cortes) 62% 74% (+)4.4%) N.S 0,158
VARIABLES SECUNDARIAS
rhOP-1 Autoinjerto NNT (IC
Variable (n=63) (n=61) RAR (IC95%) 95%) P
Necesidad de una nueva 5% 10% 5 (-14,2-(+)4,1) N.S 0.276
intervencion en los 9
meses de seguimiento
Perdida de sangre 254 (10- 354 (35- 100 N.S 0,049
operatoria (ml) 1150) 1200)
Duracién hospitalaria 3,7 (0-18) 4,1 (1-24) 0,4 dias 0,941
Soporte de peso 86% 85% 1 N.S 0,817
(n=54) (n=52)
Dolor al soportar peso 89% 90% 1 N.S
(n=56) (n=55)
Incidencia de osteomielitis 3% 21% 18% 6 (4-15) 0,002
(n=2) (n=13) (7,0-29,3)
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La eficacia clinica se defini6 como capacidad total de soporte de peso, presencia de dolor no
severo en el momento de soportar el peso y la no necesidad de intervenciones posteriores con
el propésito de mejorar el resultado.

A los pacientes sometidos a autoinjerto se les midi6 el dolor que presentaban en la zona de
extracciones: 75% de los casos presentaron dolor postoperatorio de moderado a grave. Dolor
cronico se presencio en el 23% de los pacientes a los 6 meses y en el 5% a los dos afios de la
intervencion.

En el 10% de los pacientes tratados con OP-1 se detectaron anticuerpos frente a la proteina,
transitorios y de bajo titulo, los cuales no tuvieron ninguna relevancia clinica.

De los 122 pacientes, del grupo tratado con OP-1, el 43%, habia sido sometido a un autoinjerto
anteriormente frente al 31% del otro grupo. En este subgrupo de pacientes no se observaron
diferencias significativas.

Se utilizé un Unico vial de OP-1 en 47 de 63 no uniones.

Un alto porcentaje de pacientes del grupo de OP-1 eran fumadores (74% en el grupo de OP-1
vs 57% en el grupo de autoinjerto) y presentaba una mayor prevalencia de no uniones atréficas
(41% vs 25%), ambos factores prondstico negativos para la curacion de fracturas.

La duracién de la estancia, el tiempo de intervencién y la pérdida de sangre operatoria en el
grupo de autoinjerto tienden a ser superiores, pero esta en relacion con la extraccion de hueso
donado.

+ Estudio observacional no controlado. Fueron objeto de estudio 68 pacientes
diagnosticados de pseudoartrosis de tibia de al menos 9 meses de duracién tratados
con OP-1. Comprendia 36 fracturas cerradas y 29 abiertas. En el 35,3% de los casos
habia fracasado el autoinjerto de hueso anteriormente. En el 25% de los pacientes la
terapia se combino con el autoinjerto dseo, entre los cuales, a 14 ya se habia realizado
esta técnica. En 40 pacientes la terapia se combino con terapia adyuvante. La media
de seguimiento fue de 18 meses (intervalo 12-30). La tasa de éxito fue de 89,7% y la
media de tiempo hasta alcanzar la curacion fue de 6,5 meses (intervalo 3-15 meses).
En el 10,3% fracaso la terapia(3).

+ Zimmermann et al. describieron la experiencia en 21 pacientes con no union de
fracturas de huesos largos. Un total de 23 unidades de OP-1 se implantaron en el
fémur (7), tibia (12), hamero (2) y antebrazo (2). En 15 de los casos el OP-1 se
combind con injerto 6seo y en 8 pacientes se utilizé como procedimiento Unico. No se
documentaron complicaciones peri- o postoperatorias. Tras un seguimiento minimo de
6 meses, 22/23 implantes fueron satisfactorios con curacién ésea desde el punto de
vista clinico y radiolégico (un paciente no mostrd consolidacion de la no union)(4).

5.2.b Evaluacién de la validez y de la utilidad préactica de los resultados

El ensayo pivotal no se realizé por intencion de tratar. En el grupo tratado con OP-1 habia un
porcentaje mayor de pseudoartrosis atroficas (p=0,048), lo que podria resultar en una aparente
falta de efectividad. Debido a que los pacientes fueron sometidos a fijacibn por clavo
intramedular resulta dificil achacar todo el éxito clinico a OP-1 o al autoinjerto.

El estudio no compara la utilizacion de proteinas morfogenéticas frente a ningun control. Al
realizarse otro tipo de intervenciones resulta dificil concretar el papel desarrollado por dicha
proteina. Los autores destacan que en un porcentaje considerable el autoinjerto 6seo, conocido
como el gold estandar en este tipo de fracturas, habia fracasado lo que representa un
obstaculo a la hora de obtener resultados prometedores.
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5.3 Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones

Informe EPAR en 2004(5), en base a los resultados del ensayo clinico referido anteriormente,
indican que OP-1 no debe considerarse como tratamiento de primera linea de no unién tibial
debido a que tras un analisis por protocolo no se pudo demostrar la no inferioridad de OP-1
frente al autoinjerto de hueso (considerado el gold estandar) a nivel radioldgico, aunque si
demostro la no inferioridad en términos de curacion clinica (dolor de intensidad no severa,
apoyo completo de la carga).

Desde un punto de vista general, se consideré que un paciente alcanzaba el éxito terapéutico
global si se obtenian datos de eficacia tanto clinica como radiolégica y no existia la necesidad
de una nueva intervencion. Si no se alcanzaba alguno de los 3 criterios, el paciente se
consider6 fracaso.

El margen de no inferioridad, o valor delta, establecido fue del 20%. Por ello, el intervalo de
confianza del RAR debe ser igual o inferior a 20%. Analizando las diferentes variables
principales, observamos que en el caso de la eficacia clinica a los 9 meses, el IC 95%
resultante es inferior a 20 (17,5%), por lo que se puede rechazar la hipétesis nula de no
inferioridad y aceptar la hipotesis alternativa: eptotermina no es inferior al autoinjerto en més
del 20%. Sin embargo en el caso de la eficacia radiologica, tanto en los resultados de un punto
de unién como los de 3 o 4puntos, el IC 95% supero el 20 % (23,2% y 28,2% respectivamente),
por lo que no se pudo demostrar que eptotermina no sea inferior al autoinjerto. Basandose en
estos resultados la EMA no recomienda el uso de eptotermina alfa como primera linea de
tratamiento.

Encontramos una revisién Cochrane con fecha del 2010(6), donde se analiz6 los diferentes
estudios aleatorizados disponibles sobre las proteinas morfogenéticas al mismo tiempo que las
evaluaciones econdmicas disponibles. Se analizaron once estudios, de los cuales 2 utilizaban
la proteina morfogenética tipo 2. De los 9 restantes, 4 analizaban el uso en pseudoartrosis de
tibia y uno en pseudoartrosis de huesos largos. Ninguno de los estudios describe el método de
aleatorizacion.

Estudios de pseudoartrosis de tibia comparando OP-1 con el autoinjerto.

* Chen 2000: escrito en chino; n= 80; 20 se sometieron a autoinjerto de hueso; 30
recibieron OP-1; 30 fueron sometido a otro tipo de intervencién no descrita. La tasa de
éxito a los 6 meses fue de 100% en ambos grupos

* Cook 1999: n=30; diagnosticados de pseudoartrosis de tibia de al menos 9 meses de
duracion. 14 recibieron OP-1; 16 se sometieron a autoinjerto de hueso de la cresta
iliaca. En todos ellos se estabilizo la fractura con clavo intramedular fresado. Se midid
el dolor, la capacidad de soportar peso y los resultados radiolégicos. La tasa de éxito
fue del 86% en el grupo tratado con OP-1 y del 94% en el del autoinjerto. Un paciente
tratado con autoinjerto desarrollo infeccién.

» Perry 1997: solo disponible el abstract. n= 41; Se dividieron en tres grupos, unos
recibieron OP-1; otros autoinjerto de hueso; los terceros estabilizacibn mediante clavo
intramedular.

En la revision concluyen que el riesgo relativo en pseudoartrosis para alcanzar el éxito es de
1,02 (95% IC 0,90 a 1,15).
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Representacion de resultados de comparacion: resultados de proteina osteogénica
frente ainjerto de hueso. Participantes con pseudoartrosis de los huesos largos que
alcanzan la consolidacidon (Bone morphogenetic protein (BMP) for fracture healing in

adults (Review) 2010 The Cochrane Collaboration)

BRP Bone gram of coetnol Risk Ratio Risk Ratio
Sty O Subige oL Evenls  Total Evenls Total  Weight  #M-H, Randorm, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Calom 2006 15 16 a4 13 B.6% 1,52 [0 GF, 2.38)
Chen 2000 i} 30 20 0 39 4% 1,00 [0 52, 1.08]
Cook 1999 12 14 15 16 16.3% 091 [0 F1,1.17] —o
' Friedlaender 2001 39 63 45 Bl 16.6% 0.494 [0 &6, 1.07) —
Geesink 1999 5 B 4 ] 32 1,25 [0 64, 2.44)  a—
Ferry 1957 149 20 17 M7 A% 117|053, 1.48) ™
Total (25% CI) 149 137 100.0% 1.02 [0.90, 1.15] L J
Total ewants 120 109
Heterogenedy: Taw® = 0.01; Chif= B15, df= 5 (P =015); F= 38% IZI:J D:G 5 :_l:_

Testfor overall effect Z= 031 (F=10.75) Favours bone aral  Favolurs BWP

RAR=1; NNT=N.S

Representacion de resultados de comparacion: resultados de proteina osteogenica
frente a injerto de hueso. Parcitipantes con pseudorartrosis de tibia o de huesos largos
que requieron un segundo procedimiento para alcanzar la consolidacién. (Bone
morphogenetic protein (BMP) for fracture healing in adults (Review) 2010 The Cochrane
Collaboration)

BMP Control of bone graft Risk Ratio Risk Hatio

Study or Subgroup  Bvents Total Euenils Tolal Weight B-H, Random, 95% C| M-H, Random, 95% CI
Calon 2008 1 16 K| 13 281% 0.27 [0.03, 2.31) —
Friedlasnder 2001 1 63 & B1 T1.9% 0,48 [0.13, 1,85) — -
Total (95% CI 79 74 100.0% 0.41[0.13, 1.28] -
Total events 4 |

s Taw= 10 hit= 0,20, df=1 (P = ‘P= : - ! }
Heterogeneity: Taw 00; Chit= 020, df=1 (P =065, P=0% obos 04 10 20

Testfor overall effect 2=1.53(F=0.13) Fawours BMP  Fawours contiol

RAR=7; NNT=N.S

5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

No encontradas.

6.- EVALUACION DE LA SEGURIDAD

6.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o
gravedad)

En el ensayo pivotal todos los pacientes sufrieron algun efecto adverso leve o moderado. Los
principales fueron fiebre, nduseas y vémitos, edema, molestia y hematoma en el lugar de la
operacion. El 40% de los pacientes de ambos grupos sufrieron efectos adversos graves, en
apariencia no relacionados ni con la proteina morfogenética ni con el autoinjerto éseo. Se
observé desarrollo de anticuerpos frente a OP-1 en el 10% de los casos y frente al colageno
tipo 1 en el 5% pero destacar que el titulo de anticuerpos fue bajo y transitorio. Solo un 3% de
los pacientes desarrollaron osteomielitis frente a un 21% de los pacientes tratados con
autoinjerto 6seo (p = 0,002).

Si bien el autoinjerto es el Unico material que posee las 3 propiedades: osteogénicas,
osteoinductoras u osteoconductoras, considerado como el gold estandar, no esta exento de
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complicaciones. Este tratamiento presenta el inconveniente de que la operacién tiene una
duracion superior, ya que hay que abrir un segundo foco para extraer la cresta, y que por tanto
hay un mayor riesgo de infeccion, entre las que encontramos la osteomielitis.

El resto de estudios no destaca ningun efecto adverso relevante.

Referencia:

Resultados ensayo pivotal Fase Il NCT00679328

Referencia: Friedlaender G y col. Osteogenic protein-1 (bone morphogenetic protein-7) in the treatment of
tibial nonunions.J Bone Joint Surg Am. 2001;83-A Suppl 1(Pt 2):S151-8(3).

Resultados de seguridad

Variable de seguridad evaluada Proteina Autoinjerto RAR (IC 95%) P NNH o NND

en el estudio osteogénica- | (n=61) Diferencia Riesgo (IC 95%)
1 (n=61) Absoluto

-Artralgia 13 8 5 N.S N.S.

-Dolor 13 15 2 N.S N.S.

-Osteomielitis miembros inferiores 3 21 18(a favor de OP-1) 0,002 6(4-15)

(7,0-29)

-Pirexia 51 46 5 N.S N.S

-Vomitos 30 31 1 N.S N.S

- Edema en la pierna 8 11 3 N.S N.S

- Complicacién mecanica del 41 46 5 N.S N.S

dispositivo ortopédico

- Hematoma 8 13 5 N.S N.S

-Infeccion post-operatoria 23 20 3 N.S N.S

6.2. Seguridad. Ensayos Clinicos comparativos

Sin datos adicionales.

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad

No encontradas.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales

Precauciones de empleo:

Eptotermina alfa no contribuye directamente a la fuerza biomecanica por lo que, si se
necesitara estabilizacion mecanica inicial, se debera usar con una fijacién externa o interna. No
obstante, puede que una fijacibn externa no garantice una inmovilizacion suficiente. El
movimiento en la zona de pseudoartrosis podria afectar al proceso de curacién de la fractura.
La experiencia obtenida en ensayos clinicos controlados se limita a la estabilizacién de la
pseudoartrosis tibial con la aplicacién concomitante de clavos intramedulares .

El material implantado desplazado de la pseudoartrosis puede provocar osificacion ectopica en
los tejidos circundantes y posibles complicaciones. Por lo tanto, s6lo puede administrarse en el
defecto si se dispone de una vision adecuada y con sumo cuidado. Debe prestarse especial
atencién para evitar cualquier pérdida del farmaco debido a irrigaciébn de la herida, cierre
defectuoso del tejido circundante o hemostasia inadecuada.

Anticuerpos:
En la ficha técnica aparece que el 66% de los pacientes del estudio sobre pseudoartrosis tibial

se detectaron anticuerpos frente a la proteina OP-1 tras la administracion de eptotermina alfa,
dato que no concuerda con lo encontrado en la literatura. El analisis de estos anticuerpos
indicé que el 9% presentaba capacidad neutralizadora. En los ensayos clinicos no se observé
asociacion alguna con el resultado clinico ni con los efectos adversos. Debera tenerse en
cuenta la respuesta inmunitaria al farmaco y realizarse las pruebas necesarias para detectar la
presencia de anticuerpos en suero en aquellos casos en que se sospeche de la existencia de
un efecto inmunomodulador no deseado, incluidos aquellos casos en los que el producto no
resulte eficaz.
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Uso repetido:
No puede recomendarse el uso repetido del producto. Los estudios con anticuerpos anti-OP-1

demuestran cierta reactividad cruzada con las proteinas intimamente relacionadas BMP-5 y
BMP-6. Los anticuerpos anti-OP-1 tienen la capacidad de neutralizar la actividad biolégica in
vitro de, al menos, BMP-6. Por ello, tras la readministracion de eptotermina alfa puede existir el
riesgo de desarrollar autoinmunidad contra las proteinas BMP enddgenas.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

El ensayo clinico fundamental que respalda la autorizacién de eptotermina alfa no incluia el uso
de rellenos 0seos sintéticos. Los datos de seguimiento postcomercializacién sefialan que el uso
del producto en combinacién con un relleno éseo sintético puede provocar un aumento de la
inflamacion e infeccién locales y migracién ocasional de los materiales implantados, por lo que
no se recomienda.

Mujeres en edad fértil:

Las mujeres en edad fértil deben informar a su cirujano en caso de que exista la posibilidad de
un embarazo antes de recibir el tratamiento con el medicamento.

Las mujeres en edad feértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante al menos
los 12 meses posteriores al tratamiento.

Embarazo:

Los estudios realizados con animales no permiten descartar los efectos de los anticuerpos anti-
OP-1 sobre el desarrollo embrionario y fetal. Debido a los riesgos desconocidos para el feto en
relacién con el desarrollo potencial de anticuerpos neutralizadores de la proteina OP-1, no
debe utilizarse durante el embarazo a menos que los posibles beneficios justifiquen los riesgos
para el feto.

Lactancia:

En estudios con animales, se ha demostrado la excrecion de anticuerpos anti-OP-1 de clase
IgG en la leche. Como la IgG humana se secreta en la leche humana y se desconoce el posible
dafio que pueda causar al lactante, las mujeres no deberan dar el pecho durante el tratamiento.
Eptotermina sélo se debe administrar a mujeres en periodo de lactancia cuando el médico a
cargo decida que los beneficios son superiores a los riesgos. Se recomienda suspender la
lactancia después del tratamiento.

Fertilidad:
No hay pruebas que sugieran que la eptotermina alfa influya en la fertilidad.

6.5. Seguridad: prevencion de errores de medicacion en la seleccion e introduccion de
un nuevo farmaco

No procede.

7.- AREA ECONOMICA

7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental.
Comparacion con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s
Medicamento

Eptotermina alfa

Precio unitario (PVL+IVA) 2.920 €
Posologia 1-2 viales
Coste tratamiento completo o tratamiento/afio 2.920-5.840 €
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7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEl). Datos propios

Coste Eficacia Incremental (CEI)
Variables binarias

Ensayo pivotal | VARIABLE Medicamento  NNT (IC 95%) Coste CEIl (IC95%)
Fase IlI evaluada con que se incremental
NCT00679328 compara (A-B)
Osteomielitis Autoinjerto 6 (4-15) 2.920€ 17.520 € ( 11.680€ - 43.800€)

Debido a que las variables principales del estudio no presentan diferencias significativas frente
al autoinjerto, el coste incremental no puede calcularse. Aun asi lo realizaremos frente a una
variable secundaria: desarrollo de osteomielitis y necesidad de una segunda intervencion.

Coste del tratamiento de osteomielitis frente a la posibilidad de evitar esta infeccion:

Se estima que el coste eficacia incremental, es decir, los recursos necesarios para evitar una
osteomielitis son de 17.520 €, pero también es compatible con un gasto entre 11.680€ y
43.800¢€, teniendo en cuenta sélo el coste del medicamento.

Se debe tener en cuenta que en el ensayo pivotal, 16 de las 63 pseudoartrosis fueron tratadas
con 2 dosis de eptotermina lo que implica un aumento del CEI.

7.2.b-Coste eficacia incremental. Estudios publicados

Se llevé a cabo un estudio Eugen 2003(7) en pseudoartrosis de tibia, donde el objetivo fue
realizar un analisis de coste efectividad comparativo entre el uso de proteinas morfogenéticas
frente al autoinjerto de hueso y la técnica llizarov en el caso de Reino Unido y frente a la
fijacion con placa, combinado con autoinjerto si necesario, en el caso de Alemania.

Los autores tuvieron en cuenta los costes de los farmacos, de las intervenciones, de la camay
de las consultas. El seguimiento del paciente, incluido la fisioterapia fue tenido en cuenta. Los
costes corresponden al afio 2001 y se obtuvieron de “Unit Costs of Health and Social Care”
publicado por personal de Servicios Sociales Unidad de Investigacion (PSSRU) de la
Universidad de Kent:

e Coste de OP-1: Reino Unido: £2.720; Alemania: 4.400€.

e Coste del tiempo quirargico (coste /hora): Reino unido £400 por hora por paciente;
Alemania: 103 € por hora por paciente.

e Coste por estancia hospitalaria postoperacion: Reino unido £223 por hora por paciente;
Alemania: 309 € por hora por paciente.

El estudio no especifica de dénde obtuvo los datos. En los brazos de OP-1 y autoinjerto, los
autores presuponen que se realiz6 una estabilizacién con clavo intramedular con anterioridad.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternatival/s

Medicamento

Eptotermina alfa 3,3 mg Vial [ Autoinjerto 6seo | Terapia de

(Osigraft®) de cresta iliaca referencia
Precio unitario (precios de 2001) Reino Unido Alemania

£2.720 4.400 €
Coste médicos totales £8.797 15.156 € Reino Unido Alemania
£9.084 14.348 €

Coste incremental (diferencial) Reino Unido: £ -287
respecto a la terapia de referencia
por fractura curada Alemania: 808€ (a favor del control)
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Sintesis coste/beneficios:

Coste por fractura | Coste por fractura | Coste incremental
curada con OP-1 curada por autoinjerto/
terapia de referencia
Reino Unido £10.860 £10.687 £173
Alemania 18.711€ 16.880€ 1.831€

Los autores concluyen que en el Reino Unido: el coste total promedio por paciente tratado con
autoinjerto es mayor al de los tratados con OP-1. La diferencia en el coste, esta relacionada
con la alta probabilidad de tener complicaciones tras el autoinjerto. Los ratios de coste
/efectividad de ambas opciones son comparables.

Los autores concluyen que en Alemania: el coste total promedio por paciente tratado con OP-1
es mayor que cuando se realiza la terapia estandar. El ratio coste /efectividad es algo mas
favorable en el caso de la terapia estandar.

Se dispone de un estudio farmacoeconémico(8) publicado que compara los costes de
tratamiento de no unién de fracturas persistentes antes y después de la utilizacién de OP-1 en
la misma muestra de pacientes. Se analizé el coste de 25 fracturas (tibia (9), femoral (8),
hamero (3), ulnar (3), patelar (1), y clavicula (1)), de las cuales 9 fueron tratadas con OP-1 solo
y 16 utilizando OP-1+injerto 6seo.

El nimero medio de procedimientos por fractura antes de la aplicacion de OP-1 fue 4,16,
versus 1,2 tras su aplicacion. A todos los pacientes se les aplicé 1 vial de OP-1 / intervencion.
La estancia media hospitalaria y el coste del tratamiento por fractura antes y después de recibir
tratamiento con OP-1 fue:

Estancia media hospitalaria Coste del tratamiento/fractura
Antes del tratamiento con | 26,84 dias 13.844,68 £
OP-1
Después de tratamiento con | 7,8 dias 7.338,4 £
OP-1

Asumen que los pacientes tratados con OP-1 no necesitaran nuevas intervenciones y que por
lo tanto no habra gasto adicional. Debido a la utilizacién de la misma muestra de pacientes
puede existir sesgo de seleccion.

El mismo autor realiza otro estudio(9) prospectivo, no aleatorizado, comparativo de los costes
meédicos directos en el primer intento de tratar pseudoatrosis de tibia con eptotermina alfa o con
autoinjerto de cresta iliaca. Se estudié a un total de 27 pacientes, 12 tratados con autoinjerto y
15 con eptotermina alfa. En 100% de los pacientes se alcanz6 el éxito clinico. El 25% de los
tratados con la terapia de referencia requirieron revision de la intervencion frente a sélo el 6,6%
de los pacientes tratados con OP-1.

7.3. Estimacion del niumero de pacientes/afio candidatos al tratamiento en el hospital,
coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

Se estima que para una poblacién de 250.000 habitantes, durante un afio seran tratados un
total de 4-5 pacientes con el nuevo farmaco. El coste anual adicional para el hospital en cuanto
al medicamento sera de 11.680 — 14.600 euros, considerando que se utiliza Gnicamente un
vial/intervencién, puesto que la idea es afiadir al tratamiento actual.

7.4. Estimacién del impacto econdmico sobre la prescripcion de Atencién Primaria.

No procede.
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7.5. Estimacion del impacto econémico global a nivel autondmico/estatal

Si se tiene en cuenta la poblacién andaluza, se podrian tratar unos 170 pacientes/afio, siendo
el impacto anual para Andalucia de 500.000 €.

8.- AREA DE CONCLUSIONES.

8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta.
-Resumen de los aspectos mas significativos: Eficacia. Seguridad. Coste

En base a los resultados del ensayo clinico publicado de Friedlaender en pacientes con
pseudoartrosis tibial, eptotermina alfa ha mostrado:

+ ser tan efectiva (éxito clinico y radiolégico) como el autoinjerto éseo (gold
estandar) en el tratamiento de no unién tibial cuando se utiliza con clavos
medulares.

* Sin embargo, en el informe EPAR de la EMA (2004), en base a los resultados
del ensayo clinico referido anteriormente, indican que Eptotermina alfa no debe
considerarse como tratamiento de primera linea de no unién tibial debido a que
tras un analisis por protocolo no se pudo demostrar la no inferioridad frente al
autoinjerto de hueso a nivel radiolégioco, aunque si demostré la no inferioridad
en términos de curacién clinica (dolor de intensidad no severa, apoyo completo
de la carga).

» su utilizacién en lugar de extraer injerto 6seo de cresta iliaca, evitaria el dolor y
la morbilidad asociada al punto de extraccion.

* una incidencia de efectos adversos similar al autoinjerto, aunque una menor
incidencia de casos de osteomielitis en el punto de fractura.

A pesar de los afios que lleva este farmaco en el mercado, la evidencia disponible sobre la
utilizacion de eptotermina alfa es escasa. Si bien, esta situacién en la que se valora un
tratamiento farmacoldgico con una técnica quirirgica, entendemos que es de disefio dificil, es
poco justificable que con la baja calidad de los estudios se pueda justificar un cambio radical en
los tratamientos actuales.

Los datos de eficacia disponibles indican que eptotermina alfa puede ser superior respecto al
injerto de hueso autdlogo de cresta iliaca en la reduccion de la pérdida de sangre operatoria,
en la no presencia de dolor en el punto de donacion y la reduccién de la estancia hospitalaria.

Sin embargo, la técnica del injerto de hueso aun debe considerarse como de primera eleccion
(tal y como indica la EMA) vy la utilizacién de eptotermina alfa deberia restringirse a casos
concretos protocolizados y evaluados individualmente, en aquellos pacientes en los que el
autoinjerto no sea viable.

- La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como:

Categoria C-1.- El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas
existentes para las indicaciones propuestas. Ademas, no aporta ninguna mejora en el perfil de
coste-efectividad, ni en la organizacién o gestién de los servicios. Por tanto NO SE INCLUYE
EN LA GFT, sin perjuicio de que sea utilizado en pacientes concretos.
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EVALUACION: Conclusiones finales del Comité de Actualizacion de la
Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia

Fecha de evaluacion por el Comité: 04/11/2013

Decision adoptada por el Comité: Categoria C-1: El medicamento es de una eficacia y
seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Ademas,
no aporta ninguna mejora en el perfil de coste-efectividad, ni en la organizacién o gestién de
los servicios. Por tanto, NO SE INCLUYE EN LA GFT.

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar.
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ANEXO APARTADO 1

Los autores/revisores de este informe, declaran:

-No tener ningan contrato con las compafias farmacéuticas que tienen
registrado el medicamento que se evalla, ni tampoco con los laboratorios que
compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas companiias.

-No tener ninguna otra relacion personal, comercial o profesional que pueda
influir en la valoracion objetiva y cientifica del medicamento

Nombre, fecha y firma: Nuria Martinez Casanova y Francisco Sierra Garcia,
9/10/2013
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ANEXO APARTADO 5.2.b

Referencia del ensayo evaluado: Resultados ensayo pivotal Fase Ill NCT00679328
Referencia: Friedlaender G y col. Osteogenic protein-1 (bone morphogenetic protein-7) in the treatment of
tibial nonunions.J Bone Joint Surg Am. 2001;83-A Suppl 1(Pt 2):S151-8(2).

a-1) Andlisis de validez interna del ensayo de superiordad

5.2.b Tabla 1 PUNTUACION

ESCALA DE VALIDACION DE ENSAYOS CLINICOS DE SUPERIORIDAD ( A.

JADAD)

¢ Se describe el estudio como aleatorizado? (*) 1

¢, Se describe el estudio como doble ciego? (*) 0 parcialmente ciego (el

cirujano conocia a qué grupo
pertenecia cada paciente, el
radiélogo no), controlado con
autoinjerto de hueso.

¢, Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*) 1
¢ Es adecuado el método de aleatorizacion? (**) 1
¢ Es adecuado el método de doble ciego? (**) No procede
TOTAL 3

(*)Si=1/NO=0

(**) Si= 1/ NO=-1/no consta= 0

Rango de puntuacion: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuacion < 3

b) Analisis de Aplicabilidad
5.2.b Tabla3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLINICO
SI/INO  JUSTIFICAR

¢Considera adecuado el comparador? ¢Es  Si Se considera el gold estandar

el tratamiento control adecuado en nuestro

medio?

¢Son importantes clinicamente los No No debe considerarse como tratamiento de primera linea de
resultados? no union tibial debido a que tras un andlisis por protocolo no

se pudo demostrar la no inferioridad de OP-1 frente al
autoinjerto de hueso (considerado el gold estandar)
¢Considera adecuada la variable de Si
medida utilizada?

¢Considera adecuados los criterios de Si
inclusion y/o exclusion de los pacientes?

¢Cree que los resultados pueden ser Si No en una primera linea, tal vez cuando el gold estandar no
aplicados directamente a la practica sea posible

clinica?

Otros sesgos o limitaciones encontradas en el El ensayo pivotal no se realiz6 por intencion de tratar. En el
estudio grupo tratado con OP-1 habia un porcentaje mayor de

pseudoartrosis atréficas (p=0,048), lo que podria resultar en
una aparente falta de efectividad. Debido a que los pacientes
fueron sometidos a fijacion por clavo intramedular resulta
dificil achacar todo el éxito clinico a OP-1 o al autoinjerto



