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RESUM DE LES CARACTERISTIQUES FARMACOLOGIQUES PRINCIPALS DE
LA BECAPLERMINA

1. Indicacions aprovades?

Estimulacio de la granulacié i cicatritzacié de les Ulceres diabetiques neuropatiques
croniques de mida igual o inferior de 5 cm? conjuntament amb altres mesures
adequades per al tractament de les Ulceres cutanies del peu diabétic.

2. Mecanisme d’acci6?

La becaplermina és un factor de creixement plaquetari obtingut per recombinacio
genetica. Afavoreix la curacio de les ferides en promoure la quimiotaxi i la
proliferacid de cel-lules involucrades en la reparacié de ferides i en estimular la
formaci6 de teixit granular.

3. Dades farmacocinétiques?
No es van observar quantitats significatives de becaplermina en plasma en

administrar-ne, per via topica, una dosi diaria de 7 mcg/cm? durant 14 dies en
pacients amb Ulceres diabétiques de 2,3 - 43,5 cm? .




4. Posologiaiformad’administracié?

Via d’administracié: Topica.

Pauta: Una vegada al dia.

Durada de tractament: No és superior a 20 setmanes en total.

Si després de 10 setmanes de tractament no s’observa millora cal avaluar la
necessitat de continuar amb d tractament i/o valorar aquells factors que poden
impedir la cicatritzacio (osteomielitis, infeccions, isquémies).

Atesa la manca d’informacié sobre seguretat a llarg termini, no se’n recomana I's
en tandes repetitives de tractament.

Normes per a la seva administracio correcta:

Abans d’iniciar el tractament s’ha de tenir en compte que la ferida ha d’estar en
bones condicions procedint al seu desbridament abans o durant el tractament, si fos
necessari.

El gel s’ha d’estendre per tota I'Glcera formant una capa fina. A continuacio s’ha de
tapar la ferida amb un aposit de gasa humitejat amb solucié salina. No s’han
d’utilitzar mai embenats oclusius.

S’ha de conservar en el frigorific entre 2-8°C. No es pot congelar.
La durada maxima del tub, un cop obert, és de 6 setmanes.

5. Dades d’eficacia

S’han publicat 4 assaigs clinics, patrocinats pel mateix laboratori titular, en que s’ha
comparat I'aplicacio de la becaplermina gel (0,003 % o 0,01 %), a més de la cura
habitual, enfront de la cura habitual associada o no a placebo (gel), durant 20
setmanes. Els gels es van aplicar una vegada al dia i el canvi de la gasa humitejada
amb la solucié salina es va fer cada 12 hores.

Es van incloure pacients diabétics (tipus 1 i tipus 2), amb edat igual o superior a 18

anys (mitjana d’edat, 59 anys), que presentaven almenys una Ulcera neuropatica a
les extremitats inferiors, amb una evolucié d’almenys 8 setmanes. En cas de
presentar més d'una Ulcera s’escollia per a I'estudi aquella que presentava una
superficie més gran o bé la de més llarga evolucio.

Es van excloure pacients amb osteomielitis, infeccié i/o cel-lulitis no controlades,
neoplasies, amb malalties del teixit connectiu, sotmesos a radioterapia o tractats
amb corticoides, quimioterapia o immunosupressors.

La variable principal va ser el percentatge de curacio dins del periode d’estudi.



Taula 1. Assaigs clinics d’eficacia

. Ret Area | Nre.de
EStu.d' Disseny Tractaments de pacients Pdeé%ir;;fi%e
I'Glcera| per ITT

1245 A, DC, Placebo (gel) + cura habitual 1-100 57 25
GP Becaplermina 30 mcg/g +cura habitual cm? 61 48*
Placebo (gel) + cura habitual 127 35
2345 A, DC, | Becaplermina 30 mcg/g + cura habitual 1-40 132 36
GP Becaplermina 100 mcg/g + cura cm? N
; 123 50

habitual

Cura habitual
345 DC'?,SC Placebo (gel) + cura habitual 1-10 Sg éé
' Becaplermina 100 mcg/g + cura cm?®

GP ) 34 44

habitual

Cura habitual

4,5 A, SC, . 1-40 122 32
Gp Becaplermina lQO mcg/g + cura om? 128 36

habitual

A: Aleatori.
DC: Doble cec.

SC: Simple cec (avaluador). A l'estudi 4, el placebo i la becaplermina eren a DC i la branca de
cura habitual sola era a SC.

GP: Grups paral-lels.

* Diferéncia significativa respecte al placebo.

A l'estudi 3 el nombre de pacients del grup de la becaplermina va ser inferior
respecte al dels altres dos grups, ates que I'objectiu de I'estudi era avaluar I'efecte
del placebo sobre la curacié de I'Glcera envers la cura habitual.

Les variables secundaries van ser el temps de resolucié de I'Ulcera i el percentatge
de recidives al cap de 3 mesos de la curacié (excepte en I'estudi 1).

La becaplermina 0,01 % va ser superior a placebo en el temps de resolucio de
I'Glcera. La incidéncia de recidives va ser similar en tots els grups (28-29 %)°.

Els resultats d’aquests 4 estudis es van combinar en una metaanalisi® en qué es van
incloure 922 pacients (poblacié per ITT). Un cop fetes les analisis d’homogeneitat es
va determinar que el grup més homogeni, quant a la resposta al tractament, va ser
el de la mida d'Glcera <_de 5 cm? amb 774 pacients (84 %). Els resultats que es
descriuen a continuacié corresponen a aquesta subanalisi.



Taula 2. Resultats

Cura Placebo (gel) +| Becaplermina | Becaplermina
habitual cura habitual | gel 30 mcg/g | gel 100 mcg/g
+ cura habitual | + cura habitual
Nombre 168 203 157 246
Incidéncia de| 51(30,4) 71(35) 65(41,4) 115(46,7)*
curacio (%)
Dies per a la
completa  curaci6
(Kaplan-Meier) 85 84 86 71"
Percentil 25 141 131 113 92*
Percentil 35

*Estadisticament superior a placebo (p=0,009).
% Estadisticament superior a la cura habitual (sz,OOl)G.
# Estadisticament inferior a placebo (p=0,008).

6. Dades de seguretat

Reaccions adverses?®

Les reaccions adverses presenten una freqiiencia similar a les del grup placebo.
Rares (1-2 %): Coissor cutania, erupcions exantematiques, edema cutani, infeccid
de I'tlcera, eritema, dolor.

Molt rares (<0,1 %): Granulacié hipertrofica.

Pel seu mecanisme d'accié no es pot descartar un possible poder carcinogen "2.
Malgrat que el nombre de neoplasies (n=12) registrades en els diferents assaigs
clinics va ser similar en el grup de la becaplermina i en els controls, els casos de
cancer de pell van ser superiors en el grup de la becaplermina (n=2) °.

Contraindicacions i precaucions?
Esta contraindicat en pacients amb hipersensibilitat a qualsevol dels seus
components, amb osteomielitis i/o arteriopatia periféerica.

Neoplasies: La becaplermina pot estimular el creixement de ceél-lules cancerigenes,
per la qual cosa s’ha d’avaluar el risc de la seva aplicacié en pacients amb tumors.
En cas que el tumor es trobi a prop del lloc d’administracié no se’'n recomana I'Us.

Infeccions cutanies en el lloc de I'administracié: No es recomana I'administracio de
becaplermina en Ulceres infectades. Cal tractar-les abans amb un antibiotic. Si la
infeccid es produeix durant el tractament amb becaplermina, cal suspendre’n
'administracio i tractar la infeccid. Posteriorment, es pot reiniciar el tractament amb
becaplermina.



Ulceres diabétiques de mida superior de 5 cm? o no neuropatiques: No se'n
recomana I'Us, atés que no se n’ha avaluat ni I'eficacia ni la seguretat.

Interaccions amb aliments i/o medicaments?

Es desconeix si la becaplermina presenta interaccions amb altres medicaments
administrats per via topica. No es recomana que s’administrin altres medicaments
topics en el mateix lloc d’aplicacio de la becaplermina.

Utilitzaci6 en grups especials?
Embaras: No s’han dut a terme estudis en dones embarassades. Per tant, no se'n
recomana I's. Categoria C de la FDA.

Lactancia: Es desconeix si la beclapermina pot passar a la llet materna. Per tant, no
se’n recomana I'Gs.

Nens: No se n’ha avaluat ni la seguretat ni I'eficacia en nens i adolescents menors
de 18 anys. No se’'n recomana I'Us en aquest grup poblacional.

RESUM ANALISI COMPARATIVA (cura habitual)

1. Eficacia

Les mesures per evitar la pressio local, el control i tractament de les infeccions o el
desbridament constitueixen el tractament de primera elecci6 en les Ulceres
croniques en pacients diabétics.

La informacio disponible fins ara sobre la becaplermina és limitada i els assaigs
clinics publicats presenten diferencies importants entre ells com, per exemple, la
superficie de les ulceres incloses en l'estudi, els diferents graus de control de les
infeccions®, aixi com els tractaments comparadors.

Malgrat que en els estudis es van incloure Glceres de mida superior de 5 cm?,
'avaluacié de l'eficacia de la becaplermina es limita a Ulceres de mida inferior, ja
que el subgrup de pacients amb Ulceres de mida superior de 5 cm? era molt petit i el
temps d’estudi (20 setmanes) és limitat per a la curacié d’aquestes Ulceres®.

El resultat obtingut per Ulceres < de 5 cm? per a la becaplermina 0,01 % (Unica
presentacié comercialitzada) ha estat superior a placebo i a la cura habitual en la
incidencia de curacio (47 % vs. 35 % i 30 %, respectivament), pero aquest benefici
es pot considerar moderat.



Manquen estudis per determinar el possible efecte de la becaplermina en el risc de
gangrena o d’amputacié, aixi com la seva eficacia en pacients amb arteriopatia
periférica i Ulceres superiors de 5 cm? /.

Conclusio: Igual o marginal.

2. Seguretat

Dels 308 pacients que van ser tractats amb becaplermina 0,01% en els diferents
assaigs clinics®, el 70 % d’aquests van presentar algun efecte advers enfront del 67
% dels que van rebre placebo (n=278) i del 81 % d'aquells als quals només es va
aplicar la cura habitual (n=190).

Els efectes adversos més frequents en tots els grups van ser infeccions,
osteomielitis, cel-lulitis i Ulceres cutanies. La majoria d’aquests efectes es van
relacionar amb la mateixa diabetis o amb I'Glcera®.

Malgrat que la frequencia i perfil dels efectes adversos no difereixen dels del grup

placebo, és important tenir en consideracid que la becaplermina, pel fet de ser un
factor de creixement, pot presentar un potencial poder carcinogen® 8.

La insuficient informacio aportada pels assaigs clinics, especialment a llarg termini o
bé en la seva utilitzacié continuada, indica que la seguretat del farmac és un factor
limitant per al seu Us.

Conclusio: Inferior.

3. Pauta

Quan s’administra la becaplermina també s’han d’aplicar les cures habituals per al
tractament de les Ulceres cutanies del peu diabétic.

Conclusi6: Similar.

4. Cost

Com que la durada maxima del tractament és de 20 setmanes i la durada maxima
del tub, un cop obert, és de 6 setmanes?, si s’estima que es consumeixen entre 2-3
tubs per tractament, el cost d’aquest tractament és de 703,38- 1.055,07 euros.

Conclusi6: Superior.



5. Dictamen

Continuar aplicant les cures habituals ates que la superioritat de la
becaplermina quant a eficacia és moderada, la seva seguretat és inferior i el
seu cost molt elevat.
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