, INFORME DE EVALUACION
COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS

Principio activo: BECAPLERMINA
Nombre Comercial y presentacion: REGRANEX® (Vita)
0,01% 15 g gel (351,69 €)
Conservacion: Entre 2°C y 8°C.
Condiciones de dispensacion: Cupodn Precinto Diferenciado. Visado de inspeccion.
Fecha de evaluacion: Abril 2004
Fecha de comercializacion: Julio 2003
Procedimiento de autorizacion: Centralizado

INDICACIONES APROBADAS'

Indicado, junto con otras medidas para el tratamiento adecuado de la herida, para estimular la granulacién y por ello la
cicatrizacion en todo su grosor de las Ulceras diabéticas neuropaticas cronicas de superficie menor o igual a 5 cm?.

CONTRAINDICACIONES'

- hipersensibilidad a becaplermina o a alguno de los excipientes,
- neoplasia conocida en el lugar de aplicacion o cercana al mismo.

MECANISMO DE ACCION

Becaplermina es un factor de crecimiento plaquetario obtenido por recombinaciéon genética. Favorece la curacion de las
heridas al promover la quimiotaxis y la proliferaciéon de células involucradas en la reparacion de heridas.

FARMACOCINETICA'?

No se observaron cantidades significativas de becaplermina en plasma cuando se administrd, por via topica, una dosis
diaria de 7 mcg/cm2 durante 14 dias en pacientes con Ulceras diabéticas de 2,3-43,5 cm®.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION'?
» Via de administracion: topica.
» Pauta: 1 vez al dia
» Duracion del tratamiento: no superior a 20 semanas en total, a lo largo de la vida del paciente.
Si después de 10 semanas de tratamiento no se observa mejora debera evaluarse la necesidad de continuar con el
tratamiento y/o valorar aquellos factores que pueden impedir la cicatrizacién (osteomielitis, infecciones, isquemia).
Debido a la falta de informacion sobre seguridad a largo plazo, no se recomienda su uso en tandas repetitivas de
tratamiento.
» Antes de su utilizacion se deben excluir, o tratar si estan presentes, la osteomielitis y la arteriopatia periférica.
» Normas para su correcta administracion:
La herida ha de estar en buenas condiciones procediendo al desbridamiento antes o durante el tratamiento si
fuera necesario.
El gel debe extenderse por toda la ulcera formando una fina capa. A continuacion se tapara la herida con un
aposito de gasa humedecida con solucion salina. No deben utilizarse nunca vendajes oclusivos.



EFICACIA CLINICA

Se han publicado 4 ensayos clinicos en los que se ha comparado becaplermina gel (0,003% 6 0,01%) junto a los
cuidados habituales frente a los cuidados habituales con o sin placebo (gel) durante 20 semanas. Los geles se
aplicaron 1 vez al dia y el cambio de la gasa humedecida con la solucion salina se realizé cada 12 horas.

Se incluyeron pacientes diabéticos (tipo 1 y tipo 2) con edad igual o superior a 18 afios (media de edad 59 afos), que
presentaban por lo menos una Ulcera neuropatica en las extremidades inferiores con una evolucién de 8 semanas
como minimo. Si presentaban mas de una Ulcera se escogia para el estudio aquélla que tenia una mayor superficie o
bien la de mas larga evolucion.

Se excluyeron pacientes con osteomielitis, infeccion y/o celulitis no controladas, neoplasias, con enfermedades del
tejido conectivo, sometidos a radioterapia o tratados con corticoides, quimioterapia o immunosupresores.

La variable principal fue el porcentaje de pacientes con cicatrizacion completa a las 20 semanas.

Tabla 1. Ensayos clinicos de eficacia.

A N° de .
Estudio™ Disefio Tratamientos Heaekle pacientes FOTEEMER ol
ulcera curacion
por ITT
13 A, DC, Placebo (gel) + cuidados 1-100 cm® 57 25
GP Becaplermina gel 30 mcg/g + cuidados (M=7 sz) 61 48*
Placebo (gel) + cuidados 2 127 35
2! g’PDC’ Becaplermina gel 30 mcg/g + cuidados (,\;:;07c;nm2) 132 36
Becaplermina gel 100 mcg/g + cuidados ’ 123 50*
A, Cuidados 1-10 om? 68 22
3%° DC/SC, Placebo (gel) + cuidados (M=2,2 cm?) 70 36
GP Becaplermina 100 mcg/g + cuidados ’ 34 44
425 A,SC, Cuidados 1-40 cm? 122 32
GP Becaplermina gel 100 mcg/g + cuidados ~ (M=2,9 cm?) 128 36

A: aleatorizado

DC: doble ciego

SC: simple ciego (evaluador). En el estudio 4 el placebo y becaplermina eran a DC y la rama de cuidados era a SC.
GP: grupos paralelos

M: mediana

* Diferencia significativa respecto a placebo.

En el estudio 3 el numero de pacientes del grupo de becaplermina fue inferior en relacién al de los otros dos grupos
debido a que el objetivo del estudio era evaluar el efecto del placebo (vehiculo gel) en la curacién de la ulcera frente a
los cuidados habituales.

Las variables secundarias fueron el tiempo de resolucion de la Ulcera y el porcentaje de recaidas pasados 3 meses
de la curacion (excepto en el estudio 1).
Becaplermina 0,01% fue superior a placebo en el tiempo de resolucidon de la ulcera. La incidencia de recaidas fue

similar en todos los grupos (28-29%)6.

Los resultados de estos 4 estudios se combinaron en un meta-analisis® en el que se incluyeron 922 pacientes
(poblacién por ITT). Una vez realizados los analisis de homogeneidad se determiné que el grupo mas homogéneo
segun la respuesta al tratamiento, fue el del tamafio de ulcera <5 cm? con 774 pacientes (84%). Los resultados que
se describen a continuacién corresponden a este grupo.



Tabla 2. Resultados

n=168 n=203 n=157 n=246
Incidencia de curacion (%) 51(30,4) 71(35) 65(41,4) 115(46,7)**
Dias para la completa
curacion (Kaplan-Meier)
Percentil 25 85 84 86 71*
Percentil 35 141 131 113 92"

* Estadisticamente superior a placebo (p=0,012)2.
& Estadisticamente superior a los cuidados habituales (p=0,001)°.
# Estadisticamente inferior a placebo (p=0,008).

SEGURIDAD

» Reacciones adversas (RAM)

Las reacciones adversas presentan una frecuencia similar a la del placebo. La incidencia de dolor en el punto de
aplicacion fue superior con becaplermina que con placebo4.

Raras (1-2%): quemazdn cutanea, erupciones exantematicas, edema cutaneo, infeccion de la Ulcera, eritema,
dolor.

Muy raras (<0,1%): granulacion hipertrofica.

Por su mecanismo de accion no se puede descartar un posible poder carcinogénicom. A pesar de que el numero
de neoplasias (n=12) registradas en los diferentes ensayos clinicos fue similar en el grupo de becaplermina y en
los grupos control, los casos de cancer de piel fueron superiores en el grupo de becaplermina (n=2 vs 0)2.

» Advertencias y precauciones1

Neoplasias: becaplermina puede estimular el crecimiento de células cancerigenas por tanto debe evaluarse el
riesgo en pacientes con tumores. En el caso de que el tumor se encuentre cerca del lugar de administracién no se
recomienda su uso.

Infecciones cutaneas en el lugar de administracién: no se recomienda la administracion de becaplermina en
Ulceras infectadas, deben tratarse antes con un antibidtico. Si la infeccion se produce durante el tratamiento con
becaplermina, debe suspenderse la administracion y tratar la infeccién, posteriormente reiniciar el tratamiento con
becaplermina.

Ulceras diabéticas de tamafo superior a 5 cm? 0 no neuropaticas (ej. las debidas a arteriopatias): no se
recomienda su uso ya que no se ha evaluado su eficacia ni seguridad.

» Utilizacién en situaciones especiales1
Embarazo: No se han realizado estudios en mujeres embarazadas, por lo tanto no se recomienda su uso.
Categoria C de la FDA.

Lactancia: Se desconoce si becaplermina puede pasar a la leche materna, por tanto, no se recomienda su uso.

Nifos: No se ha evaluado la seguridad ni la eficacia en nifios y adolescentes menores de 18 afnos.



> Interacciones con alimentos y/o medicamentos’

Se desconoce si becaplermina presenta interacciones con otros medicamentos administrados por via topica. No
se recomienda la administracion conjunta de otros medicamentos tépicos en el mismo lugar de aplicacién de
becaplermina.

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO

Comparador: se compara becaplermina + cuidados habituales frente a cuidados habituales (evitar presiéon local,
desbridamiento, tratamiento de infecciones...).

1. Eficacia IGUAL O MARGINAL

Las medidas como evitar la presion local, el desbridamiento o el control y tratamiento de las infecciones constituyen el
tratamiento de primera eleccidn en las ulceras cronicas en pacientes diabéticos.

La informacion disponible hasta este momento sobre becaplermina es limitada y los ensayos clinicos publicados presentan
importantes diferencias entre ellos, como la superficie de las Ulceras incluidas en los estudios, el diferente grado de control
de las infecciones® o los tratamientos comparadores.

A pesar de que en los estudios se incluyeron ulceras de tamafio superior a 5 cm?, la evaluacidon de la eficacia de
becaplermina se limita a ulceras de menor tamafio. Ello es debido a que el subgrupo de pacientes con Ulceras de tamafo
superior a 5 cm? era muy pequefo y el tiempo de seguimiento, 20 semanas, era escaso para la curacién de estas Ulceras?.

El resultado obtenido en ulceras < 5 cm? para becaplermina 0,01% fue superior a placebo y a los cuidados habituales en la
incidencia de curacién (47% vs 35% y 30% respectivamente) pero este beneficio se puede considerar modesto®.

Faltan estudios para determinar el posible efecto de becaplermina en el riesgo2 Qe gangrena o de amputacion asi como su
eficacia en pacientes con arteriopatia periférica y en uUlceras superiores a 5 cm M,

2. Seguridad INFERIOR

De los 538 pacientes que fueron tratados con becaplermina (0,003 6 0,01%) en los diferentes ensayos clinicos®, el 66%
presentd algun efecto adverso frente al 67% de los que recibieron placebo (n=278) y el 81% de los que sélo se les aplicd
los cuidados habituales (n=190)°.

Los efectos adversos mas frecuentes en todos los grupos fueron las infecciones, osteomielitis, celulitis y ulceras cutaneas.
La mayoria de estos efectos se relacionaron con la propia diabetes o con la ulcera®.

A pesar de que la frecuencia y el perfil de los efectos adversos no difieren de los del placebo, es importante tener en
consideracion que becaplermina por el hecho de ser un factor de crecimiento puede presentar un potencial poder
carcinogénicoz‘7'8.

La insuficiente informacion aportada por los ensayos clinicos, especialmente a largo plazo o bien en su uso continuado,
implica que la seguridad del farmaco sea un factor limitante para su uso.

3. Pauta SIMILAR
Cuando se administra becaplermina también deben aplicarse los cuidados habituales en el tratamiento de las ulceras
cutaneas del pie diabético.

4. Coste SUPERIOR
Si se estima que para unas 20 semanas de tratamiento se consumen entre 2-3 tubos, teniendo en cuenta que un tubo
una vez abierto tiene una duracién maxima de 6 semanas, el coste es de 703,38 - 1.055,07 euros.



CONCLUSION

Becaplermina es un factor de crecimiento plaquetario recombinante, indicado, junto con los cuidados habituales, para la
cicatrizacion de las Ulceras diabéticas neuropaticas cronicas de superficie menor o igual a 5 cm?.

Respecto a su eficacia, becaplermina 0,01% fue superior al placebo gel en la curacién de ulceras < 5 cm’, (porcentaje de
pacientes con cicatrizacion completa a las 20 semanas 47% vs 35% respectivamente). Falta informacién para poder
determinar el posible efecto de becaplermina en el riesgo de gangrena o de amputacion, asi como su eficacia en pacientes
con arteriopatia periférica y en ulceras superiores a 5 cm?.

En cuanto a su perfil de efectos adversos, a pesar de que en los ensayos clinicos la frecuencia y el perfil de éstos no
difieren de los del placebo, es importante tener en consideracion que becaplermina, por el hecho de ser un factor de
crecimiento, presenta un potencial poder carcinogénico. La insuficiente informaciéon aportada por los ensayos clinicos,
especialmente a largo plazo o bien con su uso continuado, implica que la seguridad del farmaco sea un factor limitante
para su uso.

Cuando se administra becaplermina también es necesario aplicar los cuidados habituales para el tratamiento de las
Ulceras cutaneas del pie diabético.

El coste de becaplermina es elevado.

Por ello, parece razonable continuar aplicando solamente los cuidados habituales para la cicatrizaciéon de las
ulceras diabéticas neuropaticas cronicas.

FRASE RESUMEN: “Continuar aplicando los cuidados habituales teniendo en cuenta que la eficacia de becaplermina
es modesta, su seguridad es inferior y su coste muy elevado”.

CALIFICACION: “NO APORTA NADA NUEVO”

Esta evaluaciéon ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de Evaluacion
de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia y Euskadi.
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