Hoja de'tzvaluacion de
Medicamentos de

2Etam ‘e

Castilla-La Mancha

\Vol. V, N.° 4 Ano 2004

BECAPLERMINA
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Las ulceras neuropéticas son una complicacion frecuente de los pacientes diabéticos, a largo plazo. Estan localizadas en
zonas donde la piel esta sometida a algun tipo de presion (codos, tobillos, gluteos, etc.). La prevalencia de este tipo de Ulceras
varia segun sexo, edad y poblacion desde el 2,4% hasta el 5,6%. La prevencion es la herramienta mas eficaz para afrontar
el problema (control estricto de la glucemia, medidas higiénico-dietéticas, cambios posturales, ademas de inspeccionar y
cuidar diariamente los pies). La limpieza con suero fisiologico, el desbridamiento y la aplicacion de apdsitos son bésicos para
la curacién de estas lesiones, siendo ademas recomendable el empleo de agentes que estimulen o faciliten la cicatrizacion (1).
Becaplermina es un nuevo medicamento, el primero indicado en el tratamiento de Ulceras diabéticas neuropaticas cronicas.

INDICACIONES

Esta indicado, junto con otras medidas, para el trata-
miento adecuado de la herida, para estimular la granulacion
y por ello la cicatrizaciéon en todo su grosor de las Ulceras
diabéticas neuropaticas crénicas de superficie menor o igual
a5 cm?

Se debe asociar con un correcto tratamiento de la Ulcera:
desbridamiento inicial y repetido en el tiempo si fuera necesa-
rio; tratamiento con antiinfecciosos previamente a la utiliza-
cién de becaplermina, en caso de infeccion.

POSOLOGIA (2, 3, 4, 5, 6)

Cada centimetro cuadrado de Ulcera requiere, cada
24 h, 0,25 cm del largo del tubo. En adultos se adminis-
trara la cantidad necesaria para cubrir toda la UGlcera. El
periodo de tratamiento no debe exceder de 20 semanas. Si
después de 10 semanas de tratamiento no se observa una
mejoria de la Ulcera, se deberd evaluar la necesidad de con-
tinuar con el mismo y valorar factores que puedan com-
prometer la cicatrizacion, como la osteomielitis, infeccio-
nes o isquemias.

La becaplermina se debe administrar una vez al dia con un
aplicador limpio. El gel se tiene que extender por toda la ulce-
ra, formando una capa fina. A continuacion, se taparé la heri-
da con un apésito de gasa humedecido en solucion salina para
mantener el entorno de la herida limpio y himedo. Nunca se
deben utilizar vendajes oclusivos.

MECANISMO DE ACCION (4)

Las plaquetas participan en el proceso de cicatrizacion,
con un vaciamiento de sus granulos, que liberan determi-
nados factores de crecimiento. La becaplermina es uno de
estos factores plaquetarios, producida por técnicas recom-
binantes al insertar el gen de la cadena B del factor de cre-
cimiento de la plaqueta en la levadura Saccharomyces
cerevisiae. Su actividad bioldgica es similar a la de dicho
factor: favorece la curacién de heridas al promover la qui-
miotaxis y la proliferacion de células involucradas en la
reparacion de heridas y al estimular la formacién de tejido
granular.

FARMACOCINETICA (3, 4)

Tras la aplicacion tépica diaria de 7 pg/cm?/24 horas
durante 14 dias, no se observaron cantidades significativas de
becaplermina en plasma, por lo que los datos farmacocinéti-
cos de que se dispone son escasos.

Becaplermina esta presente en los fluidos de la herida al
menos 12 h en vivo y 48 h in vitro, lo cual indica que puede
ser administrado una vez al dia.

EFICACIA CLINICA (3, 6, 7)

Se han realizado 4 ensayos clinicos en un total de 922
pacientes con Ulceras diabéticas neuropaticas cronicas. El
93% de las Ulceras se encontraban en los pies y tenfan al
menos 8 semanas de duracidn, un adecuado riego sanguineo
y tratamiento adecuado (desbridamiento, tratamiento de infec-
ciones, etc.). Se trataron con becaplermina 30y 100 ug/g, y
se compararon con placebo. Se considerd fracaso al trata-
miento si no se reducia después de 8-10 semanas el 30% de
la Ulcera inicial. El tratamiento fue de 20 semanas.

En uno de los estudios, realizado con 118 pacientes, la efi-
cacia con becaplermina de 30 ug/g fue de 47,5% vs 24,6%
con placebo (p < 0,05).

En otro de ellos, con 382 pacientes, con Ulceras entre 1y
40 cm? de superficie, becaplermina 30 pg/g tuvo una eficacia
de 36,4% y el placebo 34,6%, no observandose diferencias ni
clinica ni estadisticamente significativas. Sin embargo, beca-
plermina de 100 pg/g tuvo una eficacia del 49,6% (diferencias
estadisticamente significativas). Becaplermina resulté de
mayor utilidad en las Ulceras de pequefia superficie.

En un tercer estudio, con 172 pacientes, la eficacia fue del
44,1% con becaplermina 100 pg/g, 35,7% con placebo y
22,1% con un buen cuidado de la Glcera. Entre los tres grupos
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

En el cuarto estudio, con 250 pacientes, becaplermina 100
Hg/g obtuvo una respuesta clinica de un 35,9%, y el placebo de
un 32%, estas diferencias no fueron estadisticamente diferentes.

Los resultados de un meta-analisis de los 4 ensayos mos-
traron que becaplermina 100 ug posee una eficacia modera-
da, sélo 10-15% superior al placebo. En esa dosis redujo el
tiempo medio de curacion desde 20,1 hasta 14,1 semanas.



EFECTOS SECUNDARIOS (3, 4)

Las reacciones adversas de la becaplermina son raras y
con una frecuencia similar a la del placebo. En raras ocasiones
(1-2%) aparece quemazon cuténea, erupciones exantematicas
ampulosas, edema cutaneo, infeccion de la Glcera, eritema o
dolor. Muy raramente (< 0,1%) puede aparecer granulacion
hipertrdfica.

En la actualidad, la presentacion es en envase multidosis
que puede provocar contaminacion cruzada de infecciones
entre pacientes. Ademas, las autoridades sanitarias europeas
han solicitado al laboratorio que el producto sea estéril, ya que
de momento no lo es.

Existe la posibilidad de sensibilizacién o irritacion ya que
contiene parabenos y m-cresol.

CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES (4, 5, 6)

Estd contraindicado en caso de hipersensibilidad a los
componentes o0 neoplasia en el lugar de aplicacion (puede esti-
mular el crecimiento de células cancerigenas).

No se recomienda en Ulceras diabéticas infectadas. Antes
se debe tratar la infeccién con un antibiotico. Si la Ulcera se
infecta durante el tratamiento con becaplermina, se debe sus-
pender el mismo y tratar la infeccion.

Tampoco se recomienda en Ulceras diabéticas de tamafio
> 5 cm? 0 en las no neuropaticas (debidas a arteriopatias u
otros factores), ya que no se ha evaluado la seguridad y efica-
cia de la becaplermina en estas Ulceras.

No hay estudios que demuestren la seguridad de este medi-
camento durante el embarazo (Categoria C) y la lactancia, por
lo que no se recomienda la utilizacion en estos casos a no ser
que los beneficios superen los riesgos. Tampoco ha sido eva-
luado en nifios.

El tubo ha de ser conservado en frigorifico (2-8°).

INTERACCIONES (4, 6)

Se desconoce si la becaplermina presenta interacciones
con otros medicamentos administrados por via topica. No se
recomienda la administracion de otro medicamento topico en
el mismo sitio de la becaplermina.

COSTE (4, 8)

Dado que es de aplicacion topica y que la cantidad de
producto varia en funcion del tamafio de la Ulcera, es difi-
cil establecer un coste real. Un envase de becaplermina
(Regranex® 0,01% 15 g gel) cuesta 351,69 €. Podria
establecerse como coste aproximado 23,45 €/dia (coste
del gramo de producto), y 3.517 € el tratamiento de
20 semanas.

CONCLUSIONES

1. Becaplermina es el primer farmaco cicatrizante auto-
rizado especificamente para el tratamiento de las Ulce-
ras diabéticas neuropaticas.

2. Posee una eficacia (reduccion en 8-10 semanas del
30% de la tlcera inicial) muy moderada, sélo 10-15%
superior al placebo, reduciendo el tiempo medio de
curacion de 20 a 14 semanas.

3. Se necesitan mas estudios para conocer mejor su utilidad.

4. La baja eficacia del medicamento y su elevado coste,
puede limitar la utilidad de estudios coste-efectividad.

5. El tratamiento con becaplermina debe ser controlado
por médicos especializados en Ulceras diabéticas, pre-
cisando por ello visado de inspeccion.
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