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I Indikation

Becaplermin ist zugelassen, in Verbindung mit einer “guten Wundbehandlung" die
Granulation und dadurch Heilung von tiefen, neuropathischen, chronischen, diabetischen
Ulcera bis zu maximal 5 cm? zu férdern. Es sollte immer mit “guter Wundbehandlung" mit
initialem Debridement (um alle nekrotischen und/oder infizierten Gewebe zu entfernen), falls
notwendig weiterem Debridement im Behandlungsverlauf und druckentlastenden Mal3nah-
men angewandt werden. Vor der Anwendung von Becaplermin sollten Wundinfektionen
ausgeschlossen oder addquat antibiotisch behandelt werden. Ebenso sollten radiologisch
eine Osteomyelitis und eine periphere arterielle Verschlul3krankheit mittels Prifung der
Fulipulse oder anderer Untersuchungen ausgeschlossen oder, wenn vorhanden, behandelt
werden.

Becaplermin wird in ein nicht-steriles, konserviertes Gel mit der Tagersubstanz Carmellose-
Natrium eingebettet. Ein Gramm enthélt 100 ug Wirkstoff. Becaplermin wird einmal taglich in
einer durchgehenden dinnen Schicht auf die ulcerierte Fldche aufgetragen und mit einer mit
Kochsalzlésung getrankten Auflage abgedeckt im Sinne einer feuchten Wundbehandlung.

I Wirkungen

Becaplermin ist ein rekombinanter humaner, homodimerer thrombozytarer Wachstumsfaktor
(rhPDGF-BB - Platelet-derived growth factor), der durch die Insertion des Gens fir die B-
Kette des humanen thrombozytaren Wachstumsfaktors in den Hefepilz Saccharomyces
cerevisiae hergestellt wird. Der biologische Angriffspunkt entspricht der von endogenem
PDGF; dazu gehért die Forderung der Zellrekrutierung (Chemotaxis von neutrophilen
Granulozyten und Makrophagen) und die Proliferation von Zellen, die an der Wundreparatur
beteiligt sind.

I Wirksamkeit

Zum Programm der Wirksamkeitspriifung von Becaplermin gehdrten vier kontrollierte,
randomisierte Studien mit insgesamt 922 erwachsenen Patienten mit diabetischen, neuro-
pathischen Ulcera an den unteren Extremitaten. 93% der Patienten litten unter Fululcera,
7% der Ulcera waren im Bereich der Kndchel beziehungsweise der Beine lokalisiert. Die
Ulcera bestanden wenigstens acht Wochen und erstreckten sich mindestens bis auf die
Subkutis (Stadium 1l - IV gemaR der International Association of Enterostomal). Eine
Ischamie wurde durch eine transkutane Sauerstoffmessung (TcpO, > 30 mmHg) ausge-
schlossen ebenso wie Infektionen der Wunde bzw. Osteomyelitiden. Patienten mit malignen
oder anderen wie diabetischen Erkrankungen wurden ebenso ausgeschlossen wie Patien-
ten, die Strahlentherapie, Kortikosteroide, Immunsuppressiva oder Chemotherapeutika
erhielten. Basis war eine “gute Wundbehandlung” mit initialem Debridement und, falls
notwendig, weiteren im Behandlungsverlauf sowie eine Druckentlastung. Die maximal 20-
wochige Behandlung umfalite die Applikation von Becaplermin einmal taglich und die
feuchte Wundbehandlung zweimal taglich. Primarer Endpunkt der Studien war die komplette
Abheilung.

Eine “Meta-Analyse” der europédischen Zulassungsbehérde EMEA (The European Agency
for the Evaluation of Medicinal Products) kommt zu dem Schlufl, dal} eine moderate
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dosisabhangige Uberlegenheit von Becaplermin gegeniiber der alleinigen Tragersubstanz
besteht, die Konzentration von 100 pg/g heilt lediglich 10% mehr Wunden nach 20 Wochen
als die Tragersubstanz allein. Becaplermin erscheint wirksamer bei kleineren Wunden als bei
gréReren. Die Analyse zeigt, dal® die Dauer des Ulcus eine negative Korrelation zur Heilung
aufweist (langer bestehende Ulcera neigen zu einer geringeren Heilung).

Studie 90-22120-F, eine multizentrische, doppelblind Placebo-kontrollierte Studie mit 118
Patienten, die 30 ug Becaplermin, eine Konzentration, die nicht zugelassen ist (i.e. 100 ug),
erhielten. Eine komplette Heilung erreichten 47,5% unter Becaplermin + “guter Wundbehand-
lung” und 24,6% unter Placebo + “guter Wundbehandlung”.

Studie 92-22120-K, eine multizentrische, doppelblind Placebo-kontrollierte Studie mit 382
Patienten, die 1 : 1 : 1 (Becaplermin 100 ug + “gute Wundbehandlung” versus Becaplermin
30 pg + “gute Wundbehandlung” versus Placebo + “gute Wundbehandlung”) randomisiert
wurden. Eine komplette Heilung erreichten 49,6% versus 36,4% versus 34,6%. Nur die
zugelassene Dosis von Becaplermin erwies sich als signifikant wirksamer gegeniber
Placebo.

Studie PDGF-DBFT-001, eine multizentrische kontrollierte Studie mit 172 Patienten, die die
Sicherheit und den Einflud der Tragersubstanz auf die Wundheilung evaluierte. Die
Patienten wurden 1 : 2 : 2 (Becaplermin 100 ug + “gute Wundbehandlung” versus “gute
Wundbehandlung” versus Tragersubstanz + “gute Wundbehandlung”) randomisiert. Eine
komplette Heilung erreichten 44,1% unter Becaplermin versus 22,1% versus 35,7%. In
dieser Studie zeigte sich kein signifikanter Unterschied bezilglich der Anzahl der geheilten
Patienten unter Becaplermin gegeniiber der Behandlung mit der Tragersubstanz oder einer
“‘guten Wundbehandlung”.

Studie PDGF-DBFT-002, eine multizentrische, Untersucher-verblindete, kontrollierte Studie
mit 250 Patienten. Eine komplette Heilung erreichten unter Becaplermin 100 pug + “guter
Wundbehandlung” 35,9% verglichen mit 32% unter alleiniger “guter Wundbehandlung”. Die
Differenz war statistisch nicht signifikant.

|E<> Risiken - ggf. VorsichtsmaRBnahmen

Insgesamt war die Anzahl und Qualitdt der Nebenwirkungen vergleichbar mit denen in den
Kontrollgruppen. Die haufigsten sind Infektionen, Hautulcerationen, Hautrétungen und
Schmerzen.

Okklusivverbande sollten mit Becaplermin nicht angewendet werden.

Becaplermin ist kontraindiziert bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile des Arzneimittels und bei bekannter Neoplasie an oder in
der Nahe der Applikationsstelle. Ebenso ist Vorsicht geboten bei Patienten mit bekannten
malignen Erkrankungen. Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren sind nicht belegt. Das Medikament sollte nicht wahrend der Schwangerschaft und
Stillzeit angewendet werden.

|E<> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Becaplermin ist nur zweckmafig, wenn die Therapie diabetischer, neuropathischer Ulcera
mit intensiver adaquater Wundbehandlung einschlieRlich stdndiger Druckentlastung erfolglos
geblieben ist. Die Therapie mit Becaplermin sollte durch einen Arzt (Facharzt oder
Allgemeinmediziner) mit Erfahrung in der Behandlung diabetischer Wunden begonnen und
Uberwacht werden. Sie ist nur in Kombination mit einer “guten Wundbehandlung” und unter
Ausschlufd einer Ischdmie, Hautinfektion, Osteomyelitis, von b&sartigen Tumoren und einer
anderen als neuropathischen Genese angezeigt (nicht z.B. bei venésen oder arteriellen
Ulcera, Dekubitalulcera, Strahlenulcera).

Wenn nach den ersten zehn Wochen einer ununterbrochenen Therapie mit Becaplermin kein
bedeutsamer Heilungsfortschritt ersichtlich ist, sollte die Behandlung Uberprift werden und
bekannte, die Heilung beeintrdchtigende Faktoren (wie Osteomyelitis, Ischamie, Infektion)
sollten nochmals bewertet werden. Nur wenn bei den regelméRig wiederkehrenden
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Kontrolluntersuchungen ein Heilungsfortschrittt gesehen wird, sollte die Therapie bis zu einer
Hochstdauer von 20 Wochen fortgesetzt werden. Becaplermin ist nicht fir die Dauer-
anwendung vorgesehen.

Zu empfehlen ist, daR die applizierte Menge tberwacht wird [je cm? wird 0,25 cm Gel
bendtigt (LAnge x Breite : 4), das Gewicht betragt 0,25 g pro cm Lange].

I[® Kosten

15,0 Gramm Regranex® kosten 500,44 Euro.
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