BioMonde’

1. Bezeichnung der Arzneimittel

BioBag® 50 / BioBag® 100 / BioBag®
200 / BioBag® 300

Larven, lebend (im verschweifiten Polyes-
ter-Netzbeutel)

Wirkstoff: Lebende Larven von Lucilia
sericata (Goldfliege) im 1. und 2. Lar-
venstadium

Qualitative und quantitative Zusam-
mensetzung

BioBag® 50 enthalt mindestens 50 leben-
de Larven von Lucilia sericata (Goldflie-
ge) im 1. und 2. Larvenstadium.

BioBag® 100 enthalt mindestens 100 le-
bende Larven von Lucilia sericata (Gold-
fliege) im 1. und 2. Larvenstadium.
BioBag® 200 enthalt mindestens 200 le-
bende Larven von Lucilia sericata (Gold-
fliege) im 1. und 2. Larvenstadium.
BioBag® 300 enthalt mindestens 300 le-
bende Larven von Lucilia sericata (Gold-
fliege) im 1. und 2. Larvenstadium.

Die vollstdndige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe unter Abschnitt 6.1.
Darreichungsform

Larven, lebend (im verschweiflten Polyes-
ter-Netzbeutel)

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Debridement belegter chronischer oder
schwer heilender Wunden, wenn eine in-
strumental-chirurgische Behandlung nicht
erwinscht ist.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwen-

dung

BioBag® 50/100/200/300 darf nur von
medizinischem Fachpersonal mit Erfah-
rung in der Therapie mit Fliegenlarven
angewendet werden.

Vor der Anwendung von BioBag®
50/100/200/300 wird die Wunde mit ei-
ner sterilen Spillésung gereinigt. So kon-
nen Salbenreste und abgeldstes Gewebe
beseitigt werden. Nach dem Trockentup-
fen des Wundrandes wird ein geeigneter
Adhésivgelstreifen auf die gesunde Haut
des Wundrandes aufgebracht. Aufgrund
der Aktivitat der Larvenenzyme kann es
zu einer Schadigung gesunder Haut
kommen. Es wird aus diesem Grund emp-
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fohlen, die an die Wunde angrenzende
gesunde Haut mit einem geeigneten
Schutz (z.B. Zinkpaste, Hydrokolloidver-
band) abzudecken.

Danach wird die notige Anzahl und Gro-
Re BioBag® 50/100/200/300 auf die
Wunde gelegt. Der gesamte nekrotische
Bereich der Wunde sollte von einem bzw.
mehreren BioBag® 50/100/200/300 be-
deckt sein. Es ist darauf zu achten, dass
sich die einzelnen Verbéande nicht tberla-
gern. Wenn die Wunde vollstandig be-
deckt ist, wird von einer Dosierung von 5
— 10 Larven pro cm? ausgegangen.

BioBag® 50/100/200/300 wird mit einer
sterilen Spullosung befeuchtet. BioBag®
50/100/200/300 kann zur Anpassung an
unebene Wundoberflachen oder Wund-
hohlen  gefaltet werden. BioBag®
50/100/200/300 wird dann mit einer be-
feuchteten Gaze bedeckt und mit einer
durchléssigen Bandage oder einem Kle-
beband fixiert. Es ist darauf zu achten,
dass ausreichend Sauerstoff an die
Wundoberflache  gelangt.  BioBag®
50/100/200/300 kann nach Abschluss des
Therapiezyklus problemlos aus der Wun-
de herausgenommen werden.

BioBag® 50/100/200/300 sollte je nach
Wundumgebung und Behandlungsfort-
schritt hochstens vier Tage auf der Wun-
de verbleiben. Typisch ist eine Anwen-
dungsdauer von drei Tagen. Ist die Wun-
de nach vier Tagen nicht vollstandig sau-
ber, kann die Behandlung mit einem oder
mehreren frischen BioBag®
50/100/200/300 wiederholt werden. Die
Behandlung sollte abgebrochen werden,
sobald die Wunde ausreichend sauber ist
oder wenn nach maximal fiinf Anwen-
dungen kein Fortschritt erkennbar ist.

4.3 Gegenanzeigen

Bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen
BioBag® 50/100/200/300 oder einen der
Bestandteile der Arzneimittel diirfen diese
nicht angewendet werden.

BioBag® 50/100/200/300 darf nicht auf
Wunden mit Blutungsneigung oder in der
Nahe von groRBen GeféBen verwendet
werden, da das Debridement hier zu einer
lebensgeféhrlichen  GefaRruptur fiihren
kann.

BioBag® 50/100/200/300 darf nicht zur
Therapie von Wunden verwendet werden,
bei denen ein extensives chirurgisches
Debridement erforderlich ist.

BioBag® 50/100/200/300 darf nicht auf
bzw. in Wunden mit unzureichender
Durchblutung appliziert werden.

BioBag® 50/100/200/300 darf nicht in
sterilen Korperhthlen verwendet werden.

BioBag® 50/100/200/300 darf nicht an-
gewendet werden, wenn der Patient an
akuten, schnell fortschreitenden oder le-
bensbedrohlichen Infektionen leidet.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Von einer gleichzeitigen Behandlung mit
zytostatischen ~ Substanzen, Desinfekti-
onsmitteln, Lokalandsthetika und einigen
Hydrogelen wird abgeraten.

Der Patient sollte daruiber aufgeklart wer-
den, dass besonders anfanglich der Wund-
schmerz groRRer sein kann, als unter Stan-
dardbehandlung (z.B. mit Hydrogelen).

BioBag® 50/100/200/300 sollte nicht als
primare Therapie von infizierten Knochen
und Bandern angewendet werden. Vor
Beginn der Larventherapie sollten diese
Wunden chirurgisch und/ oder antibio-
tisch erstversorgt werden.

BioBag® 50/100/200/300 sollte nicht bei
Wunden mit Durchblutungsstérungen an-
gewendet werden, wenn diese einen nega-
tiven Einfluss auf die Wundheilung ha-
ben.

Wundinfektionen mit Pseudomonas, Pro-
teus und E. coli sollten vor Beginn der
Behandlung mit BioBag® 50/100/200/300
durch antiseptische Lésungen oder syste-
misch gegebene Antiobiotika beseitigt
werden.

BioBag® 50/100/200/300 sollte nur aus-
nahmsweise und unter strenger Aufsicht
des behandelnden Arztes in Wunden an-
gewendet werden, die unmittelbar (ber
exponierten Organen liegen oder Zugang
zu einer Korperhdhle haben.

BioBag® 50/100/200/300 sollte nur einge-
schrankten Zugang zu den tiefliegenden
Organen oder Geweben haben, wenn
dadurch intakte sterile Kdrperh6hlen oder
wichtige neurovaskuldre Strukturen ge-
schédigt werden konnen.

Aufgrund der Aktivitdt der Larvenenzy-
me kann es zu einer Schéadigung gesun-
der Haut kommen. Es wird aus diesem
Grund empfohlen, die an die Wunde an-
grenzende gesunde Haut mit einem ge-
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eigneten Schutz abzudecken (z.B. Barri-
erecreme oder Verbandmaterial).

Eine zu groRe Menge BioBag®
50/100/200/300, im Zusammenhang
mit einem nicht elastischen oder zu
fest angelegten Sekundérverband,
kann durch ihr Wachstum den Druck
auf die Wunde erhéhen und Schmer-
zen verursachen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-

neimitteln und sonstige Wechselwir-
kungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstu-
dien mit BioBag® 50/100/200/300 durch-
gefihrt.

Eine gleichzeitige Behandlung der Wun-
de mit zytostatischen Substanzen, Desin-
fektionsmitteln, Lokalanésthetika und
Hydrogelen (z.B. Aquaform, Granugel,
Intrasite, Nugel, Sterigel) kann einen ne-
gativen Einfluss auf das Wachstum und
die Vitalitat der Larven haben. Dies kann
das Ergebnis der Behandlung negativ be-
einflussen. Eine gleichzeitige Behandlung
mit den oben genannten Substanzen muss
daher vermieden werden.

Desgleichen kénnen Faktoren wie Be-
strahlung oder eine verringerte Sauer-
stoffzufuhr, z.B. verursacht durch einen
zu festen oder nicht geeigneten Sekun-
dérverband, zu einer Verminderung des
Behandlungserfolgs fihren.

Leichte Blutbeimengungen zum Wund-
sekret werden gelegentlich bei der Be-
handlung mit BioBag® 50/100/200/300
beobachtet. Fur Patienten mit natlrlicher
oder medikamentenbedingter Koagulopa-
thie und Patienten, die mit Antikoagulan-
tien behandelt werden, besteht wéhrend
der Therapie mit BioBag®
50/100/200/300 ein erhdhtes Risiko fir
das Auftreten starker Blutungen. Eine
Larventherapie sollte bei diesen Patienten
nicht durchgefiihrt werden.

GrofRe Mengen an Wundsekret konnen
die Wirksamkeit der Larven negativ be-
einflussen und ihr Wachstum verlangsa-
men.

4.6 Fertilitdat, Schwangerschaft und Still-

zeit

Fir BioBag® 50/100/200/300 liegen kei-
ne klinischen Daten zur Anwendung wah-
rend der Schwangerschaft oder Stillzeit
vor. Es ist nicht bekannt, ob die Anwen-
dung von BioBag® 50/100/200/300 in der
Schwangerschaft zu einer Schadigung des
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ungeborenen Kindes filhrt oder einen ne-
gativen Einfluss auf das Stillen hat.

BioBag® 50/100/200/300 sollte bei
Schwangeren und Stillenden nur nach
strenger Nutzen- Risiko- Bewertung an-
gewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Ein Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen durch die Anwendung von Bio-
Bag® 50/100/200/300 ist nicht zu erwar-
ten.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Héufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr héufig (>1/10)

Haufig (>1/100 bis <1/10)
Gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100)
Selten (>1/10.000 bis <1/1.000)
Sehr selten (<1/10.000)

Nicht bekannt (H&aufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschatzbar)

Die Nebenwirkungen, die bei der Thera-
pie mit Fliegenlarven auftreten kdnnen,
sind teilweise der wissenschaftlichen Li-
teratur entnommen. Da unterschiedliche
Fliegenlarvenarten verwendet wurden,
kénnen fir BioBag® 50/100/200/300
meist keine exakten Angaben zur Haufig-
keit der einzelnen Nebenwirkungen ge-
macht werden.

Im Allgemeinen sind die Nebenwirkun-
gen bei der Therapie mit Fliegenlarven
selten und haben einen milden Verlauf.

Schmerzen am Applikationsort (sehr
haufig):

Die hdufigste in der Literatur beschriebe-
ne Nebenwirkung umfasst unangenehme
Empfindungen an der Applikationsstelle,
die von Kribbeln bis zu stechenden
Schmerzen reichen und in seltenen Féllen
zu einem vorzeitigen Abbruch der Lar-
ventherapie fuhren kdnnen. Sie treten vor
allem am ersten Tag nach Applikation (24
— 30 Stunden p.a.) auf. Die Patienten
kénnen zusatzlich mit Analgetika behan-
delt werden. Die Schmerzen wurden héu-
fig im Zusammenhang mit Larventhera-
pien an ischdmischen Gliedmalen beo-
bachtet und sie verschwanden, sobald die
Larven von der Wunde entfernt wurden.

Blutungen am Applikationsort (haufig):
Héufig wurden Blutungen am Applikati-
onsort beobachtet. Die meisten Blutungen
waren geringfligig und in keinem Fall
schwerwiegend.

Hautreaktionen und Allergien:
In einigen Féllen wurde von Hautreaktio-
nen berichtet. Diese wurden meist auf den
zum Wundrandschutz verwendeten Hyd-
rokolloidverband zurtickgefilhrt.

Die Verdauungsenzyme der Larven kén-
nen Erytheme oder Cellulitis bei gesunder
Haut auslésen. Es wurde uber einige Falle
von Urtikaria berichtet. Die beobachteten
oberflachlichen Hautschadigungen heilten
innerhalb weniger Tage nach Entfernen
der Larven wieder ab.

Fieber:

Bei einigen Patienten trat vorlbergehen-
des leichtes Fieber auf, dessen Ursache
weitgehend ungeklart ist.

Begleiterscheinungen:

Unangenehmer Geruch:

In wenigen Féllen wurde Uber einen un-
angenehmen Geruch in der Wunde von
Patienten wéhrend der Larventherapie be-
richtet. Der unangenehme Geruch ist un-
abhdngig vom Erfolg des Debridements
und ist wahrscheinlich auf die Verflissi-
gung des nekrotischen Materials, gefolgt
von der Verdunstung der fliichtigen Stof-
fe aus dem Zersetzungsprozess, zuriickzu-
fuhren. Dem Auftreten des stdrenden
Wundgeruchs kann durch héufiges Wech-
seln der Gaze und des Verbandsmaterials
entgegengewirkt werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen:

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhaltnisses der Arzneimit-
tel. Angehorige der Gesundheitsberufe
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall ei-
ner Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte anzu-
zeigen:

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Falle von Uberdosierung
berichtet.
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BioBag® 50/100/200/300 haben eine gro-
Re therapeutische Breite.

Aus allgemeinen Erwégungen heraus ist
dennoch Vorsicht bei sehr hohen Dosie-
rungen geboten. Eine zu grole Gesamtan-
zahl von Larven koénnte zu einem erhoh-
ten Serum- Ammoniakspiegel flhren, der
bei Patienten mit Leberinsuffizienz eine
Enzephalopathie hervorrufen kann. Bis-
her wurde jedoch kein Fall von erhéhtem
Serum- Ammoniakspiegel oder hepati-
scher Enzephalopathie bei Patienten, die
mit BioBag® 50/100/200/300 behandelt
wurden, berichtet.

Als VorsichtsmalBnahme sollen nicht
mehr als maximal 10 BioBag® 300
gleichzeitig an einem Patienten angewen-
det werden.
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tizenterstudie wurden insgesamt 267 Pati-
enten inkludiert, mit LarVE® (Zoobiotic®)
und BioBag® (BioMonde®) gegeniber
der Kontrolle Hydrogel, Purilon®, Colo-
plast getestet und ein signifikant schnelle-
res Debridement gegenuber der Kontroll-
gruppe festgestellt (Median 17 vs. 72 Ta-
ge, p<0,001) — zwischen beiden Larven-
Gruppen konnte allerdings kein signifi-
kanter Unterschied bzgl. des 0.g. Parame-
ters gezeigt werden.

Ferner wurde festgestellt, dass die Lar-
ventherapie (s.u.) signifikant mehr ulcus-
bezogene Schmerzen zeigte, als die Be-
handlung mit Hydrogel (bezogen auf den
Zeitraum von 24 Stunden vor dem ersten
Verbandswechsel, im Mittel doppelt so
viele Schmerzen unter Larventherapie /
visuelle Analog-Skala 0-15 cm, Larven-
therapie im Durchschnitt 8,7 cm, Hydro-
geltherapie 4,2 c¢cm); eine Verschlechte-
rung der gesundheitsbezogenen Lebens-

von Inseln regenerationsfahiger Haut her
einwandern, neue Haut bilden.

5.2. Pharmakokinetische Eigenschaften

BioBag® 50/100/200/300 sind Arzneimit-
tel, deren Wirkstoff aus lebenden Orga-
nismen besteht. Pharmakokinetische Stu-
dien kénnen nicht durchgefiihrt werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine spezifischen toxi-
kologischen ~ Studien mit BioBag®
50/100/200/300 durchgefiihrt.

Die Larven in BioBag® 50/100/200/300
sind natirlich vorkommende lebende Or-
ganismen mit einem bekannten Sicher-
heitsprofil. BioBag® 50/100/200/300 wird
nur dusserlich und nur tber einen kurzen
Zeitraum angewendet.

5. Pharmakologische Eigenschaften qualitdt Uber den gesamten Beobach-
tungszeitraum ergab sich jedoch nicht.
Auch lieRBen sich keine Unterschiede in

den Therapiegruppen im Hinblick auf | 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6. Pharmazeutische Angaben
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Zube-
reitung zur Behandlung von Wunden und
Ulzera

ATC-Code: DO3AX32

BioBag® 50/100/200/300 enthalt Larven
von Lucilia sericata (Goldfliege), die in
einem sterilen Verband aus Polyester ab-
gefiillt sind. BioBag® 50/100/200/300
wird zum Debridement von Wunden ein-
gesetzt.

Wunddebridement:

Der Prozess des Wunddebridements ist
die Entfernung von abgestorbenem Ge-
webe, ohne die eine Wundheilung nicht
einsetzen kann. Das Debridement des
nekrotischen Gewebes durch Fliegenlar-
ven geschieht durch einen als extrakorpo-
rale Verdauung bezeichneten enzymati-
schen Prozess. Die Fliegenlarven produ-
zieren eine Mischung aus proteolytischen
Enzymen, die in die Wunde abgegeben
werden. Durch diese Enzyme werden to-
tes Gewebe und fibrindse Belége verfliis-
sigt. Das vorverdaute Material, ein-
schliesslich Bakterien, wird anschliessend
von den Larven in  BioBag®
50/100/200/300 als Nahrung aufgenom-
men. Die mechanische Aktivitat der Lar-
ven, inshesondere deren Bewegung, un-
terstlitzt die enzymatische Aktivitat, in
dem die Nekrosen besser fiir die enzyma-
tische Wirkung zugénglich gemacht wer-
den.

In einer dreiarmigen, prospektiven, rand-
omisierten, kontrollierten klinischen Mul-
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,,Lebensqualitdt“, ,,Reduktion der bakteri-
ellen Besiedlung™ und ,,Reduktion der
Besiedlung mit MRSA* ableiten.

Bei signifikanter Schmerzbelastung unter
Larventherapie konnte in der o0.g. Studie
zwar eine signifikante Verbesserung der
Wundreinigung, jedoch nicht der Wund-
heilung gegeniiber Hydrogel belegt wer-
den.

Proteolytische Enzyme:

Die molekulare Zusammensetzung des
Larvensekretes ist komplex. Fir das en-
zymatische Debridement ist eine Reihe
von spezifischen und unspezifischen pro-
teolytischen  Enzymen verantwortlich.
Dabei handelt es sich um Trypsin- und
Chymotrypsin-ghnliche sowie kollageno-
lytische Aktivitaten, die ihr pH-Optimum
im durch die Larvensekrete erzeugten pH-
Bereich (8-9) haben.

Unterstitzung der Neubildung von
Gewebe, wie z.B. Granulationsgewebe,
zum Wundverschluss

In Kklinischen Beobachtungen wird den
Larven von Lucilia sericata eine aktive
Forderung der Bildung von Granulations-
gewebe zugeschrieben. Unter den zellula-
ren Komponenten spielen Makrophagen
und Fibroblasten bei diesen Vorgéngen
eine grofe Rolle. Sie werden mit dem
Blut zu den Wunden transportiert und
bilden dort u.a. neue extrazellulare Matrix
(ECM). Auf dieser Matrix kénnen dann
Keratinozyten, die vom Wundrand oder

Isotonische Natriumchloridlésung (zur
Feuchthaltung der Larven)

6.2 Inkompatibilitaten

Inkompatibilitdten bestehen mit Polyhe-
xanid, Lokalanasthetika, Alkohol und ei-
nigen Hydrogelen (Aquaform, Granugel,
Intrasite, Nugel, Sterigel), die Wachstum
und Uberleben der Larven in BioBag®
50/100/200/300 negativ beeinflussen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

48 Stunden

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir

die Aufbewahrung

Sie dirfen das Arzneimittel nach dem auf
dem Etikett und der &uferen Umhillung
angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden.

BioBag® 50/100/200/300 ist am wirk-
samsten, wenn es am Tag der Lieferung
angewendet wird. Das Produkt darf nicht
Uiber 25°C gelagert werden. Nicht einfrie-
ren.

BioBag® 50/100/200/300 muss direkt
nach dem Offnen des sterilen Rohrchens
verwendet werden.

BioBag® 50/100/200/300 darf nicht ver-
wendet werden, wenn das Siegel gebro-
chen ist.

BioBag® 50/100/200/300 darf nicht mehr
appliziert werden, wenn die Fliegenlarven
braun verféarbt sind und/ oder sich bei
Zimmertemperatur nicht bewegen.
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6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses 10. Stand der Information

BioBag® 50: 1 Polyester-Netzbeutel Mai 2014
(25x40 mm), verpackt in einem sterilen
50 ml Kunststoffrohrchen enthalt mindes- | 11. Verkaufsabgrenzung
tens 50 lebende Larven von Lucilia seri-
cata (Goldfliege) im 1. und 2. Larvensta- Verschreibungspflichtig
dium

BioBag® 100: 1 Polyester-Netzbeutel
(40x50 mm), verpackt in einem sterilen
50 ml Kunststoffréhrchen enthalt mindes-
tens 100 lebende Larven von Lucilia seri-
cata (Goldfliege) im 1. und 2. Larvensta-
dium

BioBag® 200: 1 Polyester-Netzbeutel
(50x60 mm), verpackt in einem sterilen
50 ml Kunststoffréhrchen enthalt mindes-
tens 200 lebende Larven von Lucilia seri-
cata (Goldfliege) im 1. und 2. Larvensta-
dium

BioBag® 300: 1 Polyester-Netzbeutel
(60x120 mm), verpackt in einem sterilen
50 ml Kunststoffréhrchen enthalt mindes-
tens 300 lebende Larven von Lucilia seri-
cata (Goldfliege) im 1. und 2. Larvensta-
dium

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir
die Beseitigung

BioBag® 50/100/200/300, Abdeckung
und Verbandmaterial werden nach der
Anwendung in einen Plastikbeutel einge-
bracht, zugeschweif3t oder verknotet und
nach dem vor Ort Ublichen Verfahren fir
gebrauchte Verbénde entsorgt.

7. Inhaber der Zulassung

BioMonde GmbH
Kiebitzhérn 33-35
D-22885 Barshiittel

Tel: +49 (0) 40 67 1057 0
Fax: +49 (0) 40 67 10 57 10
E-Mail: info@biomonde.de

8. Zulassungsnummer(n)

BioBag®50:  74483.00.00
BioBag® 100: 74484.00.00
BioBag® 200: 74485.00.00
BioBag® 300: 74486.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassungen /
Verléangerung der Zulassungen

10. Februar 2014
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