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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NexoBrid 2 g proszek i podtoze zelowe do sporzadzania zelu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 2 g koncentratu enzyméw proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing, co
odpowiada 0,09 g/g koncentratu enzyméw proteolitycznych wzbogaconych w bromelaine po
zmieszaniu (lub 2 g/22 g zelu).

Enzymy proteolityczne sg mieszaning enzymédw z todygi ananasa (Ananas comosus).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i podtoze zelowe do sporzadzania zelu.

Proszek ma barwe ztamanej bieli lub lekko zottobrazowa. Zel jest przezroczysty i bezbarwny.
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt NexoBrid jest wskazany do stosowania w celu usuwania martwych tkanek u dorostych z
glebokimi oparzeniami termicznymi posredniej i pelnej grubosci.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt NexoBrid powinien by¢ stosowany wylacznie przez wyszkolony fachowy personel medyczny
w specjalistycznych o$rodkach leczenia oparzen.

Dawkowanie
2 g proszku NexoBrid w 20 g zelu sa stosowane na rang oparzeniowa o powierzchni 100 cm?.

Nie nalezy stosowac produktu NexoBrid na wigcej niz 15% catkowitej powierzchni ciata (ang. Total
Body Surface Area, TBSA) (patrz rowniez punkt 4.4, Koagulopatia).

Produkt NexoBrid nalezy pozostawi¢ w kontakcie z oparzeniem na okres 4 godzin. Istniejg bardzo
ograniczone informacje na temat stosowania produktu NexoBrid w miejscach, w ktorych pozostata
martwa tkanka po pierwszej aplikacji.

Nie zaleca si¢ drugiej i kolejnej aplikacji.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek
Brak informacji na temat stosowania produktu NexoBrid u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Brak informacji na temat stosowania produktu NexoBrid u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci

watroby.

Pacjenci w podesztym wieku



Do$wiadczenie z zastosowaniem produktu NexoBrid u pacjentéw w podesziym wieku (>65 lat) jest
ograniczone. W ocenie korzysci i ryzyka nalezy uwzgledni¢ wieksza czesto$¢ chordb
wspotistniejacych oraz leczenia innymi produktami leczniczymi u oséb podesztym wieku. Nie jest
wymagane dostosowanie dawki.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego NexoBrid
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 4.8 i 5.1, ale
brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Produkt NexoBrid nie jest wskazany do stosowania u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat.

Sposéb podawania

Podanie na skore.

Przed zastosowaniem proszek nalezy zmiesza¢ z podtozem zelowym w celu uzyskania jednolitego
zelu.

Produkt NexoBrid nalezy nanie$¢ na czysta, wolng od keratyny (usuna¢ pecherze) i wilgotna
powierzchni¢ rany.

Przed naniesieniem produktu NexoBrid nalezy usung¢ z rany miejscowo zastosowane produkty
lecznicze (takie jak sol srebrowa sulfadiazyny czy jodopowidon) i oczysci¢ rang.
Instrukcja przygotowania zelu NexoBrid, patrz punkt 6.6.

Przygotowanie pacjenta i obszaru rany
Produktem NexoBrid moze by¢ leczona taczna powierzchnia rany wynoszaca nie wigcej niz
15% TBSA (patrz rowniez punkt 4.4, Koagulopatia).

o Leczenie przeciwbdlowe musi by¢ zastosowane zgodnie z powszechnym postgpowaniem w
przypadku zmiany rozlegtego opatrunku; powinno si¢ 0n0 rozpocza¢ co najmniej 15 minut
przed zastosowaniem produktu NexoBrid.

o Rana musi by¢ doktadnie oczyszczona i z jej obszaru musi by¢ usunigta powierzchniowa
warstwa keratyny lub pecherze, poniewaz keratyna izoluje martwa tkanke od bezposredniego
kontaktu z produktem NexoBrid i uniemozliwia jej usunigcie przy pomocy tego produktu.

o Opatrunek nasaczony roztworem przeciwbakteryjnym musi by¢ natozony na 2 godziny.

o Przed naniesieniem produktu NexoBrid wszystkie miejscowo zastosowane przeciwbakteryjne
produkty lecznicze musza by¢ usunigte. Pozostajace przeciwbakteryjne produkty lecznicze
moga wptywac na dzialanie produktu NexoBrid zmniejszajac jego skutecznosc.

o Obszar, z ktorego ma by¢ usunicta martwa tkanka, musi by¢ otoczony klejacg barierg jatowej
masci parafinowej poprzez naniesienie w odlegtosci kilku centymetrow na zewnatrz leczonego
obszaru (uzywac dozownika). Nie moze dojs¢ do kontaktu warstwy parafinowej z leczonym
obszarem, aby zapobiec przykryciu martwej tkanki i w ten sposéb jej odizolowanie od
bezposredniego kontaktu z produktem NexoBrid.

Aby zapobiec mozliwemu podraznieniu otartej skory poprzez nieumysiny kontakt z produktem
NexoBrid, mozna chroni¢ takie obszary naktadajac warstwe jatowej thustej masci.

o Rana oparzeniowa musi by¢ spryskana jatowym izotonicznym roztworem chlorku sodu 9 mg/mi

(0,9%). Podczas stosowania produktu rana musi by¢ wilgotna.

Naniesienie produktu NexoBrid

o W ciagu 15 minut mieszania produkt NexoBrid musi by¢ naniesiony na nawilzong rane
Oparzeniowg w warstwie o grubosci od 1,5 do 3 milimetrow.

o Nastepnie rana musi by¢ przykryta jatowym okluzyjnym opatrunkiem foliowym przylegajacym
do bariery jatowego klejacego materiatu, zastosowanego zgodnie z powyzszg instrukcja (patrz
Przygotowanie pacjenta i obszaru rany). Zel NexoBrid musi wypetniaé caty opatrunek



okluzyjny i nalezy zadbac o to, aby nie pozostato pod nim powietrze. Delikatnie przycisngé
opatrunek okluzyjny w obszarze kontaktu z klejgca bariera, aby zapewni¢ przyleganie folii
okluzyjnej do jatowej bariery klejacej i uzyska¢ catkowite pokrycie produktem NexoBrid
obszaru leczonego.

Opatrzona w ten sposob rana musi by¢ przykryta luznym, grubym puszystym opatrunkiem,
przymocowanym bandazem.

Opatrunek musi pozosta¢ na miejscu przez 4 godziny.

Usuwanie produktu NexoBrid z rany oparzeniowej

Musza by¢ podane odpowiednie przeciwbdlowe produkty lecznicze.

Po 4 godzinach leczenia produktem NexoBrid opatrunek okluzyjny musi by¢ zdjety z
zastosowaniem technik aseptycznych.

Bariera klejgca musi by¢ usunieta przy uzyciu jatowego narzedzia o tepych krawedziach (np.
szpatutki lekarskiej).

Rozpuszczona martwa tkanka musi by¢ usunieta z rany poprzez Scieranie jej jatowym
narzedziem o tgpych krawedziach.

Rana musi by¢ doktadnie wytarta, najpierw duza suchg jatowg gaza lub serweta, a nastepnie
jalowg gaza lub serwetg nasgczong jatowym izotonicznym roztworem chlorku sodu 9 mg/mi
(0,9%). Leczony obszar musi by¢ wycierany az do pojawienia sie rozowawe]j powierzchni z
krwawigcymi punktami lub biatawej tkanki. Wycieranie nie doprowadzi do usunigcia
przylegajacej nierozpuszczonej martwej tkanki w obszarach, gdzie nadal pozostala.
Opatrunek nasgczony roztworem przeciwbakteryjnym musi by¢ natozony na kolejne 2 godziny.

Pielegnacja rany po oczyszczeniu

Oczyszczony obszar musi by¢ niezwlocznie przykryty tymczasowym lub statym zamiennikiem
skéry lub opatrunkiem w celu zapobiegania wysuszeniu i (lub) powstaniu rzekomej martwej
tkanki 1 (lub) zakazenia.

Przed zastosowaniem statego pokrycia skory lub tymczasowego zamiennika skory na $wiezo
Oczyszczonym enzymatycznie obszarze musi by¢ zastosowany nawilzajacy opatrunek
wysychajacy.

Przed zastosowaniem przeszczepow lub opatrunku pierwotnego oczyszczone dno rany musi by¢
oczyszczone i od$wiezone, np. przez szczotkowanie lub skrobanie, w celu zapewnienia
przyczepnosci opatrunku.

Rany z obszarami oparzen petnej grubosci i glebokich oparzen muszg by¢ poddane
przeszczepowi autologicznemu jak najszybciej po oczyszczeniu produktem NexoBrid.
Wymagane jest rGwniez staranne rozwazenie umieszczenia statego pokrycia skory (np.
przeszczepdw autologicznych) na glgbokich ranach z oparzeniami posredniej grubosci wkrétce
po oczyszczeniu produktem NexoBrid.

Patrz punkt 4.4.

Kazdg fiolke z produktem NexoBrid, podtoze zelowe oraz sporzadzony zel nalezy stosowaé tylko u
jednego pacjenta.

4.3

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, na ananasy lub papaing (patrz rowniez punkt 4.4) lub na
ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Koncentrat enzymow proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing jest wchtaniany ogolnoustrojowo
z obszaréw ran oparzeniowych (patrz punkt 5.2).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu NexoBrid na:



- penetrujace rany oparzeniowe, w obregbie ktorych podczas oczyszczania sg lub moglyby by¢
narazone materiaty obce (np. implanty, kardiostymulatory i sztuczne przetoki) i (lub) struktury
anatomiczne (np. wigksze naczynia, oczy);

- rany po oparzeniach chemicznych;

- rany zanieczyszczone radioaktywnymi i innymi niebezpiecznymi substancjami w celu
uniknigcia nieprzewidzianych reakcji z produktem i zwigkszonego ryzyka rozprzestrzeniania
si¢ szkodliwej substancji.

Stosowanie u pacjentdow z choroba sercowo-ptucng i chorobg phuc
Produkt NexoBrid nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z chorobg sercowo-
ptucng i chorobg ptuc, w tym z urazem oparzeniowym ptuc i podejrzeniem urazu oparzeniowego ptuc.

Podczas stosowania produktu NexoBrid nalezy przestrzega¢ ogdlnych zasad prawidtowej pielegnacji
ran oparzeniowych. Dotyczy to rowniez odpowiedniego pokrycia eksponowanej tkanki.

Oparzenia, odnosnie ktérych nie ma do§wiadczenia lub jest ono ograniczone

Nie ma do$wiadczenia dotyczgcego stosowania produktu NexoBrid na:

- oparzenia krocza i narzgdoéw pitciowych.

- oparzenia pradem elektrycznym.

Istniejg ograniczone informacje na temat stosowania produktu NexoBrid na rany oparzeniowe twarzy.
Produkt NexoBrid musi by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci u takich pacjentow.

Dane farmakokinetyczne na temat stosowania produktu na powierzchni¢ wigksza niz 15% TBSA sa
ograniczone. Ze wzgledow bezpieczenstwa (patrz rowniez punkt 4.4, Koagulopatia) nie nalezy

stosowac produktu NexoBrid na wigcej niz 15% TBSA.

Zapobieganie powiklaniom ran

W badaniach produktu NexoBrid rany z widocznymi pozostato$ciami skory pozostawiono do
wygojenia przez spontaniczng epitelializacj¢. W kilku przypadkach nie wystapito odpowiednie
gojenie i w pdzniejszym terminie wymagane bylo wykonanie przeszczepu autologicznego, prowadzac
do istotnych opdznien zamknigcia rany, co jest powigzane ze zwiekszonym ryzykiem powiktan
zwigzanych z rang. Z tego powodu rany z obszarami oparzen petnej grubosci i glebokich oparzen
nalezy poddaé przeszczepowi autologicznemu jak najszybciej po oczyszczeniu produktem NexoBrid
(patrz punkt 5.1 odno$nie wynikow badan). Wymagane jest rowniez staranne rozwazenie
umieszczenia stalego pokrycia skory (np. przeszczepow autologicznych) na glebokich ranach z
oparzeniami posredniej grubosci wkrétce po oczyszczeniu produktem NexoBrid. Patrz rowniez

punkt 4.2 4.8.

Jak w przypadku chirurgicznie oczyszczonego dna rany, w celu zapobiegania wysuszeniu i (lub)
powstaniu rzekomej martwej tkanki i (lub) zakazenia nalezy niezwtocznie przykryé oczyszczony
obszar tymczasowym lub statym zamiennikiem skory lub opatrunkiem. W razie zastosowania statego
pokrycia skéry (np. przeszczepu autologicznego) lub tymczasowego zamiennika skéry (np.
przeszczepu allogenicznego) na §wiezo 0czyszczonym enzymatycznie obszarze nalezy dotozy¢ staran,
aby czyS$cic¢ i od$wieza¢ oczyszczone dno rany, np. przez szczotkowanie lub skrobanie, w celu
zapewnienia przyczepnosci opatrunku.

Ochrona oczu

Nalezy unikaé bezposredniego kontaktu z oczami. Jesli istnieje ryzyko kontaktu z oczami pacjenta,
nalezy je chroni¢ przy pomocy thustej masci okulistyczne;.

W przypadku kontaktu oczu z produktem nalezy przeptukiwac oczy duza iloscig wody przez co
najmniej 15 minut.



Reakcje nadwrazliwosci, ekspozycja skory

Istniejg ograniczone dane kliniczne odno$nie oceny mozliwosci wywotania uczulenia przez produkt
NexoBrid.

W literaturze opisano reakcje alergiczne na bromelaing (w tym reakcje anafilaktyczne i inne reakcje
typu natychmiastowego z takimi objawami jak skurcz oskrzeli, obrzek naczynioruchowy, pokrzywka
oraz reakcje dotyczace btony $luzowej oraz zotgdka i jelit). Zgloszono podejrzenie uczulenia po
ekspozycji doustnej oraz wielokrotnej ekspozycji zawodowej drég oddechowych. Ponadto zgtoszono
reakcje alergiczna skory typu opdznionego (zapalenie warg) po dlugotrwatej ekspozycji skory (ptyn
do plukania jamy ustne;j).

W razie ponownej ekspozycji w pézniejszym czasie pacjentow na produkty zawierajace bromelaing
nalezy wziaé pod uwage mozliwos¢ wywotania uczulenia przez produkt NexoBrid (produkt
biatkowy). Nie zaleca si¢ stosowania produktu NexoBrid na kolejne oparzenia.

W razie ekspozycji skory nalezy sptuka¢ woda produkt NexoBrid, aby zmniejszy¢
prawdopodobienstwo uczulenia skory (patrz punkt 6.6).

Krzyzowa wrazliwo$é

W literaturze opisano krzyzowa wrazliwo$¢ miedzy bromelaing a papaing, jak rowniez biatkami
lateksowymi (znanag jako zespot lateksowo-owocowy), jadem pszczelim oraz pytkami drzewa
oliwnego.

Koagulopatia

Nie wiadomo, czy stosowanie produktu NexoBrid ma klinicznie istotny wptyw na hemostaze.

W pismiennictwie zgltoszono zwigkszenie czestosci akcji serca (w tym tachykardi¢), obnizenie
agregacji ptytek krwi i stezenia fibrynogenu w osoczu i umiarkowane wydtuzenie czasu czesciowej
tromboplastyny i czasu protrombinowego jako mozliwe skutki podania doustnego bromelainy. Dane z
badan in vitro i na zwierzetach wskazujg na to, ze bromelaina moze rowniez sprzyja¢ fibrynolizie. W
czasie klinicznego opracowania produktu NexoBrid nic nie wskazywato na zwigkszona sktonnos$¢ do
krwawien lub na krwawienia w miejscu oczyszczania.

Produkt NexoBrid nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci U pacjentow z zaburzeniami
krzepnigcia, matg liczbg ptytek krwi i zwigkszonym ryzykiem krwawienia z innych przyczyn, takich
jak wrzody trawienne i posocznica.

Pacjentow nalezy monitorowac, czy nie wystgpuja u nich objawy zaburzen krzepnigcia.

Monitorowanie

Oprécz rutynowego monitorowania pacjentéw z oparzeniami (np. parametry czynno$ci zyciowych,
stan gospodarki ptynéw/wody/elektrolitow, pelna morfologia krwi, stezenie albuminy w surowicy i
aktywnos$¢ enzyméow watrobowych) nalezy monitorowaé pacjentow leczonych produktem NexoBrid
pod katem nastepujacych parametrow:

- podwyzszenie temperatury ciala.

- objawy miejscowych i ogolnoustrojowych procesow zapalnych i zakaznych,

- stany, ktore moga zosta¢ wywotane lub pogorszy¢ si¢ przez stosowanie lekow
przeciwbdlowych (np. rozszerzenie zotadka, nudnosci i ryzyko nagtych wymiotoéw, zaparcia)
lub profilaktyki antybiotykowej (np. biegunka),

- objawy miejscowych lub ogdlnoustrojowych reakcji alergicznych,

- mozliwy wptyw na hemostazg (patrz wyzej).

Usuniecie miejscowo stosowanych lekow przeciwbakteryjnych przed zastosowaniem produktu
NexoBrid




Przed zastosowaniem produktu NexoBrid nalezy usung¢ wszelkie miejscowo zastosowane leki
przeciwbakteryjne. Pozostajace przeciwbakteryjne produkty lecznicze mogg wptywaé na dziatanie
produktu NexoBrid zmniejszajac jego skutecznoscé.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z udziatem produktu NexoBrid.

Zglaszano zmniejszenie agregacji ptytek krwi i stezenia fibrynogenu w osoczu i umiarkowane
wydtuzenie czasu czesciowej tromboplastyny i czasu protrombinowego jako mozliwe skutki podania
doustnego bromelainy. Dane z badan in vitro i na zwierzetach wskazuja na to, ze bromelaina moze
rowniez sprzyjac fibrynolizie. Z tego wzgledu, w razie przepisania jednocze$nie stosowanych
produktéw leczniczych majacych wptyw na krzepliwos¢, konieczne jest zachowanie ostroznosci i
monitorowanie pacjenta. Patrz rowniez punkt 4.4.

Po wchtonigciu produkt NexoBrid jest inhibitorem cytochromu P 450 2C8 (CYP2C8) i P450 2C9
(CYP2C9). Nalezy wzia¢ to pod uwagg, jesli produkt NexoBrid jest stosowany U pacjentow
przyjmujacych substraty CYP2C8 (w tym amiodaron, amodiaching, chloroching, fluwastatyne,
paklitaksel, pioglitazon, repaglinid, rozyglitazon, sorafenib i torasemid) i substraty CYP2C9 (w tym
ibuprofen, tolbutamid, glipizyd, losartan, celekoksyb, warfaryne i fenytoing).

Stosowane miejscowo przeciwbakteryjne produkty lecznicze (jak np. sél srebrowa sulfadiazyny czy
jodopowidon) moga zmniejszy¢ skuteczno$¢ produktu NexoBrid (patrz punkt 4.4).

Bromelaina moze nasila¢ dziatanie fluorouracylu i winkrystyny.

Bromelaina moze nasila¢ hipotensyjne dziatanie inhibitorow ACE, powodujac wigksze niz
przewidziane obnizenie ci$nienia krwi.

Bromelaina moze nasila¢ senno$¢ spowodowang przez niektore produkty lecznicze (np.
benzodiazepiny, barbiturany, §rodki narkotyczne i leki przeciwdepresyjne).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu NexoBrid u kobiet w okresie ciazy.

Badania na zwierzetach dotyczgce wlasciwej oceny mozliwego wptywu produktu NexoBrid na rozwoj
zarodka/ptodu sg niewystarczajace (patrz punkt 5.3).

Produkt NexoBrid nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy, poniewaz nie okreslono
dotychczas bezpieczenstwa stosowania tego produktu w okresie ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy koncentrat enzymow proteolitycznych wzbogaconych w bromelaine lub jej
metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.
Nalezy przerwaé karmienie piersig na co najmniej 4 dni od zastosowania produktu NexoBrid.
Plodnosé

Nie przeprowadzono badan w celu oceny wpltywu produktu NexoBrid na plodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nieistotny.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi objawami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu NexoBrid
sa miejscowy bol i przemijajgca goraczka/hipertermia. Gdy stosowano produkt NexoBrid w
schemacie leczenia obejmujacego profilaktyczng analgezj¢ rutynowo stosowang podczas zmiany
rozleglego opatrunku u pacjentdw z oparzeniami, jak rowniez zwilzenie roztworem
przeciwbakteryjnym leczonego obszaru przed i po zastosowaniu produktu NexoBrid (patrz punkt 4.2),
bol odnotowano u 3,6% pacjentdw, wystgpienie goraczki/hipertermii u 19,1% pacjentow. Czestosé
wystepowania bdlu i goraczki/hipertermii byla wieksza bez zastosowania tych srodkow
zapobiegawczych (patrz ponizej).

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane sg sklasyfikowane wedlug czestosci wystepowania:
Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dost¢pnych danych)

Przedstawione ponizej czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych odzwierciedlajg stosowanie
produktu NexoBrid w celu usuwania martwych tkanek z gtebokich oparzen posredniej lub petnej
grubo$ci w schemacie leczenia z miejscowa profilaktyka przeciwbakteryjng, zalecang analgezja, jak
réwniez pokryciem obszaru rany po zastosowaniu produktu NexoBrid na 4 godziny opatrunkiem
okluzyjnym w celu utrzymania produktu NexoBrid na ranie.

Gwiazdka (*) wskazuje, ze dodatkowe informacje na temat danego dziatania niepozadanego
przedstawiono ponizej listy dziatan niepozadanych.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto: zakazenie rany

Zaburzenia skory i tkanki podskornej/Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Czesto: powiktanie rany*

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: goragczka/hipertermia*

Czesto: miejscowy bél*

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Gorgczka/hipertermia

W badaniach wprowadzajacych rutynowe zwilzenie roztworem przeciwbakteryjnym leczonego
obszaru przed zastosowaniem i po zastosowaniu produktu NexoBrid (patrz punkt 4.2) gorgczke lub
hipertermie odnotowano u 19,1% pacjentéw leczonych produktem NexoBrid i u 15,8% pacjentdw w
grupie kontrolnej leczonych standardowo. W grupie leczonej produktem NexoBrid zdarzenie byto
oceniane jako tagodne, umiarkowane lub ciezkie odpowiednio u 9,1%, 9,1% i 0% pacjentow.

W badaniach bez zwilZenia roztworem przeciwbakteryjnym goraczke i hipertermi¢ zgtaszano u 35,6%
pacjentow leczonych produktem NexoBrid w poréwnaniu z 18,6% pacjentow z grupy kontrolnej. W
grupie leczonej produktem NexoBrid zdarzenie bylo oceniane jako tagodne, umiarkowane lub cigzkie
odpowiednio u 30,0%, 5,6% i 1,1% pacjentow.



Bol

W badaniach, w ktérych schemat leczenia produktem NexoBrid obejmowat zalecang profilaktyczng
analgezj¢ rutynowo stosowang podczas zmian rozleglych opatrunkdéw u pacjentow z oparzeniami
(patrz punkt 4.2), miejscowy bdl zgtaszano u 3,6% pacjentéw leczonych produktem NexoBrid i u
4,0% pacjentow w grupie kontrolnej leczonych standardowo. W grupie leczonej produktem NexoBrid
zdarzenie byto oceniane jako tagodne, umiarkowane lub cigzkie odpowiednio u 0,9%, 0,9% 1 1,8%
pacjentow.

W badaniach, w ktdrych analgezja byta zapewniana pacjentom leczonym produktem NexoBrid na
zadanie, b6l miejscowy byt zgtaszany u 23,3% pacjentow leczonych produktem NexoBrid i u 11,4%
pacjentow z grupy kontrolnej. W grupie leczonej produktem NexoBrid zdarzenie byto oceniane jako
tagodne, umiarkowane lub ci¢zkie odpowiednio u 6,7%, 7,8% i 8,9% pacjentow.

Powiktania ran

W badaniach klinicznych 2. i 3. fazy niektore rodzaje powiktan ran odnotowywano czgéciej w grupie
pacjentow leczonych produktem NexoBrid niz u pacjentow leczonych standardowo (ang. Standard of
Care, SOC) osrodkow badawczych. Zdarzenia te obejmowaty: pogltebienie lub wyschniecie (rozktad)
rany u 5 pacjentow (2,4%) leczonych produktem NexoBrid w poréwnaniu do 0 leczonych wedtug
SOC oraz (cze$ciowe) niepowodzenie przeszczepu u 6 pacjentow (2,9%) leczonych produktem
NexoBrid w poréwnaniu do 2 (1,6%) leczonych wedtug SOC (patrz punkt 4.4).

Zakazenia og0lne

W badaniach klinicznych fazy 2 i 3 zakazenia ogblne (niezwigzane z rang, np. zakazenia drog
moczowych, zakazenia wirusowe) byly zglaszane czeséciej w grupie leczonej produktem NexoBrid
(0,147 zdarzen na pacjenta) niz w grupie leczonej wedtug SOC (0,079 zdarzen na pacjenta).

Dzieci 1 mlodziez

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy. Na
podstawie tych danych mozna si¢ spodziewaé, ze ogdlny profil bezpieczenstwa u dzieci w wieku 4 lat
1 starszych oraz u mtodziezy jest podobny do profilu u 0s6b dorostych.

4.9 Przedawkowanie

Leczenie pacjentow z glebokimi oparzeniami posredniej i (lub) petnej grubosci koncentratem
enzymow proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing, przygotowanym w postaci proszku i zelu w
stosunku 1:5 (0,16 g na g zmieszanego zelu) w ramach badania klinicznego nie powodowato znaczaco
roéznych wynikow dotyczacych bezpieczenstwa w porownaniu do leczenia koncentratem enzymow
proteolitycznych wzbogaconym w bromelaing, przygotowanym w postaci proszku i zelu w stosunku
1:10 (0,09 g na 1 g zmieszanego zelu).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: kod ATC: jeszcze nie przydzielony

Koncentrat enzymow proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing jest $rodkiem oczyszczajacym,
stosowanym miejscowo w celu usuni¢cia martwych tkanek przy gtebokich oparzeniach posredniej 1

(lub) petnej grubosci.

Mechanizm dzialania



Mieszanina enzymdw w produkcie NexoBrid rozpuszcza martwe tkanki w ranie oparzeniowe;j.
Poszczegdblne elementy odpowiedzialne za to dziatanie nie zostaty zidentyfikowane. Glownym
sktadnikiem jest bromelaina z todygi.

Skuteczno$¢ kliniczna

W czasie rozwoju klinicznego tacznie 362 pacjentéw bylo leczonych koncentratem enzymow
proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing.

Skutecznos¢ produktu NexoBrid u ludzi byta oceniana, w poréwnaniu do standardowego leczenia, w
randomizowanym, wieloo$rodkowym, wielonarodowym, otwartym, potwierdzajagcym badaniu 3. fazy
z udziatem pacjentow leczonych w szpitalu z gtebokimi oparzeniami termicznymi po$redniej i (lub)
pelnej grubosci pokrywajacymi 5 do 30% catkowitej powierzchni ciata (ang. Total Body Surface
Area, TBSA), przy czym jednak rany oparzeniowe pokrywatly nie wiecej niz facznie 30% TBSA.

Produkt NexoBrid (2 g/100 cm?, co odpowiada 0,02 g/cm?) stosowano w sposéb opisany w
punkcie 4.2.

Standardowe leczenie polegato na pierwotnym chirurgicznym wycieciu i (lub) niechirurgicznym
Oczyszczeniu rany z wykorzystaniem miejscowych produktow leczniczych powodujacych maceracje i
autoliz¢ martwych tkanek zgodnie z wlasng standardowg praktyka kazdego osrodka badawczego.

Przedziat wiekowy w grupie leczonej produktem NexoBrid wynosit 4,4 do 55,7 lat. Przedziat
wiekowy w grupie leczonej wedlug SOC wynosit 5,1 do 55,7 lat.

Skuteczno$¢ usuwania martwych tkanek oceniono okre$lajac odsetek obszaru rany z pozostala martwa
tkanka, ktéry wymagat dalszego usuniecia przez wyciecie lub dermabrazjg, oraz odsetek liczby ran
wymagajacych takiego chirurgicznego usunigcia.

Oceniono wplyw na przebieg czasowy usuwania martwych tkanek u pacjentéw po skutecznym ich
usunigciu (co najmniej 90% usunigtych martwych tkanek z wszystkich ran pacjenta tacznie)
okreslajac czas od chwili urazu oraz wyrazenia s$wiadomej zgody az do skutecznego usunigcia.

Réwnorzednymi punktami koncowymi analizy skutecznosci byty:

- odsetek glebokich ran posredniej grubosci wymagajacych wycigcia lub dermabrazji oraz
- odsetek giebokich ran posredniej grubosci poddanych przeszczepowi autologicznemu.
Ten punkt kohcowy mozna oceni¢ tylko w stosunku do glebokich ran posredniej grubosci bez
obszaréw pelnej grubosci, poniewaz oparzenia petnej grubosci zawsze wymagaja przeSzczepu.

Ponizej zestawiono dane dotyczace skuteczno$ci uzyskane w tym badaniu we wszystkich grupach
wiekowych razem, jak rowniez wynikajace z analizy podgrup dzieci i mtodziezy.

| NexoBrid | SOC | Wartosé p

Glebokie rany posredniej grubosci wymagajace wyciecia/dermabrazji (leczenie
operacyjne)

Liczba ran 106 88

% ran wymagajacych leczenia 15,1% 62,5% <0,0001

operacyjnego

% powierzchni rany poddanej 5,5% + 14,6 52,0% + 44,5 <0,0001

wycigciu lub dermabrazji*

($rednia £ SD)
Glebokie rany posredniej grubosci poddane przeszczepowi autologicznemu*

Liczba ran 106 88
% ran poddanych 17,9% 34,1% 0,0099
przeszczepowi autologicznemu

% powierzchni ran poddanej 8,4% + 21,3 21,5% + 34,8 0,0054
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przeszczepowi autologicznemu
($rednia £ SD)
Glebokie rany posredniej i (lub) pelnej grubosci wymagajace wyciecia/dermabrazji
(leczenie operacyjne)
Liczba ran 163 170
% ran wymagajacych leczenia 24,5% 70,0% <0,0001
operacyjnego
% powierzchni rany poddanej 13,1% + 26,9 56,7% + 43,3 <0,0001
wycigciu lub dermabrazji*
($rednia £ SD)
Czas do zakonczenia zamkniecia ran (czas od ICF*¥*)
Liczba pacjentow? 70 78
Dni do zamkniecia ostatniej 36,2+ 18,5 28,8+ 15,6 0,0185
rany ($rednia £ SD)
Czas do skutecznego usuniecia martwych tkanek
Liczba pacjentow 67 73
Dni ($rednia + SD) od chwili 2214 8,7+5,7 <0,0001
urazu
Dni ($rednia + SD) od 0,8+0,8 6,7+5,8 <0,0001
wyrazenia §wiadomej zgody
Pacjenci, u ktorych nie 7 8
odnotowano skutecznego
usuni¢cia martwych tkanek

! Mierzone podczas pierwszej sesji, jesli istniato wigcej niz jedna sesja operacyjna

2 . . . . . 4 ]
Wszyscy randomizowani pacjenci, odnosnie ktorych dostepne byty dane dotyczace catkowitego

zamknigcia ran

* Punkt koncowy mozna ocenia¢ tylko dla gltgbokich ran posredniej grubosci bez obszarow pelne;j

grubosci, poniewaz oparzenia petnej grubosci zawsze wymagaja przeszczepu.

** Formularz Swiadomej Zgody (ang. Informed Consent Form)

Ponizsza tabela przedstawia wyniki dotyczace ran mieszanych. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przy
interpretacji porownan dotyczacych ran mieszanych, poniewaz sa one oparte na grupach niezupetnie
poddanych randomizacji, a rany mieszane leczone produktem NexoBrid byty ogolnie wigksze i miaty
wiekszg powierzchnie petnej grubosci.

Rany mieszane (z powierzchnia poSredniej i pelnej grubosci) wymagajace wyciecia/dermabrazji
(leczenie operacyjne)

NexoBrid SOC

(Liczba ran)

(Liczba ran)

% ran wymagajacych leczenia
operacyjnego

% powierzchni rany poddanej
wycieciu lub dermabraz;ji

41,7% (20/48)

25,5% (n=48)

78,3% (47/60)

64,0% (n=60)

Rany mieszane (z powierzchnig posredniej i pelnej grubosci) poddane przeszczepowi

autologicznemu

NexoBrid SOC
(Liczba ran) (Liczba ran)
Cechy poczatkowe 48 ran 60 ran
wszystkich oparzen
mieszanych
Rozmiar: % éredniego TBSA | 7,43 6,33
Glebokos¢:
Powierzchowne (% TBSA) 0,67 0,92
DPT (% TBSA) 3,85 3,13
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FT (% TBSA)
Czestos¢ wystepowania
przeszczepu autologicznego
% powierzchni ran poddanej
przeszczepowi
autologicznemu

2,90

70,8% (34/48)

55,5% (n=48)

2,29
63,3% (38/60)

45,8% (n=60)

Ponizsza tabela przedstawia czas do catkowitego zamkni¢cia rany od rozpoczgcia oczyszczania.™

Rodzaj rany NexoBrid SOC
Dni (Srednia + SD) Dni (Srednia £+ SD)
(Liczba ran) (Liczba ran)
Wszystkie rany (ITTY 30,5+ 16,9 26,1+ 16,0
(154) (164)
Rany niepoddane przeszczepowi 23,9+13,0 245+ 14,1
autologicznemu (ITT) (95) (85)
Rany poddane przeszczepowi 41,0+£17,3 27,8+ 17,7
autologicznemu (ITT) (59) (79)
Glebokie rany o posrednie;j 26,6 154 23,7+13,6
grubos$ci (101) (87)
Rany pelnej grubosci 31,9+10,1 36,3 = 26,0
() (14)
Rany mieszane 402+171 27,7+158
(glebokie o posredniej i petnej (44) (59)
grubosci)
Rany mieszane niepoddane 295+12,1 30,3+155
przeszczepowi autologicznemu (1) (22)
Rany mieszane poddane 43,7+17,3 26,2 + 16,0
przeszczepowi autologicznemu (33) (37)

* Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przy interpretacji tych poréwnan, poniewaz sg one oparte na grupach
niezupetnie poddanych randomizacji.

LITT (ang. Intent To Treat population, populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem): wszyscy
pacjenci poddani randomizacji

Roznica czasu do catkowitego zamknigcia rany jest gtownie zwigzana ze strategig leczenia rany
zastosowang przez lekarza, gdzie proba zminimalizowania przeszczepu i umozliwienia spontanicznej
epitelializacji obszaréw ran z nadal wystepujaca skorg wiasciwa moze wydhuzy¢ czas do pierwszego
przeszczepu autologicznego (czas do przeszczepu autologicznego: NexoBrid: 14,7 dni w poréwnaniu
do SOC: 5,9 dni) i w zwiazku z tym przedtuzy¢ catkowite zamknigcie rany.

Drzieci i mtodziez

Ponizej zestawiono dane dotyczace skuteczno$ci uzyskane w tym badaniu wynikajace z analizy
podgrup dzieci i mtodziezy. Dostgpne dane sg ograniczone i nie nalezy stosowa¢ produktu NexoBrid
u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

| NexoBrid | soc | Warto$é p
Glebokie rany posredniej grubosci wymagajace wyciecia/dermabrazji (leczenie
operacyjne)
Liczba ran 23 22
% ran wymagajacych leczenia 21,7% 68,2% 0,0017
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operacyjnego

% powierzchni rany poddanej 7,3% £ 15,7% 64,9% + 46,4% <0,0001
wycieciu lub dermabrazji*
($rednia £ SD)
Glebokie rany posredniej grubosci poddane przeszczepowi autologicznemu*
Liczba ran 23 22
% ran poddanych 21,7% 31,8% 0,4447
przeszczepowi autologicznemu
% powierzchni ran poddanej 6,1% % 14,7% 24,5% + 40,6% 0,0754

przeszczepowi autologicznemu
($rednia £ SD)

Glebokie rany posredniej i (lub) pelnej grubosci wymagajace wyciecia/dermabrazji

(leczenie operacyjne)

Liczba ran 29 41
% ran wymagajacych leczenia 20,7% 78% <0,0001
operacyjnego
% powierzchni rany poddanej 7,9% % 17,6% 73,3% +41,1% <0,0001
wycigciu lub dermabrazji*
($rednia £ SD)
Czas do zakonczenia zamkniecia ran (czas od ICF*¥*)
Liczba pacjentow? 14 15
Dni do zamkniecia ostatniej 29,9+14,3 32,1+189 0,6075
rany ($rednia £ SD)
Czas do skutecznego usuniecia martwych tkanek
Liczba pacjentow 14 15
Dni ($rednia £ SD) od chwili 19+0,8 8,1+6,3 <0,0001
urazu
Dni ($rednia + SD) od 0,9+0,7 6,5+59 <0,0001
wyrazenia §wiadomej zgody
Pacjenci, u ktorych nie 0 1

odnotowano skutecznego
usuni¢cia martwych tkanek

! Mierzone podczas pierwszej sesji, jesli istniato wiecej niz jedna sesja operacyjna

2 Wszyscy randomizowani pacjenci, odnosnie ktérych dostepne byly dane dotyczace catkowitego
zamknigcia ran

* Punkt koncowy mozna ocenia¢ tylko dla gltgbokich ran posredniej grubosci bez obszarow peltne;j
grubosci, poniewaz oparzenia petnej grubosci zawsze wymagaja przeszczepu.

** Formularz Swiadomej Zgody (ang. Informed Consent Form)

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
NexoBrid w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu oparzen zewngtrznej
powierzchni ciata (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Stopien wchtaniania ogdlnoustrojowego z rany oparzeniowej, Crax, tnaxy AUC 1 ty, bromelainy z
produktu NexoBrid zostaty zbadane u 16 pacjentéw z oparzeniami termicznymi posredniej grubo$ci
(srodkowej i glebokiej warstwy skory). Srednie TBSA wynosito 10%. 60% leczonej powierzchni ran
byto posredniej grubosci i (lub) petnej grubosci. Produkt NexoBrid stosowano jednokrotnie na rane
oparzeniowa w dawce 2 g proszku NexoBrid/20 g zelu/100 cm? skory.

Stezenie produktu NexoBrid w surowicy oznaczano zmodyfikowang metodg immunologiczng
elektrochemiluminescencji (ECL) typu Sandwich.
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Zakres stosowanej tacznej dawki wynosit 5 do 30 g koncentratu enzymow proteolitycznych
wzbogaconych w bromelaing z produktu NexoBrid. U 4 pacjentéw, ktorzy otrzymali dawke
odpowiednio 5, 9, 12 i 17 g, wystapity oznaki znacznie wigkszego wchianiania ogolnoustrojowego.

W grupie 15 pacjentdéw Cy.x wynosito 6020 + 5020 ng/ml (Srednia + SD), w zakresie 888 do

15 700 ng/ml. U 4 pacjentdéw z oznakami wiekszego wchtaniania, po znormalizowaniu dawki Cix
wynosito od 788 do 900 ng/ml na gram produktu NexoBrid. U pozostatych pacjentow, Cpax PO
znormalizowaniu dawki wynosito od 141 do 523 ng/ml na gram produktu NexoBrid.

Crmax wynoszace 40 pg/ml jest mozliwe u 0séb, u ktérych zastosowano produkt NexoBrid w
warunkach udzielenia zezwolenia, biorac pod uwage, ze farmakokinetyka byta tylko oceniana u
pacjentdow z ranami w znacznym stopniu powierzchownymi, otrzymujacych potowe dawki
maksymalnej.

Wielko$¢ AUC od czasu zero do 48 godzin po zastosowaniu produktu (AUC,.s;) wynosita

43 400 + 46 100 ngh/ml ($rednia £ SD) w odniesieniu do grupy 15 pacjentow, z przedziatem od 4 560
do 167 000 ngh/ml. U pacjentdéw z oznakami wigkszego wchianiania, AUC\,, PO znormalizowaniu
dawki (na gram produktu NexoBrid) wynosito od 4 500 do 9 820 ngh/ml na gram produktu NexoBrid.
U pozostatych pacjentdw, zakres AUC,, po znormalizowaniu dawki wynosi od 887 do 3 930 ngh/ml
na gram produktu NexoBrid.

Wyniki parametréw Ci.x | AUC, wskazuja na to, ze wchtanianie ogdlnoustrojowe moze zalezeé
zarowno od zastosowanej dawki produktu NexoBrid (proporcjonalnie do pokrytej powierzchni rany),
jak réwniez od innych czynnikoéw charakterystycznych dla pacjenta.

U 10 z 15 pacjentow tyax Wynosit 2 godziny, a u 5 pacjentdw tmax wynosit 4 godziny.

Koncowy okres pottrwania (okreslony na podstawie danych dotyczacych 12 pacjentow z okresu 16 do
48 godzin po zastosowaniu produktu) wynosit 11,7 + 3,5 godzin (Srednia £ SD) w zakresie od 8,5 do
19,9 godzin.

Wedtug raportu w literaturze, w osoczu okoto 50% bromelainy wiaze si¢ z antyproteinazami
ludzkiego osocza, a,-makroglobuling i o;-antychymotrypsyna.

Dzieci i mlodziez
Nie badano u dzieci parametrow farmakokinetycznych ani stopnia wchtaniania.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Produkt NexoBrid byt dobrze tolerowany po naniesieniu na nieuszkodzona skore $winki miniaturki,
lecz powodowat ciezkie podraznienie i bol w przypadku naniesienia na uszkodzong (startg) skorg.
Pojedyncza infuzja dozylna roztworu sporzadzonego z proszku NexoBrid podana §wince miniaturce
byta dobrze tolerowana w dawkach do 12 mg/kg (Uzyskujgc stezenia W 0S0CzZU 2,5-krotnie wieksze niz
stezenie W 0soczu ludzkim po zastosowaniu klinicznie zaproponowanej dawki na 15% TBSA),
jednakze wieksze dawki byly jawnie toksyczne powodujac krwawienia z roznych tkanek. Odno$nie
wielokrotnych wstrzyknigé dozylnych podawanych §wince miniaturce w dawkach do 12 mg/kg co
trzeci dzien, pierwsze trzy wstrzykniecia byly dobrze tolerowane, zaobserwowano jednak ciezkie
kliniczne objawy toksycznosci (np. krwotoki w kilku narzadach) po podaniu pozostatych trzech
iniekcji. Takie dziatania mozna byto nadal zaobserwowa¢ po okresie zdrowienia wynoszacym

2 tygodnie.

W badaniach dotyczacych wplywu na rozwoj zarodka/ptodu, przeprowadzonych na szczurach i
krolikach, podawany dozylnie produkt NexoBrid nie wykazywat posredniego ani bezpo$redniego
dziatania toksycznego na rozwijajacy sie zarodek/ptod. Jednak, stopnie narazenia matek byty znacznie
mniejsze niz maksymalne zgtaszane w warunkach klinicznych (10-500 razy mniejsze niz AUC u
ludzi, 3-50 razy mniejsze niz Crex U ludzi). Badania te nie sg uwazane za istotne dla oceny zagrozenia
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dla ludzi, poniewaz produkt NexoBrid byl Zle tolerowany przez zwierzeta rodzicielskie. Produkt
NexoBrid nie wykazat dziatania genotoksycznego w standardowym zestawie badan in vitro i in vivo.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

NexoBrid proszek

Siarczan amonowy
Kwas octowy

Zel

Karbomer 980

Disodu fosforan bezwodny

Sodu wodorotlenek

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Przed naniesieniem produktu NexoBrid nalezy usuna¢ z rany miejscowo zastosowane produkty
lecznicze (takie jak sol srebrowa sulfadiazyny czy jodopowidon) i oczysci¢ rang. Pozostajace
przeciwbakteryjne produkty lecznicze moga wplywac na dziatanie produktu NexoBrid zmniejszajac
jego skutecznos$¢.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia oraz ze wzgledu na fakt, ze aktywno$¢ enzymatyczna
produktu zmniejsza si¢ Stopniowo po zmieszaniu, sporzadzony produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po
przygotowaniu (w ciggu 15 minut).

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C-8°C).

Przechowywaé w pozycji pionowej, aby zachowac zel na dnie butelki, i w oryginalnym opakowaniu
w celu ochrony przed §wiattem.

Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

2 g proszku w fiolce (szkto typu Il), zabezpieczonej korkiem gumowym (bromobutyl) i przykrytej
wieczkiem (aluminium), oraz 20 g podtoza zelowego w butelce (borokrzemian, szkto typu I),
zabezpieczonej zakretka (polipropylenowy pierscien gwarancyjny).

Opakowanie po 1.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania
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Istniejg doniesienia o ekspozycji zawodowej na bromelaing, ktéra prowadzi do uczulenia. Uczulenie
moze wystepowac ze wzgledu na wdychanie bromelainy w postaci proszku. Reakcje alergiczne na
bromelaine obejmuja reakcje anafilaktyczne i inne reakcje typu natychmiastowego z takimi objawami
jak skurcz oskrzeli, obrzek naczynioruchowy, pokrzywka oraz reakcje dotyczace btony §luzowej oraz
zoladka i jelit. Nalezy wzia¢ to pod uwage mieszajgc proszek NexoBrid z podtozem zelowym.
Proszku nie nalezy wdycha¢. W przypadku produktu NexoBrid proszek zawierajgcy koncentrat
enzymdw proteolitycznych wzbogaconych w bromelaine jest w postaci brykietu, co zmniejsza
prawdopodobienstwo narazenia wziewnego. Patrz réwniez punkt 4.4.

Bezwzglednie unikaé przypadkowego kontaktu z oczami. W przypadku kontaktu oczu z produktem
zanieczyszczone oczy musza by¢ przeptukiwane duzg ilo$cig wody przez co najmniej 15 minut. W
przypadku kontaktu produktu ze skora produkt NexoBrid musi by¢ sptukany woda.

Przygotowanie zelu NexoBrid (mieszanie proszku z podlozem zelowym)

o Proszek NexoBrid i podtoze zelowe sg jatowe. Podczas mieszania proszku z podtozem
zelowym musi by¢ stosowana technika aseptyczna.

o Fiolka z proszkiem NexoBrid musi by¢ energicznie wstrzasana, aby rozpadt sie brykiet proszku.

o Fiolka z proszkiem musi by¢ otwarta ostroznie przez oderwanie aluminiowego wieczka i
wyciggnigcie gumowego korka.

. Otwierajgc butelke z podtozem zelowym nalezy upewni¢ sie, ze piercien gwarancyjny jest
odtaczany od wieczka butelki. Jesli przed otwarciem pierscien gwarancyjny byt juz odtgczony
od wieczka, butelke z podtozem zelowym trzeba wyrzucié i zastosowa¢ inng, nowsa butelke.

. Proszek przenosi si¢ nastepnie do odpowiedniej butelki z podtozem zelowym. W razie potrzeby
przed przeniesieniem mozna Uzy¢ jatowej szpatutki lekarskiej do rozdrobnienia suchego
brykietu proszku wewnatrz fiolki.

. Proszek nalezy doktadnie wymiesza¢ z podtozem zelowym az do uzyskania jednolitej, lekko
z6ttobrazowej lub lekko brazowej mieszaniny. Wymaga to zazwyczaj mieszania proszku z
podtozem zelowym przez 1 do 2 minut.

. Zel nalezy przygotowywaé przy t6zku pacjenta.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MediWound Germany GmbH

Eisenstrasse 5

65428 Riisselsheim
Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/12/803/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 grudnia 2012r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NexoBrid 5 g proszek i podtoze zelowe do sporzadzania zelu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 5 g koncentratu enzyméow proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing, co
odpowiada 0,09 g/g koncentratu enzyméw proteolitycznych wzbogaconych w bromelaine po
zmieszaniu (lub 5 g/55 g zelu).

Enzymy proteolityczne sg mieszaning enzymow z todygi ananasa (Ananas comosus).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i podtoze zelowe do sporzadzania zelu.

Proszek ma barwe ztamanej bieli lub lekko zottobrazowa. Zel jest przezroczysty i bezbarwny.
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt NexoBrid jest wskazany do stosowania w celu usuwania martwych tkanek u dorostych z
glebokimi oparzeniami termicznymi posredniej 1 pelnej grubosci.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt NexoBrid powinien by¢ stosowany wylacznie przez wyszkolony fachowy personel medyczny
w specjalistycznych o$rodkach leczenia oparzen.

Dawkowanie
5 g proszku NexoBrid w 50 g zelu jest stosowanych na rang oparzeniowa o powierzchni 250 cm?.

Nie nalezy stosowa¢ produktu NexoBrid na wigcej niz 15% catkowitej powierzchni ciata (ang. Total
Body Surface Area, TBSA) (patrz rowniez punkt 4.4, Koagulopatia).

Produkt NexoBrid nalezy pozostawi¢ w kontakcie z oparzeniem na okres 4 godzin. Istniejg bardzo
ograniczone informacje na temat stosowania produktu NexoBrid w miejscach, w ktorych pozostata
martwa tkanka po pierwszej aplikacji.

Nie zaleca si¢ drugiej i kolejnej aplikacji.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek
Brak informacji na temat stosowania produktu NexoBrid u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Brak informacji na temat stosowania produktu NexoBrid u pacjentéw z zaburzeniami czynnoSci
watroby.

Pacjenci w podesztym wieku
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Do$wiadczenie z zastosowaniem produktu NexoBrid u pacjentéw w podesziym wieku (>65 lat) jest
ograniczone. W ocenie korzysci i ryzyka nalezy uwzgledni¢ wieksza czestos¢ chordb
wspotistniejacych oraz leczenia innymi produktami leczniczymi u oséb podesztym wieku. Nie jest
wymagane dostosowanie dawki.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego NexoBrid
U dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 4.8 i 5.1, ale
brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Produkt NexoBrid nie jest wskazany do stosowania u pacjentdéw w wieku ponizej 18 lat.

Sposéb podawania

Podanie na skorg.

Przed zastosowaniem proszek nalezy zmiesza¢ z podtozem zelowym w celu uzyskania jednolitego
zelu.

Produkt NexoBrid nalezy nanie$¢ na czysta, wolng od keratyny (usuna¢ pecherze) i wilgotna
powierzchnig rany.

Przed naniesieniem produktu NexoBrid nalezy usung¢ z rany miejscowo zastosowane produkty
lecznicze (takie jak sol srebrowa sulfadiazyny czy jodopowidon) i oczysci¢ rang.
Instrukcja przygotowania zelu NexoBrid, patrz punkt 6.6.

Przygotowanie pacjenta i obszaru rany
Produktem NexoBrid moze by¢ leczona taczna powierzchnia rany wynoszaca nie wigcej niz
15% TBSA (patrz rowniez punkt 4.4, Koagulopatia).

o Leczenie przeciwbolowe musi by¢ zastosowane zgodnie z powszechnym postegpowaniem w
przypadku zmiany rozlegtego opatrunku; powinno si¢ 0no rozpoczaé co najmniej 15 minut
przed zastosowaniem produktu NexoBrid.

o Rana musi by¢ doktadnie 0czyszczona i z jej obszaru musi by¢ usuni¢ta powierzchniowa
warstwa keratyny lub pecherze, poniewaz keratyna izoluje martwg tkanke od bezposredniego
kontaktu z produktem NexoBrid i uniemozliwia jej usunigcie przy pomocy tego produktu.

o Opatrunek nasgczony roztworem przeciwbakteryjnym musi by¢ nalozony na 2 godziny.

o Przed naniesieniem produktu NexoBrid wszystkie miejscowo zastosowane przeciwbakteryjne
produkty lecznicze muszg by¢ usunigte. Pozostajace przeciwbakteryjne produkty lecznicze
moga wptywac na dzialanie produktu NexoBrid zmniejszajac jego skutecznosc.

o Obszar, z ktérego ma by¢ usuni¢ta martwa tkanka, musi by¢ otoczony klejacg barierg jatowej
masci parafinowej poprzez naniesienie w odlegtosci kilku centymetrow na zewnatrz leczonego
obszaru (uzywac dozownika). Nie moze dojs¢ do kontaktu warstwy parafinowej z leczonym
obszarem, aby zapobiec przykryciu martwej tkanki i w ten sposéb jej odizolowanie od
bezposredniego kontaktu z produktem NexoBrid.

Aby zapobiec mozliwemu podraznieniu otartej skory poprzez nieumysiny kontakt z produktem
NexoBrid, mozna chroni¢ takie obszary naktadajac warstwe jatowej thustej masci.

o Rana oparzeniowa musi by¢ spryskana jatowym izotonicznym roztworem chlorku sodu 9 mg/mi

(0,9%). Podczas stosowania produktu rana musi by¢ wilgotna.

Naniesienie produktu NexoBrid

. W ciggu 15 minut mieszania produkt NexoBrid musi by¢ naniesiony na nawilzong ran¢
oparzeniowg w warstwie o grubosci od 1,5 do 3 milimetrow.

. Nastepnie rana musi by¢ przykryta jatlowym okluzyjnym opatrunkiem foliowym przylegajacym
do bariery jatowego klejacego materiatu, zastosowanego zgodnie z powyzsza instrukcja (patrz
Przygotowanie pacjenta i obszaru rany). Zel NexoBrid musi wypetniaé caly opatrunek
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okluzyjny i nalezy zadbac¢ o to, aby nie pozostato pod nim powietrze. Delikatnie przycisngé
opatrunek okluzyjny w obszarze kontaktu z klejgca bariera, aby zapewni¢ przyleganie folii
okluzyjnej do jatowej bariery klejacej i uzyska¢ catkowite pokrycie produktem NexoBrid
obszaru leczonego.

Opatrzona w ten sposob rana musi by¢ przykryta luznym, grubym puszystym opatrunkiem,
przymocowanym bandazem.

Opatrunek musi pozosta¢ na miejscu przez 4 godziny.

Usuwanie produktu NexoBrid z rany oparzeniowej

Musza by¢ podane odpowiednie przeciwbdlowe produkty lecznicze.

Po 4 godzinach leczenia produktem NexoBrid opatrunek okluzyjny musi by¢ zdjety z
zastosowaniem technik aseptycznych.

Bariera klejgca musi by¢ usunigta przy uzyciu jatowego narzgdzia o tepych krawedziach (np.
szpatulki lekarskiej).

Rozpuszczona martwa tkanka musi by¢ usunigta z rany poprzez $cieranie jej jatowym
narzedziem o t¢gpych krawedziach.

Rana musi by¢ doktadnie wytarta, najpierw duza suchg jatowg gaza lub serwetg, a nastepnie
jatowg gaza lub serwetg nasgczong jatowym izotonicznym roztworem chlorku sodu 9 mg/ml
(0,9%). Leczony obszar musi by¢ wycierany az do pojawienia si¢ rozowawej powierzchni z
krwawigcymi punktami lub biatawej tkanki. Wycieranie nie doprowadzi do usunigcia
przylegajacej nierozpuszczonej martwej tkanki w obszarach, gdzie nadal pozostata.
Opatrunek nasgczony roztworem przeciwbakteryjnym musi by¢ natozony na kolejne 2 godziny.

Pielegnacja rany po oczyszczeniu

Oczyszczony obszar musi by¢ niezwlocznie przykryty tymczasowym lub statym zamiennikiem
skéry lub opatrunkiem w celu zapobiegania wysuszeniu i (lub) powstaniu rzekomej martwej
tkanki 1 (lub) zakazenia.

Przed zastosowaniem stalego pokrycia skory lub tymczasowego zamiennika skory na §wiezo
Oczyszczonym enzymatycznie obszarze musi by¢ zastosowany nawilzajgcy opatrunek
wysychajacy.

Przed zastosowaniem przeszczepow lub opatrunku pierwotnego oczyszczone dno rany musi by¢
oczyszczone i od§wiezone, np. przez szczotkowanie lub skrobanie, w celu zapewnienia
przyczepnosci opatrunku.

Rany z obszarami oparzen petnej grubosci i gtebokich oparzen muszg by¢ poddane
przeszczepowi autologicznemu jak najszybciej po oczyszczeniu produktem NexoBrid.
Wymagane jest rOwniez staranne rozwazenie umieszczenia statego pokrycia skory (np.
przeszczepow autologicznych) na glebokich ranach z oparzeniami posredniej grubosci wkrotce
po oczyszczeniu produktem NexoBrid.

Patrz punkt 4.4.

Kazdg fiolke z produktem NexoBrid, podtoze zelowe oraz sporzadzony zel nalezy stosowaé tylko u
jednego pacjenta.

4.3

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna, na ananasy lub papaine (patrz rowniez punkt 4.4) lub na
ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Koncentrat enzymow proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing jest wchtaniany ogolnoustrojowo
z obszaréw ran oparzeniowych (patrz punkt 5.2).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu NexoBrid na:
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- penetrujace rany oparzeniowe, w obregbie ktorych podczas oczyszczania sg lub moglyby by¢
narazone materiaty obce (np. implanty, kardiostymulatory i sztuczne przetoki) i (lub) struktury
anatomiczne (np. wigksze naczynia, oczy);

- rany po oparzeniach chemicznych;

- rany zanieczyszczone radioaktywnymi i innymi niebezpiecznymi substancjami w celu
uniknigcia nieprzewidzianych reakcji z produktem i zwigkszonego ryzyka rozprzestrzeniania
si¢ szkodliwej substancji.

Stosowanie u pacjentdow z choroba sercowo-ptucng i chorobg phuc
Produkt NexoBrid nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z chorobg sercowo-
phucng i chorobg ptuc, w tym z urazem oparzeniowym ptuc i podejrzeniem urazu oparzeniowego ptuc.

Podczas stosowania produktu NexoBrid nalezy przestrzega¢ ogdlnych zasad prawidtowej pielegnacji
ran oparzeniowych. Dotyczy to rowniez odpowiedniego pokrycia eksponowanej tkanki.

Oparzenia, odnosnie ktérych nie ma do§wiadczenia lub jest ono ograniczone

Nie ma do$wiadczenia dotyczgcego stosowania produktu NexoBrid na:

- oparzenia krocza i narzgdoéw ptciowych.

- oparzenia pradem elektrycznym.

Istniejg ograniczone informacje na temat stosowania produktu NexoBrid na rany oparzeniowe twarzy.
Produkt NexoBrid musi by¢ stosowany z zachowaniem ostroznos$ci u takich pacjentow.

Dane farmakokinetyczne na temat stosowania produktu na powierzchni¢ wigksza niz 15% TBSA sa
ograniczone. Ze wzgledow bezpieczenstwa (patrz rowniez punkt 4.4, Koagulopatia) nie nalezy

stosowac produktu NexoBrid na wigcej niz 15% TBSA.

Zapobieganie powiklaniom ran

W badaniach produktu NexoBrid rany z widocznymi pozostato§ciami skéry pozostawiono do
wygojenia przez spontaniczng epitelializacje. W kilku przypadkach nie wystgpito odpowiednie
gojenie i w pdzniejszym terminie wymagane bylo wykonanie przeszczepu autologicznego, prowadzac
do istotnych opdznien zamknig¢cia rany, co jest powigzane ze zwigkszonym ryzykiem powiktan
zwigzanych z rang. Z tego powodu rany z obszarami oparzen petnej grubosci i glebokich oparzen
nalezy poddaé przeszczepowi autologicznemu jak najszybciej po oczyszezeniu produktem NexoBrid
(patrz punkt 5.1 odno$nie wynikow badan). Wymagane jest rowniez staranne rozwazenie
umieszczenia stalego pokrycia skory (np. przeszczepow autologicznych) na glebokich ranach z
oparzeniami posredniej grubosci wkrétce po oczyszczeniu produktem NexoBrid. Patrz rowniez

punkt 4.2 4.8.

Jak w przypadku chirurgicznie oczyszczonego dna rany, w celu zapobiegania wysuszeniu i (lub)
powstaniu rzekomej martwej tkanki i (lub) zakazenia nalezy niezwtocznie przykryé oczyszczony
obszar tymczasowym lub stalym zamiennikiem skéry lub opatrunkiem. W razie zastosowania statego
pokrycia skory (np. przeszczepu autologicznego) lub tymczasowego zamiennika skéry (np.
przeszczepu allogenicznego) na §wiezo 0czyszczonym enzymatycznie obszarze nalezy dotozy¢ staran,
aby czyS$ci¢ i od$wieza¢ oczyszczone dno rany, np. przez szczotkowanie lub skrobanie, w celu
zapewnienia przyczepnosci opatrunku.

Ochrona oczu

Nalezy unikaé bezposredniego kontaktu z oczami. Jesli istnieje ryzyko kontaktu z oczami pacjenta,
nalezy je chroni¢ przy pomocy ttustej masci okulistyczne;.

W przypadku kontaktu oczu z produktem nalezy przeptukiwac oczy duza iloScig wody przez co
najmniej 15 minut.
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Reakcje nadwrazliwosci, ekspozycja skory

Istniejg ograniczone dane kliniczne odno$nie oceny mozliwosci wywotania uczulenia przez produkt
NexoBrid.

W literaturze opisano reakcje alergiczne na bromelaine (w tym reakcje anafilaktyczne i inne reakcje
typu natychmiastowego z takimi objawami jak skurcz oskrzeli, obrzek naczynioruchowy, pokrzywka
oraz reakcje dotyczace btony $luzowej oraz zotagdka i jelit). Zgloszono podejrzenie uczulenia po
ekspozycji doustnej oraz wielokrotnej ekspozycji zawodowej drog oddechowych. Ponadto zgtoszono
reakcje alergiczna skory typu opdznionego (zapalenie warg) po dlugotrwatej ekspozycji skory (ptyn
do plukania jamy ustne;j).

W razie ponownej ekspozycji w poézniejszym czasie pacjentow na produkty zawierajace bromelaing
nalezy wziagé pod uwage mozliwo$¢ wywotania uczulenia przez produkt NexoBrid (produkt
biatkowy). Nie zaleca si¢ stosowania produktu NexoBrid na kolejne oparzenia.

W razie ekspozycji skory nalezy sptuka¢ woda produkt NexoBrid, aby zmniejszy¢
prawdopodobienstwo uczulenia skory (patrz punkt 6.6).

Krzyzowa wrazliwo$é

W literaturze opisano krzyzowa wrazliwo$¢ miedzy bromelaing a papaing, jak rowniez biatkami
lateksowymi (znang jako zespot lateksowo-owocowy), jadem pszczelim oraz pytkami drzewa
oliwnego.

Koagulopatia

Nie wiadomo, czy stosowanie produktu NexoBrid ma klinicznie istotny wptyw na hemostaze.

W pismiennictwie zgltoszono zwigkszenie czestosci akcji serca (w tym tachykardie), obnizenie
agregacji ptytek krwi i stezenia fibrynogenu w osoczu i umiarkowane wydtuzenie czasu czgsciowej
tromboplastyny i czasu protrombinowego jako mozliwe skutki podania doustnego bromelainy. Dane z
badan in vitro i na zwierzetach wskazujg na to, ze bromelaina moze rowniez sprzyjaé fibrynolizie. W
czasie klinicznego opracowania produktu NexoBrid nic nie wskazywalo na zwigkszona sktonno$¢ do
krwawien lub na krwawienia w miejscu oczyszczania.

Produkt NexoBrid nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci U pacjentow z zaburzeniami
krzepniecia, malg liczba ptytek krwi 1 zwigkszonym ryzykiem krwawienia z innych przyczyn, takich
jak wrzody trawienne i posocznica.

Pacjentow nalezy monitorowac, czy nie wystgpuja u nich objawy zaburzen krzepnigcia.

Monitorowanie

Oprécz rutynowego monitorowania pacjentéw z oparzeniami (np. parametry czynno$ci zyciowych,
stan gospodarki ptynéw/wody/elektrolitow, pelna morfologia krwi, stezenie albuminy w surowicy i
aktywno$¢ enzymow watrobowych) nalezy monitorowaé pacjentéw leczonych produktem NexoBrid
pod katem nastepujacych parametrow:

- podwyzszenie temperatury ciala.

- objawy miejscowych i ogolnoustrojowych procesow zapalnych i zakaznych,

- stany, ktore moga zosta¢ wywotane lub pogorszy¢ si¢ przez stosowanie lekow
przeciwbdlowych (np. rozszerzenie zotadka, nudnosci i ryzyko nagtych wymiotéw, zaparcia)
lub profilaktyki antybiotykowej (np. biegunka),

- objawy miejscowych lub ogdlnoustrojowych reakcji alergicznych,

- mozliwy wptyw na hemostaze (patrz wyzej).

Usuniecie miejscowo stosowanych lekoéw przeciwbakteryjnych przed zastosowaniem produktu
NexoBrid
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Przed zastosowaniem produktu NexoBrid nalezy usuna¢ wszelkie miejscowo zastosowane leki
przeciwbakteryjne. Pozostajace przeciwbakteryjne produkty lecznicze mogg wptywac na dziatanie
produktu NexoBrid zmniejszajac jego skuteczno$é.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z udziatem produktu NexoBrid.

Zglaszano zmniejszenie agregacji plytek krwi i stezenia fibrynogenu w osoczu i umiarkowane
wydtuzenie czasu czesciowej tromboplastyny i czasu protrombinowego jako mozliwe skutki podania
doustnego bromelainy. Dane z badan in vitro i na zwierzetach wskazuja na to, ze bromelaina moze
rowniez sprzyjac fibrynolizie. Z tego wzgledu, w razie przepisania jednocze$nie stosowanych
produktéw leczniczych majacych wptyw na krzepliwos¢, konieczne jest zachowanie ostroznosci i
monitorowanie pacjenta. Patrz rowniez punkt 4.4.

Po wchtonieciu produkt NexoBrid jest inhibitorem cytochromu P 450 2C8 (CYP2C8) i P450 2C9
(CYP2C9). Nalezy wzia¢ to pod uwagg, jesli produkt NexoBrid jest stosowany u pacjentow
przyjmujacych substraty CYP2C8 (w tym amiodaron, amodiaching, chloroching, fluwastatyne,
paklitaksel, pioglitazon, repaglinid, rozyglitazon, sorafenib i torasemid) i substraty CYP2C9 (w tym
ibuprofen, tolbutamid, glipizyd, losartan, celekoksyb, warfaryne i fenytoing).

Stosowane miejscowo przeciwbakteryjne produkty lecznicze (jak np. sél srebrowa sulfadiazyny czy
jodopowidon) moga zmniejszy¢ skuteczno$¢ produktu NexoBrid (patrz punkt 4.4).

Bromelaina moze nasila¢ dziatanie fluorouracylu i winkrystyny.

Bromelaina moze nasila¢ hipotensyjne dziatanie inhibitorow ACE, powodujac wigksze niz
przewidziane obnizenie ci$nienia krwi.

Bromelaina moze nasila¢ senno$¢ spowodowang przez niektore produkty lecznicze (np.
benzodiazepiny, barbiturany, §rodki narkotyczne i leki przeciwdepresyjne).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu NexoBrid u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach dotyczace wlasciwej oceny mozliwego wptywu produktu NexoBrid na rozwoj
zarodka/ptodu sg niewystarczajace (patrz punkt 5.3).

Produkt NexoBrid nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy, poniewaz nie okreslono
dotychczas bezpieczenstwa stosowania tego produktu w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy koncentrat enzymow proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing lub jej
metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.
Nalezy przerwa¢ karmienie piersig na co najmniej 4 dni od zastosowania produktu NexoBrid.
Plodnosé

Nie przeprowadzono badan w celu oceny wpltywu produktu NexoBrid na plodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nieistotny.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi objawami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu NexoBrid
sa miejscowy bol i przemijajgca goraczka/hipertermia. Gdy stosowano produkt NexoBrid w
schemacie leczenia obejmujgcego profilaktyczng analgezje rutynowo stosowang podczas zmiany
rozleglego opatrunku u pacjentdw z oparzeniami, jak rowniez zwilzenie roztworem
przeciwbakteryjnym leczonego obszaru przed i po zastosowaniu produktu NexoBrid (patrz punkt 4.2),
bol odnotowano u 3,6% pacjentow, wystapienie gorgczki/hipertermii u 19,1% pacjentéw. Czestosé
wystepowania bdlu i goraczki/hipertermii byla wieksza bez zastosowania tych srodkow
zapobiegawczych (patrz ponizej).

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane sg sklasyfikowane wedlug czesto$ci wystepowania:
Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych)

Przedstawione ponizej czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych odzwierciedlajg stosowanie
produktu NexoBrid w celu usuwania martwych tkanek z gtebokich oparzen posredniej lub petnej
grubo$ci w schemacie leczenia z miejscowg profilaktyka przeciwbakteryjna, zalecang analgezja, jak
réwniez pokryciem obszaru rany po zastosowaniu produktu NexoBrid na 4 godziny opatrunkiem
okluzyjnym w celu utrzymania produktu NexoBrid na ranie.

Gwiazdka (*) wskazuje, ze dodatkowe informacje na temat danego dzialania niepozadanego
przedstawiono ponizej listy dziatan niepozadanych.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto: zakazenie rany

Zaburzenia skory i tkanki podskornej/Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Czesto: powiktanie rany*

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: goraczka/hipertermia*

Czesto: miejscowy bél*

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Gorgczka/hipertermia

W badaniach wprowadzajacych rutynowe zwilzenie roztworem przeciwbakteryjnym leczonego
obszaru przed zastosowaniem i po zastosowaniu produktu NexoBrid (patrz punkt 4.2) gorgczke lub
hipertermi¢ odnotowano u 19,1% pacjentéw leczonych produktem NexoBrid i u 15,8% pacjentow w
grupie kontrolnej leczonych standardowo. W grupie leczonej produktem NexoBrid zdarzenie byto
oceniane jako tagodne, umiarkowane lub ciezkie odpowiednio u 9,1%, 9,1% i 0% pacjentow.

W badaniach bez zwilZenia roztworem przeciwbakteryjnym goraczke i hipertermi¢ zgtaszano u 35,6%
pacjentow leczonych produktem NexoBrid w poréwnaniu z 18,6% pacjentow z grupy kontrolnej. W
grupie leczonej produktem NexoBrid zdarzenie bylo oceniane jako tagodne, umiarkowane lub cigzkie
odpowiednio u 30,0%, 5,6% i 1,1% pacjentow.
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Bol

W badaniach, w ktérych schemat leczenia produktem NexoBrid obejmowat zalecang profilaktyczng
analgezj¢ rutynowo stosowang podczas zmian rozleglych opatrunkdéw u pacjentow z oparzeniami
(patrz punkt 4.2), miejscowy bol zgtaszano u 3,6% pacjentow leczonych produktem NexoBrid i u
4,0% pacjentow w grupie kontrolnej leczonych standardowo. W grupie leczonej produktem NexoBrid
zdarzenie byto oceniane jako tagodne, umiarkowane lub cigzkie odpowiednio u 0,9%, 0,9% 1 1,8%
pacjentow.

W badaniach, w ktdérych analgezja byta zapewniana pacjentom leczonym produktem NexoBrid na
zadanie, bol miejscowy byt zgtaszany u 23,3% pacjentdow leczonych produktem NexoBrid i u 11,4%
pacjentow z grupy kontrolnej. W grupie leczonej produktem NexoBrid zdarzenie byto oceniane jako
tagodne, umiarkowane lub ci¢zkie odpowiednio u 6,7%, 7,8% 1 8,9% pacjentow.

Powikiania ran

W badaniach klinicznych 2. i 3. fazy niektore rodzaje powiktan ran odnotowywano czgéciej w grupie
pacjentow leczonych produktem NexoBrid niz u pacjentéw leczonych standardowo (ang. Standard of
Care, SOC) osrodkow badawczych. Zdarzenia te obejmowaty: pogltebienie lub wyschnigcie (rozktad)
rany u 5 pacjentdw (2,4%) leczonych produktem NexoBrid w poréwnaniu do 0 leczonych wedtug
SOC oraz (cze$ciowe) niepowodzenie przeszczepu u 6 pacjentow (2,9%) leczonych produktem
NexoBrid w poréwnaniu do 2 (1,6%) leczonych wedtug SOC (patrz punkt 4.4).

Zakazenia og0lne

W badaniach klinicznych fazy 2 i 3 zakazenia ogblne (niezwigzane z rang, np. zakazenia drog
moczowych, zakazenia wirusowe) byly zglaszane czeéciej w grupie leczonej produktem NexoBrid
(0,147 zdarzen na pacjenta) niz w grupie leczonej wedtug SOC (0,079 zdarzen na pacjenta).

Dzieci 1 mlodziez

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy. Na
podstawie tych danych mozna si¢ spodziewac, ze ogolny profil bezpieczenstwa u dzieci w wieku 4 lat
1 starszych oraz u mtodziezy jest podobny do profilu u 0s6b dorostych.

49 Przedawkowanie

Leczenie pacjentéw z gltebokimi oparzeniami posredniej i (lub) petnej grubosci koncentratem
enzymow proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing, przygotowanym w postaci proszku i zelu w
stosunku 1:5 (0,16 g na g zmieszanego zelu) w ramach badania klinicznego nie powodowato znaczaco
réznych wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa w porownaniu do leczenia koncentratem enzymow
proteolitycznych wzbogaconym w bromelaing, przygotowanym w postaci proszku i zelu w stosunku
1:10 (0,09 g na 1 g zmieszanego zelu).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: kod ATC: jeszcze nie przydzielony

Koncentrat enzymow proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing jest §rodkiem oczyszczajacym,
stosowanym miejscowo w celu usuni¢cia martwych tkanek przy gtebokich oparzeniach posredniej 1

(lub) petnej grubosci.

Mechanizm dzialania
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Mieszanina enzymdw w produkcie NexoBrid rozpuszcza martwe tkanki w ranie oparzeniowe;j.
Poszczegdblne elementy odpowiedzialne za to dziatanie nie zostaty zidentyfikowane. Glownym
sktadnikiem jest bromelaina z todygi.

Skutecznos¢ kliniczna

W czasie rozwoju klinicznego tgcznie 362 pacjentéw bylto leczonych koncentratem enzymow
proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing.

Skutecznos$¢ produktu NexoBrid u ludzi byta oceniana, w poréwnaniu do standardowego leczenia, w
randomizowanym, wieloosrodkowym, wielonarodowym, otwartym, potwierdzajacym badaniu 3. fazy
z udziatem pacjentow leczonych w szpitalu z gtebokimi oparzeniami termicznymi posredniej i (lub)
pelnej grubosci pokrywajacymi 5 do 30% catkowitej powierzchni ciata (ang. Total Body Surface
Area, TBSA), przy czym jednak rany oparzeniowe pokrywatly nie wiecej niz facznie 30% TBSA.

Produkt NexoBrid (2 g/100 cm?, co odpowiada 0,02 g/cm?) stosowano w sposéb opisany w
punkcie 4.2.

Standardowe leczenie polegalo na pierwotnym chirurgicznym wycigciu i (lub) niechirurgicznym
oczyszczeniu rany z wykorzystaniem miejscowych produktow leczniczych powodujacych maceracje i
autoliz¢ martwych tkanek zgodnie z wlasng standardowg praktyka kazdego osrodka badawczego.

Przedziat wiekowy w grupie leczonej produktem NexoBrid wynosit 4,4 do 55,7 lat. Przedziat
wiekowy w grupie leczonej wedtug SOC wynosit 5,1 do 55,7 lat.

Skuteczno$¢ usuwania martwych tkanek oceniono okre$lajac odsetek obszaru rany z pozostala martwa
tkanka, ktéry wymagat dalszego usuniecia przez wyciecie lub dermabrazje, oraz odsetek liczby ran
wymagajacych takiego chirurgicznego usunigcia.

Oceniono wplyw na przebieg czasowy usuwania martwych tkanek u pacjentéw po skutecznym ich
usunigciu (co najmniej 90% usunigtych martwych tkanek z wszystkich ran pacjenta tacznie)
okreslajac czas od chwili urazu oraz wyrazenia §$wiadomej zgody az do skutecznego usunigcia.

Réwnorzednymi punktami koncowymi analizy skutecznosci byty:

- odsetek giebokich ran posredniej grubosci wymagajacych wycigcia lub dermabrazji oraz
- odsetek gtebokich ran posredniej grubosci poddanych przeszczepowi autologicznemu.
Ten punkt kohcowy mozna oceni¢ tylko w stosunku do glgbokich ran posredniej grubosci bez
obszaréw pelnej grubosci, poniewaz oparzenia petnej grubo$ci zawsze wymagajg przeszczepu.

Ponizej zestawiono dane dotyczace skuteczno$ci uzyskane w tym badaniu we wszystkich grupach
wiekowych razem, jak rowniez wynikajace z analizy podgrup dzieci i mtodziezy.

| NexoBrid | SOC | Wartosé p

Glebokie rany posredniej grubo$ci wymagajace wyciecia/dermabrazji (leczenie
operacyjne)

Liczba ran 106 88

% ran wymagajacych leczenia 15,1% 62,5% <0,0001

operacyjnego

% powierzchni rany poddanej 5,5% + 14,6 52,0% + 44,5 <0,0001

wycigciu lub dermabrazji*

($rednia £ SD)
Glebokie rany posredniej grubosci poddane przeszczepowi autologicznemu*

Liczba ran 106 88
% ran poddanych 17,9% 34,1% 0,0099
przeszczepowi autologicznemu

% powierzchni ran poddanej 8,4% + 21,3 21,5% + 34,8 0,0054
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przeszczepowi autologicznemu
($rednia £ SD)
Glebokie rany posredniej i (lub) pelnej grubosci wymagajace wyciecia/dermabrazji
(leczenie operacyjne)
Liczba ran 163 170
% ran wymagajacych leczenia 24,5% 70,0% <0,0001
operacyjnego
% powierzchni rany poddanej 13,1% + 26,9 56,7% + 43,3 <0,0001
wycigciu lub dermabrazji*
($rednia £ SD)
Czas do zakonczenia zamkniecia ran (czas od ICF*¥*)
Liczba pacjentow? 70 78
Dni do zamknigcia ostatniej 36,2+ 18,5 28,8 £ 15,6 0,0185
rany ($rednia £ SD)
Czas do skutecznego usuniecia martwych tkanek
Liczba pacjentow 67 73
Dni ($rednia + SD) od chwili 2214 8,7+5,7 <0,0001
urazu
Dni (srednia £ SD) od 0,8+0,8 6,7+5,8 <0,0001
wyrazenia §wiadomej zgody
Pacjenci, u ktorych nie 7 8
odnotowano skutecznego
usuni¢cia martwych tkanek

! Mierzone podczas pierwszej sesji, jesli istniato wiecej niz jedna sesja operacyjna

2 Wszyscy randomizowani pacjenci, odnosnie ktérych dostepne byly dane dotyczace catkowitego
zamknigcia ran

* Punkt koncowy mozna ocenia¢ tylko dla gltgbokich ran posredniej grubosci bez obszarow pelne;j
grubosci, poni§twa2 oparzenia pelnej grubosci zawsze wymagaja przeszczepu.

** Formularz Swiadomej Zgody (ang. Informed Consent Form)

Ponizsza tabela przedstawia wyniki dotyczace ran mieszanych. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przy
interpretacji pordwnan dotyczacych ran mieszanych, poniewaz sa one oparte na grupach niezupetnie
poddanych randomizacji, a rany mieszane leczone produktem NexoBrid byty ogdlnie wigksze i miaty
wiekszg powierzchnie petnej grubosci.

Rany mieszane (z powierzchnia posredniej i pelnej grubosci) wymagajace wyciecia/dermabrazji
(leczenie operacyjne)

NexoBrid SOC

(Liczba ran)

(Liczba ran)

% ran wymagajacych leczenia
operacyjnego

% powierzchni rany poddanej
wycieciu lub dermabraz;ji

41,7% (20/48)

25,5% (n=48)

78,3% (47/60)

64,0% (n=60)

Rany mieszane (z powierzchnia posredniej i pelnej grubosci) poddane przeszczepowi

autologicznemu

NexoBrid SOC
(Liczba ran) (Liczba ran)
Cechy poczatkowe 48 ran 60 ran
wszystkich oparzen
mieszanych
Rozmiar: % $redniego TBSA | 7,43 6,33
Glebokos¢:
Powierzchowne (% TBSA) 0,67 0,92
DPT (% TBSA) 3,85 3,13
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FT (% TBSA)
Czestos¢ wystepowania
przeszczepu autologicznego
% powierzchni ran poddanej
przeszczepowi
autologicznemu

2,90

70,8% (34/48)

55,5% (n=48)

2,29
63,3% (38/60)

45,8% (n=60)

Ponizsza tabela przedstawia czas do catkowitego zamkniecia rany od rozpoczecia oczyszczania.*

Rodzaj rany NexoBrid SOC
Dni (Srednia + SD) Dni (Srednia £+ SD)
(Liczba ran) (Liczba ran)
Wszystkie rany (ITTY 30,5+ 16,9 26,1+ 16,0
(154) (164)
Rany niepoddane przeszczepowi 23,9+13,0 245+ 14,1
autologicznemu (ITT) (95) (85)
Rany poddane przeszczepowi 41,0+£17,3 27,8+ 17,7
autologicznemu (ITT) (59) (79)
Glebokie rany o posrednie;j 26,6 154 23,7+13,6
grubos$ci (101) (87)
Rany pelnej grubosci 31,9+10,1 36,3 = 26,0
() (14)
Rany mieszane 402+171 27,7+158
(glebokie o posredniej i petnej (44) (59)
grubosci)
Rany mieszane niepoddane 295+12,1 30,3+155
przeszczepowi autologicznemu (1) (22)
Rany mieszane poddane 43,7+17,3 26,2 + 16,0
przeszczepowi autologicznemu (33) (37)

* Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przy interpretacji tych poréwnan, poniewaz sg one oparte na grupach
niezupetnie poddanych randomizacji.

LITT (ang. Intent To Treat population, populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem): wszyscy
pacjenci poddani randomizacji

Roznica czasu do catkowitego zamknigcia rany jest gtownie zwigzana ze strategig leczenia rany
zastosowang przez lekarza, gdzie proba zminimalizowania przeszczepu i umozliwienia spontanicznej
epitelializacji obszaréw ran z nadal wystepujaca skorg wlasciwg moze wydtuzy¢ czas do pierwszego
przeszczepu autologicznego (czas do przeszczepu autologicznego: NexoBrid: 14,7 dni w porownaniu
do SOC: 5,9 dni) i w zwiazku z tym przedtuzy¢ catkowite zamknigcie rany.

Drzieci i mlodziez

Ponizej zestawiono dane dotyczace skuteczno$ci uzyskane w tym badaniu wynikajace z analizy
podgrup dzieci i mtodziezy. Dostgpne dane sg ograniczone i nie nalezy stosowa¢ produktu NexoBrid
u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

| NexoBrid | soc | Warto$é p
Glebokie rany posredniej grubosci wymagajace wyciecia/dermabrazji (leczenie
operacyjne)
Liczba ran 23 22
% ran wymagajacych leczenia 21,7% 68,2% 0,0017
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operacyjnego

% powierzchni rany poddanej 7,3% £ 15,7% 64,9% + 46,4% <0,0001
wycieciu lub dermabrazji*
($rednia £ SD)
Glebokie rany posredniej grubosci poddane przeszczepowi autologicznemu*
Liczba ran 23 22
% ran poddanych 21,7% 31,8% 0,4447
przeszczepowi autologicznemu
% powierzchni ran poddanej 6,1% % 14,7% 24,5% + 40,6% 0,0754

przeszczepowi autologicznemu
($rednia £ SD)

Glebokie rany posredniej i (lub) pelnej grubosci wymagajace wyciecia/dermabrazji

(leczenie operacyjne)

Liczba ran 29 41
% ran wymagajacych leczenia 20,7% 78% <0,0001
operacyjnego
% powierzchni rany poddanej 7,9% % 17,6% 73,3% +41,1% <0,0001
wycigciu lub dermabrazji*
($rednia £ SD)
Czas do zakonczenia zamkniecia ran (czas od ICF*¥*)
Liczba pacjentow? 14 15
Dni do zamknigcia ostatniej 299+ 143 32,1+18,9 0,6075
rany ($rednia £ SD)
Czas do skutecznego usuniecia martwych tkanek
Liczba pacjentow 14 15
Dni ($rednia £ SD) od chwili 19+0,8 8,1+6,3 <0,0001
urazu
Dni ($rednia + SD) od 0,9+0,7 6,5+59 <0,0001
wyrazenia §wiadomej zgody
Pacjenci, u ktorych nie 0 1

odnotowano skutecznego
usuni¢cia martwych tkanek

! Mierzone podczas pierwszej sesji, jesli istniato wiecej niz jedna sesja operacyjna

2 Wszyscy randomizowani pacjenci, odnosnie ktérych dostepne byly dane dotyczace catkowitego
zamknigcia ran

* Punkt koncowy mozna oceniac tylko dla gltgbokich ran posredniej grubosci bez obszarow pelnej
grubosci, poniewaz oparzenia petnej grubosci zawsze wymagaja przeszczepu.

** Formularz Swiadomej Zgody (ang. Informed Consent Form)

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
NexoBrid w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu oparzen zewngtrznej
powierzchni ciata (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Stopien wchtaniania ogdlnoustrojowego z rany oparzeniowej, Cmax, tmax, AUC, 1 ty, bromelainy z
produktu NexoBrid zostaty zbadane u 16 pacjentow z oparzeniami termicznymi posredniej grubosci
(srodkowej i glebokiej warstwy skory). Srednie TBSA wynosito 10%. 60% leczonej powierzchni ran
bylo posredniej grubosci i (lub) pelnej grubosci. Produkt NexoBrid stosowano jednokrotnie na rang
oparzeniowa w dawce 2 g proszku NexoBrid/20 g zelu/100 cm? skory.

Stezenie produktu NexoBrid w surowicy oznaczano zmodyfikowang metodg immunologiczng
elektrochemiluminescencji (ECL) typu Sandwich.
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Zakres stosowanej tacznej dawki wynosit 5 do 30 g koncentratu enzymow proteolitycznych
wzbogaconych w bromelaing z produktu NexoBrid. U 4 pacjentow, ktorzy otrzymali dawke
odpowiednio 5, 9, 12 i 17 g, wystapity 0znaki znacznie wigkszego wchianiania ogolnoustrojowego.

W grupie 15 pacjentéw Cy.x wynosito 6020 + 5020 ng/ml (Srednia + SD), w zakresie 888 do

15 700 ng/ml. U 4 pacjentdéw z oznakami wiekszego wchtaniania, po znormalizowaniu dawki Cax
wynosito od 788 do 900 ng/ml na gram produktu NexoBrid. U pozostatych pacjentow, Cpax PO
znormalizowaniu dawki wynosito od 141 do 523 ng/ml na gram produktu NexoBrid.

Crmax wynoszace 40 pg/ml jest mozliwe u 0séb, u ktérych zastosowano produkt NexoBrid w
warunkach udzielenia zezwolenia, biorgc pod uwagg, ze farmakokinetyka byta tylko oceniana u
pacjentdow z ranami w znacznym stopniu powierzchownymi, otrzymujacych potowe dawki
maksymalnej.

Wielko$¢ AUC od czasu zero do 48 godzin po zastosowaniu produktu (AUC,.s;) wynosita

43 400 £ 46 100 ngh/ml ($rednia £ SD) w odniesieniu do grupy 15 pacjentow, z przedziatem od 4 560
do 167 000 ngh/ml. U pacjentdéw z oznakami wigkszego wchianiania, AUC,, PO znormalizowaniu
dawki (na gram produktu NexoBrid) wynosito od 4 500 do 9 820 ngh/ml na gram produktu NexoBrid.
U pozostatych pacjentow, zakres AUC,, po znormalizowaniu dawki wynosi od 887 do 3 930 ngh/ml
na gram produktu NexoBrid.

Wyniki parametréw Ci.x | AUC, wskazuja na to, ze wchtanianie ogdlnoustrojowe moze zalezeé
zarowno od zastosowanej dawki produktu NexoBrid (proporcjonalnie do pokrytej powierzchni rany)
jak réwniez od innych czynnikow charakterystycznych dla pacjenta.

U 10 z 15 pacjentow tyax wynosit 2 godziny, a u 5 pacjentdw tmax wynosit 4 godziny.

Koncowy okres pottrwania (okreslony na podstawie danych dotyczacych 12 pacjentéw z okresu 16 do
48 godzin po zastosowaniu produktu) wynosit 11,7 £ 3,5 godzin ($rednia £ SD) w zakresie od 8,5 do
19,9 godzin.

Wedtug raportu w literaturze, w osoczu okoto 50% bromelainy wiaze si¢ z antyproteinazami
ludzkiego osocza, a,-makroglobuling i o;-antychymotrypsyna.

Dzieci i mlodziez
Nie badano u dzieci parametrow farmakokinetycznych ani stopnia wchtaniania.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Produkt NexoBrid byt dobrze tolerowany po naniesieniu na nieuszkodzong skére $winki miniaturki,
lecz powodowat ciezkie podraznienie i b6l w przypadku naniesienia na uszkodzong (startg) skore.
Pojedyncza infuzja dozylna roztworu sporzadzonego z proszku NexoBrid podana §wince miniaturce
byta dobrze tolerowana w dawkach do 12 mg/kg (uzyskujgc stezenia W 0S0CzU 2,5-krotnie wieksze niz
stezenie W 0soczu ludzkim po zastosowaniu klinicznie zaproponowanej dawki na 15% TBSA),
jednakze wieksze dawki byty jawnie toksyczne powodujac krwawienia z roznych tkanek. Odno$nie
wielokrotnych wstrzyknigé dozylnych podawanych $wince miniaturce w dawkach do 12 mg/kg co
trzeci dzien, pierwsze trzy wstrzykniecia byty dobrze tolerowane, zaobserwowano jednak ciezkie
kliniczne objawy toksycznosci (np. krwotoki w kilku narzadach) po podaniu pozostatych trzech
iniekcji. Takie dziatania mozna byto nadal zaobserwowaé po okresie zdrowienia wynoszacym

2 tygodnie.

W badaniach dotyczacych wplywu na rozwoj zarodka/ptodu, przeprowadzonych na szczurach i
krélikach, podawany dozylnie produkt NexoBrid nie wykazywatl posredniego ani bezposredniego
dziatania toksycznego na rozwijajacy si¢ zarodeka/ptddu. Jednak stopnie narazenia matek byty
znacznie mniejsze niz maksymalne zgtaszane w warunkach Klinicznych (10-500 razy mniejsze niz
AUC u ludzi, 3-50 razy mniejsze niz Cyax U ludzi). Badania te nie sg uwazane za istotne dla oceny
zagrozenia dla ludzi, poniewaz produkt NexoBrid byt Zle tolerowany przez zwierzgta rodzicielskie.
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Produkt NexoBrid nie wykazal dziatania genotoksycznego w standardowym zestawie badan in vitro i
in vivo.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

NexoBrid proszek

Siarczan amonowy
Kwas octowy

Zel

Karbomer 980

Disodu fosforan bezwodny

Sodu wodorotlenek

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Przed naniesieniem produktu NexoBrid nalezy usuna¢ z rany miejscowo zastosowane produkty
lecznicze (takie jak sol srebrowa sulfadiazyny czy jodopowidon) i oczysci¢ rang. Pozostajace
przeciwbakteryjne produkty lecznicze moga wplywac na dziatanie produktu NexoBrid zmniejszajac
jego skutecznos¢.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia oraz ze wzgledu na fakt, ze aktywno$¢ enzymatyczna
produktu zmniejsza si¢ Stopniowo po zmieszaniu, sporzadzony produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po
przygotowaniu (w ciggu 15 minut).

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C-8°C).

Przechowywaé w pozycji pionowej, aby zachowac zel na dnie butelki, i w oryginalnym opakowaniu
w celu ochrony przed $§wiattem.

Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

5 g proszku w fiolce (szkto typu Il), zabezpieczonej korkiem gumowym (bromobutyl) i przykrytej
wieczkiem (aluminium), oraz 50 g podtoza zelowego w butelce (borokrzemian, szkto typu I),
zabezpieczonej zakretka (polipropylenowy pier§cien gwarancyjny).

Opakowanie po 1.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania
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Istniejg doniesienia o ekspozycji zawodowej na bromelaing, ktéra prowadzi do uczulenia. Uczulenie
moze wystepowaé ze wzgledu na wdychanie bromelainy w postaci proszku. Reakcje alergiczne na
bromelaine obejmujg reakcje anafilaktyczne i inne reakcje typu natychmiastowego z takimi objawami
jak skurcz oskrzeli, obrzek naczynioruchowy, pokrzywka oraz reakcje dotyczace btony $§luzowej oraz
zoladka i jelit. Nalezy wzia¢ to pod uwage mieszajgc proszek NexoBrid z podtozem zelowym.
Proszku nie nalezy wdycha¢. W przypadku produktu NexoBrid proszek zawierajgcy koncentrat
enzymow proteolitycznych wzbogaconych w bromelaine jest w postaci brykietu, co zmniejsza
prawdopodobienstwo narazenia wziewnego. Patrz réwniez punkt 4.4.

Bezwzglednie unika¢ przypadkowego kontaktu z oczami. W przypadku kontaktu oczu z produktem
zanieczyszczone oczy musza by¢ przeptukiwane duzg ilo$cig wody przez co najmniej 15 minut. W
przypadku kontaktu produktu ze skora produkt NexoBrid musi by¢ sptukany woda.

Przygotowanie zelu NexoBrid (mieszanie proszku z podlozem zelowym)

o Proszek NexoBrid i podtoze zelowe sg jatowe. Podczas mieszania proszku z podtozem
zelowym musi by¢ stosowana technika aseptyczna.

o Fiolka z proszkiem NexoBrid musi by¢ energicznie wstrzasana, aby rozpadt si¢ brykiet proszku.

o Fiolka z proszkiem musi by¢ otwarta ostroznie przez oderwanie aluminiowego wieczka i
wyciggnigcie gumowego korka.

. Otwierajac butelke z podtozem zelowym nalezy upewni¢ sie, ze pierScien gwarancyjny jest
odtaczany od wieczka butelki. Jesli przed otwarciem pierscien gwarancyjny byt juz odtgczony
od wieczka, butelke z podtozem Zelowym trzeba wyrzuci¢ i zastosowaé inng, nowa butelke.

. Proszek przenosi sie nastepnie do odpowiedniej butelki z podtozem zelowym. W razie potrzeby
przed przeniesieniem mozna uzy¢ jatowej szpatutki lekarskiej do rozdrobnienia suchego
brykietu proszku wewnatrz fiolki.

° Proszek nalezy doktadnie wymiesza¢ z podtozem zelowym az do uzyskania jednolitej, lekko
z6ttobrazowej lub lekko brazowej mieszaniny. Wymaga to zazwyczaj mieszania proszku z
podtozem zelowym przez 1 do 2 minut.

. Zel nalezy przygotowywaé przy tozku pacjenta.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MediWound Germany GmbH

Eisenstrasse 5

65428 Ruisselsheim
Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/12/803/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 grudnia 2012r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA |
STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A, WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow biologicznej substancji czynnej

MediWound Ltd.
42 Hayarkon St.
81227 Yavne
Izrael

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Teva Pharmaceuticals Europe B.V.
Swensweg 5

NL-2031 GA Haarlem

Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegdlnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktow leczniczych, zgodnie z wersjg RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiong w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktdw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczgcymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualng specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu
ryzyka,;

. w ciggu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

PSUR

Okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR) nalezy przedstawia¢ wedtug standardowych wymagan do
czasu innego uzgodnienia z CHMP.
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o WARUNKI | OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Przed wprowadzeniem do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot odpowiedzialny ustali z
wilasciwym organem krajowym tre$¢ i format programu szkoleniowego. Podmiot odpowiedzialny
powinien zapewni¢, ze w chwili wprowadzenia do obrotu wszyscy cztonkowie fachowego personelu
medycznego w specjalistycznych o$rodkach leczenia oparzen, ktoérzy prawdopodobnie beda stosowaé
i (lub) przepisywac produkt NexoBrid, odbgda szkolenia specjalistyczne i zostang wyposazeni w
pakiet szkoleniowy.

Podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadza¢ kontrolowang dystrybucje produktu NexoBrid, aby
zapewnic, ze produkt nie jest dostepny do uzytku w danym o$rodku, dopoki co najmniej jeden chirurg
w tym osrodku nie odbyt formalnego szkolenia dotyczacego stosowania produktu NexoBrid. Jest to
dodatek do materiatéw szkoleniowych, ktore powinni otrzyma¢ wszyscy mozliwi uzytkownicy.

Pakiet szkoleniowy powinien sktada¢ si¢ z nastepujacych elementow:
o Charakterystyka Produktu Leczniczego i Ulotka dla Pacjenta
o Pakiet informacyjny dla fachowego personelu medycznego

Pakiet informacyjny dla fachowego personelu medycznego powinien mie¢ charakter podrecznika
opisujacego leczenie krok po kroku, ktory zawiera informacje na temat nastepujacych elementow
kluczowych:

Przed przepisaniem produktu NexoBrid
e  Ograniczenie catkowitego obszaru, ktory moze by¢ poddany leczeniu, do 15% TBSA
e  Ryzyko reakcji alergicznych i reaktywnosci krzyzowej oraz przeciwwskazanie u pacjentow
z alergig na ananasy i papaing lub na poprzednie zastosowanie produktu
e  Ryzyko zwigkszonej umieralnos$ci u pacjentéw z chorobami sercowo-ptucnymi

Przed zastosowaniem produktu NexoBrid
e  Potrzeba leczenia przeciwbdlowego
e  Potrzeba oczyszczenia i przygotowania rany przed rozpoczgciem leczenia produktem
0 Zalozenie opatrunku nasgczoneg0 roztworem przeciwbakteryjnym na dwie
godziny przed zastosowaniem produktu NexoBrid
0  Ochrona otaczajacych obszaréw skory
e  Sposbb przygotowania produktu NexoBrid i jego zastosowanie na obszarze rany.

Po zastosowaniu produktu NexoBrid
e  Usuniecie produktu NexoBrid i rozpuszczonej martwej tkanki
e  Dokonanie oceny rany i ostrzezenie przed powtdrnym leczeniem
e  Leczenie rany po zastosowaniu produktu NexoBrid poprzez:
o Zatozenie opatrunku nasaczonego roztworem przeciwbakteryjnym na dwie
godziny
o] Wykonywanie zabiegow przeszczepowych jak najszybciej po oczyszczeniu
e  Fakt, ze produkt NexoBrid moze spowodowac¢ reakcje alergiczne, zwickszona sktonnosé
do krwawienia i ci¢gzkie miejscowe podraznienia oraz ze pacjentow nalezy monitorowac,
czy nie wystepuja u nich przedmiotowe lub podmiotowe objawy zwigzane tymi stanami
e  Fakt, ze nalezy monitorowac pacjentow, czy nie wystepuja u nich przedmiotowe i
podmiotowe objawy zakazenia ran i zakazen ogdlnoustrojowych

. ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO OBROTU

Podmiot odpowiedzialny wykona, w okre$lonych ramach czasowych, nastepujace czynnosci:

| Opis | Termin
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Podmiot odpowiedzialny przeprowadzi badanie nad oczyszczaniem 31/03/2017
enzymatycznym u pacjentéw z oparzeniami (dzieci i dorosli): poréwnanie ze
standardowym leczeniem (protokét MW2010-03-02), na podstawie
zatwierdzonego protokotu CHMP.

ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NexoBrid 2 g proszek i podtoze zelowe do sporzadzania zelu

Koncentrat enzymow proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka zawiera 2 g koncentratu enzyméw proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing, co
odpowiada 0,09 g/g koncentratu enzyméw proteolitycznych wzbogaconych w bromelaine po
zmieszaniu (lub 2 g/22 g zelu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze proszku: kwas octowy, siarczan amonowy.
Substancje pomocnicze podtoza zelowego: karbomer 980, disodu fosforan bezwodny, sodu
wodorotlenek, woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i podtoze zelowe do sporzadzania zelu

1 fiolka z 2 g proszku
1 butelka z 20 g podtoza zelowego

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Proszek i podtoze zelowe zmieszac przed aplikacja.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do jednorazowego uzytku.

Podanie na skore.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C-8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem. Przechowywaé¢ w pozycji
stojace;j.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MediWound Germany GmbH
65428 Russelsheim
Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/803/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NexoBrid 5 g proszek i podtoze zelowe do sporzadzania zelu

Koncentrat enzymow proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka zawiera 5 g koncentratu enzyméow proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing, co
odpowiada 0,09 g/g koncentratu enzyméw proteolitycznych wzbogaconych w bromelaine po
zmieszaniu (lub 5 g/55 g zelu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze proszku: kwas octowy, siarczan amonowy.
Substancje pomocnicze podtoza zelowego: karbomer 980, disodu fosforan bezwodny, sodu
wodorotlenek, woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i podtoze zelowe do sporzadzania zelu

1 fiolka z 5 g proszku
1 butelka z 50 g podtoza zelowego

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Proszek i podtoze zelowe zmiesza¢ przed aplikacja.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do jednorazowego uzytku.

Podanie na skore.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C-8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem. Przechowywaé¢ w pozycji
stojace;j.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MediWound Germany GmbH
65428 Russelsheim
Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/803/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

NexoBrid proszek (fiolka)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NexoBrid 2 g proszek

Koncentrat enzymow proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka zawiera 2 g koncentratu enzymdw proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing, o
odpowiada 0,09 g/g koncentratu enzyméw proteolitycznych wzbogaconych w bromelaine po
zmieszaniu (lub 2 g/22 g zelu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas octowy, siarczan amonowy.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek
29

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Proszek i podtoze zelowe zmieszac przed aplikacja.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do jednorazowego uzytku.

Podanie na skore.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C-8°C).

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MediWound Germany GmbH
65428 Russelsheim
Niemcy

‘ 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/803/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

NexoBrid proszek (fiolka)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NexoBrid 5 g proszek

Koncentrat enzymow proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka zawiera 5 g koncentratu enzyméow proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing, o
odpowiada 0,09 g/g koncentratu enzymdw proteolitycznych wzbogaconych w bromelaine po
zmieszaniu (lub 5 g/55 g zelu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas octowy, siarczan amonowy.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek
59

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Proszek i podtoze zelowe zmieszaé przed aplikacja.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do jednorazowego uzytku.

Podanie na skore.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C-8°C).

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MediWound Germany GmbH
65428 Russelsheim
Niemcy

| 12 NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/803/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Podtoze zelowe dla proszku NexoBrid

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

podtoze zelowe dla 2 g NexoBrid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Koncentrat enzymow proteolitycznych wzbogaconych w bromelaine: 0,09 g/g (lub 2 g/22 g zelu) po
zZmieszaniu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: karbomer 980, disodu fosforan bezwodny, sodu wodorotlenek, woda do
wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Podloze zelowe
2049

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Proszek i podtoze zelowe zmiesza¢ przed aplikacja.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do jednorazowego uzytku.

Podanie na skore.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C-8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem. Przechowywaé¢ w pozycji
stojace;j.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MediWound Germany GmbH
65428 Russelsheim
Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/803/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Podtoze zelowe dla proszku NexoBrid

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

podtoze zelowe dla 5 g NexoBrid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Koncentrat enzyméw proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing: 0,09 g/g (lub 5 g/55 g zelu) po
zmieszaniu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: karbomer 980, disodu fosforan bezwodny, sodu wodorotlenek, woda do
wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Podloze zelowe
509

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Proszek i podtoze zelowe zmieszac przed aplikacja.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do jednorazowego uzytku.

Podanie na skore.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C-8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem. Przechowywaé w pozycji
stojace;j.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MediWound Germany GmbH
65428 Russelsheim
Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/803/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

NexoBrid 2 g proszek i podloze zelowe do sporzadzania zelu
Koncentrat enzymow proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mdc jg ponownie przeczytaé.

- Nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Spis tresci ulotki

Co to jest produkt NexoBrid i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem produktu NexoBrid
Jak stosowany jest produkt NexoBrid

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywany jest produkt NexoBrid

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ok wdE

1. Co to jest produkt NexoBrid i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest produkt NexoBrid
Produkt NexoBrid zawiera mieszaning enzymow, zwang ,,koncentratem enzymow proteolitycznych
wzbogaconych w bromelaing”, ktore sa wyekstrahowane z todygi ananasa.

W jakim celu stosuje si¢ produkt NexoBrid
Produkt NexoBrid stosuje si¢ u dorostych pacjentow w celu usunigcia poparzonej tkanki z gtebokich
lub posrednio glebokich ran oparzeniowych skory.

Zastosowanie produktu NexoBrid moze zmniejszy¢ konieczno$¢ lub rozmiar chirurgicznego usunigcia
spalonej tkanki i (lub) moze zmniejszy¢ koniecznos¢ i rozmiar przeszczepu skory.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem produktu NexoBrid

Kiedy nie stosowaé produktu NexoBrid

- jesli pacjent ma uczulenie na bromelaing,

- jesli pacjent ma uczulenie na ananasy,

- jesli pacjent ma uczulenie na papaing,

- jesli pacjent ma uczulenie na ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw proszku lub podtoza
zelowego (wymienione w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed zastosowaniem produktu NexoBrid nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki, jesli

- u pacjenta wystepuje choroba serca;

- u pacjenta wystepuje choroba ptuc;
- phuco pacjenta byto lub moglo by¢ uszkodzone wskutek inhalacji dymu;
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- pacjent ma uczulenie na bromelaing (substancje podobng do substancji czynnej produktu
NexoBrid). W takim przypadku mogg u niego wystapi¢ reakcje alergiczne rowniez na produkt
NexoBrid.

- pacjent ma uczulenie na papaine, lateks, uzadlenia pszczot lub pytki drzewa oliwnego. W takim
przypadku moga u niego wystapié¢ reakcje alergiczne réwniez na produkt NexoBrid.

- u pacjenta wystepuja choroby nerek lub watroby

Reakcje alergiczne moga wywota¢ miedzy innymi trudnosci w oddychaniu, obrzek skory, pokrzywke,
inne reakcje skorne oraz dolegliwos$ci brzuszne lub potaczenie kilku takich dziatan. Jesli zauwazy si¢
jakiekolwiek z powyzszych objawow podmiotowych lub przedmiotowych, nalezy niezwtocznie
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub opiekunowi.

Reakcje alergiczne mogg by¢ powazne i wymagac¢ leczenia.

W razie kontaktu ze skorg nalezy sptuka¢ produkt NexoBrid woda. Pomoze to zmniejszy¢
prawdopodobienstwo wystgpienia reakcji alergicznej na produkt NexoBrid.

Stosowanie produktu NexoBrid w celu usunigcia spalonych tkanek moze prowadzi¢ do wystapienia
goraczki, zapalenia lub zakazenia rany oraz zakazenia ogolnoustrojowego. Prawdopodobnie pacjent
bedzie regularnie kontrolowany, czy nie wystepuja u niego takie stany Pacjent moze otrzymywac leki
w celu zapobiegania zakazeniom lub ich leczenia.

Produkt NexoBrid moze zmniejszy¢ zdolno$¢ krwi do tworzenia zakrzepow, co zwigksza ryzyko
krwawienia. Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac produkt NexoBrid, jesli pacjent ma ogdlna
sktonnos¢ do krwawien, chorobe wrzodowa zotadka, zatrucie krwi lub inne zaburzenia, ktore moga
wywota¢ krwawienie. Po leczeniu produktem NexoBrid lekarz prawdopodobnie sprawdzi parametry
krzepnigcia krwi.

Nalezy unika¢ bezposredniego kontaktu oczu z produktem NexoBrid. W razie dostania si¢ produktu
NexoBrid do oczu nalezy przemywac je duza iloscig wody przez co najmniej 15 minut.

Aby zapobiec problemom zwigzanym z gojeniem si¢ ran, leczona rana oparzeniowa bedzie przykryta
jak najszybciej tymczasowym lub statym zamiennikiem skory lub opatrunkiem.

Nie nalezy stosowa¢ produktu NexoBrid na rany po oparzeniach chemicznych, zanieczyszczone rany
oraz rany, w obrebie ktorych produkt NexoBrid moglby stykac si¢ z materiatami obcymi (jak na
przyktad implanty, kardiostymulatory i sztuczne przetoki) lub wigkszymi naczyniami, oczami lub
innymi waznymi cze$ciami ciata.

Dzieci i mlodziez
Produkt NexoBrid nie jest przeznaczony do stosowania u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

Inne leki i NexoBrid
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze o
lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Jesli lekarz przepisuje inne leki majgce wptyw na krzepliwo$¢ krwi, zachowa ostrozno$¢ i zwroci
uwage na objawy zmniejszonej krzepliwos$ci lub krwawienia, poniewaz produkt NexoBrid moze
zmniejszy¢ krzepliwo$§¢ krwi.

Produkt NexoBrid moze:

- nasili¢ dziatanie niektorych lekow, ktore sa inaktywowane przez enzym watrobowy o nazwie
CYP2C8 i CYP2C9. Przyktadami takich lekow sa:
- amiodaron (stosowany w leczeniu niektorych rodzajéw nieregularnego rytmu serca),
- amodiachina i chlorochina (stosowane w leczeniu malarii i niektorych rodzajéw choréb
zapalnych),
- fluwastatyna (stosowana w leczeniu wysokiego stezenia cholesterolu),
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- pioglitazon, rozyglitazon, repaglinid, tolbutamid i glipizyd (stosowane w leczeniu cukrzycy),
- paklitaksel i sorafenib (stosowany w leczeniu raka),
- torasemid (stosowany w celu zwigkszenia przeplywu moczu),
- ibuprofen (stosowany w leczeniu goraczki, bolu i niektérych rodzajach zapalenia),
- losartan (stosowany w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi),
- celekoksyb (stosowany w leczeniu niektorych rodzajach zapalenia),
- warfaryna (stosowana w celu zmniejszenia krzepliwosci krwi),
- fenytoina (stosowana w leczeniu padaczki);
- nasili¢ reakcje organizmu na fluorouracyl i winkrystyne, leki stosowane na raka,
- spowodowac¢ niepozadany spadek cisnienia krwi, gdy pacjent jest leczony lekami o nazwie
inhibitory ACE, ktore sg stosowane w leczeniu nadcisnienia t¢tniczego i innych chorob,
- zwigksza¢ sennos¢, gdy jest stosowany roéwnoczesnie z alkoholem lub lekami, ktore moga
powodowac sennosc.

W razie watpliwosci, czy pacjent przyjmuje ktorykolwiek z lekow wymienionych powyzej, przed
zastosowaniem produktu NexoBrid nalezy zwroci¢ sie do lekarza.

Ciaza i karmienie piersia

Stosowanie produktu NexoBrid w okresie ciagzy nie jest zalecane.

Jako $rodek ostroznosci nie nalezy karmic piersia przez co najmniej 4 dni od zastosowania produktu
NexoBrid.

W ciazy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy
planuje cigze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

3. Jak stosowany jest produkt NexoBrid

Produkt NexoBrid jest przeznaczony do stosowania wytacznie przez specjalistow w klinikach
oparzen. Bedzie przygotowany bezposrednio przed uzyciem i zastosowany przez lekarza lub inny
fachowy personel medyczny.

2 g proszku NexoBrid w 20 g Zelu sg stosowane na rang oparzeniowa o powierzchni 100 cm?.
Zel nalezy pozostawi¢ na 4 godziny, a nastepnie usunaé. Nie zaleca sie drugiej i kolejnej aplikacji.

. Nie nalezy stosowa¢ produktu NexoBrid na wiecej niz 15% (jedna 6sma) catkowitej
powierzchni ciata.

Instrukcje przygotowania zelu NexoBrid sg podane na koncu niniejszej ulotki w punkcie
przeznaczonym dla fachowego personelu medycznego.

Przed zastosowaniem na rane oparzeniowa proszek NexoBrid nalezy zmiesza¢ w celu otrzymania
zelu. Nalezy uzy¢ w ciggu 15 minut po zmieszaniu.

. Produkt NexoBrid bedzie stosowany na czystej, wolnej od pgcherzy i wilgotnej powierzchni
rany.
. Przed naniesieniem produktu NexoBrid z obszaru rany beda usuniete inne leki (takie jak sl

srebrowa sulfadiazyny czy jodopowidon).

. Przed zastosowaniem produktu NexoBrid na 2 godziny bgdzie zatozony opatrunek nasaczony
roztworem przeciwbakteryjnym.

. Co najmniej 15 minut przed zastosowaniem produktu NexoBrid pacjentowi bedzie podany
odpowiedni lek w celu zapobiegania bolowi lub jego zwalczania.
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. Po usunieciu z rany produktu NexoBrid i martwej tkanki opatrunek nasgczony roztworem
przeciwbakteryjnym bedzie zatozony na kolejne 2 godziny.

. Fiolke z proszkiem NexoBrid, butelke z podtozem zelowym oraz sporzadzony zel NexoBrid
nalezy stosowac¢ tylko u jednego pacjenta.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki produktu NexoBrid
W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana ilo$ci zelu NexoBrid na ran¢ oparzeniowa mozna
zetrze¢ nadmiar zelu.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ sie
do lekarza.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Moga wystapic¢ reakcje alergiczne na produkt NexoBrid, ktéore moga wywota¢ miedzy innymi
trudno$ci w oddychaniu, obrzek skory, pokrzywke oraz dolegliwosci brzuszne lub potaczenie kilku
takich dziatan. Jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek z powyzszych objawoéw przedmiotowych lub
podmiotowych, nalezy niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi lub opiekunowi.

Bardzo czg¢ste dziatania niepozadane (moga wystgpi¢ u wiecej niz 1 na 10 0s6b)
- Goraczka

Czeste dziatania niepozadane (moga wystgpi¢ nie czgsciej niz u 1 na 10 0s6b)

- BAl (nawet jesli stosowane sg leki w celu zapobiegania bolom lub zmniejszenia bolu
spowodowanego przez usuni¢cie spalonej tkanki)

- Zakazenie rany oparzeniowej

- Powiklania rany, w tym: otwarcie, wysuszenie i uszkodzenie rany oraz niepowodzenie w
prawidlowym gojeniu sie przeszczepow skory

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

5. Jak przechowywany jest produkt NexoBrid

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ produktu NexoBrid po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie fiolki,
butelki i pudetku po: ,,Termin waznosci” / ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C — 8°C).

Produkt NexoBrid nalezy przechowywa¢ w pozycji pionowej w celu utrzymania zelu na dnie butelki
oraz w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $§wiattem.

Nie zamrazac.

Produkt NexoBrid nalezy zastosowac¢ w ciggu 15 minut po zmieszaniu proszku z podtozem zelowym.
Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

55



6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera produkt NexoBrid

- Substancjg czynng leku (w proszku we fiolce) jest koncentrat enzymdw proteolitycznych
wzbogaconych w bromelaine: 2 g, co odpowiada 0,09 g/g koncentratu enzymow
proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing po zmieszaniu. Pozostate sktadniki proszku to:
siarczan amonowy i kwas octowy, a podtoza zelowego: karbomer 980, disodu fosforan
bezwodny, sodu wodorotlenek i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada produkt NexoBrid i co zawiera opakowanie
NexoBrid jest dostarczany w postaci proszku i podtoza zelowego do sporzadzania zelu (proszek w
fiolce (2 g) i podtoze zelowe w butelce (20 g)), opakowanie po 1.

Proszek ma barwg ztamanej bieli lub lekko zottobrazowa, a zel jest przezroczysty i bezbarwny.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca
Podmiot odpowiedzialny:

MediWound Germany GmbH
Eisenstrasse 5

65428 Risselsheim

Niemcy

Wytworca:

Teva Pharmaceuticals Europe B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwréci¢ sie¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MediWound GmbH MediWound GmbH
Tél/Tel; +800 22232425 Tel: +800 22232425
Bouarapust Luxembourg/Luxemburg
MediWound GmbH MediWound GmbH
Tem: +800 22232425 Tél/Tel: +800 22232425
Ceska republika Magyarorszag
MediWound GmbH MediWound GmbH
Tel: +800 22232425 Tel.: +800 22232425
Danmark Malta

MediWound GmbH MediWound GmbH

TIf: 4800 22232425 Tel: +800 22232425
Deutschland Nederland

MediWound GmbH MediWound GmbH
Tel: +800 22232425 Tel: +800 22232425
Eesti Norge

MediWound GmbH MediWound GmbH

56



Tel: +800 22232425

EA\LGoa
MediWound GmbH
TnA: +44 1423 853980

Espafia
MediWound GmbH
Tél: +800 22232425

France
MediWound GmbH
Tél: +800 22232425

Hrvatska
MediWound GmbH
Tel: +44 1423 853980

Ireland
MediWound GmbH
Tel: +800 22232425

island
MediWound GmbH
Simi: +44 1423 853980

Italia
MediWound GmbH
Tel: +800 22232425

Kvnpog
MediWound GmbH
TnA: +800 22232425

Latvija
MediWound GmbH
Tel: +800 22232425

TIf: +800 22232425

Osterreich
MediWound GmbH
Tel: +800 22232425

Polska
MediWound GmbH
Tel.: +800 22232425

Portugal
MediWound GmbH
Tel: +800 22232425

Romania
MediWound GmbH
Tel: +44 1423 853980

Slovenija
MediWound GmbH
Tel: +44 1423 853980

Slovenska republika
MediWound GmbH
Tel: +800 22232425

Suomi/Finland
MediWound GmbH

Puh/Tel: +800 22232425

Sverige
MediWound GmbH
Tel: +800 22232425

United Kingdom
MediWound GmbH
Tel: +800 22232425

Data ostatniej aktualizacji ulotki: <{MM/RRRR}> <{miesiac RRRR}>

Inne Zrédla informacji

Szczegdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekoéw
http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Przygotowanie i podawanie

Z mikrobiologicznego punktu widzenia oraz ze wzgledu na fakt, ze aktywno$¢ enzymatyczna
produktu zmniejsza si¢ Stopniowo po zmieszaniu, sporzadzony produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po
przygotowaniu (w ciggu 15 minut).
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Produkt NexoBrid nalezy nanie$¢ na czystg, wolng od keratyny (usunaé pecherze) i wilgotng
powierzchnig¢ rany.

Przed naniesieniem produktu NexoBrid nalezy usung¢ z rany miejscowo zastosowane produkty
lecznicze (takie jak sol srebrowa sulfadiazyny czy jodopowidon) i oczysci¢ rane.

Przygotowanie pacjenta i obszaru rany

Produktem NexoBrid moze by¢ leczona taczna powierzchnia rany wynoszaca nie wigcej niz
15% TBSA.

Leczenie przeciwbolowe musi by¢ zastosowane zgodnie z powszechnym post¢gpowaniem w
przypadku zmiany rozleglego opatrunku; powinno si¢ 0no rozpocza¢ co najmniej 15 minut
przed zastosowaniem produktu NexoBrid.

Rana musi by¢ doktadnie 0czyszczona i z jej obszaru musi by¢ usuni¢ta powierzchniowa
warstwa keratyny lub pecherze, poniewaz keratyna izoluje martwa tkanke od bezposredniego
kontaktu z produktem NexoBrid i uniemozliwia jej usunigcie przy pomocy tego produktu.
Opatrunek nasgczony roztworem przeciwbakteryjnym musi by¢ natozony na 2 godziny.

Przed naniesieniem produktu NexoBrid wszystkie miejscowo zastosowane przeciwbakteryjne
produkty lecznicze muszg by¢ usunigte. Pozostajace przeciwbakteryjne produkty lecznicze
moga wptywaé na dziatanie produktu NexoBrid zmniejszajac jego skutecznos¢.

Obszar, z ktoérego ma by¢ usunieta martwa tkanka, musi by¢ otoczony klejagca barierg jatowe;j
masci parafinowej poprzez naniesienie w odlegtosci kilku centymetrow na zewnatrz leczonego
obszaru (uzywac¢ dozownika). Nie moze dojs¢ do kontaktu warstwy parafinowej z leczonym
obszarem, aby zapobiec przykryciu martwej tkanki i w ten sposob jej odizolowanie od
bezposredniego kontaktu z produktem NexoBrid.

Aby zapobiec mozliwemu podraznieniu otartej skory poprzez nieumys$lny kontakt z produktem
NexoBrid, mozna chroni¢ takie obszary naktadajgc warstwe jalowe;j thustej masci.

Rana oparzeniowa musi by¢ spryskana jatowym izotonicznym roztworem chlorku sodu 9 mg/mi
(0,9%). Podczas stosowania produktu rana musi by¢ wilgotna.

Przygotowanie zelu NexoBrid (mieszanie proszku z podiozem zelowym)

Proszek NexoBrid i podtoze zelowe sg jatowe. Podczas mieszania proszku z podtozem
zelowym musi by¢ stosowana technika aseptyczna. Proszku nie nalezy wdycha¢.

Fiolka z proszkiem NexoBrid musi by¢ energicznie wstrzasana, aby rozpadt si¢ brykiet proszku.
Fiolka z proszkiem NexoBrid musi by¢ otwarta ostroznie przez oderwanie aluminiowego
wieczka i wyciagniecie gumowego korka.

Otwierajac butelke z podtozem zelowym nalezy upewnic sie, ze pierscien gwarancyjny jest
odtgczany od wieczka butelki. Jesli przed otwarciem pierScien gwarancyjny byt juz odtgczony
od wieczka, butelke z podlozem zelowym trzeba wyrzuci¢ i zastosowa¢ inng, nowg butelke.
Proszek NexoBrid przenosi sie nastepnie do odpowiedniej butelki z podtozem zelowym. W
razie potrzeby przed przeniesieniem mozna uzy¢ jatowej szpatutki lekarskiej do rozdrobnienia
suchego brykietu proszku NexoBrid wewnatrz fiolki.

Proszek NexoBrid nalezy doktadnie wymiesza¢ z podtozem zelowym az do uzyskania
jednolitej, lekko zo6ttobrazowej lub lekko bragzowej mieszaniny. Wymaga to zazwyczaj
mieszania proszku NexoBrid z podtozem zelowym przez 1 do 2 minut.

Zel NexoBrid nalezy przygotowaé przy t6zku pacjenta.

Naniesienie produktu NexoBrid

W ciggu 15 minut mieszania produkt NexoBrid musi by¢ naniesiony na ran¢ oparzeniowg w
warstwie o grubosci od 1,5 do 3 milimetrow.

Nastepnie rana musi by¢ przykryta jalowym okluzyjnym opatrunkiem foliowym przylegajacym
do bariery jatowego klejacego materiatu, zastosowanego zgodnie z powyzszg instrukcja (patrz
Przygotowanie pacjenta i obszaru rany). Zel NexoBrid musi wypetniaé¢ caty opatrunek
okluzyjny i nalezy zadbac o to, aby nie pozostalo pod nim powietrze. Delikatnie przycisngé
opatrunek okluzyjny w obszarze kontaktu z klejaca bariera, aby zapewni¢ przyleganie folii
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okluzyjnej do jalowej bariery klejacej 1 uzyskac zupeine pokrycie produktem NexoBrid obszaru

leczonego.

. Opatrzona w ten sposob rana musi by¢ przykryta luznym, grubym puszystym opatrunkiem,
przymocowanym bandazem.

o Opatrunek musi pozosta¢ na miejscu przez 4 godziny.

Usuwanie produktu NexoBrid z rany oparzeniowej

o Musza by¢ podane odpowiednie przeciwbolowe produkty lecznicze.

o Po 4 godzinach leczenia produktem NexoBrid opatrunek okluzyjny musi by¢ zdjety z
zastosowaniem technik aseptycznych.

o Bariera klejgca musi by¢ usunigta przy uzyciu jatowego narzgdzia o tepych krawedziach (np.
szpatutki lekarskiej).

. Rozpuszczona martwa tkanka musi by¢ usunigta z rany poprzez $cieranie jej jatowym
narzedziem o tgpych krawedziach.

. Rana musi by¢ doktadnie wytarta, najpierw duza suchg jalowg gaza lub serwetg, a nastepnie

jatowg gaza lub serwetg nasgczong jatowym izotonicznym roztworem chlorku sodu 9 mg/mi
(0,9%). Leczony obszar musi by¢ wycierany az do pojawienia sie rozowawe]j powierzchni z
krwawigcymi punktami lub biatawej tkanki. Wycieranie nie doprowadzi do usunigcia
przylegajacej nierozpuszczonej martwej tkanki w obszarach, gdzie nadal pozostata.

. Opatrunek nasgczony roztworem przeciwbakteryjnym musi by¢ natozony na kolejne 2 godziny.

Pielegnacja rany po oczyszczeniu

. Oczyszczony obszar musi by¢ niezwlocznie przykryty tymczasowym lub staltym zamiennikiem
skéry lub opatrunkiem w celu zapobiegania wysuszeniu i (lub) powstaniu rzekomej martwej
tkanki 1 (lub) zakazenia.

. Przed zastosowaniem stalego pokrycia skory lub tymczasowego zamiennika skory na $wiezo
Oczyszczonym enzymatycznie obszarze musi by¢ zastosowany nawilzajacy opatrunek
wysychajacy.

. Przed zastosowaniem przeszczepow lub opatrunku pierwotnego oczyszczone dno rany musi by¢
oczyszczone i od§wiezone, np. przez szczotkowanie lub skrobanie, w celu zapewnienia
przyczepnosci opatrunku.

. Rany z obszarami oparzen petnej grubosci i glebokich oparzen muszg by¢ poddane
przeszczepowi autologicznemu jak najszybciej po oczyszczeniu produktem NexoBrid.
Wymagane jest rOwniez staranne rozwazenie umieszczenia statego pokrycia skory (np.
przeszczepdw autologicznych) na glebokich ranach z oparzeniami posredniej grubosci wkrotce
po oczyszczeniu produktem NexoBrid.

Zalecenia dotyczace bezpiecznego przygotowania produktu leczniczego do stosowania

Kazdg fiolke z produktem NexoBrid, podtoze zelowe oraz sporzadzony zel nalezy stosowa¢ tylko u
jednego pacjenta.

Istniejg doniesienia o ekspozycji zawodowej na bromelaing, ktéra prowadzi do uczulenia. Uczulenie
moze mie¢ miejsce ze wzgledu na wdychanie bromelainy w postaci proszku. Reakcje alergiczne na
bromelaine obejmuja reakcje anafilaktyczne i inne reakcje typu natychmiastowego z takimi objawami
jak skurcz oskrzeli, obrzek naczynioruchowy, pokrzywka oraz reakcje dotyczace btony §luzowej oraz
zoladka i jelit. Nalezy wzia¢ to pod uwage mieszajac proszek NexoBrid z podtozem zelowym. W
przypadku produktu NexoBrid proszek zawierajacy koncentrat enzymow proteolitycznych
wzbogacony w bromelaine jest w postaci liofilizowanego brykietu, co zmniejsza
prawdopodobienstwo narazenia wziewnego.

Unika¢ przypadkowego kontaktu z oczami. W przypadku kontaktu oczu z produktem nalezy

przeptukiwa¢ oczy duza iloscig wody przez co najmniej 15 minut. W przypadku kontaktu produktu ze
skora nalezy sptuka¢ produkt NexoBrid woda.
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Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

NexoBrid 5 g proszek i podloze zelowe do sporzadzania zelu
Koncentrat enzymow proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby modc jg ponownie przeczytaé.

- Nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Spis tresci ulotki

Co to jest produkt NexoBrid i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem produktu NexoBrid
Jak stosowany jest produkt NexoBrid

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywany jest produkt NexoBrid

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oo, wdE

1. Co to jest produkt NexoBrid i w jakim celu sie go stosuje

Co to jest produkt NexoBrid
Produkt NexoBrid zawiera mieszaning enzymow, zwang ,,koncentratem enzymow proteolitycznych
wzbogaconych w bromelaing”, ktore sa wyekstrahowane z todygi ananasa.

W jakim celu stosuje si¢ produkt NexoBrid
Produkt NexoBrid stosuje si¢ u dorostych pacjentow w celu usunigcia poparzonej tkanki z gtgbokich
lub posrednio gigbokich ran oparzeniowych skory.

Zastosowanie produktu NexoBrid moze zmniejszy¢ koniecznos$¢ lub rozmiar chirurgicznego usunigcia
spalonej tkanki i (lub) moze zmniejszy¢ koniecznos$¢ i rozmiar przeszczepu skory.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem produktu NexoBrid

Kiedy nie stosowaé produktu NexoBrid

- jesli pacjent ma uczulenie na bromelaing,

- jesli pacjent ma uczulenie na ananasy,

- jesli pacjent ma uczulenie na papaine,

- jesli pacjent ma uczulenie na ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw proszku lub podtoza
zelowego (wymienione w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed zastosowaniem produktu NexoBrid nalezy zwrdcic¢ si¢ do lekarza lub pielggniarki, jesli

- u pacjenta wystepuje choroba serca;

- u pacjenta wystepuje choroba ptuc;
- phuco pacjenta byto lub mogto by¢ uszkodzone wskutek inhalacji dymu;
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- pacjent ma uczulenie na bromelaing (substancj¢ podobng do substancji czynnej produktu
NexoBrid). W takim przypadku moga u niego wystapic reakcje alergiczne rowniez na produkt
NexoBrid.

- pacjent ma uczulenie na papaine, lateks, uzadlenia pszczot lub pytki drzewa oliwnego. W takim
przypadku mogg u niego wystapi¢ reakcje alergiczne rowniez na produkt NexoBrid.

- u pacjenta wystepuja choroby nerek lub watroby

Reakcje alergiczne mogg wywota¢ mi¢dzy innymi trudno$ci w oddychaniu, obrzgk skory, pokrzywke,
inne reakcje skorne oraz dolegliwos$ci brzuszne lub potaczenie kilku takich dziatan. Jesli zauwazy si¢
jakiekolwiek z powyzszych objawdw podmiotowych lub przedmiotowych, nalezy niezwlocznie
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub opiekunowi.

Reakcje alergiczne mogg by¢ powazne i wymagac¢ leczenia.

W razie kontaktu ze skora nalezy sptukaé¢ produkt NexoBrid wodg. Pomoze to zmniejszy¢
prawdopodobienstwo wystapienia reakcji alergicznej na produkt NexoBrid.

Stosowanie produktu NexoBrid w celu usuni¢cia spalonych tkanek moze prowadzi¢ do wystgpienia
goraczki, zapalenia lub zakazenia rany oraz zakazenia og6lnoustrojowego. Prawdopodobnie pacjent
bedzie regularnie kontrolowany, czy nie wystepuja u niego takie stany. Pacjent moze otrzymywacé leki
w celu zapobiegania zakazeniom lub ich leczenia.

Produkt NexoBrid moze zmniejszy¢ zdolno$¢ krwi do tworzenia zakrzepow, co zwigksza ryzyko
krwawienia. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt NexoBrid, jesli pacjent ma ogdlna
sktonnos$¢ do krwawien, chorobe wrzodowa zotadka, zatrucie krwi lub inne zaburzenia, ktore moga
wywota¢ krwawienie. Po leczeniu produktem NexoBrid lekarz prawdopodobnie sprawdzi parametry
krzepnigcia krwi.

Nalezy unika¢ bezposredniego kontaktu oczu z produktem NexoBrid. W razie dostania si¢ produktu
NexoBrid do oczu nalezy przemywac je duza iloscia wody przez co najmniej 15 minut.

Aby zapobiec problemom zwigzanym z gojeniem si¢ ran, leczona rana oparzeniowa bedzie przykryta
jak najszybciej tymczasowym lub stalym zamiennikiem skory lub opatrunkiem.

Nie nalezy stosowa¢ produktu NexoBrid na rany po oparzeniach chemicznych, zanieczyszczone rany
oraz rany, w obrebie ktorych produkt NexoBrid mégtby stykac si¢ z materiatami obcymi (jak na
przyktad implanty, kardiostymulatory i sztuczne przetoki) lub wigkszymi naczyniami, oczami lub
innymi waznymi cze§ciami ciata.

Dzieci i mlodziez
Produkt NexoBrid nie jest przeznaczony do stosowania u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

Inne leki i NexoBrid
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze o
lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowac.

Jesli lekarz przepisuje inne leki majace wptyw na krzepliwo$¢ krwi, zachowa ostrozno$¢ i zwroci
uwage na objawy zmniejszonej krzepliwos$ci lub krwawienia, poniewaz produkt NexoBrid moze
zmniejszy¢ krzepliwo$¢ krwi.

Produkt NexoBrid moze:

- nasili¢ dziatanie niektorych lekow, ktdre sg inaktywowane przez enzym watrobowy o nazwie
CYP2C8 i CYP2C9. Przyktadami takich lekow sa:
- amiodaron (stosowany w leczeniu niektorych rodzajéw nieregularnego rytmu serca),
- amodiachina i chlorochina (stosowane w leczeniu malarii i niektorych rodzajéw choréb
zapalnych),
- fluwastatyna (stosowana w leczeniu wysokiego stezenia cholesterolu),
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- pioglitazon, rozyglitazon, repaglinid, tolbutamid i glipizyd (stosowane w leczeniu cukrzycy),
- paklitaksel i sorafenib (stosowany w leczeniu raka),
- torasemid (stosowany w celu zwigkszenia przeplywu moczu),
- ibuprofen (stosowany w leczeniu goraczki, bolu i niektdrych rodzajach zapalenia),
- losartan (stosowany w leczeniu wysokiego cisnienia krwi),
- celekoksyb (stosowany w leczeniu niektorych rodzajach zapalenia),
- warfaryna (stosowana w celu zmniejszenia krzepliwosci krwi),
- fenytoina (stosowana w leczeniu padaczki);
- nasili¢ reakcje organizmu na fluorouracyl i winkrystyne, leki stosowane na raka,
- spowodowac¢ niepozadany spadek ci$nienia krwi, gdy pacjent jest leczony lekami o nazwie
inhibitory ACE, ktore sg stosowane w leczeniu nadcisnienia tgtniczego i innych chorob,
- zwigksza¢ sennosc, gdy jest stosowany roéwnoczesnie z alkoholem lub lekami, ktore moga
powodowac sennosc.

W razie watpliwosci, czy pacjent przyjmuje ktorykolwiek z lekow wymienionych powyzej, przed
zastosowaniem produktu NexoBrid nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

Ciaza i karmienie piersia

Stosowanie produktu NexoBrid w okresie cigzy nie jest zalecane.

Jako $rodek ostroznosci nie nalezy karmic piersia przez co najmniej 4 dni od zastosowania produktu
NexoBrid.

W ciazy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy, lub gdy
planuje cigze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

3. Jak stosowany jest produkt NexoBrid

Produkt NexoBrid jest przeznaczony do stosowania wytacznie przez specjalistow w klinikach
oparzen. Bedzie przygotowany bezposrednio przed uzyciem i zastosowany przez lekarza lub inny
fachowy personel medyczny.

5 g proszku NexoBrid w 50 g zelu jest stosowanych na rang oparzeniowa o powierzchni 250 crm?.
Zel nalezy pozostawi¢ na 4 godziny, a nastepnie usunaé. Nie zaleca sie drugiej i kolejnej aplikacji.

. Nie nalezy stosowa¢ produktu NexoBrid na wiecej niz 15% (jedna 6sma) catkowitej
powierzchni ciata.

Instrukcje przygotowania zelu NexoBrid sa podane na koncu niniejszej ulotki w punkcie
przeznaczonym dla fachowego personelu medycznego.

Przed zastosowaniem na ran¢ oparzeniowa proszek NexoBrid nalezy zmiesza¢ w celu otrzymania
zelu. Nalezy uzy¢ w ciagu 15 minut po zmieszaniu.

. Produkt NexoBrid bedzie stosowany na czystej, wolnej od pgcherzy i wilgotnej powierzchni
rany.
. Przed naniesieniem produktu NexoBrid z obszaru rany beda usuniete inne leki (takie jak sol

srebrowa sulfadiazyny czy jodopowidon).

. Przed zastosowaniem produktu NexoBrid na 2 godziny bgdzie zatozony opatrunek nasaczony
roztworem przeciwbakteryjnym.

. Co najmniej 15 minut przed zastosowaniem produktu NexoBrid pacjentowi bedzie podany
odpowiedni lek w celu zapobiegania bolowi lub jego zwalczania.
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. Po usunieciu z rany produktu NexoBrid i martwej tkanki opatrunek nasgczony roztworem
przeciwbakteryjnym bedzie zalozony na kolejne 2 godziny.

. Fiolke z proszkiem NexoBrid, butelke z podtozem Zzelowym oraz sporzadzony zel NexoBrid
nalezy stosowac¢ tylko u jednego pacjenta.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki produktu NexoBrid
W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana ilo$ci zelu NexoBrid na ran¢ oparzeniowag mozna
zetrze¢ nadmiar zelu.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sie
do lekarza.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Moga wystapic¢ reakcje alergiczne na produkt NexoBrid, ktéore moga wywota¢ miedzy innymi
trudno$ci w oddychaniu, obrzek skory, pokrzywke oraz dolegliwosci brzuszne lub potaczenie kilku
takich dziatan. Jesli zauwazy sie jakiekolwiek z powyzszych objawow przedmiotowych lub
podmiotowych, nalezy niezwtocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi lub opiekunowi.

Bardzo czg¢ste dziatania niepozagdane (moga wystgpi¢ u wiecej niz 1 na 10 0s6b)
- Gorgczka

Czeste dziatania niepozadane (moga wystgpi¢ nie czgsciej niz u 1 na 10 0s6b)

- Bol (nawet jesli stosowane sa leki w celu zapobiegania bolom lub zmniejszenia bolu
spowodowanego przez usuni¢cie spalonej tkanki)

- Zakazenie rany oparzeniowej

- Powiktania rany, w tym: otwarcie, wysuszenie i uszkodzenie rany oraz niepowodzenie w
prawidlowym gojeniu sie przeszczepodw skory

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub pielegniarki.

5. Jak przechowywany jest produkt NexoBrid

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ produktu NexoBrid po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie fiolki,
butelki i pudetku po: ,,Termin waznosci” / ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C - 8°C).

Produkt NexoBrid nalezy przechowywa¢ w pozycji pionowej w celu utrzymania zelu na dnie butelki
oraz w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Nie zamrazac.

Produkt NexoBrid nalezy zastosowac¢ w ciggu 15 minut po zmieszaniu proszku z podtozem zelowym.
Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronic¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera produkt NexoBrid

- Substancja czynng leku (w proszku we fiolce) jest koncentrat enzymédw proteolitycznych
wzbogaconych w bromelaing: 5 ¢, co odpowiada 0,09 g/g koncentratu enzymow
proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing po zmieszaniu. Pozostale sktadniki proszku to:
siarczan amonowy i kwas octowy, a podtoza zelowego karbomer 980, disodu fosforan
bezwodny, sodu wodorotlenek i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada produkt NexoBrid i co zawiera opakowanie
NexoBrid jest dostarczany w postaci proszku i podtoza zelowego do sporzadzania zelu (proszek w
fiolce (5 g) i podtoze zelowe w butelce (50 g)), opakowanie po 1.

Proszek ma barwe ztamanej bieli lub lekko zéttobrgzows, a zel jest przezroczysty i bezbarwny.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca
Podmiot odpowiedzialny:

MediWound Germany GmbH
Eisenstrasse 5

65428 Russelsheim

Niemcy

Wytwoérca:

Teva Pharmaceuticals Europe B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrdcié¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MediWound GmbH MediWound GmbH
Tél/Tel; +800 22232425 Tel: +800 22232425
Bouarapust Luxembourg/Luxemburg
MediWound GmbH MediWound GmbH
Tem: +800 22232425 Tél/Tel: +800 22232425
Ceska republika Magyarorszag
MediWound GmbH MediWound GmbH
Tel: +800 22232425 Tel.: +800 22232425
Danmark Malta

MediWound GmbH MediWound GmbH

TIf: 4800 22232425 Tel: +800 22232425
Deutschland Nederland

MediWound GmbH MediWound GmbH
Tel: +800 22232425 Tel: +800 22232425
Eesti Norge

MediWound GmbH MediWound GmbH

65



Tel: +800 22232425

EA\LGoa
MediWound GmbH
TnA: +44 1423 853980

Espafia
MediWound GmbH
Tél: +800 22232425

France
MediWound GmbH
Tél: +800 22232425

Hrvatska
MediWound GmbH
Tel: +44 1423 853980

Ireland
MediWound GmbH
Tel: +800 22232425

island
MediWound GmbH
Simi: +44 1423 853980

Italia
MediWound GmbH
Tel: +800 22232425

Kvnpog
MediWound GmbH
TnA: +800 22232425

Latvija
MediWound GmbH
Tel: +800 22232425

TIf: +800 22232425

Osterreich
MediWound GmbH
Tel: +800 22232425

Polska
MediWound GmbH
Tel.: +800 22232425

Portugal
MediWound GmbH
Tel: +800 22232425

Romania
MediWound GmbH
Tel: +44 1423 853980

Slovenija
MediWound GmbH
Tel: +44 1423 853980

Slovenska republika
MediWound GmbH
Tel: +800 22232425

Suomi/Finland
MediWound GmbH

Puh/Tel: +800 22232425

Sverige
MediWound GmbH
Tel: +800 22232425

United Kingdom
MediWound GmbH
Tel: +800 22232425

Data ostatniej aktualizacji ulotki: <{MM/RRRR}> <{miesiac RRRR}>

Inne Zrodia informacji

Szczegdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekoéw
http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Przygotowanie i podawanie

Z mikrobiologicznego punktu widzenia oraz ze wzgledu na fakt, ze aktywnos$¢ enzymatyczna
produktu zmniejsza si¢ Stopniowo po zmieszaniu, sporzadzony produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po
przygotowaniu (w ciggu 15 minut).
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Produkt NexoBrid nalezy nanie$¢ na czysta, wolng od keratyny (usung¢ pecherze) i wilgotng
powierzchnig¢ rany.

Przed naniesieniem produktu NexoBrid nalezy usung¢ z rany miejscowo zastosowane produkty
lecznicze (takie jak sol srebrowa sulfadiazyny czy jodopowidon) i oczysci¢ rane.

Przygotowanie pacjenta i obszaru rany

Produktem NexoBrid moze by¢ leczona taczna powierzchnia rany wynoszaca nie wigcej niz
15% TBSA.

Leczenie przeciwbolowe musi by¢ zastosowane zgodnie z powszechnym post¢gpowaniem w
przypadku zmiany rozleglego opatrunku; powinno si¢ 0no rozpocza¢ co najmniej 15 minut
przed zastosowaniem produktu NexoBrid.

Rana musi by¢ doktadnie 0czyszczona i z jej obszaru musi by¢ usuni¢ta powierzchniowa
warstwa keratyny lub pecherze, poniewaz keratyna izoluje martwa tkanke od bezposredniego
kontaktu z produktem NexoBrid i uniemozliwia jej usunigcie przy pomocy tego produktu.
Opatrunek nasgczony roztworem przeciwbakteryjnym musi by¢ natozony na 2 godziny.

Przed naniesieniem produktu NexoBrid wszystkie miejscowo zastosowane przeciwbakteryjne
produkty lecznicze musza by¢ usuniete. Pozostajace przeciwbakteryjne produkty lecznicze
moga wplywacé na dzialanie produktu NexoBrid zmniejszajac jego skutecznos¢.

Obszar, z ktorego ma by¢ usuni¢ta martwa tkanka, musi by¢ otoczony klejaca barierg jatowe;j
masci parafinowej poprzez naniesienie w odlegtosci kilku centymetrow na zewnatrz leczonego
obszaru (uzywa¢ dozownika). Nie moze dojs¢ do kontaktu warstwy parafinowej z leczonym
obszarem, aby zapobiec przykryciu martwej tkanki i w ten sposob jej odizolowanie od
bezposredniego kontaktu z produktem NexoBrid.

Aby zapobiec mozliwemu podraznieniu otartej skory poprzez nieumys$lny kontakt z produktem
NexoBrid, mozna chroni¢ takie obszary naktadajac warstwe jalowe;j thustej masci.

Rana oparzeniowa musi by¢ spryskana jatlowy izotonicznym roztworem chlorku sodu 9 mg/ml
(0,9%). Podczas stosowania produktu rana musi by¢ wilgotna.

Przygotowanie zelu NexoBrid (mieszanie proszku z podtozem zelowym)

Proszek NexoBrid i podtoze zelowe sg jatowe. Podczas mieszania proszku z podtozem
zelowym musi by¢ stosowana technika aseptyczna. Proszku nie nalezy wdycha¢.

Fiolka z proszkiem NexoBrid musi by¢ energicznie wstrzgsana, aby rozpad? si¢ brykiet proszku.
Fiolka z proszkiem NexoBrid musi by¢ otwarta ostroznie przez oderwanie aluminiowego
wieczka i wyciagniecie gumowego korka.

Otwierajac butelke z podlozem zelowym nalezy upewnic sie, ze pierscien gwarancyjny jest
odtgczany od wieczka butelki. Jesli przed otwarciem pierscien gwarancyjny byt juz odtgczony
od wieczka, butelke z podtozem zelowym trzeba wyrzucié i zastosowaé inng, nowg butelke.
Proszek NexoBrid przenosi sie nastepnie do odpowiedniej butelki z podtozem zelowym. W
razie potrzeby przed przeniesieniem mozna uzy¢ jatowej szpatutki lekarskiej do rozdrobnienia
suchego brykietu proszku NexoBrid wewnatrz fiolki.

Proszek NexoBrid nalezy doktadnie wymiesza¢ z podtozem zelowym az do uzyskania
jednolitej, lekko zo6ttobrazowej lub lekko bragzowej mieszaniny. Wymaga to zazwyczaj
mieszania proszku NexoBrid z podtozem zelowym przez 1 do 2 minut.

Zel NexoBrid nalezy przygotowaé przy t6zku pacjenta.

Naniesienie produktu NexoBrid

W ciggu 15 minut mieszania produkt NexoBrid musi by¢ naniesiony na ran¢ oparzeniowa w
warstwie o grubosci od 1,5 do 3 milimetrow.

Nastepnie rana musi by¢ przykryta jatowym okluzyjnym opatrunkiem foliowym przylegajacym
do bariery jatowego klejacego materiatu, zastosowanego zgodnie z powyzszg instrukcja (patrz
Przygotowanie pacjenta i obszaru rany). Zel NexoBrid musi wypetniaé¢ caty opatrunek
okluzyjny i nalezy zadbac o to, aby nie pozostato pod nim powietrze. Delikatnie przycisnaé
opatrunek okluzyjny w obszarze kontaktu z klejaca bariera, aby zapewni¢ przyleganie folii
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okluzyjnej do jalowej bariery klejacej 1 uzyskac zupeine pokrycie produktem NexoBrid obszaru
leczonego.

o Opatrzona w ten sposob rana musi by¢ przykryta luznym, grubym puszystym opatrunkiem,
przymocowanym bandazem.

o Opatrunek musi pozosta¢ na miejscu przez 4 godziny.

Usuwanie produktu NexoBrid z rany oparzeniowej

o Musza by¢ podane odpowiednie przeciwbolowe produkty lecznicze.

o Po 4 godzinach leczenia produktem NexoBrid opatrunek okluzyjny musi by¢ zdjety z
zastosowaniem technik aseptycznych.

o Bariera klejgca musi by¢ usunigta przy uzyciu jatowego narzgdzia o tepych krawedziach (np.
szpatutki lekarskiej).

. Rozpuszczona martwa tkanka musi by¢ usunieta z rany poprzez Scieranie jej jatowym
narzedziem o tgpych krawedziach.

. Rana musi by¢ doktadnie wytarta, najpierw duza suchg jalowg gaza lub serwetg, a nastepnie

jatowg gaza lub serwetg nasgczong jatowym izotonicznym roztworem chlorku sodu 9 mg/mi
(0,9%). Leczony obszar musi by¢ wycierany az do pojawienia si¢ rozowawej powierzchni z
krwawigcymi punktami lub biatawej tkanki. Wycieranie nie doprowadzi do usunigcia
przylegajacej nierozpuszczonej martwej tkanki w obszarach, gdzie nadal pozostata.

. Opatrunek nasgczony roztworem przeciwbakteryjnym musi by¢ natozony na kolejne 2 godziny.

Pielegnacja rany po oczyszczeniu

. Oczyszczony obszar musi by¢ niezwlocznie przykryty tymczasowym lub staltym zamiennikiem
skéry lub opatrunkiem w celu zapobiegania wysuszeniu i (lub) powstaniu rzekomej martwej
tkanki 1 (lub) zakazenia.

. Przed zastosowaniem stalego pokrycia skory lub tymczasowego zamiennika skory na $wiezo
Oczyszczonym enzymatycznie obszarze musi by¢ zastosowany nawilzajacy opatrunek
wysychajacy.

. Przed zastosowaniem przeszczepow lub opatrunku pierwotnego oczyszczone dno rany musi by¢
oczyszczone i od§wiezone, np. przez szczotkowanie lub skrobanie, w celu zapewnienia
przyczepnosci opatrunku.

. Rany z obszarami oparzen petnej grubosci i glebokich oparzen muszg by¢ poddane
przeszczepowi autologicznemu jak najszybciej po oczyszczeniu produktem NexoBrid.
Wymagane jest rGwniez staranne rozwazenie umieszczenia statego pokrycia skory (np.
przeszczepdw autologicznych) na gtebokich ranach z oparzeniami posredniej grubosci wkrotce
po oczyszczeniu produktem NexoBrid.

Zalecenia dotyczace bezpiecznego przygotowania produktu leczniczego do stosowania

Kazdg fiolke z produktem NexoBrid, podtoze zelowe oraz sporzadzony zel nalezy stosowa¢ tylko u
jednego pacjenta.

Istnieja doniesienia o ekspozycji zawodowej na bromelaing, ktéra prowadzi do uczulenia. Uczulenie
moze mie¢ miejsce ze wzgledu na wdychanie bromelainy w postaci proszku. Reakcje alergiczne na
bromelaine obejmujg reakcje anafilaktyczne i inne reakcje typu natychmiastowego z takimi objawami
jak skurcz oskrzeli, obrzek naczynioruchowy, pokrzywka oraz reakcje dotyczace btony §luzowej oraz
zoladka i jelit. Nalezy wzia¢ to pod uwage mieszajac proszek NexoBrid z podtozem zelowym. W
przypadku produktu NexoBrid proszek zawierajacy koncentrat enzymow proteolitycznych
wzbogacony w bromelaing jest w postaci liofilizowanego brykietu, co zmniejsza
prawdopodobienstwo narazenia wziewnego.

Unika¢ przypadkowego kontaktu z oczami. W przypadku kontaktu oczu z produktem nalezy

przeptukiwa¢ oczy duza iloscig wody przez co najmniej 15 minut. W przypadku kontaktu produktu ze
skora nalezy sptuka¢ produkt NexoBrid woda.
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Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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