PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRiIPRAVKU
NexoBrid 2 g prasek a gel pro ptipravu gelu

NexoBrid 5 g prasek a gel pro piipravu gelu

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 2 g nebo 5 g koncentrétu proteolytickych enzyma obohacenych
bromelainem, po smiché&ni odpovida 0,09 g/g koncentratu proteolytickych enzymi obohacenych
bromelainem (neboli 2 g/22 g gelu nebo 5 g/55 g gelu).

Tyto proteolytické enzymy jsou smési enzymii ze stopky Ananas comosus (rostliny ananas).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prések a gel pro pripravu gelu
Prasek je téméef bily az svétle zlutohnédy. Gel je Ciry a bezbarvy.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek NexoBrid je indikovan u vSech vékovych skupin k odstranéni eschary (popéaleninového
priskvaru) u pacientti s termickymi hlubokymi popaleninami stupné I1b (deep partial-thickness burn) a
I11 (full-thickness burn).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Tento 1é¢ivy piipravek maji aplikovat pouze kvalifikovani zdravotniéti pracovnici ve specializovanych
popaleninovych centrech.

Déavkovani

Dospeli

2 g prasku ve 20 g gelu se aplikuji na 1 % celkového télesného povrchu (Total Body Surface Area,
TBSA), coz odpovida piiblizng 180 cm? u dospélého, sila vrstvy gelu se méa pohybovat od 1,5 do
3 mm.

5 g présku v 50 g gelu se aplikuje na 2,5 % celkového télesného povrchu (Total Body Surface Area,
TBSA), coz odpovida pfiblizné 450 cm? u dospélého, sila vrstvy gelu se ma pohybovat od 1,5 do
3 mm.

Piipravek NexoBrid se nesmi aplikovat na vice nez 15 % TBSA (viz také bod 4.4 Koagulopatie).

Pediatricka populace

Deéti a dospivajici (od narozeni do 18 let)

U pediatrickych pacienti ve véku od 4 do 18 let se piipravek NexoBrid nesmi aplikovat na vice nez
15 % TBSA.

U pediatrickych pacienti ve véku od 0 do 3 let se tento 1é¢ivy pripravek nesmi aplikovat na vice nez
10 % TBSA.



Piipravek se musi ponechat v kontaktu s popaleninovou ranou po dobu 4 hodin. K dispozici jsou velmi
omezene informace o pouZiti tohoto 1é¢ivého piipravku na oblasti, kde eschara po prvni aplikaci
zUstava.

Druha a nasledna aplikace se nedoporucuje.

ZvIaStni skupiny pacientti

Porucha funkce ledvin

Nejsou k dispozici informace o pouziti ptipravku u pacientd s poruchou funkce ledvin. Tito pacienti
maji byt peclive sledovani.

Porucha funkce jater

Nejsou k dispozici informace o pouziti piipravku u pacientd s poruchou funkce jater. Tito pacienti
maji byt peclivé sledovani.

Starsi pacienti

ZkuS$enosti u starSich pacientt (> 65 let) jsou omezené. Neni vyZadovéana Uprava davkovani.

Zpisob podani
KozZni podani.

Prasek se pfed pouzitim musi smichat s gelem a vytvofit jednolity gel. Pokyny ohledné smichéni viz
bod 6.6.

Po smichéani se gel nanasi na ¢istou, zvlhéenou rannou plochu bez keratinu (po odstranéni puchyit).
Kazda injekéni lahvicka, gel nebo rekonstituovany gel se smi pouzit pouze jednorazove.

Pied aplikaci gelu se z rany musi odstranit lokalné aplikované 1é¢ivé piipravky (jako naptiklad stéibrna
sul sulfadiazinu nebo jodovany povidon) a rana se musi vy¢istit, nebot’ eschara saturovana 1é¢ivymi
ptipravky a jejich zbytky omezuje aktivitu ptipravku a snizuje jeho ti¢innost.

Navod na ptipravu tohoto lé¢ivého piipravku pied aplikaci viz bod 6.6.

Opatreni, kterd je nutno ucinit pred zachdzenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim

Pfi michani prasku tohoto 1é¢ivého piipravku s gelem je vyZadovano vhodné zachazeni, véetné pouziti
rukavic a ochranného odévu, jakoZz i ochrannych bryli a chirurgické rousky (viz bod 4.4). PraSek se
nesmi vdechovat, viz bod 6.6.

Priprava pacienta a oblasti rany
Timto 1é¢ivym pFipravkem lze 1é¢it celkovou poranénou plochu do 15 % TBSA (viz také bod 4.4
Koagulopatie).

o Enzymaticky débridement je bolestivy zakrok a vyzaduje odpovidajici analgezii a/nebo
anestezii. Stejné jako v pfipadé rozsahlé vymény kryti se musi podavat odpovidajici analgeticka
1é¢ba, kterd ma byt zahajena nejpozdé&ji 15 minut pied aplikaci tohoto 1é¢ivého piipravku.

o Réna se musi pecliveé vycistit a musi se z ni odstranit vrchni keratinova vrstva nebo puchyfte,
jelikozZ keratin izoluje escharu od pifimého kontaktu s gelem a zabranuje odstranéni eschary
timto piipravkem.

o Na dobu 2 hodin se musi aplikovat kryti napusténé v antibakterialnim roztoku.



Pied nanesenim gelu se musi odstranit v§echny lokalné aplikované antibakterialni 1é¢ivé
pripravky. Zbytky antibakterialnich 1é¢ivych piipravki mohou omezovat aktivitu tohoto
1é¢ivého pripravku, a snizovat tak jeho ucinnost.

Okoli oblasti, ze které chcete odstranit escharu, je nutné ohranicit adhezivni bariérou ze sterilni
parafinové masti nanesené nékolik centimetri vné 1é¢ené oblasti (za pouZiti ddvkovace).
Parafinova vrstva nesmi pfijit do kontaktu s oblasti, kterou je tfeba oSetfit, aby nedoslo k
prekryti eschary, coz by zabranilo pfimému kontaktu s gelem.

Aby se zabranilo podrazdéni odfené kiize nechténym kontaktem s gelem a moznému krvaceni z
luzka rany, je nezbytné chranit akutni oblasti rany, jako jsou naptiklad lacerace nebo incize
eschary, vrstvou sterilni lipofilni masti nebo mastnym krytim (napfiklad gazou napusténou
vazelinou).

Na popaleninu se musi nastiikat sterilni izotonicky roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).
Béhem aplikace musi rana zustat vlhka.

Aplikace lécivého pripravku

Oblast, jez ma byt oSetena, je tfeba navlh¢it sterilnim fyziologickym roztokem, jenZ se ma
nastiikat na plochu ohrani¢enou bariérou adhezivni lipofilni masti.

Do 15 minut od smichani se gel musi aplikovat lokalné na navlh¢enou popaleninu, a to v
tloust'ce 1,5 az 3 milimetry.

Réna se potom musi prekryt sterilnim okluzivnim filmem, ktery ptilne k materialu sterilni
adhezivni bariéry aplikované podle pokyna vyse (viz ¢ast Priprava pacienta a oblasti rany).
Lécivy piipravek musi vyplnit celé okluzivni kryti, zvlastni pozornost se musi vénovat tomu,
aby pod okluzivni kryti nevnikl vzduch. Jemny tlak okluzivniho kryti v oblasti kontaktu s
adhezivni bariérou zajisti dobrou pfilnavost mezi okluzivnim filmem a sterilni adhezivni
bariérou a dosahne kompletniho udrzeni gelu v oSetfované oblasti .

Zakryta rana se musi voln¢ piekryt silnou vrstvou nacechraného kryti, které se ptipevni
obvazem.

Kryti musi zlstat na misté po dobu 4 hodin.

Odstranéni lécivého pripravku

Odstranéni tohoto 1é¢ivého ptipravku je bolestivy zdkrok a vyZaduje odpovidajici analgezii
a/nebo anestezii. Minimaln¢ 15 minut pied odstranénim gelu je nutné podat vhodné analgetické
1é¢ivé ptipravky.

Po 4 hodinach 1é¢by timto 1é¢ivym piipravkem se musi okluzivni obvaz odstranit za sterilnich
podminek.

Adhezivni bariéra se musi odstranit za pouZiti sterilniho nastroje s tupou hranou (napt. Gstni
Spachtle).

Rozpusténa eschara se musi z rny odstranit setfenim pomoci sterilniho nastroje s tupou hranou.
Réna se musi peclivé otiit nejprve velkou sterilni suchou gazou nebo ubrouskem a poté sterilni
gézou nebo ubrouskem namo¢enym ve sterilnim izotonickém roztoku chloridu sodného

9 mg/ml (0,9%). OSetiena oblast se musi tfit, dokud se neobjevi rizovy povrch s krvavymi
teCkami nebo bélava tkan. Tieni neodstrani pfilnutou nerozpusténou escharu v oblastech, kde
eschara stale zlistava.

Na dobu dalSich 2 hodin se musi aplikovat kryti napusténé antibakteridlnim roztokem.

Péce o ranu po débridementu

Ocisténa oblast se musi okamzité prikryt docasnymi nebo trvalymi koznimi nahradami nebo
krytim, aby se zabranilo vysychani a/nebo tvorbé pseudo-eschary a/nebo infekci.

Dtive, neZ se na Cerstvé enzymaticky o¢isténou oblast aplikuje trvalé koZni kryti nebo docasna
koZni n&hrada, je nutné aplikovat vihke kryti, které se necha na rané zaschnout (wet-to-dry
dressing).

Pied aplikaci transplantatu nebo primarniho kryti je tieba vyc¢isténou spodinu rany peclivé
odistit a oZivit, napi. okarta¢ovanim nebo o$krabanim, aby mohlo kryti pfilnout.

Na oblasti s popéaleninami Ill. stupné a s hlubokymi popéleninami se musi aplikovat
autotransplantat co nejdiive po débridementu timto pfipravkem. Ptilozeni trvalého koZniho kryti



(napf. autotransplantatu) je tieba peclivé zvazit také u popalenin stupné Ilb brzy po provedeni
débridementu timto piipravkem (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na ananas nebo papaju/papain (viz také bod 4.4) nebo na kteroukoli
pomocnou latku tohoto piipravku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravka, ma se pfehledné zaznamenat nazev

podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hypersenzitivni reakce

V uvahu je tieba vzit riziko vzniku senzitizace v souvislosti s timto 1é¢ivym ptipravkem (proteinovym
pripravkem).

U pacientt, u nichZ byl provadén débridement timto 1é¢ivym piipravkem, byly hlageny piipady
zavaznych alergickych reakci, véetn¢ anafylaxe (projevujici se jako vyrazka, erytém, hypotenze,
tachykardie — viz bod 4.8). V téchto pfipadech byla kauzalni souvislost s timto 1é¢ivym piipravkem
povaZovana za moznou, je vsak tfeba rovnéz zvazit moznou alergii na soucasné podavané 1é¢ivé
ptipravky, jako jsou opioidni analgetika.

V literatufe byly hlaeny alergické reakce na inhalovany bromelain (véetné anafylaktickych reakci

a dal$ich ¢asnych reakci s projevy, jako je bronchospasmus, angioedém, urtikarie a slizni¢ni

a gastrointestinalni reakce). Ve studii hodnotici mnozstvi ¢astic ve vzduchu pfi pfipravé tohoto
1é¢ivého piipravku nebylo zjisténo Zadné pracovni riziko.

Déle byly hlaSeny pozdni alergické koZni reakce (cheilitida) po dlouhodobé dermalni expozici (Ustni
voda) a ptipady suspektni senzitizace po peroralni expozici a po opakované pracovni expozici
dychacich cest.

Pted aplikaci je nutné zjistit ptipadny vyskyt alergie v anamnéze (viz body 4.3 a 6.6).

Expozice kiize

V ptipadé expozice kuize je nutné tento 1é¢ivy piipravek oplachnout vodou, aby se snizila
pravdépodobnost vzniku senzitizace kiize (viz bod 6.6).

Zkiizena senzitivita

V literatufe se uvadéji priklady zktizené senzitivity mezi bromelainem a papajou/papainem a také
latexovymi proteiny (tento jev je zndmy jako latexo-ovocny syndrom), véelim jedem a pyly
olivovniku.

Analgezie

Enzymaticky débridement je bolestivy zakrok a lze jej provést pouze po podani odpovidajici analgezie
a/nebo anestezie.

Popaleniny, na které se tento 1é¢ivy piipravek nedoporucuje

PouZiti tohoto 1é¢ivého piipravku se nedoporucuje u nasledujicich typt ran:

- penetrujici popaleniny, kde jsou nebo béhem débridementu mohou byt vystaveny expozici cizi
materialy (naptiklad implantaty, pacemakery a shunty) a/nebo Zivotné dilezité struktury
(naptiklad velké cévy, oci),

- chemické popéleniny,

- rany kontaminované radioaktivnimi a jinymi nebezpe¢nymi latkami, aby nedochazelo k
nepiedvidatelnym reakcim s ptipravkem a ke zvySenému riziku sifeni noxy,



- popéleniny chodidel u pacienti s diabetem a pacienti s okluzivnim cévnim onemocnénim,
- popéleniny elektrickym proudem.

Pouziti u popélenin, kde jsou omezené nebo Zadné zkuSenosti

Nejsou k dispozici zkuSenosti s pouZitim tohoto 1é¢ivého piipravku u popalenin perinea a genitalu.

Pouziti u pacientti s kardiopulmondlnim a pulmonalnim onemocnénim
Tento 1é¢ivy piipravek se musi pouzivat s opatrnosti u pacientl s kardiopulmonalnim a pulmonalnim
onemocnénim, véetné pulmonalniho popaleninového traumatu a pti podezieni na pulmonalni

popéleninové trauma.

Pouziti pacientt s kieCovymi Zilami

Tento 1é¢ivy piipravek se musi v oblastech s kieGovymi Zilami pouZivat s opatrnosti, aby se zabranilo
erozi zilni stény a riziku krvaceni.

Popaleniny v obli¢ejové oblasti

O uspésném pouZiti tohoto 1é¢ivého piipravku u popalenin v obli¢ejové oblasti se uvadi zpravy

Vv literatuie. Popéleninovi chirurgové, ktefi nemaji s pouZivanim tohoto 1é¢ivého ptipravku zkusenost,
nemaji tento ptipravek zacit pouZivat na popéleniny v obli¢ejové oblasti. U téchto pacient se musi
tento 1é¢ivy piipravek pouZivat s opatrnosti.

Ochrana o¢i

Piimému kontaktu s o¢ima je nutné zamezit. Pii 1é¢b& popalenin v obli¢ejové oblasti je nutné pecliveé
chranit o¢i pomoci lipofilni oéni masti na o¢ich a adhezivni ochranné bariéry z vazeliny kolem o¢i, jez
oci izoluje a pokryva je okluzivnim filmem.

Pokud dojde k zasazeni oc¢i, vyplachujte zasazené o¢i velkym mnozstvim vody po dobu alesponi

15 minut. Pfed provedenim débridementu a po ném se doporucuje oftalmologické vySetieni.

Systémova absorpce

Koncentrat proteolytickych enzymt obohacenych bromelainem se systémové absorbuje z popalenych
ploch (viz bod 5.2).

Jsou k dispozici omezené farmakokinetické informace u pacientti s TBSA vétsi nez 15 %.

Z bezpecénostnich dtivodi (viz také bod 4.4, Koagulopatie) se tento 1é¢ivy piipravek nesmi aplikovat
na vice nez 15 % celkového télesného povrchu (Total Body Surface Area, TBSA) u dospélych

a pediatrickych pacientti ve véku od 4 do 18 let. U pediatrickych pacientti ve véku od 0 do 3 let se
tento 1éCivy pripravek nesmi aplikovat na vice nez 10 % TBSA.

Prevence rannych komplikaci

Pii pouzivani tohoto 1é¢ivého piipravku se musi dodrZzovat obecné principy spravné péce o
popaleniny. Jejich soucasti je spravné kryti ran u exponovanych tkani (viz bod 4.2).

V klinickych studiich se rany s viditelnymi dermalnimi zbytky nechaly spontanné epitelizovat. V
nékolika ptipadech nedo$lo k adekvatnimu hojeni rany a pozdgji bylo potieba ptilozit autotransplantat,
nasledkem ¢ehoZ se opozdilo uzavieni rany, coz miize byt spojeno se zvySenym rizikem komplikaci v
souvislosti s rdnou. Z tohoto divodu se na oblasti s popéleninami Il1. stupné a s hlubokymi
popaleninami, které se nezhoji spontanné véasnou epitelizaci, musi aplikovat autotransplantat co
nejdiive po débridementu timto 1é¢ivym piipravkem (viz bod 5.1). Pfilozeni trvalého kozniho kryti
(napf. autotransplantatu) je tieba peclivé zvazit také u popalenin stupné Ilb brzy po provedeni
débridementu timto 1é¢ivym piipravkem (viz body 4.2 a 4.8).



Tak jako v ptipadé chirurgického odstranéni necistot z lizka rany, musi se oCi§téna rana okamzité
prekryt docasnymi nebo permanentnimi koZnimi nahradami nebo krytim, aby se zabranilo vysychani
a/nebo tvorbé pseudo-eschary a/nebo infekci. Kdyz se na gerstvé enzymaticky o€isténou kozni plochu
aplikuje permanentni kozni kryti (napt. autotransplantét) nebo doc¢asné kozni nahrada (napf.
alotransplantat), je tieba peclivé ocistit a oZivit spodinu rany, napi. okarti¢ovanim nebo oSkrabanim,
aby mohlo kryti ptilnout.

Koagulopatie

Jako moZné tcinky po peroralnim podani bromelainu byly v literatufe hlaSeny sniZeni agregace
trombocytt a shiZzeni plazmatické hladiny fibrinogenu a stiedné zavazné zvyseni parcialniho
tromboplastinového a protrombinového ¢asu. In vitro udaje a udaje ze studii na zvifatech nasvédéuji,
Ze by bromelain mohl podporovat také fibrinolyzu. Béhem klinického vyvoje tohoto 1é¢ivého
ptipravku se nevyskytly zddné znamky zvySené tendence ke krvaceni nebo krvaceni v misté
débridementu.

Ptipravek se nema pouZivat u pacienti s nekontrolovanymi poruchami koagulace. Musi se pouZivat s
opatrnosti u pacientti podstupujicich 1é¢bu antikoagulancii nebo jinymi 1é¢ivymi piipravky
ovliviiujicimi koagulaci a u pacientii s nizkymi pocty trombocyti a zvySenym rizikem krvaceni z
jinych pficin, jako jsou naptiklad peptické viedy a sepse.

Pacienty je nutné sledovat s ohledem na mozné znadmky abnormalni koagulace a zndmky krvaceni.

Klinické monitorovani

Kromé bézného sledovani pacientl s popaleninami (napf. vitalni znamky,

objemové/vodni/elektrolytova bilance, celkovy krevni obraz, sérovy albumin a hladiny jaternich

enzymu), se musi u pacientti [éCenych timto 1é¢ivym ptipravkem sledovat:

- zvySeni télesné teploty.

- znamky lokalniho nebo systémového zanétlivého nebo infekéniho procesu.

- stavy, které se mohou urychlit nebo zhorsit premedikaci analgetik (napft. dilatace zaludku,
nauzea a riziko nahlého zvraceni, zacpa) nebo antibiotickou profylaxi (napf. prijem).

- znamky lokalni nebo systémové alergicke reakce.

- mozné vlivy na hemostazu (viz vyse).

Odstranéni lokalné aplikovanych antibakteridlnich 1é¢ivych pfipravka pited aplikaci tohoto 1é¢ivého
pripravku

Pied aplikaci tohoto 1é¢ivého piipravku se musi odstranit vSechny lokalné aplikované antibakterialni
1é¢ivé piipravky. Zbytky antibakterialnich 1é¢ivych ptipravki omezuji aktivitu tohoto 1é¢ivého
ptipravku a snizuji tak jeho u¢innost.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny Zadné studie interakci.

LéGivé pripravky, které ovliviuji koagulaci

Jako mozné uc¢inky po peroralnim podani bromelainu bylo hlaSeno sniZeni agregace trombocyta a
plazmatické hladiny fibrinogenu a stfedné zavazné zvySeni parcialniho tromboplastinového a
protrombinového ¢asu. In vitro udaje a Gidaje ze studii na zvifatech nasvédcuji, ze by bromelain mohl
podporovat také fibrinolyzu. Pokud jsou piedepsané sou¢asné podavané 1é¢ivé ptipravky, které maji
vliv na koagulaci, je tfeba postupovat obezietné a pacienty sledovat (viz také bod 4.4).

Substraty CYP2C8 a CYP2C9

Tento 1é¢ivy piipravek je po absorbovani inhibitorem cytochromu P450 2C8 (CYP2C8) a P450 2C9
(CYP2C9). To je tieba vzit v Uvahu, jestliZe se tento 1é¢ivy pripravek pouziva u pacientt, kterym jsou



podavany substraty CYP2CS8 (véetné amiodaronu, amodiachinu, chlorochinu, fluvastatinu, paklitaxelu,
pioglitazonu, repaglinidu a torasemidu) a substraty CYP2C9 (v¢etné ibuprofenu, tolbutamidu,
glipizidu, losartanu, celekoxibu, warfarinu a fenytoinu).

Lokalni antibakteridlni 1é¢ivé pfipravky

Lokaln¢ aplikované antibakterialni 1é¢ivé piipravky (napfiiklad stiibrna sil sulfadiazinu nebo jodovany
povidon) mohou snizovat u¢innost tohoto 1é¢ivého ptipravku (viz bod 4.4).

Fluorouracil a vinkristin

Bromelain miZe zesilovat Gi¢inek fluorouracilu a vinkristinu. Pacienti maji byt sledovani z hlediska
zvysené toxicity.

ACE inhibitory

Bromelain mize zesilovat hypotenzni G¢inek ACE inhibitort a zptsobit tak vétsi snizeni krevniho
tlaku, nez se pfedpokladalo. U pacientli 1écenych ACE inhibitory se méa monitorovat krevni tlak.

Benzodiazepiny, barbituraty, narkotika a antidepresiva

Bromelain mtize zvySovat ospalost zptisobenou nékterymi lécivymi piipravky (napt, benzodiazepiny,
barbituraty, narkotika a antidepresiva). Pfi stanoveni davky téchto ptipravku se ma tato skute¢nost brat
v tvahu.

Pediatricka populace
U déti/dospivajicich nebyly provedeny zadné studie interakei.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o pouzivani koncentratu proteolytickych enzymii obohacenych bromelainem u téhotnych Zen
nejsou k dispozici.

Studie na zvifatech nejsou dostatecné pro spravné vyhodnoceni potencialu tohoto 1écivého piipravku

ovlivnit embryonalni/fetalni vyvoj (viz bod 5.3).

Protoze bezpecné pouzivani tohoto 1é¢ivého pripravku béhem teéhotenstvi nebylo jesté prokazano, jeho
pouziti béhem téhotenstvi se nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se koncentrat proteolytickych enzymuti obohacenych bromelainem nebo jeho
metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloudit.
Kojeni ma byt pieruseno na dobu alesponi 4 dnti od zahajeni aplikace piipravku NexoBrid.

Fertilita

Studie hodnotici vliv tohoto 1é¢ivého pripravku na fertilitu nebyly provedeny.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky U poolované dospélé populace ze studii MW2004, MW?2005,
MW2008 a MW2010 v rameni s 1é¢ivym piipravkem (celkem 203 pacientf) jsou pyrexie a bolest
(incidence 13,3 %, resp. 3,9 %).

Nejcastéji hlagené nezadouci uéinky u poolované pediatrické populace (0-18 let) (celkem 89 pacientt)
ze studii MW2004, MW2008 a MW2012 v rameni s 1é¢ivym piipravkem (celkem 203 pacienttr) byly
pyrexie a bolest (incidence 16,9 %, resp. 7,9 %).

Tabulkové uspofadany souhrn nezadoucich 0¢inkd do 3 mésict po uzavieni rany

Naésledujici definice se tyka dale pouZivané terminologie vyjadiujici ¢etnost nezadoucich G¢inkd:
velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ Casté (>1/1 000 aZ <1/100), vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze urdit).

Cetnosti nezadoucich Gi¢inki uvedené nize odrazeji pouziti tohoto 1é&ivého piipravku k odstranéni
eschary z popalenin stupné IIb a III v rezimu s lokalni antibakterialni profylaxi, doporuc¢enou
analgezii/anestezii a rovnéz s prekrytim oblasti rany po aplikaci tohoto 1é¢ivého piipravku na dobu
4 hodin okluzivnim krytim pro udrZeni tohoto 1é¢ivého ptipravku na rang.

Infekce a infestace
Casté: Infekce rany véetné celulitidy™

Poruchy imunitniho systému
Casté: Nezévazné alergické reakce jako vyrazka?
Neni zndmo: Zavazné alergické reakce, véetné anafylaxe?

Srdecni poruchy
Casté: Tachykardie*

Poruchy kiize a podkozni thkdane
Casté: Ranné komplikace*, lokalni vyrazka, lokalni pruritus
Méné casté: Intradermalni hematom

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi Casté:  Pyrexie/hypertermie*
Casté: Lokalni bolest*

*viz Popis vybranych nezadoucich ucinki nize.
2viz bod 4.4.

Popis vybranych nezddoucich ¢inka

Pyrexie/hypertermie

V poolované dospélé populaci ze studii MW2004, MW2005, MW2008 a MW2010 s rutinnim
zvlhéenim 1é¢ené oblasti antibakterialnim roztokem pied a po aplikaci tohoto 1é¢ivého ptipravku (viz
bod 4.2) byla pyrexie, hypertermie a zvysena télesna teplota hlaSena u 13,3 % dospélych pacientt
1é¢enych timto 1é¢ivym piipravkem oproti 9,7 % pacienti 1é¢enych v souladu se standardy péce (SOC,
standard of care).

V ¢asnych studiich bez zvlh&eni antibakterialnim roztokem (studie MW2001 a MW2002) byla pyrexie
nebo hypertermie hlaSena u 35,1 % dospélych pacient oproti 8,6 % dospélych pacienti (tento 1é¢ivy
piipravek oproti SOC).



V poolované pediatrické populaci ze studii MW2004, MW2008 a MW2012 s rutinnim zvlhéenim
antibakterialnim roztokem pied a po 1é¢bé byla horec¢ka-pyrexie nebo hypertermie hlaSena u 16,9 %
pacientt 1é¢enych timto 1é¢ivym piipravkem oproti 9,3 % pacientt 1é¢enych v souladu se SOC.

Lokalni bolest

V poolované dospélé populaci ze studii MW2004, MW-2005, MW2008 a MW2010, kde se provadéla
preventivni analgezie (jak je uvedeno v bodé¢ 4.2), byly nezadouci G¢inky souvisejici s bolesti hlaseny
u 3,9 % pacientti 1é¢enych timto 1é¢ivym piipravkem oproti 3,5 % pacienti se SOC.

V ¢asnych studiich pfed zavedenim preventivnich opatieni (studie MW2001 a MW2002), v&etné
dospélych pacientd, kde byla analgezie provadéna na pozadani (on-demand), byla bolest hlaSena u
23,4 % pacientt 1écenych timto 1é¢ivym piipravkem a u 5,7 % pacientt ze skupiny SOC.

V poolované pediatrické populaci ze studii MW2004, MW?2008 a MW2012 (po zavedeni
preventivnich opatieni) byla bolest hlaSena u 7,9 % pacientt oproti 9,3 % pacientti (tento 1é¢ivy
ptipravek oproti SOC).

Infekce rany

V poolovanych studiich u dospélych s rutinnim zvlhéenim 1é¢ené oblasti antibakterialnim roztokem
pted a po aplikaci 1é¢ivého ptipravku (studie MW2004, MW2005, MW2008 a MW2010) byla
incidence infekce rany vyssi ve skupiné SOC: 5,9 % ve skupin€ 1é¢ené timto 1é¢ivym piipravkem
oproti 6,3 % ve skupiné SOC, a incidence celulitidy byla 1,1 % ve skupiné s 1é¢ivym pfipravkem resp.
0,6 % ve skupiné SOC.

V poolované pediatrické populaci ze studii MW2004, MW2008 a MW2012 byla infekce rany hlaSena
u 1,1 % pacientt Ié¢enych timto 1é¢ivym piipravkem oproti 8,1 % pacienti se SOC.

Ranné komplikace

HIa3ené typy rannych komplikaci zahrnuji nasledujici: prohloubeni rany, vysuSeni rany, znovuotevieni
rany a ztratu/selhani transplantatu.

V poolovanych dospélych populacich ze studii faze 2 a 3, véetné studii provedenych pted a po
zavedeni zvlh&eni antibakterialnim roztokem (MW2001, MW2002, MW2004, MW2005, MW2008
a MW2010), ve kterych bylo 280 pacientt Ié¢eno timto [é¢ivym piipravkem a 179 pacientli 1é¢eno
v souladu se SOC, byly hlaSeny nasledujici incidence (1é¢ivy ptipravek oproti SOC): ranné
komplikace 3,2 % oproti 1,7 %, dekompozice rany: 1,1 % oproti 0,6 %, selhani/ztrata koZzniho
transplantatu: 2,9 % oproti 2,2 .

V poolované ¢isté pediatrické populaci ze studii MW2004, MW2008 a MW2012 byly hlaSeny ranné
komplikace s podobnou incidenci (1é¢ivy ptipravek oproti SOC): 5,6 % oproti 5,8 %, selhani/ztrata
koZniho transplantatu u tohoto 1é¢ivého ptipravku oproti SOC: 1,1 % oproti 2,4 %.

Tachykardie
V poolované dospélé populaci ze studii fdze 2 a 3 (MW2001, MW2002, MW2004, MW2005,

MW?2008 a MW2010) byla tachykardie v tésné casové souvislosti s 1é¢bou timto 1é¢ivym piipravkem
zaznamenana u 2,9 % pacientt. V rameni se SOC a v rameni s gelovym vehikulem nebyla hlaSena
Zadné tachykardie.

V poolované pediatrické populaci ze studii MW2004, MW2008 a MW2012 byla tachykardie hlaSena
v souladu se SOC (3,5 %).

Je tieba zvazit i jiné piiciny tachykardie (napf. popaleni vétsiny povrchu téla, zakroky plsobici bolest,
horec¢ka a dehydratace).

Pediatrick& populace

Zkusenosti z klinickych studii u pediatrickych pacienta (od novorozenca do 18 let véku) zahrnuji
pouziti tohoto 1é¢ivého ptipravku ve specializované studii kontrolované SOC (MW2012), ve které
bylo tomuto 1é¢ivému piipravku vystaveno 69 pacientii (vékové rozmezi od novorozencti do 18 let;
vékové rozdéleni viz bod 5.1), a pouZiti u pediatrickych pacientt ve studiich MW2004 a MW2008,
které zahrnovaly 17, resp. 3 pediatrické pacienty (vékové rozmezi 4-17 let).

Celkov¢ je bezpecnostni profil u pediatrickych pacientii podobny bezpecnostnimu profilu u dospélych.
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Vzhledem Kk nizkému poc¢tu nezadoucich u¢inki hlaSenych v jednotlivych vékovych skupinach nelze
vyvodit validni zavéry ohledné mozZnych rozdili v bezpe¢nostnim profilu v zavislosti na véku.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Lécba koncentratem proteolytickych enzymi obohacenych bromelainem piipravenym smichanim
prasku a gelu v poméru 1:5 (0,16 g na g smichaného gelu) u pacientu s popaleninami stupné 11b nebo
I11 v rdmci klinické studie nevykazala vyznamny rozdil v bezpecnosti ve srovnani s 1é¢bou
koncentratem proteolytickych enzyma obohacenych bromelainem ptipravenym smichanim prasku a
gelu v poméru 1:10 (0,09 g na 1 g smichaného gelu).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Piipravky pro 1écbu ran a viedd, proteolytické enzymy;
ATC kéd: DO3BAOS.

Mechanismus u¢inku

Smés enzymi v tomto 1é¢ivém piipravku rozpousti escharu na popalening. Dosud nebyly
identifikovany specifické komponenty odpovidajici za tento efekt. Hlavni sloZzkou je stopkovy
bromelain.

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Béhem klinického vyvoje bylo celkem 536 pacient 1é¢eno koncentratem proteolytickych enzymu
obohacenych bromelainem.

Studie DETECT (MW2010) — (faze 3b)

Jedné se o randomizovanou, kontrolovanou, pro hodnotitele zaslepenou studii se tfemi rameny, kterd
porovnavala 1é¢bu timto 1é¢ivym piipravkem s 1é¢bou v souladu se SOC (Standard of Care) a 1é¢bou
gelovym vehikulem u dospélych subjektu s termickymi popaleninami stupné I1b a/nebo Ill.
Standardni péce zahrnovala chirurgické i nechirurgické metody odstranéni eschary dle uvazeni
zkouSejiciho. Subjekty v rameni s timto 1é¢ivym ptipravkem a v rameni s gelovym vehikulem,

u kterych zistala po obdobi lokalni 1é¢by neodstranéna eschara, byli 1é¢eni v souladu se SOC.

Randomizovano bylo celkem 175 subjektt v poméru 3 : 3 : 1 (tento 1é¢ivy piipravek : SOC : gelové
vehikulum) a 1é¢bu podstoupilo 169 subjektti. Primérny vék byl 41 let, 70 % subjektd byli muzi

a 30 % byly zeny. Do studie bylo zafazeno 16 pacienti ve véku > 65 let (9,1 %). Sedm (7) (9,3 %)
pacientt bylo v rameni s timto 1é¢ivym ptipravkem, 5 (6,7 %) pacientd v rameni SOC a 4 (16 %)
pacienti v rameni s gelovym vehikulem. Pacienti méli nejméné jednu cilovou ranu (TW, target
wound), kterd méla byt oSetfena odstranénim eschary. Pramérna plocha vsech cilovych ran (TW)

u kazdého ze subjektt ¢inila 6,1 % TBSA. Vétsina subjekti (82 %) méla jednu az dvé cilové rany.

Primarnim cilovym parametrem byla incidence kompletniho (> 95 %) odstranéni eschary ve srovnani
gelovym vehikulem. Sekundéarni cilové parametry zahrnovaly dobu do kompletniho odstranéni
eschary, incidenci chirurgické excize a ztratu krve zptisobenou débridementem v porovnani se SOC.
Doba do kompletniho uzavieni rany, dlouhodoba kosmeze a funkéni kritéria podle modifikované
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vancouverskeé Skaly jizev (MVSS, Modified Vancouver Scar Scale) po 12mési¢nim obdobi nasledného
sledovani byly analyzovany jako cilové parametry bezpecnosti.

Incidence kompletniho odstranéni eschary ve studii DETECT
NexoBrid Gelové vehikulum p-hodnota
(ER/n) (ER/n)
Incidence 93,3 % 4,0% p <0,0001
kompletniho (70/75) (1/25)
odstranéni
eschary

ER = odstranéni eschary (eschar removal)

Ve srovnani se SOC vedlo pouZiti tohoto 1é¢ivého ptipravku k vyznamnému sniZeni incidence
chirurgického odstranéni eschary (tangencialni/malé/provedena zafizenim VersaJet/dermabrazivni
excize nebo excize po avulzi), doby do kompletniho odstranéni eschary a skutecné ztraty krve
souvisejici s odstranénim eschary, jak je uvedeno niZe. Podobna G¢innost pii odstranéni eschary byla

pozorovana u starsi populace.

Incidence chirurgické excize eschary, doba do kompletniho odstranéni eschary a ztrata krve ve

studii DETECT

NexoBrid Standardni péce
(n=75) (n=75)

Incidence chirurgické excize (pocet 4,0 % (3) 72,0 % (54)
subjektl)
Median doby do kompletniho 1,0 den 3,8 dne
odstranéni eschary
Ztrata krve souvisejici 14,2 +512,4 ml 8145+ 1 020,3 ml
S odstranénim eschary

Dlouhodobé Udaje (12 a 24 mésicii po uzavient rany)

Soucasti klinického hodnoceni faze 3 (DETECT) bylo dlouhodobé nésledné sledovani hodnotici
kosmezi a funkci pfi naslednych navstévach ve 12. a 24. mésici. Ve 12. mésici provedené hodnoceni
jizvy, zaloZené na modifikované vancouverské Skéle jizev (MVSS), ptineslo vysledky, které byly
srovnatelné u tohoto 1é¢ivého piipravku (primérné skore 3,70), SOC (primérné skore 5,08)

a gelového vehikula (pramérné skoére 5,63). Ve 24. mésici bylo pramérné skore na $kale MVSS

3,04 u tohoto 1é¢ivého pripravku, 3,30 u SOC a 2,93 u gelového vehikula. Statistické analyzy
poukazovaly na non-inferioritu (pfeddefinovana hranice non-inferiority 1,9 bodu) 1é¢by timto 1écivym
ptipravkem ve srovnani se SOC a ukazaly, Ze 1écba timto 1é¢ivym pfipravkem nema ve srovnani

s 1é¢bou SOC ve 24. mésici po uzavieni rany zadny klinicky vyznamny Skodlivy t¢inek na kosmezi

a funkci jizvy po popaleni.

Aspekty funkénosti a kvality Zivota (QOL, quality of life) ve 12. a 24. mésici byly napfi¢ 1é¢ebnymi
skupinami podobné. Pramérné hodnoty skore na funk¢ni $kale dolnich konéetin (LEFS, Lower
Extremity Functional Scale), pramérné hodnoty skore v dotazniku QuickDASH, hodnoceni rozsahu
pohybu (ROM, range of motion) i dlouhodoba kvalita Zivota, méfena pomoci vizulni analogové Skaly
(VAS, visual analogue scale) EQ-5D a dotazniku k vlivu popalenin na zdravotni stav Burn Specific
Health Scale-Brief (BSHS-B), byly v 1é¢ebnych ramenech podobné.

Kardialni bezpecnost

V podstudii kardialni bezpe¢nosti byly k vyhodnoceni potencialnich u¢inki tohoto 1é¢ivého piipravku
na parametry EKG pouzity EKG zaznamy az 150 pacientt. Studie neprokézala jasny vliv tohoto
1é¢ivého piipravku na srdeéni frekvenci, interval PR, trvani QRS (srde¢ni depolarizace) a srde¢ni
repolarizaci (QTc). Nebyly zaznamenany Zadné nove, klinicky relevantni morfologické zmény EKG,

jez by byly divodem ke znepokojeni.
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Studie MW2004 (faze 3)

Jednalo se o randomizovanou, multicentrickou, multinirodni, otevienou, konfirmaéni studii faze 3
hodnotici tento 1é¢ivy piipravek v porovnani se SOC u hospitalizovanych pacientd s termickymi
popéleninami stupné I1b a 1l na 5 aZz 30 % TBSA, avsak s celkovou plochou popaleninovych ran ne
vétsi nez 30 % TBSA. Pramérny procentni podil oSetiené plochy TW vzhledem k TBSA ¢inil

5,1 + 3,5 u tohoto 1é¢ivého pripravku a 5,2 + 3,4 u SOC.

Vékové rozmezi ve skuping 1é¢ené timto 1é¢ivym piipravkem bylo 4,4 az 55,7 let. Vékové rozmezi ve
skupiné SOC bylo 5,1 aZ 55,7 let.

Koprimarnimi cilovymi parametry pro analyzu G¢innosti byly:

- procentualni pocet popalenin stupné I1b vyZadujicich excizi nebo dermabrazi a

- procentualni pocet popalenin stupné 11b s autotransplantatem.

Druhy kopriméarni cilovy parametr Ize hodnotit pouze u popalenin stupné Ilb, bez oblasti
s popaleninami III. stupné&, nebot’ popaleniny III. stupné vyzaduji vzdy transplantaci kize.

Udaje o G¢innosti ziskané v ramci této studie pro viechny vékové skupiny spoleéné a zvlast pro
analyzovanou podskupinu déti a dospivajicich jsou shrnuty nize.

| NexoBrid | Jele | p-hodnota
Popéleniny stupné 11b, které vyZadovaly excizi/dermabrazi (chirurgickou)
Pocet ran 106 88
% ran vyZadujicich chirurgicky 15,1 % 62,5 % <0,0001
zékrok
% ranné plochy s provedenou 55%+ 14,6 52,0% + 445 <0,0001
excizi nebo dermabrazi*
(prumér = SD)
Popéleniny stupné I1b, které vyZadovaly transplantaci (autotransplantat)*
Pocet ran 106 88
% ran s autotransplantatem 17,9 % 34,1 % 0,0099
% ranné plochy 8,4%+213 21,5% + 34,8 0,0054
s autotransplantatem
(pramér = SD)
Popéleniny stupné 11b a/nebo 111, které vyZadovaly excizi/dermabrazi (chirurgickou)
Pocet ran 163 170
% ran vyZadujicich chirurgicky 24,5 % 70,0 % <0,0001
zékrok
% ranné plochy s provedenou 13,1 % £ 26,9 56,7 % + 43,3 <0,0001
excizi nebo dermabrazi*
(prumér = SD)
Doba do uplného uzavieni rany (od podepsani ICF**)
Pocet pacienti? 70 78
Dny do uzavieni posledni rany 36,2+ 18,5 28,8 £ 15,6
(prumér = SD)
Doba do uspéSného odstranéni eschary
Pocet pacientt 67 73
Dny (pramér + SD) od 0,8+0,8 6,7+5,8
udéleni souhlasu
Pacienti, u kterych nebylo 7 8
hla3eno uspésné odstranéni
eschary

! Mé&fteno pii prvnim oSetteni, jestlize probéhlo vice nez jedno chirurgické osetieni.
2 Vsichni randomizovani pacienti, pro které byly k dispozici udaje o Giplném uzavieni ran.
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* Tento cilovy parametr Ize hodnotit pouze u popalenin stupné 11b bez oblasti s popaleninami stupné
I11, nebot’ popaleniny III. stupné vyzaduji vzdy transplantaci.
** Formulaf informovaného souhlasu

Dlouhodobé udaje

Dlouhodobou tvorbu jizev a kvalitu Zivota u dospélych a déti, ktefi se zapojili do studie MW2004,
hodnotila neintervenéni, pro hodnotitele zaslepena, pokracovaci studie po studii MW2004.

Zafazena populace 89 subjekti, véetné 72 dospélych a 17 pediatrickych subjektii (<18 let)
reprezentovala sloZeni populace zafazené do studie MW-2004.

Hodnoceni jizev ve 2.-5. roce za pouziti Skaly MVSS prokéazalo u skupin ve studii srovnatelné
vysledky; pramérné celkové souhrnné skore bylo 3,12 u tohoto 1é¢ivého pripravku v porovnani s 3,38
u SOC (p =0,88).

QOL byla u dospélych hodnocena pomoci dotazniku SF-36. Primérné hodnoty skore ruznych
parametrt byly u obou skupin podobné. Také souhrnné skore fyzické komponenty (51,1 tento 1é¢ivy
ptipravek, 51,3 SOC) a souhrnné skére mentéalni komponenty (51,8 tento 1é¢ivy ptipravek, 49,1 SOC)
bylo u obou skupin srovnatelné.

Pediatricka studie MW2012 (CIDS)

Jedna se 0 randomizovanou (1:1), otevienou, SOC kontrolovanou studii s paralelnimi skupinami

u 145 hospitalizovanych subjektii (ve véku 0-18 let) s termickymi hlubokymi popaleninami stupné IIb
a Il postihujicimi 1 % aZ 30 % celkového télesného povrchu (primérna plocha TW: 5,57 % TBSA).
Subjekty byly randomizovany pro 1é¢bu timto 1é¢ivym piipravkem (2 g prasku ve 20 g gelu na 180
cm? po dobu 4 hodin) nebo SOC (chirurgické a/nebo nechirurgické metody odstranéni eschary). Byly
stanoveny tii koprimarni cilové parametry: median doby do aplného odstranéni eschary, plocha rany
V % odstranéna chirurgickou excizi a kosmeze a funkce kiize po 12 mésicich po uzavieni rany (podle
modifikované vancouverske Skaly jizev (MVSS, Modified Vancouver Scar Scale). Demografické
Udaje a hlavni vysledky jsou uvedeny v tabulce niZe.

Bylo randomizovano celkem 145 pacientt, ktefi byli zahrnuti do celého analyzovaného souboru (FAS,
full analysis set): 72 v rameni s 1é¢ivym piipravkem a 73 v rameni SOC. Z nich bylo 139 pacientt
(95,9 %) 1é¢eno a zahrnuto do souboru bezpeénostni analyzy (SAS, safety analysis set): 69 (95,8 %)

V rameni s 1é¢ivym piipravkem a 70 % (95,9 %) v rameni SOC.

Ve studii byly zastoupeny nasledujici vékové skupiny (1é¢ivy piipravek oproti SOC): 0-11 mésict 4
oproti 4; 12-23 mésict 19 oproti 18; 24 mésict — 3 roky: 15 oproti 15; 4-11 let: 25 oproti 25 a 12—
18 let: 9 oproti 11.

Vek, etnicky ptivod, vyska, télesna hmotnost a index télesné hmotnosti (BMI) pacienti byly

Vv jednotlivych lécebnych ramenech celkové podobné. Na tirovni pacientli bylo primérné % TBSA
cilovych ran 5,85 % u pacientt v rameni s 1éCivym ptipravkem oproti 5,30 % v rameni se SOC.

Vysledky uéinnosti:

V porovnani se SOC byl pti 1é¢bé timto 1é¢ivym piipravkem vyznamné krat$i median doby do
uplného odstranéni eschary a vyznamné mensi primérné procento plochy rany chirurgicky odstranéné
excizi za ucelem odstranéni eschary. Pacienti 1éCeni timto 1é¢ivym ptipravkem vykazovali méné
chirurgickych excizi oproti SOC (viz tabulka).

Dlouhodobé vysledky (12 mésicii)

Pokud jde o kosmezi a funkéni charakteristiky hodnocené po 12 mésicich, méfenim pomoci MVSS
byla prok&zéana non-inferiorita 1é¢by timto 1é¢ivym piipravkem v porovnani se SOC (hodnota

p <0,0001), pfi¢emz byla pouZita hranice non-inferiority 1,9.
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Pediatricka studie MW2012 (CIDS)

NexoBrid SOC Hodnota p
(n=72) (n=73)
Vék (prumér, SD) 5,71 (4,84) 5,83 (4,91)
Vysledky
Doba do uplného odstranéni eschary
Mediéan, dny (FAS) | 0,99 | 5,99 | 0,0008
Procento plochy rany odstranéné chirurgickou excizi (FAS)
Pramér + SD (FAS) | 15+1213 | 481+4658 | < 0,0001
MVSS za 12 mésici
Primér = SD (FAS) <0,0001
3,83 +2,876 4,86 + 3,256 (Vykazuje non-
inferioritu)

Incidence chirurgické excize (%)

Podil a pocet pacientt, u hichZ bylo
nutné provést chirurgickou excizi za 8,33 64,38
ucelem odstranéni eschary (FAS)*

Sti‘edni doba do kompletniho uzavi‘eni rany — Udaje z pozorovani (dny)

Pramér + SD (FAS) | 2865+16,56 | 27,74+18,154 |

*V analyze podskupin podle vékovych skupin byla v kazdé v€kové skupiné konzistentné prokdzana superiorita
tohoto lé¢ivého pripravku nad SOC.

Primérna zména hemoglobinu po odstranéni eschary na Urovni pacienta i na Grovni zakroku byla nizsi
u pacientl 1é€enych 1é¢ivym piipravkem v porovnani se SOC.

Doba do kompletniho uzavieni rany

Doba do kompletniho (>95%) dosazeni rany na urovni cilovych ran byla mezi lé¢ebnym ramenem

s timto 1é¢ivym piipravkem a ramenem se SOC srovnatelnd. V poolované dospélé populaci byl
median doby do kompletniho uzavieni rany odhadnuty pomoci Kaplan-Meierovy metody (klastrované
Udaje o TW u pacienta) nasledujici: (tento 1é¢ivy piipravek [n=280] oproti SOC [n=179]): 32 (95% CI:
29,0-34,0) dnt resp. 28 (95% CI: 24,0-29,0) dn.

V poolované pediatrické populaci byla doba do Uplného (>95%) uzavieni rany na trovni cilovych ran
mezi 1ééebnym ramenem s timto 1é¢ivym piipravkem a 1ééebnym ramenem se SOC srovnatelna.
Median doby odhadnuty podle Kaplan-Meierovy metody byl nésledujici: (tento 1é¢ivy ptipravek
[n=89] oproti SOC [n=86]): 31 (95% CI: 27,0-36,0) dnii resp. 31 (95% CI: 24,0-37,0) dnt.

Vysledky z obou populaci zaloZené na hranici non-inferiority 7 dni hovoii ve prospéch non-inferiority
1é¢ivého piipravku v porovnani se SOC.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Dospela populace

Absorpce

U podskupiny pacientti, ktefi byli 1é¢eni timto 1é¢ivym ptipravkem a ktefi se ucastnili studie MW2010
(DETECT), byly provedeny explora¢ni farmakokinetické analyzy. Po lokalni aplikaci tohoto 1é¢ivého
pripravku byly u v8ech pacientii v Séru pozorovany zndmky systémové expozice. Zda se, Ze tento
1é¢ivy piipravek je rychle absorbovan, median hodnoty Tmax ¢ini 4,0 hodiny (trvani aplikace 1é¢iva).
Expozice 1é¢ivému ptipravku byla pozorovana v méfitelnych sérovych koncentracich v prub&éhu

48 hodin po aplikaci davky.
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Vysledky expozice ze studie MW2010 zachycuje tabulka uvedena niZe.
Ne u v8ech pacientii byla expozice po 4 hodinach zjistitelna, proto hodnoty AUCiast U nékterych
pacientii pokryvaji pouze 4 hodiny expozice, zatimco u jinych pacientl jde o 48 hodin expozice.
Byla zjisténa statisticky vyznamna korelace mezi hodnotami sérové Cpax @ AUCo.4a davkou nebo
procentnim podilem TBSA, coZ naznaéuje zvySeni expozice zavisejici na davce / oSetiené oblasti.
Hloubka oSetfené rany ma na systémovou expozici zanedbatelny vliv.

Souhrn FK parametri* mérenych u vSech pacienti ve studii MW2010

Id. &. n Tmax Crax Crmax/davka AUCo.4 AUCy.4/davka | AUCus AUC./davka
studie Medin (ng/ml) (ng/ml/g) (h*ng/ml) (h*ng/ml/g) (h*ng/ml) (h*ng/ml/g)
(rozmezi) (h)
|
MW2010 | 21 | 4,0 (0,50-12) | 200 + 184 16,4+119 516 + 546 39,8+29,7 2500+2330 | 215+ 202
(min. = 30,7)
(max. = 830)

*Hodnoty byly hlaSeny jako primér + SD s vyjimkou hodnoty Tmax, kterd je hlaSena jako median (min.-max.).

AUC\ast = plocha pod kiivkou az do posledniho méfitelného ¢asového bodu, AUCo-4 = plocha pod kiivkou koncentrace-cas od
¢asu nula do ¢asu 4 hodiny, Cmax = maximalni pozorovana koncentrace, Tmax = ¢as, kdy byla pozorovana maximalni

koncentrace.

Distribuce

Podle udaju v literatue se ptiblizné 50 % bromelainu v plazmé vaze na antiproteinazy
ap-makroglobulin a az-antichymotrypsin v lidské plazmé.

Eliminace

Hodnoty pramérného polocasu eliminace se pohybovaly mezi 12 a 17 hodinami, coz svéd¢ilo
0 snizujici se pfitomnosti v séru za 72 hodin po aplikaci 1é¢iva.
U vétSiny pacientd nebyla pfi vyhodnoceni po 72 hodinach koncentrace méfitelna.

Pediatrick& populace

V diléi studii FK studie MW2012 (CIDS) byly provedeny exploraéni farmakokinetické analyzy.
Analyzy byly provedeny na zakladé udaji o koncentraci 1é¢ivého ptipravku v séru v zavislosti na ¢ase.

Vzorky krve pro stanoveni FK byly odebrany od 16 pacientd 1é¢enych 1é¢ivym ptipravkem. U vech
pacienti 1é¢ba spocivala v jedné aplikaci.
Znamky systémové expozice v séru byly pozorovany u viech 16 pacientt, u nichz byly k dispozici

vzorky pro stanoveni PK. Koncentrace se zvySovaly relativné rychle, pfi¢emz median hodnoty Tmax Se
pohyboval mezi 2 aZ 4 hodinami, coz odpovida dobé lokalniho podani.
Systémova expozice 1é¢ivému piipravku korelovala s aplikovanou lokalni davkou.

Vysledky expozice jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Souhrn FK parametri naméienych u pacienti ve studii M\W2012

(Véko | N* | Tmax (h) Crmax Cmax/davk | AUC o4 AUC o4/ AUClast AUClast/
va (ng/ml) a (h*ng/ml) | davka (h*ng/ml) | davka
skupin (ng/ml/g) (h*ng/ml/ (h*ng/ml/
a 9) 9)

Vv letec

h)

<2? 2 | 2,00 200 66,7 476 159 876 292
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4-11° |5 4,0 (2,0- 205+169 32,8+23,9 | 416259 67,9447 | 2240+222 | 366+350
4,0) 0

12-18° | 3 4,0 (2,0- 180+114 19,2+7,50 | 499+315 53,3+20,4 | 1560+887 | 174+67,4
4,0)

“Do hlavnich FK analyz bylo zafazeno deset subjekti.

Eliminace
Vétsina pacientti nevykazovala po 48 hodinach Zadné méfitelné koncentrace 1é¢ivého piipravku a po
72 hodinach jiz nebyla méfitelna koncentrace u Zadného pacienta.

5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Tento 1éCivy piipravek po aplikaci na intaktni kiizi miniprasat nezptsobil Zadna zdvazna podrazdénti,
avsak zpusobil zavazna podrazdéni a bolest po aplikaci na poskozenou (odienou) kiizi.

Jedna intravendzni infuze roztoku ptipraveného z tohoto 1é¢ivého ptipravku byla u miniprasat rovnéz
dobfie snasena v ptipadé davek do 12 mg/kg (dosazené plazmatické hladiny 2,5nasobné vyssi nez
plazmatické hladiny po aplikaci klinicky doporu¢eného davkovani na 15 % TBSA u ¢lovéka), avsak
vyssi davky byly zietelné toxické, zptisobujici krvaceni v mnoha tkanich. Opakované intravendzni
injekce davek az 12 mg/kg podavané kazdy tieti den miniprasatim byly dobie snaSeny po prvnich
Ctytech injekcich, ale po dalSich dvou injekcich byly pozorovany klinické znamky zavazné toxicity
(napt. krvaceni do nékolika organt). Tyto ac¢inky mohou byt vidét jesté po 2tydennim obdobi
rekonvalescence.

Toxikologické nalezy tykajici se 1é¢ivého ptipravku u mladych miniprasat byly podobné jako

u dospelych. Lokalni aplikace 1é¢ivého pripravku (0,09 g/g) mladym prasatim (ve veéku 2 mésict)
nevedla k Zadnym relevantnim lokalnim ani systémovym toxikologickym naleztim, pokud byl
ptipravek aplikovan na popéleniny ve sloZeni a v davkovacim rezimu odpovidajicim pouZiti ptipravku
u lidi. Po opakovanych intravendznich injekcich davek 4, 8 a 12 mg/kg kazdy tieti den u mladych
miniprasat byly po paté davce 10. den u vSech davkovacich skupin zaznamenany souvisejici zmény.
Jednalo se o kieCe a zEervenani kiize a u nékterych zvitat také o nalezy jako sniZeni aktivity, dychaci
potiZe a ataxie.

U [éCenych zvitat byl 10. den po podani davky pozorovan trend prodluzovani intervalt QT a QTc.
Tyto hodnoty byly ziskany v navaznosti na vyznamna klinicka pozorovani popsana vyse.

Udaje ze studii embryo-fetalniho vyvoje u potkanti a kraliki po intraven6zné podaném léivém
ptipravku neodhalily zadny dikaz nepfimé nebo piimé toxicity na vyvoj embrya/plodu. Hladiny
maternalni expozice byly vSak vyrazné niz$i neZz maximalni hladiny hlaSené v klinickych situacich
(10-500krét nizsi nez hodnota AUC u ¢lovéka, 3-50krat niZsi neZ hodnota Crax U ¢lovéka). Protoze
tento 1éCivy pripravek byl Spatné snaSen matefskymi zvitaty, nejsou tyto studie povazovany za
relevantni pro hodnoceni rizika u ¢lovéka. Standardni set studii in vitro a in vivo neprokazal Zadnou
genotoxickou aktivitu tohoto 1é¢ivého piipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

siran amonny
ledova kyselina octova

Gel

karbomer 980
hydrogenfosfore¢nan sodny
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hydroxid sodny
voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi piipravky, s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3  Doba pouZitelnosti

3 roky.

Z mikrobiologického hlediska, a protoze enzymaticka aktivita se po smichani progresivné snizuje,
musi byt rekonstituovany piipravek pouzit ihned po ptipravé (béhem 15 minut).

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte a pievazejte chlazené (2 °C — 8 °C).

Uchovavejte ve svislé poloze, aby gel ziistaval u dna lahvi¢ky, a v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek
chranén pred svétlem.

Chrante pied mrazem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

2 g pradku v injekéni lahviéee (sklo tiidy 1) uzaviené zatkou z (brombutylové) pryZe, zakrytou
(hlinikovym) vi¢kem, a 20 g gelu v lahvic¢ce (borokiemicité sklo tridy 1), uzaviené zatkou z pryZe,
zakrytou Sroubovacim uzavérem (polypropylenovym, garantujicim neporusenost obalu).

Velikost baleni

1 injek¢ni lahvicka s praskem a 1 lahvicka s gelem.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Byly hlaseny ptipady pracovni expozice bromelainu majici za nasledek senzitizaci. Senzitizace se
pravdépodobné objevuje z divodu inhalovani bromelainového prasku. Alergické reakce na bromelain
zahrnuji anafylaktické reakce a jiné ¢asné reakce s projevy jako je bronchospasmus, angioedém,
urtikarie a slizni¢ni a gastrointestinalni reakce. Pfi miseni prasku a gelu tohoto 1é¢ivého piipravku je
nezbytné odpovidajici zachazeni, vetné pouzivani rukavic, ochranného odévu, ochrannych bryli

a chirurgické rousky (viz bod 4.4). Nesmi dojit ke vdechnuti prasku, viz bod 4.2.

Chraiite o¢i pfed neimyslnou expozici. V piipadé zasazeni o¢i vyplachujte zasazené oc¢i velkym
mnozstvim vody po dobu alesponl 15 minut. V ptipadé zasazeni kiize oplachnéte tento 1écivy pripravek

vodou.

Pfiprava gelu (smichani prasku s gelem)

o Prasek a gel jsou sterilni. Pfi miseni prasku a gelu se musi pouZivat asepticka technika.

o Injekéni lahvicka s praskem se musi oteviit opatrnym odtrhnutim hlinikového vicka a
odstranénim pryZoveé zatky.

o Pii otevirani lahvicky s gelem se presvédcte, zda krouZek garantujici neporusenost obalu ji
oddéluje od vicka lahvic¢ky. Jestlize byl pied otevienim krouzek garantujici neporusenost obalu
jiz od vicka oddélen, lahvicka s gelem se musi zlikvidovat a musi se pouZit nova lahvicka s
gelem.

o PraSek se pienese do odpovidajici lahvicky s gelem.
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o PréSek a gel se musi dikladné smichat, aZ se ziska jednolita, svétle Zlutohnéda aZ svétle hnéda
smés. Smichani pragku s gelem trva obvykle 1 az 2 minuty.
o Gel se musi piipravovat pfimo u pacientova ltizka.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

MediWound Germany GmbH

Hans-Sachs-Strasse 100

65428 Risselsheim

Némecko

e-mail: info@mediwound.com

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/12/803/001

EU/1/12/803/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. prosince 2012
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 12. srpen 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PQle’N KY NEBO OM EZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu biologické 1é¢ivé latky

MediWound Ltd.
42 Hayarkon St.
81227 Yavne
Izrael

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Diapharm GmbH & Co. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Munster

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

Pravideln¢ akutalizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

DrZitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je téeba piedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v duasledku obdrZeni novych informaci, které
mohou Vvést K vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pied uvedenim na trh v jednotlivych ¢lenskych statech se drzitel rozhodnuti o registraci dohodne na
obsahu a formé vzdélavaciho programu s kompetentnim narodnim afadem. DrZitel rozhodnuti o
registraci zajisti, aby pti uvedeni na trh vSichni zdravotnicti pracovnici ve specializovanych
popaleninovych centrech, u nichz se predpoklada, ze budou tento 1é¢ivy ptipravek pouzivat anebo
predepisovat, absolvovali specifické skoleni a obdrzeli edukacni balicek.

Drzitel rozhodnuti o registraci bude fizené distribuovat tento 1é¢ivy piipravek tak, aby bylo zaji$téno,
ze centrum nebude mit pfipravek k dispozici pro pouziti, dokud alespon jeden chirurg v ptislusném
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centru neabsolvuje formalni zaSkoleni do pouZivani tohoto 1é¢ivého piipravku. Toto zaskoleni bude
doplikem k vyukovym materialim, které musi dostat vSichni potencialni uzivatelé.

Edukacni bali¢ek musi obsahovat nésledujici polozky:
o Souhrn udaju o piipravku a piibalovou informaci
o Informacni bali¢ek pro zdravotnické pracovniky

Informacni bali¢ek pro zdravotnické pracovniky musi obsahovat podrobné pokyny k 1é¢bé s
nasledujicimi klicovymi informacemi:

Pred predepsanim tohoto 1é¢ivého piipravku
e Omezeni celkové plochy, kterou lze 1é¢it, na 15 % TBSA (celkového télesného povrchu)
u dospélych a déti/dospivajicich ve véku >3 roky; omezeni na 10 % TBSA u déti ve véku
0-3 roky.
e  Riziko alergické reakce, zktizené reaktivity a kontraindikace u pacientt alergickych na
ananas a papain nebo na piedchozi aplikaci pfipravku
e  Riziko zvySené mortality u pacientd s kardiopulmonalnimi onemocnénimi

Pted aplikaci tohoto 1é¢ivého piipravku
e  Potieba 1é¢by bolesti
e  Potieba vycisténi a pripravy rany pred 1é¢bou s vyuZzitim nasledujicich postupi:
0 aplikace obvazu namoceného v antibakterialnim roztoku na dvé hodiny pred
aplikaci tohoto 1é¢ivého piipravku
o ochrana okolnich koZnich oblasti
e  Zpisob pfipravy tohoto 1é¢ivého pripravku a jeho aplikace na ranu

Po aplikaci tohoto 1é¢ivého piipravku
e  Odstranéni tohoto lécivého ptipravku a rozpusténé eschary
e  Zhodnoceni stavu rdny a varovani pred opakovanim lécby
e  OSetfeni rany po 1écbe timto 1éCivym piipravkem za pouZiti
o] aplikace kryti namocéeného v antibakterialnim roztoku na dobu dvou hodin
o  aplikace transplantatu co nejdiive po débridementu
e  Skute¢nost, ze tento 1é¢ivy pripravek miize vyvolat alergickou reakci, zvySeny sklon ke
krvaceni a zavazné mistni podrazdéni, a Ze pacienty je nutno sledovat, zda se u nich
nevyskytnou zndmky a piiznaky téchto stavi
e  Skutecnost, Ze u pacientt je nutno sledovat vyskyt znamek a ptiznakt infekce rany nebo
systémové infekce
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

NexoBrid 2 g prasek a gel pro pripravu gelu
koncentrat proteolytickych enzyma obohacenych bromelainem

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 2 g koncentratu proteolytickych enzymt obohacenych bromelainem,
po smichani odpovida 0,09 g/g koncentratu proteolytickych enzymu obohacenych bromelainem
(neboli 2 g/22 g gelu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky pro pradek: ledova kyselina octova, siran amonny.
Pomocné latky pro gel: karbomer 980, hydrogenfosfore¢nan sodny, hydroxid sodny, voda pro injekci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a gel pro pripravu gelu

1 injekéni lahvicka s 2 g prasku
1 lahvi¢ka s 20 g gelu

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Prasek a gel uréeny ke smichani pied aplikaci.
Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Pouze k jednordzovému pouZiti.

KoZni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a prevazejte v chladu (2 °C — 8 °C).

Chrante ped mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem. Uchovavejte ve svislé
poloze.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100
65428 Risselsheim

Némecko

e-mail: info@mediwound.com

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/12/803/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se - odtivodnéni piijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

NexoBrid prasek (injek¢ni lahvicka)

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

NexoBrid 2 g prasek pro ptipravu gelu
koncentrat proteolytickych enzymi obohacenych bromelainem

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 2 g koncentratu proteolytickych enzymi obohacenych bromelainem,
po smichani odpovida 0,09 g/g koncentratu proteolytickych enzymii obohacenych bromelainem
(neboli 2 g/22 g gelu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: ledova kyselina octova, siran amonny

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Préasek pro pfipravu gelu
29

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Prasek a gel uréeny ke smichani pied aplikaci.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouZiti.

KoZni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a ptevazejte v chladu (2 °C — 8 °C).

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100
65428 Risselsheim

Némecko

e-mail: info@mediwound.com

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/12/803/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Gel pro NexoBrid préadek

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Gel pro NexoBrid 2 ¢

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Koncentrat proteolytickych enzymti obohacenych bromelainem: po smichani 0,09 g/g (nebo 2 g/22 g
gelu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: karbomer 980, hydrogenfosfore¢nan sodny, hydroxid sodny, voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Gel
209

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Prasek a gel urceny ke smichani pied aplikaci.
Pted pouZitim si prectéte pribalovou informaci.
Pouze k jednordzovému pouZiti.

KoZni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}Z:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a ptevazejte v chladu (2 °C — 8 °C).

Chrante pted mrazem.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Uchovavejte ve svislé
poloze.

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100
65428 Russelsheim

Némecko

e-mail: info@mediwound.com

| 12.  REGISTRACNI CiSLO(A)
EU/1/12/803/001
| 13.  CISLO SARZE
Lot
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

NexoBrid 5 g prasek a gel pro pripravu gelu
koncentrat proteolytickych enzymi obohacenych bromelainem

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 5 g koncentratu proteolytickych enzymi obohacenych bromelainem,
po smichani odpovida 0,09 g/g koncentratu proteolytickych enzymuti obohacenych bromelainem (neboli
5 g/55 g gelu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky pro pradek: ledova kyselina octova, siran amonny.
Pomocné latky pro gel: karbomer 980, hydrogenfosfore¢nan sodny, hydroxid sodny, voda pro injekci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a gel pro pripravu gelu

1 injekéni lahvicka s 5 g prasku
1 lahvi¢ka s 50 g gelu

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Prasek a gel uréeny ke smichani pied aplikaci.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Pouze k jednordzovému pouZiti.

KoZni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a prevazejte v chladu (2 °C — 8 °C).

Chrante ped mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem. Uchovavejte ve svislé
poloze.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100
65428 Risselsheim

Némecko

e-mail: info@mediwound.com

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/12/803/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se - odtvodnéni piijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kdd s jedineénym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

NexoBrid prasek (injek¢ni lahvicka)

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

NexoBrid 5 g préSek pro ptipravu gelu
koncentrat proteolytickych enzymi obohacenych bromelainem

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 5 g koncentratu proteolytickych enzymil obohacenych bromelainem,
po smichani odpovida 0,09 g/g koncentratu proteolytickych enzymii obohacenych bromelainem
(neboli 5 g/55 g gelu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: ledova kyselina octova, siran amonny

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro ptipravu gelu
5g

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Prasek a gel uréeny ke smichani pied aplikaci.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouZiti.

KoZni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a ptevazejte v chladu (2 °C — 8 °C).

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100
65428 Risselsheim

Némecko

e-mail: info@mediwound.com

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/12/803/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Gel pro NexoBrid préadek

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Gel pro NexoBrid 5 ¢

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Koncentrat proteolytickych enzymt obohacenych bromelainem: po smichani 0,09 g/g (nebo 5 g/55 g
gelu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: karbomer 980, hydrogenfosfore¢nan sodny, hydroxid sodny, voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Gel
509

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Prasek a gel urceny ke smichani pied aplikaci.
Pted pouZitim si prectéte pribalovou informaci.
Pouze k jednordzovému pouZiti.

KoZni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}Z:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a ptevazejte v chladu (2 °C — 8 °C).

Chrante pted mrazem.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Uchovavejte ve svislé
poloze.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100
65428 Risselsheim

Némecko

e-mail: info@mediwound.com

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/12/803/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

38



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uZivatele

NexoBrid 2 g prasek a gel pro pfipravu gelu
koncentrat proteolytickych enzymuti obohacenych bromelainem

Ptectéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, nezZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Méte-li jakékoli dali otdzky, zeptejte se svého 1ékaie.

- Pokud se u V&s nebo u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkt, sdélte to svému
1ékafi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této p¥ibalové informaci

Co je ptipravek NexoBrid a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornostpied pouZitim piipravku NexoBrid
Jak se ptipravek NexoBrid pouZziva

Mozné nezadouci u¢inky

Jak se ptipravek NexoBrid uchovava

Obsah baleni a dali informace

ok~ whE

1. Co je pripravek NexoBrid a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek NexoBrid
Piipravek NexoBrid obsahuje smés enzymu nazyvanou ,.koncentrat proteolytickych enzymu
obohacenych bromelainem®, ktera se ptipravuje z extraktu ze stonku rostliny ananasu.

K ¢emu se pripravek NexoBrid pouZziva

Piipravek NexoBrid se pouZiva u dospélych, dospivajicich a déti vsech vékovych skupin k odstranéni
popalené tkang z hlubokych nebo ¢asteéné hlubokych popalenin kiize.

Pouziti ptipravku NexoBrid miiZe snizit potiebu nebo rozsah chirurgického odstranéni popalené tkané
a/nebo transplantace kiize.

2. Cemu musite vénovat pozornost pired pouZitim pFipravku NexoBrid

Pripravek NexoBrid se nesmi pouZivat:

- jestliZe jste Vy nebo Vase dité alergi¢ti na bromelain

- jestlize jste Vy nebo Vase dit¢ alergicti na ananas

- jestliZe jste Vy nebo Vase dité alergicti na papaju/papain

- jestliZe jste Vy nebo Vase dit¢ alergicti na kteroukoli dalsi sloZku tohoto préSku nebo gelu
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku NexoBrid se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou, jestlize:

- Vy nebo Vase dité mate srde¢ni onemocnéni;

- Vy nebo Vase dité mate cukrovku (diabetes);

- Vy nebo Vase dité mate aktivni pepticky vied Zaludku;

- Vy nebo Vase dité mate cévni onemocnéni (S uzavienim cévy neboli cévni okluzi);

- Vy nebo Vase dité mate kieGové Zily v oblasti blizko popaleniny;

- Vy nebo Vase dité¢ mate v téle implantéat, kardiostimulator nebo cévni zkrat (tzv. ,,shunt®);

- Vy nebo Vase dité mate potiZe s krvacenim nebo Vy nebo Vase dité uzivate 1éky na fedéni krve;
- do rény/ran se Vam nebo VaSemu ditéti dostala chemicka latka nebo jiné nebezpecné latky;
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- Vy nebo Vase dité mate plicni onemocnéni;

- jsou Vase plice nebo plice Vaseho ditéte poSkozené nebo mohou byt poskozené vdechovanim

koufe;

- Vy nebo Vase dité jste alergicti na latex, véeli bodnuti nebo pyly olivovniku. Pokud ano,
muZete mit Vy nebo Vase dité alergické reakce i po oSetfeni piipravkem NexoBrid.

Alergické reakce mohou naptiklad zptsobit: dychaci obtiZe, otok kiize, kopfivku, dalsi kozni reakce,

zarudnuti ktize, nizky krevni tlak, rychlou srde¢ni frekvenci a neptijemné pocity v oblasti biicha, nebo

kombinaci téchto u¢inka. Jestlize zaznamenate Vy nebo Vase dité kteroukoli z uvedenych znamek

nebo piiznakd, ihned informujte svého 1ékaie nebo poskytovatele péce.

Alergické reakce mohou byt zavazné povahy a mohou vyzadovat 1ékatské oSetieni.

V piipadé€ zasazeni kiize, oplachnéte ptipravek NexoBrid vodou. Tim snizite pravdépodobnost

alergické reakce na ptipravek NexoBrid.

Pouziti ptipravku NexoBrid k odstranéni popalené tkdn€¢ mlize mit za nasledek horecku, zaniceni rany
nebo infekci rany a ptipadné i celkovou infekei. Pravdépodobné budete Vy nebo Vase dité pravidelné
sledovani ohledné téchto stavii @ mohou Vam byt podavany 1é¢ivé ptipravky k prevenci nebo 1é¢bé
infekci.

Pripravek NexoBrid miize snizovat schopnost srazeni krve, coz ma za nasledek zvysené riziko
krvéceni. Piipravek NexoBrid se musi pouzivat s opatrnosti, pokud se Vy nebo Vase dité 1é¢ite 1éky,
které snizuji schopnost srazeni krve (takzvané ,,1éky na fedéni krve*), nebo pokud mate Vy nebo Vase
dité sklon ke krvaceni, zalude¢ni vied, otravu krve nebo jiné onemocnéni, které by Vam nebo Vasemu
ditéti mohlo zpusobit krvaceni. Po oSetieni pfipravkem NexoBrid mize 1ékaf kontrolovat hladinu
srazlivosti krve.

Zamezte ptimému kontaktu piipravku NexoBrid s o¢ima. Pokud se piipravek NexoBrid dostane do
o¢i, vyplachujte je velkym mnoZstvim vody po dobu alespon 15 minut.

Aby se zamezilo problémim pfi hojeni ran, oSetfené popaleniny se co nejdiive zakryji do¢asnymi
nebo trvalymi koznimi ndhradami nebo obvazem.

Piipravek NexoBrid se nesmi pouzivat u chemickych popéalenin, popélenin elektrickym proudem,
popalenin chodidel u pacientt s cukrovkou a pacientt s okluzivnim cévnim onemocnénim,

u kontaminovanych popalenin a popalenin, kde by piipravek NexoBrid mohl pfijit do kontaktu s
cizimi materidly (jako jsou napiiklad implantaty, kardiostimulatory a cévni zkraty ,,shunty*) nebo s
velkymi cévami, o¢ima ¢i jinymi dalezitymi ¢astmi téla. Piipravek NexoBrid se musi pouZivat

s opatrnosti v oblastech s kie¢ovymi Zilami, aby se zabranilo riziku krvaceni z téchto zil.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek NexoBrid
Informujte svého Iékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé Vy nebo Vase dité
uZivali nebo které mozna budete uZivat.

Vs 1ékat bude opatrny a bude sledovat znadmky snizeného srazeni krve nebo krvaceni, pokud Vam
nebo Vasemu ditéti bude predepisovat jiné 1é¢ivé ptipravky, které maji vliv na srazeni krve, protoze
ptipravek NexoBrid mize snizovat sréZlivost krve.

Ptipravek NexoBrid mize:
- zvySovat uéinek nékterych 1éku, které se inaktivuji pisobenim jaterniho enzymu zvaného
CYP2C8 a CYP2C9. To je zplsobeno tim, ze ptipravek NexoBrid se mlize vstiebavat
z popaleniny do krevniho fe¢iste. Priklady takovych 1éki jsou:
- amiodaron (pouzivany k 1é¢bé nékterych forem nepravidelného srde¢niho rytmu),
- amodiachin a chlorochin (pouZivané k 1é¢bé malarie a nékterych forem zanétu),
- fluvastatin (pouzivany k 1é¢bé vysoké hladiny cholesterolu),
- pioglitazon, repaglinid, tolbutamid a glipizid (pouzivané k 1écbe cukrovky),
- paklitaxel (pouZivany k 1é¢bé rakoviny),
- torasemid (pouZivany ke zvySeni moceni),
- ibuprofen (pouzivany k 1é¢bé& horecky, bolesti a nékterych forem zanétu),
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- losartan (pouZivany k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku),
- celekoxib (pouZivany k 1é¢bé nékterych forem zanétu),
- warfarin (pouzivany ke snizZeni sraZlivosti krve), a

- fenytoin (pouzivany k 1é¢bé epilepsie).

- zesilit VVasi reakci nebo reakci Vaseho ditéte na 1éky proti rakoviné fluorouracil a vinkristin.

- zpisobit nechtény pokles krevniho tlaku, pokud jste 1é¢en(a) nebo pokud je Vase dité 1éceno
Iéky zndmymi jako ACE inhibitory, které se pouzivaji k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku a
dal$ich stavi.

- zvySovat ospalost, pokud se pouziva zaroven s léky, které mohou zpiisobovat ospalost. Jedna se
napf. 0 1éky na spani, tzv. trankvilizéry, nékteré 1éky proti bolesti a 1éky k 1é¢bé deprese.

- stiibrnd stl sulfadiazinu nebo jodovany povidon V misté rany mohou snizovat i€¢innost tohoto
1é¢ivého pripravku.

JestliZe si nejste jisty(&) nebo jestlize si neni Vase dité jisté, zda uZiva(te) nektery z vyse zmiiovanych
1€k, zeptejte se svého 1ékare diive, nez pouzije ptipravek NexoBrid.

Téhotenstvi a kojeni

Pouzivani ptipravku NexoBrid béhem tehotenstvi se nedoporucuje.

Jako bezpecnostni opateni ma byt kojeni pteruseno po aplikaci piipravku NexoBrid na dobu alespoii
4 dna.

Pokud jste t¢hotna nebo kojite, domnivate se, ze miizete byt téhotné, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo Iékarnikem pied pouzitim tohoto pfipravku.
3. Jak se pripravek NexoBrid pouZiva

Ptipravek NexoBrid je uréen pouze pro pouZiti specializovanymi 1ékati na popaleninovych klinikach.
Lékar nebo jiny zdravotnicky pracovnik ptipravek pfipravi pfimo pfed pouzitim a aplikuje jej.

2 g préSku NexoBrid smichaného s 20 g gelu se ve vrstvé silné 1,5 az 3 mm aplikuje na popéaleninu
v rozsahu 1 procenta télesného povrchu dospélého pacienta.

Necha se ptsobit 4 hodiny a potom se odstrani. Druha a nasledna aplikace se nedoporucuje.

. Pripravek NexoBrid se nesmi aplikovat na vice nez 15 % celkového télesného povrchu
u dospélych a u déti/dospivajicich ve véku 4-18 let.
. U déti ve veku 0-3 roky se tento ptipravek nesmi aplikovat na vice nez 10 % celkového

télesného povrchu.

Pokyny k pfipravé gelu NexoBrid jsou uvedeny na konci této ptibalové informace v ¢asti uréené pro
zdravotnické pracovniky.

Pted aplikaci na popélenou ranu se praSek NexoBrid smicha s gelem. Musi se pouZit do 15 minut po
smichani.

. Piipravek NexoBrid se nanasi na ¢istou ranu, po odstranéni puchyii, oblast rany musi byt
zvhlCena.
. Pied aplikaci ptipravku NexoBrid se z rany odstrani jiné pouzité 1é¢ivé ptipravky (jako

napiiklad stiibrna sil sulfadiazinu nebo jodovany povidon).

. Pied aplikaci ptipravku NexoBrid se aplikuje obvaz namoceny v antibakterialnim roztoku na
dobu 2 hodin.

. Nejméné 15 minut pied aplikaci ptipravku NexoBrid a pied jeho odstranénim bude Vdm nebo
Vasemu ditéti podan vhodny Iék proti bolesti.
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. Po odstranéni piipravku NexoBrid a odstranéni odumielé tkané z rany bude aplikovan obvaz
namoceny v antibakterialnim roztoku na dalsi 2 hodiny.

. Injekéni lahvicka s praSkem, lahvicka s gelem a pripraveny smichany gel jsou uréeny pouze pro
jednorazove pouziti.

Jestlize bylo pouZito vice pripravku NexoBrid
Jestlize bylo pouzito piili§ velké mnozZstvi gelu NexoBrid na popaleninovou ranu, piebytek gelu se
muze otfit.

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4. MoZné nezadouci udinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Mohou se objevit alergické reakce na ptipravek NexoBrid a zptisobit napiiklad dychaci obtize, otok
kize, kopiivku, zarudnuti kiize, nizky krevni tlak, rychlou srdeéni frekvenci a pocit na zvraceni,
zvraceni ¢i Zaludeéni kieCe, nebo kombinaci té€chto u¢inkd. Jestlize Vy nebo Vase dité zaznamenate
kteroukoli z uvedenych znamek nebo ptiznaki, ihned informujte svého 1ékafe nebo poskytovatele
péce.

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob)
- horecka

Casté (mohou postihovat aZ 1 z 10 osob)

- bolest v osetfované oblasti popaleninové rany (i kdyZ jsou podany Iéky proti bolesti nebo tiSici
bolest zptisobenou odstranénim popalené tkang)

- infekce popéaleninove rany, véetné infekce kuze v okoli rany (celulitida)

- komplikace v ran¢, mimo jiné prohloubeni rany, otevieni rany, vysuSeni a rozklad rany, selhani
spravného hojeni koznich §tépt (transplantati)

- vyrazka nebo zarudnuti v oblasti kolem popaleninové rany

- nezavazné alergickeé reakce jako vyrazka

- zrychlena srde¢ni ¢innost

- svédeni v oblasti popalené plochy. Svédéni popalené plochy je velmi Castym projevem
normalniho procesu hojeni popéleniny.

Méné casté

- modfina v oblasti rany.

Cetnost neni znama (Setnost nelze z dostupnych udaji uréit)
- zavazné alergické reakce véetné anafylaxe

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas nebo u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z neZzadoucich téinkd, sdélte to svému lékaii
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli neZzadoucich G¢inkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim
narodniho systému hlaseni neZadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim neZadoucich
ucink mizete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.
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5. Jak se pripravek NexoBrid uchovava
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku injekéni lahvicky,

lahvi¢ky a krabic¢ky za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovévejte a piepravujte v chladu (2 °C — 8 °C).

Ptipravek NexoBrid se musi uchovavat ve svislé poloze, aby gel zistaval u dna lahvicky, a v
puvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Chrante pied mrazem.

Po smichani prasku a gelu se musi pfipravek NexoBrid pouZzit béhem 15 minut.

Nevyhazujte zadné 1é¢ive ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek NexoBrid obsahuje
- Lécivou latkou (v prasku v injekéni lahviéce) je koncentrat proteolytickych enzymu
obohacenych bromelainem: jedna injekéni lahvi¢ka obsahuje 2 g, po smichani odpovida
0,09 g/g koncentratu proteolytickych enzymu obohacenych bromelainem.
- DalSimi sloZzkami jsou:
0 pradek: siran amonny a ledova kyselina octova

0 gel: karbomer 980, hydrogenfosfore¢nan sodny, hydroxid sodny a voda pro injekci.

Jak pripravek NexoBrid vypada a co obsahuje toto baleni

Tento 1é¢ivy piipravek se dodava jako prasek a gel pro ptipravu gelu (prasek v injekéni lahvicce (2 Q)
a gel v lahvicce (20 g)), velikost baleni je 1 baleni obsahujici jednu imjekéni lahvicku s praSkem a 1

lahvicku s gelem.
PraSek je téméf bily az svétle zlutohnédy a gel je Ciry a bezbarvy.
Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho z&stupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Drzitel rozhodnuti o registraci
MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100

65428 Risselsheim

Némecko

e-mail: info@mediwound.com

Vyrobce:

Diapharm GmbH & Co. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Mnster

Némecko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
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Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese: http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téZ
odkazy na dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pfiprava a podani

Z mikrobiologického hlediska, a protoze enzymaticka aktivita se po smichani progresivné snizuje,
musi byt rekonstituovany ptipravek pouzit ihned po ptipravé (béhem 15 minut).

Piipravek NexoBrid se nanasi na ¢istou, zvlhéenou rannou plochu bez keratinu (po odstranéni
puchyit).

Pred aplikaci pfipravku NexoBrid se z rany musi odstranit lokalné pouzité 1éCivé ptipravky (jako
napiiklad stiibrna sl sulfadiazinu nebo jodovany povidon) a rana se musi vycistit.

Priprava pacienta a oblasti rany

Piipravkem NexoBrid lze 1é¢it celkovou poranénou plochu do 15 % TBSA u dospélych

a déti/dospivajicich ve véku >3 roky; do 10 % TBSA u déti ve véku 0-3 roky.

Enzymaticky débridement je bolestivy zakrok a vyZaduje odpovidajici analgezii a/nebo
anestezii. Stejné jako v ptipadé rozsahlé vymeény Kkryti se musi podavat odpovidajici analgeticka
1é¢ba, ktera ma byt zahajena nejpozdéji 15 minut pred aplikaci ptipravku NexoBrid.

Rana se musi peclivé vy¢istit a musi se z ni odstranit vrchni keratinova vrstva nebo puchyie,
jelikoZ keratin izoluje escharu od pfimého kontaktu s piipravkem NexoBrid a zabrariuje
odstranéni eschary ptipravkem NexoBrid.

Na dobru 2 hodin se musi aplikovat kryti napusténé v antibakterialnim roztoku.

Pfed nanesenim piipravku NexoBrid se musi odstranit vechny lokaln¢ aplikované
antibakterialni 1é¢ivé pripravky. Zbytky antibakterialnich 1é¢ivych ptipravkt mohou omezovat
aktivitu pripravku NexoBrid a sniZovat tak jeho u¢innost.

Okoli oblasti, ze které chcete odstranit escharu, je nutné ohranié¢it adhezivni bariérou ze sterilni
parafinové masti nanesené nékolik centimetri vné 1é¢ené oblasti (za pouZiti davkovace).
Parafinova vrstva nesmi pfijit do kontaktu s oblasti, kterou je téeba oSetfit, aby nedoslo k
piekryti eschary, coz by zabrénilo pfimému kontaktu eschary s ptipravkem NexoBrid.

Aby se zabranilo podrazdéni odirené klize nechténym kontaktem s pfipravkem NexoBrid a
moznému krvaceni z liizka rany, je nezbytné chranit akutni oblasti rany, jako jsou napiiklad
lacerace nebo incize provedené pii escharotomii, vrstvou sterilni lipofilmi masti nebo mastnym
krytim (naptiklad gdzou napusténou vazelinou).

Tento 1é¢ivy piipravek se musi v oblastech s ki‘e¢ovymi Zilami pouZivat s opatrnosti, aby se
zabranilo erozi zilni stény a riziku krvéceni.

Na popaleninu se musi nasttikat sterilni izotonicky roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).
Béhem aplikace musi rana zustat vlhka.

Priprava gelu NexoBrid (smichdni prasku s gelem)

Prasek a gel NexoBrid jsou sterilni. Pfi miseni prasku a gelu NexoBrid se musi pouZivat
asepticka technika. Nesmi dojit ke vdechnuti praSku. Je nezbytné pouzivat rukavice, ochranny
odév, ochranné bryle a chirurgickou rousku.

Injek¢ni lahvicka s praskem NexoBrid se musi oteviit opatrnym odtrhnutim hlinikového vicka,
a odstranénim pryZové zatky.

Pii otevirani lahvicky s gelem se piesvédéte, zda krouzek garantujici neporudenost obalu ji
oddéluje od vicka lahvi¢ky. Jestlize byl pied otevienim krouZek garantujici neporudenost obalu
jiz od vicka oddélen, lahvicka s gelem se musi zlikvidovat a musi se pouZzit nova lahvicka s
gelem.
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PraSek NexoBrid se ptenese do odpovidajici lahvicky s gelem.

PréSek a gel NexoBrid se musi ditkladné smichat, aZ se ziska jednolita, svétle Zlutohnéda az
svétle hnéda smés. Smichani prasku s gelem NexoBrid trva obvykle 1 az 2 minuty.

Gel NexoBrid se musi pfipravovat pfimo u pacientova ltizka.

Aplikace pripravku NexoBrid

Oblast, jez ma byt oSetfena, je tfeba navlh¢it sterilnim fyziologickym roztokem, jenZ se ma
nastfikat na plochu ohrani¢enou bariérou adhezivni lipofilni masti.

Do 15 minut od smichani se pfipravek NexoBrid musi aplikovat lokalné na popaleninu, ato v
tloust'ce 1,5 az 3 milimetry.

Réna se potom musi ptekryt sterilnim okluzivnim filmem, ktery ptilne k materialu sterilni
adhezivni bariéry aplikované podle pokynil vyse (viz ¢ast Priprava pacienta a oblasti rany).
Ptipravek NexoBrid musi vyplnit celé okluzivni kryti, zvlastni pozornost se musi vénovat tomu,
aby pod okluzivni kryti nevnikl vzduch. Jemny tlak okluzivniho kryti v oblasti kontaktu s
adhezivni bariérou zajisti dobrou pfilnavost mezi okluzivnim filmem a sterilni adhezivni
bariérou a dosahne kompletniho udrZeni ptipravku NexoBrid v o$etfované oblasti.

Zakryta rana se musi voln¢ piekryt silnou vrstvou nacechraného kryti, které se ptipevni
obvazem.

Kryti musi zustat na misté po dobu 4 hodin.

Odstranéni pripravku NexoBrid

Odstranéni ptipravku NexoBrid je bolestivy zakrok a vyZaduje odpovidajici analgezii a/nebo
anestezii. Minimalné 15 minut pfed aplikaci ptipravku NexoBrid je nutné podat vhodné
analgetické 1€cCivé pripravky.

Po 4 hodinach 1é¢by ptipravkem NexoBrid se musi okluzivni obvaz odstranit za sterilnich
podminek.

Adhezivni bariéra se musi odstranit za pouziti sterilniho nastroje s tupou hranou (napf. ustni
Spachtle).

Rozpusténa eschara se musi z rany odstranit setifenim pomoci sterilniho nastroje s tupou hranou.
Rana se musi peclivé otiit nejprve velkou sterilni suchou gazou nebo ubrouskem a poté sterilni
gazou nebo ubrouskem namoc¢enym ve sterilnim izotonickém roztoku chloridu sodného

9 mg/ml (0,9%). OSetfend oblast se musi tiit, dokud se neobjevi rizovy povrch s krvavymi
teCkami nebo bélava tkan. Tfeni neodstrani piilnutou nerozpusténou escharu v oblastech, kde
eschara stale zlstava.

Na dobu dalSich 2 hodin se musi aplikovat kryti namocené v antibakterialnim roztoku.

Péce o ranu po débridementu

Ocisténa oblast se musi okamzité piekryt do¢asnymi nebo trvalymi koznimi nahradami nebo
krytim, aby se zabranilo vysychani a/nebo tvorbé pseudo-eschar a/nebo infekci.

Dfive neZ se na ¢erstvé enzymaticky o¢isténou oblast aplikuje trvalé kozni kryti nebo do¢asna
koZni ndhrada, je nutné aplikovat vlhké kryti, které se necha na rané zaschnout (wet-to-dry
dressing).

Pied aplikaci transplantatu nebo primarniho kryti je tfeba spodinu rany peclivé odistit a oZivit,
napft. okartdCovanim nebo oskrabanim, aby mohlo kryti pfilnout.

Na oblasti s popaleninami Ill. stupné a s hlubokymi popéleninami se musi aplikovat
autotransplantat co nejdiive po débridementu ptipravkem NexoBrid. Ptilozeni trvalého kozniho
kryti (napf. autotransplantatu) je tieba peclivé zvazit také u popalenin stupné l1b brzy po
provedeni débridementu piipravkem NexoBrid.

Doporuceni pro bezpeéné zachazeni

Injekéni lahvicka ptipravku NexoBrid, gel nebo rekonstituovany gel se Smi pouZivat vzdy pouze pro
jednoho pacienta.

Byly hlaseny ptipady pracovni expozice bromelainu majici za nasledek senzitizaci. Senzitizace se
pravdépodobné objevuje z diivodu inhalovani bromelainového prasku. Alergické reakce na bromelain
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zahrnuji anafylaktické reakce a jiné ¢asné reakce s projevy jako je bronchospasmus, angioedém,
urtikarie a slizni¢ni a gastrointestinalni reakce. Pfi miseni prasku a gelu piipravku NexoBrid je
nezbytné odpovidajici zachazeni, v€etné pouzivani rukavic, ochranného odévu, ochrannych bryli
a chirurgické rousky. Nesmi dojit ke vdechnuti prasku.

Chrarite o¢i pied netimyslnou expozici. V piipadé zasazeni o¢i vyplachujte zasazené o¢i velkym
mnozstvim vody po dobu alespoii 15 minut. V pfipadé¢ zasaZeni kize oplachnéte ptipravek NexoBrid
vodou.

Likvidace

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

47



Piibalova informace: informace pro uZivatele

NexoBrid 5 g prasek a gel pro pfipravu gelu
koncentrat proteolytickych enzyml obohacenych bromelainem

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Maéte-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

- Pokud se u V&s nebo Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinku, sdélte to svému
1ékati. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli neZadoucich uéinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek NexoBrid a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, pted pouZitim piipraveku NexoBrid
Jak se pripravek NexoBrid pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak se pripravek NexoBrid uchovava

Obsah baleni a dalsi informace

orLNE

1. Co je pripravek NexoBrid a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek NexoBrid
Ptipravek NexoBrid obsahuje smés enzymt nazyvanou ,.koncentrat proteolytickych enzymi
obohacenych bromelainem®, kterd se pfipravuje z extraktu ze stonku rostliny ananasu.

K ¢emu se pripravek NexoBrid pouZziva

Ptipravek NexoBrid se pouziva u dospélych, dospivajicich a déti viech vékovych skupin k odstranéni
popalené tkan€ z hlubokych nebo ¢asteéné hlubokych popalenin kiize.

Pouziti pfipravku NexoBrid miize snizit potiebu nebo rozsah chirurgického odstranéni popalené tkané
a/nebo transplantace kiize.

2. Cemu musite vénovat pozornost, pred pouZitim p¥ipraveku NexoBrid pouzZivat

Piipravek NexoBrid se nesmi pouZivat:

- jestliZe jste Vy nebo Vase dité alergicti na bromelain

- jestliZe jste Vy nebo Vase dité alergicti na ananas

- jestlize jste Vy nebo Vase dité alergicti na papaju/papain

- jestliZe jste Vy nebo Vase dité alergicti na kteroukoli dalsi sloZku tohoto prasku nebo gelu
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku NexoBrid se porad’te se svym Iékatem nebo zdravotni sestrou, jestlize

- Vy nebo Vase dité mate srde¢ni onemocnéni;

- Vy nebo Vase dit¢ mate cukrovku (diabetes);

- Vy nebo Vase dité mate aktivni pepticky vied zaludku;

- Vy nebo Vase dit€ mate cévni onemocnéni (s uzavienim cévy neboli cévni okluzi);

- Vy nebo Vase dité mate kiecové Zily v oblasti blizko popéaleniny;

- Vy nebo Vase dit¢ mate v téle implantat, kardiostimulator nebo cévni zkrat (tzv. ,,shunt®);

- Vy nebo Vase dité mate potiZe s krvacenim nebo Vy nebo Vase dité uzivate 1éky na fedéni krve;
- do rany/ran se Vam nebo VaSemu ditéti dostala chemicka latka nebo jiné nebezpeéné latky;

- Vy nebo Vase dité mate plicni onemocnéni;
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- jsou Vase plice nebo plice Vaseho ditéte poSkozené nebo mohou byt poskozené vdechovanim

koufe;

- Vy nebo Vase dité jste alergicti na latex, véeli bodnuti nebo pyly olivovniku. Pokud ano,
muzete mit Vy nebo Vase dité alergické reakce i po osetieni piipravkem NexoBrid.

Alergické reakce mohou napiiklad zptsobit: dychaci obtize, otok kiize, koptivku, dal$i kozni reakce,

zarudnuti klize, nizky krevni tlak, rychlou srde¢ni frekvenci a nepfijemné pocity v oblasti biicha, nebo

kombinaci téchto u¢inkd. Jestlize zaznamenate Vy nebo Vase dité kteroukoli z uvedenych znamek

nebo piiznakd, ihned informujte svého 1ékaie nebo poskytovatele péce.

Alergické reakce mohou byt zavazné povahy a mohou vyzadovat 1ékatské oSetfeni.

V piipad¢€ zasazeni kiize, oplachnéte ptipravek NexoBrid vodou. Tim snizite pravdépodobnost

alergické reakce na piipravek NexoBrid.

Pouziti ptipravku NexoBrid k odstranéni popalené tkdn€ mlize mit za nasledek horecku, zaniceni rany
nebo infekci rany a ptipadné i celkovou infekci. Pravdépodobné budete Vy nebo Vase dité pravidelné
sledovani ohledné téchto stavii @ mohou Vam byt podavany 1é¢ivé ptipravky k prevenci nebo 1é¢bé
infekci.

Ptipravek NexoBrid miize snizovat schopnost srazeni krve, coz ma za nasledek zvysené riziko
krvaceni. Pfipravek NexoBrid se musi pouZivat s opatrnosti, pokud se Vy nebo Vase dité 1é¢ite 1éky,
které snizuji schopnost srazeni krve (takzvané ,,1éky na fedéni krve*), nebo pokud mate Vy nebo Vase
dité sklon ke krvaceni, zalude¢ni vied, otravu krve nebo jiné onemocnéni, které by Vam nebo Vasemu
ditéti mohlo zptlsobit krvaceni. Po oSetieni pfipravkem NexoBrid mize 1ékai kontrolovat hladinu
srazlivosti krve.

Zamezte piimému kontaktu ptipravku NexoBrid s o¢ima. Pokud se pfipravek NexoBrid dostane do
o¢i, vyplachujte je velkym mnozstvim vody po dobu alesponi 15 minut.

Aby se zamezilo problémlm pfi hojeni ran, oSetiené popaleniny se co nejdiive zakryji docasnymi
nebo trvalymi koZnimi ndhradami nebo obvazem.

Piipravek NexoBrid se nesmi pouzivat u chemickych popélenin, popélenin elektrickym proudem,
popalenin chodidel u pacienti s cukrovkou a pacientti s okluzivnim cévnim onemocnénim,

u kontaminovanych popalenin a popalenin, kde by piipravek NexoBrid mohl pfijit do kontaktu s
cizimi materialy (jako jsou naptiklad implantaty, kardiostimulatory a cévni zkraty ,,shunty*) nebo s
velkymi cévami, oCima ¢i jinymi dalezitymi ¢astmi téla.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek NexoBrid
Informujte svého Iékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé Vy nebo Vase dité
uZivali nebo které mozna budete uZivat.

Vas l1ékar bude opatrny a bude sledovat znamky snizeného srazeni krve nebo krvaceni, pokud Vam
nebo Vasemu ditéti bude predepisovat jiné 1é¢ivé piipravky, které maji vliv na srazeni krve, protoze
ptipravek NexoBrid miize snizovat srazlivost krve.

Ptipravek NexoBrid mize:
- zvySovat ucinek nékterych 1€k, které se inaktivuji piisobenim jaterniho enzymu
zvaného CYP2C8 a CYP2C9. To je zpusobeno tim, ze ptipravek NexoBrid se mize vstiebavat
Z popéleniny do krevniho feciste. Ptiklady takovych 1éki jsou:
- amiodaron (pouzivany k 1é¢bé nékterych forem nepravidelného srde¢niho rytmu),
- amodiachin a chlorochin (pouZzivané k 1é¢b& malarie a nékterych forem zanétu),
- fluvastatin (pouzivany k 1é¢bé vysoké hladiny cholesterolu),
- pioglitazon, repaglinid tolbutamid a glipizid (pouzivané k 1é¢bé cukrovky),
- paklitaxel (pouzivany k 1é¢bé rakoviny),
- torasemid (pouzivany ke zvySeni moceni),
- ibuprofen (pouzivany k 1é¢bé horecky, bolesti a nékterych forem zanétu),
- losartan (pouZzivany k 1€cb¢é vysokého krevniho tlaku),
- celekoxib (pouzivany k 1é¢bé nékterych forem zanétu),
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- warfarin (pouZivany ke sniZeni srazlivosti krve), a
- fenytoin (pouzivany k 1é¢bé epilepsie).

- zesilit VVaSi reakci nebo reakci Vaseho ditéte na 1éky proti rakoviné fluorouracil a vinkristin.

- zpusobit nechtény pokles krevniho tlaku, pokud jste 1écen(a) nebo pokud je Vase dité [éCeno
lIeky zndmymi jako ACE inhibitory, které se pouzivaji k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku a
dalsich stavi.

- zvySovat ospalost, pokud se pouziva zaroven s 1éky, které mohou zptisobovat ospalost. Jedna se
napf. 0 1éky na spani, tzv. trankvilizéry, n¢které léky proti bolesti a 1éky k 1écb¢é deprese.

- stiibrna stl sulfadiazinu nebo jodovany povidon v misté rany mohou snizovat i¢innost tohoto
1é¢ivého pripravku.

JestliZe si nejste jisty(&) nebo jestlize si neni Vase dité jisté, zda uziva(te) néktery z vyse zminovanych
1€k, zeptejte se svého 1ékare, diive, nez pouzije piipravek NexoBrid.

Téhotenstvi a kojeni

Pouzivani ptipravku NexoBrid béhem téhotenstvi se nedoporucuje.

Jako bezpecnostni opatfeni ma byt kojeni pieruseno po aplikaci ptipravku NexoBrid na dobu alespon
4 dnt.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo lékarnikem pted pouzitim tohoto piipravku.
3. Jak se pripravek NexoBrid pouZiva

Ptipravek NexoBrid je urcen pouze pro pouziti specializovanymi 1ékafi na popaleninovych klinikach.
Lékat nebo jiny zdravotnicky pracovnik ptipravek pfipravi piimo pfed pouzitim a aplikuje jej.

5 g praSku NexoBrid smichaného s 50 g gelu se ve vrstvé silné 1,5 az 3 mm aplikuje na popéaleninu v
rozsahu2,5 procenta télesného povrchu dospélého pacienta.

Necha se plisobit 4 hodiny a potom se odstrani. Druha a nasledna aplikace se nedoporucuje.

. Ptipravek NexoBrid se nesmi aplikovat na vice nez 15 % celkového télesn¢ho povrchu
u dospélych a u déti/dospivajicich ve véku 4-18 let.
. U déti ve véku 0-3 roky se tento pfipravek nesmi aplikovat na vice nez 10 % celkového

télesného povrchu.

Pokyny k ptipravé gelu NexoBrid jsou uvedeny na konci této pfibalové informace v ¢asti urcené pro
zdravotnické pracovniky.

Pied aplikaci na popalenou ranu se praSek NexoBrid smicha s gelem. Musi se pouZit do 15 minut po
smichani.

. Ptipravek NexoBrid se nanasi na Cistou ranu, po odstranéni puchyit, oblast rany musi byt
zvhlcena.
. Pred aplikaci piipravku NexoBrid se z rany odstrani jiné pouzité 1é¢ivé piipravky (jako

napftiklad stiibrna sil sulfadiazinu nebo jodovany povidon).

. Pted aplikaci pripravku NexoBrid se aplikuje obvaz namoceny v antibakterialnim roztoku na
dobu 2 hodin.

. Nejméné 15 minut pied aplikaci ptipravku NexoBrid a pied jeho odstranénim bude Vdm nebo
Vasemu ditéti podan vhodny Iék proti bolesti.
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. Po odstranéni ptipravku NexoBrid a odstranéni odumielé tkané z rany bude aplikovan obvaz
namoceny v antibakterialnim roztoku na dalsi 2 hodiny.

. Injekeni lahvicka s praskem, lahvicka s gelem a pfipraveny gel jsou urceny pouze pro jedno
razové pouziti.

JestliZe bylo pouzito vice piipravku NexoBrid
Jestlize bylo pouzito piili§ velké mnozstvi gelu NexoBrid na popaleninovou ranu, piebytek gelu se
milZe otfit.

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate.

4, MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtiZze mit i tento piipravek nezadouci Géinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdeho.

Mohou se objevit alergické reakce na piipravek NexoBrid a zplsobit naptiklad dychaci obtize, otok
kuze, koptivku, zarudnuti kiiZe, nizky krevni tlak, rychlou srdeéni frekvenci a pocit na zvraceni,
zvraceni ¢i zalude¢ni kiece, nebo kombinaci téchto u€inku. Jestlize Vy nebo Vase dité zaznamenate
kteroukoli z uvedenychznamek nebo piiznakd, ihned informujte svého lékaie nebo poskytovatele
péce.

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob)
- horecka

Casté (mohou postihovat aZ 1 z 10 osob)

- bolest v osetfované oblasti popaleninové rany (i kdyZ jsou podany Iéky proti bolesti nebo tiSici
bolest zpiisobenou odstranénim popalené tkan¢)

- infekce popéaleninove rany, véetné infekce kize v okoli rany (celulitida)

- komplikace v ran¢, mimo jiné prohloubeni rany, otevieni rany, vysuseni a rozklad rany, selhani
spravného hojeni koznich §tépa (transplantat)

- vyrazka nebo zarudnuti v oblasti kolem popaleninové rany

- nezavazné alergické reakce jako vyrazka

- zrychlena srde¢ni ¢innost

- svédéni v oblasti popalené plochy. Svédéni popalené plochy je velmi ¢astym projevem
normalniho procesu hojeni popéaleniny.

Méné casté
- modiina v oblasti rany.

Neni zndmo (&etnost nelze z dostupnych tdajt urcit)
- zavazné alergické reakce véetné anafylaxe

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u V&s nebo u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich t¢inkt, sdélte to svému 1ékati
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také pfimo prostiednictvim
narodniho systému hlaseni neZadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim neZadoucich
ucinkti mazete ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak se pripravek NexoBrid uchovava

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku injekéni lahvicky,
lahvicky a krabicky za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Uchovavejte a ptepravujte v chladu (2 °C — 8 °C).

Ptipravek NexoBrid se musi uchovavat ve svislé poloze, aby gel zlstaval u dna lahvicky, a v
puvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
Chrante pred mrazem.

Po smichani prasku a gelu se musi piipravek NexoBrid pouzit béhem 15 minut.

Nevyhazujte zadné 1€¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak naloZit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek NexoBrid obsahuje
- Lécivou latkou (v prasku v injekéni lahvicce) je koncentrat proteolytickych enzymi
obohacenych bromelainem: jedna injek¢ni lahvi¢ka obsahuje 5 g, po smichani odpovida
0,09 g/g koncentratu proteolytickych enzymi obohacenych bromelainem.
- DalSimi sloZzkami jsou:
o pradek: siran amonny a ledova kyselina octova
o0 gel: karbomer 980, hydrogenfosfore¢nan sodny, hydroxid sodny a voda pro injekci.

Jak pripravek NexoBrid vypada a co obsahuje toto baleni

NexoBrid se dodava jako prasek a gel pro ptipravu gelu (pradek v injekéni lahvicee (5 g) a gel v
lahvicéce (50 g)), velikost baleni je 1 baleni obsahujici jednu injek¢ni lahvicku s praskem a 1 lahvicku s
gelem.

Prasek je tém¢ér bily az svétle Zlutohnédy a gel je iry a bezbarvy.
Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Drzitel rozhodnuti o registraci
MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100

65428 Russelsheim

Némecko

e-mail: info@mediwound.com

Vyrobce

Diapharm GmbH & Co. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Mnster

Némecko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese: http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz
odkazy na dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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Nasledujici informace jsou ureny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Piiprava a podani

Z mikrobiologického hlediska, a protoZe enzymaticka aktivita se po smichani progresivné snizuje,
musi byt rekonstituovany piipravek pouzit ihned po ptipravé (béhem 15 minut).

Ptipravek NexoBrid se nandsi na Cistou, zvlh¢enou rannou plochu bez keratinu (po odstranéni
puchyit).

Pted aplikaci pfipravku NexoBrid se z rdny musi odstranit lokaln€ pouzité 1éCivé ptipravky (jako
napiiklad stfibrna stl sulfadiazinu nebo jodovany povidon) a rana se musi vycistit.

Priprava pacienta a oblasti rany

Ptipravkem NexoBrid lze 1é€it celkovou poranénou plochu do 15 % TBSA u dospélych

a déti/dospivajicich ve véku >3 roky; do 10 % TBSA u déti ve véku 0-3 roky.

Enzymaticky débridement je bolestivy zakrok a vyzaduje odpovidajici analgezii a/nebo
anestezii. Stejn¢ jako v pripadé rozsahlé vymény kryti se musi podavat odpovidajici analgeticka
1é¢ba, ktera ma byt zahajena nejpozdéji 15 minut pied aplikaci pfipravku NexoBrid.

Rana se musi peclivé vycistit a musi se z ni odstranit vrchni keratinova vrstva nebo puchyie,
jelikoz keratin izoluje escharu od pfimého kontaktu s ptipravkem NexoBrid a zabraiuje
odstranéni eschary pifipravkem NexoBrid.

Na dobru 2 hodin se musi aplikovat kryti napusténé v antibakterialnim roztoku.

Pfed nanesenim ptipravku NexoBrid se musi odstranit v§echny lokalné aplikované
antibakterialni 1é¢ivé piipravky. Zbytky antibakterialnich 1é¢ivych ptipravkt mohou omezovat
aktivitu ptipravku NexoBrid, a snizovat tak jeho G¢innost.

Okoli oblasti, ze které chcete odstranit escharu, je nutné ohranicit adhezivni bariérou ze sterilni
parafinové masti nanesené nékolik centimetri vné 1éCené oblasti (za pouziti davkovace).
Parafinova vrstva nesmi pfijit do kontaktu s oblasti, kterou je tfeba oSetfit, aby nedoslo k
prekryti eschary, coz by zabranilo pfimému kontaktu eschary s pfipravkem NexoBrid.

Aby se zabranilo podrazdéni odfené kiize nechténym kontaktem s ptipravkem NexoBrid a
moZnému krvaceni z ltiZka rany, je nezbytné chranit akutni oblasti rany, jako jsou napfiklad
lacerace nebo incize provedené pii escharotomii, vrstvou sterilni lipofilmi masti nebo mastnym
krytim (naptiklad gdzou napusténou vazelinou).

Tento 1é¢ivy piipravek se musi v oblastech s kieovymi Zilami pouzivat s opatrnosti, aby se
zabranilo erozi Zilni stény a riziku krvaceni.

Na popaleninu se musi nastfikat sterilni izotonicky roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
Béhem aplikace musi rana zustat vihka.

Priprava gelu NexoBrid (smichani prasku s gelem)

Prasek a gel NexoBrid jsou sterilni. Pfi miseni prasku a gelu NexoBrid se musi pouzivat
asepticka technika. Nesmi dojit ke vdechnuti praSku. Je nezbytné pouZivat rukavice, ochranny
odév, ochranné bryle a chirurgickou rousku.

Injekeni lahvicka s praskem NexoBrid se musi oteviit opatrnym odtrhnutim hlinikového vicka,
a odstranénim pryzové zatky.

Pfi otevirani lahvicky s gelem se piesvédéte, zda krouzek garantujici neporusenost obalu ji
odd¢luje od vicka lahvicky. Jestlize byl pred otevienim krouzek garantujici neporusenost obalu
jiz od vicka odd¢len, lahvicka s gelem se musi zlikvidovat a musi se pouzit nova lahvicka s
gelem.

Prasek NexoBrid se pfenese do odpovidajici lahvicky s gelem.

Prasek a gel NexoBrid se musi diikladné smichat, az se ziska jednolita, svétle zlutohnéda az
svétle hnéda smés. Smichani prasku s gelem NexoBrid trva obvykle 1 az 2 minuty.

Gel NexoBrid se musi ptipravovat piimo u pacientova ltzka.
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Aplikace pripravku NexoBrid

Oblast, jez ma byt oSetfena, je tieba navlhcit sterilnim fyziologickym roztokem, jenz se ma
nastiikat na plochu ohrani¢enou bariérou adhezivni lipofilni masti.

Do 15 minut od smichani se pripravek NexoBrid musi aplikovat lokalné€ na popaleninu, a to v
tloustce 1,5 az 3 milimetry.

Réna se potom musi piekryt sterilnim okluzivnim filmem, ktery pfilne k materialu sterilni
adhezivni bariéry aplikované podle pokyni vyse (viz ¢ast Priprava pacienta a oblasti rany).
Pripravek NexoBrid musi vyplnit celé okluzivni kryti, zvlastni pozornost se musi vénovat tomu,
aby pod okluzivni kryti nevnikl vzduch.

Jemny tlak okluzivniho kryti v oblasti kontaktu s adhezivni bariérou zajisti dobrou ptilnavost
mezi okluzivnim filmem a sterilni adhezivni bariérou a dosahne kompletniho udrzeni pfipravku
NexoBrid v osetiované oblasti.

Zakryta rana se musi volné piekryt silnou vrstvou nacechraného kryti, které se pfipevni
obvazem.
Kryti musi zGstat na misté po dobu 4 hodin.

Odstraneni pripravku NexoBrid

Odstranéni ptipravku NexoBrid je bolestivy zakrok a vyZaduje odpovidajici analgezii a/nebo
anestezii. Minimaln¢ 15 minut pfed aplikaci ptipravku NexoBrid je nutné podat vhodné
analgetické 1é¢ivé pripravky.

Po 4 hodinach 1écby piipravkem NexoBrid se musi okluzivni obvaz odstranit za sterilnich
podminek.

Adhezivni bariéra se musi odstranit za pouziti sterilniho nastroje s tupou hranou (napf. ustni
Spachtle).

Rozpusténa eschara se musi z rany odstranit setfenim pomoci sterilniho nastroje s tupou hranou.
Rana se musi peclivé ottit nejprve velkou sterilni suchou gazou nebo ubrouskem a poté sterilni
gazou nebo ubrouskem namocenym ve sterilnim izotonickém roztoku chloridu sodného

9 mg/ml (0,9 %). Osetiena oblast se musi tfit, dokud se neobjevi rizovy povrch s krvavymi
teCkami nebo bélava tkan. Tieni neodstrani pfilnutou nerozpusténou escharu v oblastech, kde
eschara stéle zlistava.

Na dobu dal3ich 2 hodin se musi aplikovat kryti namocené v antibakterialnim roztoku.

Péce o ranu po débridementu

Ocisténa oblast se musi okamzité piekryt doéasnymi nebo trvalymi koznimi nahradami nebo
krytim, aby se zabranilo vysychani a/nebo tvorbé pseudo-eschar a/nebo infekcie.

Drive nez se na Cerstvé enzymaticky ocisténou oblast aplikuje trvalé kozni kryti nebo docasna
kozni nahrada, je nutné aplikovat vihké kryti, které se necha na rané zaschnout (wet-to-dry
dressing).

Pred aplikaci transplantatu nebo primarniho kryti je tfeba spodinu rany pecliveé ocistit a ozivit,
napft. okartaCovanim nebo oSkrabanim, aby mohlo kryti pfilnout.

Na oblasti s popaleninami I1l. stupné a s hlubokymi popaleninami se musi aplikovat
autotransplantat co nejdfive po débridementu piipravkem NexoBrid. Pfilozeni trvalé¢ho kozniho
kryti (napf. autotransplantatu) je tfeba peclivé zvazit také u popalenin stupné IIb brzy po
provedeni débridementu piipravkem NexoBrid.

Doporuceni pro bezpe¢né zachazeni

Injeké¢ni lahvicka ptipravku NexoBrid, gel nebo rekonstituovany gel se smi pouzivat vzdy pouze pro
jednoho pacienta.

Byly hlaseny pfipady pracovni expozice bromelainu majici za nasledek senzitizaci. Senzitizace se
pravdépodobné objevuje z diivodu inhalovani bromelainového prasku. Alergické reakce na bromelain
zahrnuji anafylaktické reakce a jiné casné reakce s projevy jako je bronchospasmus, angioedém,
urtikarie a slizni¢ni a gastrointestinalni reakce. Pfi miseni prasku a gelu pfipravku NexoBrid je
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nezbytné odpovidajici zachazeni, véetné pouzivani rukavic, ochranného odévu, ochrannych bryli
a chirurgické rousky. Nesmi dojit ke vdechnuti prasku.

Chrante o€i pred netimyslnou expozici. V pfipad¢ zasazeni o€, vyplachujte zasaZzené oc¢i velkym
mnozstvim vody po dobu alesponl 15 minut. V piipad¢ zasazeni kiize, oplachnéte piipravek NexoBrid
vodou.

Likvidace

Veskery nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

55



	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A. VÝROBCI BIOLOGICKÉ LÉČIVÉ LÁTKY A VÝROBCE ODPOVĚDNÝ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ VÝDEJE A POUŽITÍ
	C. DALŠÍ PODMÍNKY A POŽADAVKY REGISTRACE
	D. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ S OHLEDEM NA BEZPEČNÉ A ÚČINNÉ POUŽÍVÁNÍ LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE

