I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NexoBrid 2 g geeli pulber ja geel
NexoBrid 5 g geeli pulber ja geel

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal sisaldab 2 g v&i 5 g bromelaiinis rikastatud proteoliiitiliste ensuiimide kontsentraati, mis
pérast kokku segamist vastab 0,09 g/g bromelaiinis rikastatud proteollutiliste enstiimide
kontsentraadile (ehk 2 g/22 g geelis v6i 5 g/55 g geelis).

Proteolitilised ensiimid on segu Ananas comosus’e (ananassitaim) varreosast saadud ensutmidest.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Geeli pulber ja geel

Pulber on valkjas kuni helepruun. Geel on selge ja varvitu.
4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

NexoBrid on naidustatud pdletusraia eemaldamiseks stigavate osaliselt ja kdiki nahakihte h6lmavate
termaalsete pbletushaavadega patsientidele kdigis vanuseriihmades.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravimpreparaati tohivad peale kanda ainult valjabppe saanud tervishoiutdétajad spetsialiseeritud
poletuskeskustes.

Annustamine

Taiskasvanud
2 g pulbrit ja 20 g geeli sisaldav segu kantakse 1%-le taiskasvanu keha kogupindalast, mis vastab
ligikaudu 180 cm?-le, geelikihi paksusega 1,5...3 mm.

5 g pulbrit ja 50 g geeli sisaldav segu kantakse 2,5%-le tdiskasvanu keha kogupindalast, mis vastab
ligikaudu 450 cm?-le, geelikihi paksusega 1,5...3 mm.

NexoBrid’i ei tohi kanda peale rohkem kui 15%-le keha kogupindalast (vt ka 18ik 4.4
,Koagulopaatia“).

Lapsed

Lapsed ja noorukid (stinnist kuni 18 aasta vanuseni)

Lastel vanuses 4...18 aastat ei tohi NexoBrid’i kanda rohkem kui 15%-le keha kogupindalast.
Lastel vanuses 0...3 aastat ei tohi ravimit kanda rohkem kui 10%-le keha kogupindalast.

See tuleb pdletushaavale jatta 4 tunniks. Vaga vahe on teavet ravimpreparaadi kasutamise kohta
nendel piirkondadel, millelt pdletusraig pérast ravimi esimest kasutamist ei eemaldunud.
Teine ja jargnev peale kandmine ei ole soovitatav.



Erirthmad

Neerukahjustus

Puudub teave kasutamise kohta neerukahjustusega patsientidel. Neid patsiente tuleb hoolikalt jalgida.
Maksakahjustus

Puudub teave kasutamise kohta maksakahjustusega patsientidel. Neid patsiente tuleb hoolikalt jélgida.
Eakad patsiendid

Kasutamise kogemus eakatel patsientidel (>65 aasta) on piiratud. Annuse kohandamine ei ole vajalik.
Manustamisviis

Kutaanne.

Enne kasutamist tuleb pulber segada geeliga, mille tulemusena moodustub Uhtne geel. Segamisjuhised
vt 16ik 6.6.

Parast segamist tuleb geel kanda puhtale, keratiinivabale (villid eemaldatud) ja niiskele haavapinnale.
Uhte viaali, geeli vdi manustamiskdlblikuks muudetud geeli tohib kasutada ainult tiks kord.

Haavakohal paikselt kasutatavad ravimid (nt hobesulfadiasiin vdi povidoonjodiid) tuleb enne geeli
kasutamist eemaldada ja haav tuleb puhastada, kuna ravimitest ja nende jaakidest killastunud
pdletusraig vahendab selle aktiivsust ja efektiivsust.

Ravimpreparaadi ettevalmistamise juhised enne pealekandmist vt 15ik 6.6.

Ettevaatusabindud enne ravimpreparaadi kasitsemist v6i manustamist

Ravimpreparaadi pulbri ja geeli segamisel on vajalik asjakohane k&sitsemine, sh kinnaste ja
kaitseriietuse ning kaitseprillide ja kirurgilise maski kandmine (vt I6ik 4.4). Pulbrit ei tohi sisse
hingata, vt 15ik 6.6.

Patsiendi ja haavapinna ettevalmistamine
Selle ravimpreparaadiga saab ravida haava, mille kogupindala ei ole suurem kui 15% kogu
kehapindalast (vt ka 16ik 4.4 ,,Koagulopaatia“).

o Surnud naha ensiimaatiline eemaldamine on valulik protseduur, mis nduab piisavat analgeesiat
ja/vdi anesteesiat. Suure haavasideme vahetamisel tuleb kasutada tavaparast valuvastast ravi,
mida tuleb alustada vdhemalt 15 minutit enne ravimpreparaadi peale kandmist.

o Haav tuleb korralikult puhastada ja haavapiirkonnalt pindmine keratiinikiht ehk villid
eemaldada, sest keratiin takistab pdletusraia vahetut kokkupuudet geeliga ega lase sellel
pbletusraiga eemaldada.

o Haavale tuleb 2 tunniks asetada antibakteriaalse lahusega immutatud haavaside.

o Enne geeli kasutamist tuleb haavalt eemaldada kdik paikselt kasutatud antibakteriaalsed
ravimid. Haavale jadvad antibakteriaalsed ravimid ndrgendavad selle ravimpreparaadi toimet
selle efektiivsust vahendades.

o Ala, millelt te soovite pdletusraiga eemaldada, tuleb timbritseda steriilse parafiinisalvi
liimpiirdega, asetades selle ravialast paar sentimeetrit valjapoole (kasutades dosaatorit).
Parafiinikiht ei tohi ravitava alaga kokku puutuda, et valtida pdletusraia kinni katmist, takistades
seeldbi pdletusraia vahetut kokkupuudet geeliga.

Marraskil naha véimaliku drritamise valtimiseks soovimatu kokkupuute t6ttu geeliga ja
vBimaliku verejooksu véltimiseks haavast tuleb akuutsed haava alad, nditeks rebendid voi



eskartoomia IGiked kaitsta steriilse rasvase salvi kihiga vdi rasvase sidemega (nditeks
vaseliinside).

Pdletushaavale tuleb piserdada steriilset isotoonilist naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) lahust.
Haav tuleb ravimi peale kandmise ajal hoida niiske.

Ravimi peale kandmine

Niisutage ravitavat piirkonda, piserdades steriilset soolalahust rasvase salvi liimpiirdega
piirnevale alale.

Geel tuleb niisutatud pdletushaavale 1,5...3 millimeetri paksuselt paikselt peale kanda 15 minuti
jooksul pérast kokku segamist.

Seejarel tuleb haav katta steriilse umbse kile-haavasidemega, mis kleepub steriilsele
liimpiirdematerjalile, mis on peale kantud Glalnimetatud juhiste kohaselt (vt ,,Patsiendi ja
haavapinna ettevalmistamine®). Ravim peab katma kogu umbse haavasideme ja erilist
tdhelepanu tuleb poorata sellele, et umbse haavasideme alla ei jd& 6hku. Umbse haavasideme
orn vajutamine liimpiirdega kokkupuute kohas tagab umbse kile ja steriilse liimpiirde
kokkukleepumise ning ravitava ala taieliku kaetusegeeliga.

Haavasidemega haav tuleb katta lahtise paksu koheva haavasidemega, mida hoiab kohal
bandaaz.

Haavaside peab peale jaédma 4 tunniks.

Ravimi eemaldamine

Ravimpreparaadi eemaldamine on valulik protseduur ja nduab piisavat analgeesiat ja/v0i
anesteesiat. Ennetavaid valuvastaseid ravimeid tuleb manustada véhemalt 15 minutit enne geeli
eemaldamist.

Parast 4-tunnist ravi ravimpreparaadiga tuleb umbne haavaside eemaldada aseptiliselt.
Eemaldada tuleb liimpiire, kasutades steriilset nuriotsalist vahendit (nt keele spaatlit).

Haavalt tuleb eemaldada lahustunud pdletusraig, pihkides selle &ra steriilse nlriotsalise
vahendiga.

Haava tuleb esmalt puhkida suure steriilse kuiva marlituki voi salvratiga, seejarel steriilse
isotoonilise naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) lahusega immutatud marlitiki v6i salvratiga.
Ravitud ala tuleb h&druda, kuni selle pind muutub roosakaks ja on kaetud veritsevate punktide
vOBi valgete koelaikudega. H6Grumine ei eemalda kleepunud lahustumata p6letusraiga
piirkondadelt, mis on jétkuvalt pdletusraiaga kaetud.

Haavale tuleb veel 2 tunniks asetada antibakteriaalse lahusega immutatud haavaside.

Haava hooldamine péarast surnud naha eemaldamist

4.3

Surnud nahast puhastatud ala tuleb kohe katta ajutise v0i plisiva hahaasendajaga voi
haavasidemega, et valtida kuivamist ja/vdi pseudokarna ja/v6i nakkuse tekkimist.

Enne plsiva nahakatte vGi ajutise nahaasendaja peale kandmist dsja ensiimaatiliselt surnud
nahast puhastatud alale tuleb ala leotada mérja haavasidemega kuni sideme kuivaks
muutumiseni.

Enne siirikute vGi peamise haavasideme kasutamist tuleb surnud nahast puhastatud ala
puhastada ja varskendada, nt harjamine v@i kraapimine, et v8imaldada haavasideme kleepumist.
K®&iki nahakihte hdlmavad ja stigavad p6letushaavad tuleb pérast surnud naha eemaldamist
omasiirikuga katta niipea kui voimalik. Hoolikalt tuleb kaaluda ka piisivate nahakatete (nt
omasiirikud) kandmist stigavatele osaliselt nahakihte hdlmavatele haavadele lihikest aega
parast surnud naha eemaldamist (vt 18ik 4.4).

Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine, ananassi voi papaia/papaiini (vt ka 16ik 4.4) voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes
abiainete suhtes.



4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Arvestada tuleb ravimpreparaadi (valgutoode) sensibiliseerimist pdhjustava toimega.
Ravimpreparaadi abil surnud nahast puhastatud patsientidel on teatatud tdsistest allergilistest
reaktsioonidest, sealhulgas anafiilaksiast (koos selliste ilmingutega nagu I66ve, erliteem,
hiipotensioon, tahhikardia) (vt 18ik 4.8). Neil juhtudel peeti p6hjuslikku seost ravimpreparaadiga
vBimalikuks, kuid arvestada tuleb ka vGimaliku allergiaga samaaegselt kasutatavate
ravimpreparaatide, nt opioidsete analgeetikumide suhtes.

Kirjanduses on teatatud inhaleeritava bromelaiini suhtes tekkivatest allergilistest reaktsioonidest (sh
anafiilaktilised reaktsioonid ja muud kiiret tutipi reaktsioonid koos selliste ilmingutega nagu
bronhospasm, angioddeem, urtikaaria ja limaskesta ning seedetrakti reaktsioonid). Uuringus, milles
hinnati ravimpreparaadi valmistamise ajal 6hus heljuvate osakeste kogust, tédalaseid ohte ei
tuvastatud.

Lisaks on teatatud hilist tilpi allergilisest nahareaktsioonist (keiliit) parast pikaajalist dermaalset
kokkupuudet (suuloputus) ning arvatavast sensibiliseerimisest parast suukaudset kokkupuudet ja
péarast korduvat todalast kokkupuudet hingamisteedega.

Enne pealekandmist tuleb vélja selgitada, kas anamneesis on allergiaid (vt 16igud 4.3 ja 6.6).

Kokkupuude nahaga

Naha kokkupuutel ravimpreparaadiga tuleb naha sensibiliseerumise tGendosuse vahendamiseks nahka
veega loputada (vt 18ik 6.6).

Risttundlikkus

Kirjanduses on kirjeldatud bromelaiini ja papaia/papaiini, aga ka lateksi proteiinide (tuntud lateksi-
puuvilja siindroomina), mesilasemdirgi ja oliivipuude dietolmu vahelist risttundlikkust.

Analgeesia

Surnud naha ensimaatiline eemaldamine on valulik protseduur ja seda v8ib teha ainult pérast piisava
analgeesia ja/vdi anesteesia saavutamist.

Pdletushaavad, mille korral ravimpreparaati ei soovitata kasutada

Ravimpreparaati ei soovitata kasutada:

- labistavatel pdletushaavadel, kus vo6rmaterjal (nt implantaadid, tehisriitmurid ja Sundid) ja/voi
elutéhtsad struktuurid (nt suured veresooned, silmad) puutuvad vGi vdivad puutuda kahjustatud
naha eemaldamise ajal kokku ravimiga;

- kemikaalidest pohjustatud pdletushaavadel,

- radioaktiivsete v6i muude ohtlike ainetega saastunud haavadel, et véltida ettendgematuid
reaktsioone ravimiga ja mirkaine suuremat levimisohtu;

- labajala pbletushaavadel suhkurtdvega patsientidel ja oklusiivse veresoonte haigusega
patsientidel;

- elektrist pdhjustatud pdletushaavadel.

Pdletushaavad, millega kogemused on piiratud v8i puuduvad

Puudub ravimpreparaadi kasutamise kogemus perineaalsetel ja genitaalsetel pdletushaavadel.



Kasutamine kardiopulmonaalse ja kopsuhaigusega patsientidel

Ravimpreparaadi kasutamisel kardiopulmonaalse ja kopsuhaigusega, sh kopsude pdletustrauma ja
kahtlustatava kopsude p6letustraumaga patsientidel tuleb olla ettevaatlik.

Kasutamine varikoossete veenidega patsientidel

Veeniseina erosiooni ja veritsuse tekke riski ennetamiseks tuleb ravimi kasutamisel varikoossete
veenide piirkonnas olla ettevaatlik.

Né&o pdletushaavad
Kirjanduses on teateid ravimpreparaadi eduka kasutamise kohta nao péletushaavadel. P3letustele
spetsialiseerunud kirurgid, kellel puudub ravimpreparaadi kasutamise kogemus, ei tohi seda kasutada

néo pdbletushaavadel. Nendel patsientidel tuleb ravimpreparaati kasutada ettevaatusega.

Silmade kaitsmine

Viéltida tuleb otsest kokkupuudet silmadega. N&o p&letushaavade ravimisel tuleb silmi hoolikalt
kaitsta. Silmadele tuleb kanda rasvast silmasalvi ning imbritsevale nahale liimpiiret moodustavat
petrooleumsalvi; see eraldab ja katab silmad oklusiivse kaitsekihiga.

Silmadega kokkupuutumise korral loputage ravimiga kokku puutunud silmi rohke veega vahemalt
15 minutit. Enne ja pérast pdletusraia eemaldamist on soovitatav silmi kontrollida.

Sisteemne imendumine

Bromelaiinis rikastatud proteolttiliste ensiiimide kontsentraat imendub pdletushaava piirkondadest
slisteemselt (vt 16ik 5.2).

Farmakokineetilisi andmeid patsientide kohta, kelle kahjustus on suurem kui 15% kogu kehapindalast,
on piiratud hulgal. Ohutuse kaalutlustel (vt ka 18ik 4.4, ,,Koagulopaatia®) ei tohi taiskasvanutel ja
lastel vanuses 4...18 aastat kanda ravimpreparaati rohkem kui 15%-le keha kogupindalast. Lastel
vanuses 0...3 aastat ei tohi ravimit kanda rohkem kui 10%-le keha kogupindalast.

Haavatisistuste ennetamine

Ravimpreparaadi kasutamisel tuleb jargida asjakohase pdletushaavahoolduse ldiseid pdhimétteid.
Siia kuulub ka lahtise koe asjakohane haavakate (vt 16ik 4.2).

Kliinilistes uuringutes lubati ndhtavate nahajaénukitega haavadel paraneda epiteeli spontaanse
taastumise kaudu. Mitmetel juhtudel piisavat paranemist ei toimunud ja hiljem tuli kasutada
omasiirikuga katmist, mistdttu haava sulgumine viibis. See vdib olla seotud haavaga seotud tiisistuste
suurenenud riskiga. Seega tuleb kdiki nahakihte hGlmavad ja stigavad pdletushaavad, mis ei parane
spontaanse ja Gigeaegse epiteliseerumisega, parast kahjustatud naha eemaldamist ravimpreparaadi abil
omasiirikuga katta niipea kui voimalik (vt 18ik 5.1). Hoolikalt tuleb kaaluda ka pisivate nahakatete (nt
omasiirikud) kandmist stigavatele osaliselt nahakihte hlmavatele haavadele Ithikest aega pérast
ravimpreparaadi abil surnud naha eemaldamist (vt 18igud 4.2 ja 4.8).

Surnud naha kirurgilisel eemaldamisel tuleb surnud nahast puhastatud ala kuivamise ja/voi
pseudokarna ja/voi nakkuse tekkimise véltimiseks kohe katta ajutiste v8i plisivate nahaasendajatega
vBi haavasidemetega. Asja ensiimaatiliselt surnud nahast puhastatud alale piisiva nahakatte (nt
omasiirik) v0i ajutise nahaasendaja (nt vadrsiirik) peale kandmisel tuleb hoolitseda surnud nahast
puhastatud ala puhastamise ja varskendamise eest, nt harjamine vdi kraapimine, et vdimaldada
haavasideme kleepumist.

Koagulopaatia

Bromelaiini suukaudsele manustamisele jargnenud v6imalike toimetena on kirjanduses mainitud
trombotsiiltide agregatsiooni ja plasma fibrinogeenisisalduse vahenemist ning osalise



tromboplastiiniaja ja protrombiiniaja md6dukat pikenemist. In vitro ja loomkatsete andmed lubavad
oletada, et bromelaiin vdib soodustada ka fibrinoltdsi. Ravimpreparaadi kliinilise arendamise ajal ei
ilmnenud mérke suurenenud veritsusele kaldumisest ega surnud nahast puhastatud koha veritsemisest.

Ravimpreparaati ei tohi kasutada ravile allumatu koagulatsioonihdirega patsientidel. Seda tuleb
ettevaatusega kasutada antikoagulantravi v6i muid verehiibimist mdjutavaid ravimpreparaate saavatel
patsientidel ning vaikese trombotsuditide arvuga ja muudest seisunditest (nt peptiline haavand ja
sepsis) pBhjustatud suurenenud verejooksuriskiga patsientidel. Patsiente tuleb jalgida vimalike
koagulatsioonihdirete ja verejooksu ilmingute suhtes.

Kliiniline jalgimine

Lisaks pdletushaavadega patsientide tavaparasele jélgimisele (nt elutdhtsad néitajad,
mahu/vee/elektrolitide olek, taisvere analuts, seerumi albumiinisisaldus ja maksaensiiimide
sisaldus) tuleb ravimpreparaadiga ravitavaid patsiente jalgida jargmiste nditajate suhtes.

- Kehatemperatuuri tdus.

- Paiksete ja sisteemsete pdletiku- ja nakkusprotsesside tunnused.

- Seisundid, mida ennetavad valuvaigistid (nt mao laienemine, iiveldus ja &kilise oksendamise
oht, kdhukinnisus) voi profilaktilised antibiootikumid (nt kdhulahtisus) vdivad vallandada vdi
&gestada.

- Paiksete v0i slisteemsete allergiliste reaktsioonide tunnused.

- Voimalikud toimed hemostaasile (vt Glalt).

Paikselt kasutatud antibakteriaalsete ravimite eemaldamine enne selle ravimpreparaadi kasutamist

Enne ravimpreparaadi kasutamist tuleb eemaldada kdik paikselt kasutatud antibakteriaalsed ravimid.
Haavale jadvad antibakteriaalsed ravimid ndrgendavad ravimpreparaadi toimet selle efektiivsust
vahendades.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ravimpreparaadiga ei ole uuritud.

Koagulatsiooni mdjutavad ravimpreparaadid

Bromelaiini suukaudsele manustamisele jargnenud v8imalike toimetena on kirjeldatud trombotstitide
agregatsiooni ja plasma fibrinogeenisisalduse vahenemist ning osalise tromboplastiiniaja ja
protrombiiniaja md6dukat pikenemist. In vitro ja loomkatsete andmed lubavad oletada, et bromelaiin
vBib soodustada ka fibrinollusi. Seetdttu tuleb olla ettevaatlik ja patsienti jalgida, kui mééaratakse
samaaegselt kasutatavad ravimid, mis mjutavad vere hilbimist (vt ka 16ik 4.4.).

CYP2C8 ja CYP 2C9 substraadid

Imendumisel toimib ravimpreparaat tstitokroomi P 450 2C8 (CYP2C8) ja P 450 2C9 (CYP2C9)
inhibiitorina. Seda tuleb arvestada ravimpreparaadi kasutamisel CYP2C8 substraate (sh amiodaroon,
amodiakiin, klorokviin, fluvastatiin, paklitakseel, pioglitasoon, repagliniid ja torasemiid) ja CYP2C9
substraate (sh ibuprofeen, tolbutamiid, glipisiid, losartaan, tselekoksiib, varfariin ja fenitoiin) saavatel
patsientidel.

Paiksed antibakteriaalsed ravimid

Paikselt pealekantavad antibakteriaalsed ravimid (nt hdbesulfadiasiin v6i povidoonjodiid) voivad
vahendada ravimpreparaadi efektiivsust (vt 16ik 4.4).



Fluorouratsiil ja vinkristiin

Bromelaiin vdib tugevdada fluorouratsiili ja vinkristiini toimeid. Patsiente tuleb jalgida suurenenud
toksilisuse suhtes.

AKE-inhibiitorid

Bromelaiin vdib tugevdada AKE-inhibiitorite hiipotensiivset toimet, pGhjustades vererdhu oodatust
suuremat langust. AKE-inhibiitoreid manustavatel patsientidel tuleb vererdhku jélgida.

Bensodiasepiinid, barbituraadid, narkootikumid ja antidepressandid

Bromelaiin v8ib suurendada mdnedest ravimitest (nt bensodiazepiinid, barbituraadid, narkootikumid
ja antidepressandid) pGhjustatud uimasust. Seda tuleb arvestada selliste ainete annuse maéramisel.

Lapsed
Lastel/noorukitel ei ole koostoimeid uuritud.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Bromelaiinis rikastatud proteolUdtiliste enstiimide kontsentraadi kasutamise kohta rasedatel andmed
puuduvad.

Loomkatsete p6hjal ei saa korralikult hinnata ravimpreparaadi v8imalikku toimet embrio/loote

arengule (vt 16ik 5.2).

Ravimpreparaati ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal, sest selle kasutamise ohutus raseduse ajal ei
ole veel tdestatud.

Imetamine

Ei ole teada, kas bromelaiinis rikastatud proteoliditiliste enstiimide kontsentraat voi selle metaboliidid
erituvad rinnapiima. Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa valistada. Alates NexoBrid’i kasutamise
alustamisest tuleb imetamine 18petada vahemalt 4 paevaks.

Fertiilsus

Ravimpreparaadi toimete hindamiseks fertiilsusele ei ole uuringuid l&bi viidud.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Ei ole asjakohane.

4.8 Kaorvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Uuringutes MW2004, MW2005, MW2008 ja MW2010 ravimpreparaati saanud taiskasvanute (kokku
203 patsienti) koondandmete alusel olid kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed palavik ja valu
(esinemissagedus vastavalt 13,3 % ja 3,9%).

Uuringutes MW2004, MW2008 ja MW2012 ravimpreparaati saanud laste (vanuses 0...18 aastat,
kokku 89 patsienti) koondandmete alusel olid kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed palavik ja valu
(esinemissagedus vastavalt 16,9 % ja 7,9%).



Loetletud kdrvaltoimed kuni 3 kuud parast haava sulgumist

Esinemissageduse kohta kasutatakse jargmisi méaratlusi:
véga sage (>1/10), sage (>1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10 000 kuni
<1/1000), véga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Alltoodud kdrvaltoimete esinemissagedused peegeldavad ravimpreparaadi kasutamist pdletusraia
eemaldamiseks sligavatelt osalistelt vGi kdiki nahakihte hGlmavatelt pdletustelt koos raviskeemiga,
mis sisaldas profilaktilist paikset antibakteriaalset ravimit, tavapérast valuvaigistit/tuimastust ja ka
ravimpreparaadi kasutamise jargset haavapiirkonna 4 tunniks katmist umbse haavasidemega, et hoida
ravimpreparaat haava peal.

Infektsioonid ja infestatsioonid
Sage: haavanakkus, sealhulgas tselluliit*

Immuunsisteemi haired
Sage: mittetdsised allergilised reaktsioonid, nagu nahal66ve?
Teadmata: tosised allergilised reaktsioonid, sealhulgas anafiilaksia®

Siidame héired

Sage: tahhutkardia*

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: haavatusistused™, paikne 166ve, paikne kihelus
Aeg-ajalt: intradermaalne hematoom

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Véga sage: palavik/hlipertermia*
Sage: paikne valu*

* Vt allpool 16ik ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus*.
2Vt 16ik 4.4.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Palavik/hlpertermia

Uuringute MW2004, MW2005, MW2008 ja MW2010, kus kasutati ravitava ala tavaparast
antibakteriaalse vahendiga leotamist enne ja pérast ravimpreparaadi peale kandmist (vt 16ik 4.2),
téiskasvanute koondpopulatsioonis esines kdrge palavik, hiipertermia ehk kehatemperatuuri téus
13,3%-| ravimpreparaadiga ravitud tdiskasvanud patsientidest ja 9,7%-| standardravi saanud
patsientidest.

Varastes uuringutes, kus ei kasutatud leotamist antibakteriaalse vahendiga (uuringud MW2001 ja
MW2002), esines korge palavik voi hiipertermia 35,1%-I selle ravimpreparaadiga ravitud patsientidest
ja 8,6%-l standardravi saanud patsientidest.

Uuringutes MW2004, MW2008 ja MW2012, kus kasutati tavapérast antibakteriaalse vahendiga
leotamist enne ja pérast ravi, teatati laste koondpopulatsioonis palavikust/plreksiast v6i hiipertermiast
16,9%-| ravimpreparaadiga ravitud patsientidest ja 9,3%-I standardravi saanud patsientidest.

Paikne valu

Uuringutes MW2004, MW2005, MW2008 ja MW2010, kus kasutati ennetavat valuvaigistit (nagu on
kirjeldatud 18igus 4.2), esines téiskasvanute koondpopulatsioonis valuga seotud kdrvaltoimeid 3,9%-|
ravimpreparaadiga ravitud patsientidest ja 3,5%-I standardravi saanud patsientidest.

Varastes uuringutes tdiskasvanud patsientidel, kus ennetust ei kasutatud (uuringud MW2001 ja
MW2002), vaid valutustati vajaduse tekkimisel, esines valu 23,4%-l ravimpreparaadiga ravitud
patsientidest ja 5,7%-I kontrollpatsientidest, kes said standardravi.



Uuringutes MW2004, MW2008 ja MW2012 (parast ennetava valuravi kasutamist) teatati laste
koondpopulatsioonis valust 7,9%-I ravimpreparaadiga ravitud patsientidest ja 9,3%-I standardravi
saanud patsientidest.

Haavanakkus

Uuringutes, kus ravipiirkonda toddeldi enne ja pérast ravimpreparaadi pealekandmist tavapérase
antibakteriaalse leotusega (uuringud MW2004, MW2005, MW2008 ja MW2010), oli taiskasvanute
koondpopulatsioonis haavanakkuse esinemissagedus suurem standardravi rihmas — see esines 5,9%-I
ravimpreparaadi riihma patsientidest vorreldes 6,3%-ga standardravi saanud patsientidest — ning
tselluliiti esines 1,1%-I ravimpreparaati saanud patsientidest vorreldes 0,6%-ga standardravi saanud
patsientidest.

Uuringutes MW2004, MW2008 ja MW?2012 teatati laste koondpopulatsioonis haavanakkusest 1,1%-I
ravimpreparaadi riihma patsientidest ja 8,1%-I standardravi saanud patsientidest.

Haavatusistused

Teatatud haavatusistused olid muu hulgas jargmised: haava siigavnemine, haava kuivamine, haava
uuesti avanemine ja siiriku kaotus / siiriku puudulikkus.

2. ja 3. faasi uuringutes, sealhulgas uuringud, milles kasutati ravieelset ja -jargset antibakteriaalses
vahendis leotamist, (MW2001, MW2002, MW2004, MW2005, MW2008 ja MW2010), kus

280 patsienti raviti selle ravimpreparaadiga ja 179 patsienti said standardravi, teatati taiskasvanute
koondpopulatsioonis jargmistest kdrvaltoimetest (ravimpreparaat vs. standardravi): haavatsistus 3,2%
vs. 1,7%, haava lagunemine 1,1% vs. 0,6%, nahasiiriku kadu / siiriku puudulikkus 2,9% vs. 2,2%.
Uuringutes MW2004, MW2008 ja MW2012 teatati ainult laste koondpopulatsioonis haavatisistusest
sama esinemissagedusega (see ravimpreparaat vs. standardravi) — 5,6% vs. 5,8% ja nahasiiriku kaost /
siiriku puudulikkusest (see ravimpreparaat vs. standardravi) — 1,1% vs. 2,4%.

Tahhikardia

2. ja 3. faasi uuringute (MW2001, MW2002, MW2004, MW2005, MW2008 ja MW2010)
koondtulemuste andmetel tekkis 2,9%-1 patsientidest tahhukardia, mis oli ajaliselt ldhedases seoses
ravimpreparaadi kasutamisega. Standardravi ja geelmaatriksi riihmades tahhikardia esinemisest ei
teatatud.

Uuringute MW2004, MW2008 ja MW2012 laste koondpopulatsioonis teatati tahhlkardia esinemisest
ravimpreparaadiga ravitud patsientidel harvem (1,1 %) kui standardravi saanud patsientidel (3,5%).
Kaaluda tuleb tahhtikardia alternatiivseid pdhjuseid (nt tildine pdletusseisund, valutekitavad
protseduurid, palavik ja dehilidratsioon).

Lapsed

Kliinilise uuringu kogemus lastel (vastsiindinud kuni 18-aastased) h6lmab selle ravimi kasutamist
spetsiaalses standardravi saava kontrollrihmaga uuringus (MW2012), milles ravimit kasutati

69 patsiendil (vanusevahemik vastsiindinud kuni 18-aastased, vanuselist jaotust vt 18ik 5.1), ning
kasutust lastel uuringutes MW2004 ja MW2008, milles osales vastavalt 17 ja 3 last (vanusevahemik
4...17 aastat).

Laste ohutusprofiil on tildjoontes sarnane taiskasvanute ohutusprofiiliga.

Kuna teatatud kdrvaltoimete arv on kdigis vanuseriihmades vaike, ei ole paikapidavaid jareldusi
vanusest lahtuvate erisuste kohta ohutusprofiilis véimalik teha.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kbrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi madgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \V lisa) kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Kliinilises uuringus 1&bi viidud stigavate osaliselt ja/vdi kdiki nahakihte hlmavate p&letustega
patsientide ravi bromelaiinis rikastatud proteoliiutiliste enstiimide kontsentraadiga, mis valmistati
pulbri/geeli suhtarvuga 1:5 (0,16 g Uhe grammi segatud geeli kohta), ei andnud tulemuseks
markimisvaarselt erinevaid kdrvaltoimeid vorreldes raviga bromelaiinis rikastatud proteoldtiliste
ensutimide kontsentratsiooniga, mis valmistati pulbri/geeli suhtarvuga 1:10 (0,09 g (ihe grammi
segatud geeli kohta).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: preparaadid haavade ja haavandite raviks, proteoltiutilised ensutimid;
ATC-kood: DO3BAO3.

Toimemehhanism

Ravimpreparaadis sisalduvate enstiiimide segu lahustab p6letushaava pdletusraia. Selle toime eest
konkreetselt vastutavad koostisosad ei ole kindlaks tehtud. Peamine koostisosa on ananassitaime
varreosast ekstraheeritud bromelaiin.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kliinilise arendamise kéigus raviti bromelaiinis rikastatud proteolldtiliste enstiimide kontsentraadiga
kokku 536 patsienti.

Uuring DETECT (MW2010) — (3b faas)

See oli randomiseeritud, kontrolliga, hindajale pimendatud, kolme rihmaga uuring, milles vorreldi
ravi ravimpreparaadiga, standardravi ja ravi geelmaatriksiga téiskasvanutel, kellel oli siigav, osaliselt
nahakihte hélmav ja/vdi kdiki nahakihte hdlmav termiline pdletus. Standardravi hdlmas nii Kirurgilist
kui ka mittekirurgilist pdletusraia eemaldamist, meetodi valis uuringuarst. Ravimi- ja geelmaatriksi
rihma patsiendid, kellel ei 6nnestunud toopilise raviga kogu pdletusraiga eemaldada, said
standardravi.

Kokku randomiseeriti 175 osalejat suhtega 3 : 3 : 1 (see ravimpreparaat : standardravi : geelmaatriks)
ning raviti 169 osalejat. Keskmine vanus oli 41 aastat, 70% osalejatest olid mehed ja 30% naised.
Uuringus osales 16 (9,1%) tile 65-aastast patsienti. 7 patsienti (9,3%) ravimpreparaadi, 5 patsienti
(6,7%) standardravi ja 4 patsienti (16%) geelmaatriksi riilhmas.

Osalejatel vajas pdletusraia eemaldamist (iks vdi rohkem sihthaava. Keskmine sihthaavadega kaetud
kehapindala protsentides oli 6,1% osaleja kohta. Enamikul osalejaist (82%) oli tiks v8i kaks sihthaava.

Esmane tulemusnaéitaja oli pbletusraia téielikult (>95%) eemaldamise esinemissagedus vorreldes
geelmaatriksiga. Teisesed tulemusnditajad olid muu hulgas pdletusraia eemaldamisele kulunud aeg,
Kirurgilise sekkumise esinemissagedus ja pdletusraia eemaldamisega seotud verekaotus vérreldes
standardraviga. Ohutuse tulemusnéitajatena anallisiti parast 12-kuulist jalgimisperioodi haava 16pliku
sulgemiseni kulunud aega, pikaajalisi kosmeetilisi tulemusi ja funktsionaalsust Vancouveri
modifitseeritud armiskaala jargi.

Pdletusraia téielikult eemaldamise esinemissagedus uuringus DETECT

NexoBrid Geelmaatriks P-vaartus
(PE/N) (PE/N)

Pdletusraia 93,3% 4,0% p<0,0001
taielikult (70/75) (1/25)
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NexoBrid Geelmaatriks P-vaartus
(PE/N) (PE/N)

eemaldamise
esinemissagedus

PE = pdletusraia eemaldamine, N = osalejate arv

Varreldes standardraviga véhendas ravimpreparaat markimisvaarselt pdletusraia kirurgiliselt
eemaldamise esinemissagedust (tangentsiaalne/vaikesemahuline/avulsioon/Versajet ja/voi
dermabrasiooniga eemaldamine), pdletusraia eemaldamisele kulunud aega ning pdletusraia
eemaldamisega otseselt seotud verekaotust, nagu on ndidatud allpool. Sarnast pdletusraia eemaldamise
efektiivsust taheldati ka eakate populatsioonis.

Poletusraia kirurgiliselt eemaldamise esinemissagedus, pdletusraia taielikult eemaldamisele
kulunud aeg ning verekaotus uuringus DETECT

NexoBrid Standardravi
(N=75) (N=75)

Pdletusraia kirurgiliselt 4,0% (3) 72,0% (54)
eemaldamise esinemissagedus
(osalejate arv)
Pdletusraia taielikult eemaldamise 1,0 péeva 3,8 pdeva
mediaanaeg
Pdletusraia eemaldamisega seotud 14,2+512,4 ml 814,5+1 020,3 ml
verekaotus

Pikaajalised andmed (12 ja 24 kuud pérast haava sulgumist)

Kosmeetiliste tulemuste ja funktsionaalsuse hindamiseks 12. ja 24. kuu jarelkontrollivisiitidel hGlmas
3. faasi uuring (DETECT) pikaajalist jalgimisperioodi. Kaheteistklimnendal kuul nditas armide
hindamine Vancouveri modifitseeritud armiskaala (Modified Vancouver Scar Score, MVSS) jargi
vorreldavaid tulemusi selle ravimpreparaadi, standardravi ja geelmaatriksi vahel; keskmised skoorid
olid vastavalt 3,70; 5,08 ja 5,63. Kahekiimne neljandal kuul olid MVSS-i keskmised skoorid vastavalt
3,04; 3,30 ja 2,93. Statistilised analliisid nditasid ravimpreparaadi mittehalvemust (eelméératletud
mittehalvemuse piirvéartus: 1,9 punkti) vorreldes standardraviga ja seda, et selle ravimpreparaadiga
ravil ei ole 24 kuud pérast haava sulgemist standardraviga vorreldes Kliiniliselt olulist kahjulikku maju
pbletusarmide tekkele ja funktsioonile.

Funktsionaalsuse ja elukvaliteedi nditajad 12. ja 24. kuul olid sarnased kdigi ravirihmade I8ikes.
Alajasemete funktsionaalsusskaala keskmised skoorid, QuickDASH keskmised skoorid,
liilkumisulatuse hindamistulemused ning samuti ka pikaajaline elukvaliteet, mille hindamiseks kasutati
visuaalset analoogskaalat EQ-5D VAS ja kokkuvdtlikku pdletusspetsiifilist terviseskoori (Burn
Specific Health Scale-Brief, BSHS-B), olid k&igi ravirihmade I8ikes sarnased.

Kardiaalne ohutus

Kardiaalse ohutuse alauuringus kasutati kuni 150 patsiendi EKG-sid kontrollimaks, mil maéral vdib
ravimpreparaat EKG-parameetreid mdjutada. Uuringuga ei tuvastatud, et ravimpreparaat avaldaks
selget toimet siidame 166gisagedusele, PR-intervallidele, QRS-kompleksi kestusele (sidame
depolarisatsioon) ega kardiaalsele repolarisatsioonile (QTc). Uusi kliiniliselt olulisi morfoloogilisi
muutusi EKG-s, mis annaksid p8hjust muretsemiseks, ei ilmnenud.

Uuring MW2004 (3. faas)

See oli randomiseeritud mitmekeskuseline mitmes riigis l&bi viidud avatud kinnitav 3. faasi uuring,
kus hinnati ravimpreparaati vorreldes standardraviga hospitaliseeritud patsientidel, kellel olid stigavad
osaliselt ja/voi kdiki nahakihte h6lmavad termaalsed pdletused, mis moodustasid 5...30% keha
kogupindalast, kuid kellel pdletuste kogumadr ei olnud suurem kui 30% keha kogupindalast.
Keskmine ravitud sihthaav moodustas ravimpreparaadi riihmas 5,1+3,5% keha kogupindalast ja
standardse ravi riihmas 5,2+3,4% keha kogupindalast.
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Ravimpreparaadiga ravi saanud rihmas oli vanusevahemik 4,4 kuni 55,7 eluaastat. Kontrollriihmas oli
vanusevahemik 5,1 kuni 55,7 eluaastat.

Efektiivsusanaliiiisi esmased tulemusnaitajad olid jargmised:

- sligavate osaliselt nahakihte hGlmavate haavade osakaal, mis vajasid eemaldamist voi
dermabrasiooni, ning

- sligavate osaliselt nahakihte hGlmavate ning omasiirikutega kaetud haavade osakaal.

Teist kaastulemusnéitajat saab hinnata ainult stigavatel osaliselt nahakihte h6lmavatel haavadel, mis ei

hdlma kdiki nahakihte, sest kdiki nahakihte hdlmavate pdletuste korral tuleb alati kasutada siirikut.

Allolevas tabelis on kokkuvdte efektiivsuse andmetest, mis saadi selles uuringus kokku koikide
vanusertihmade kohta ning laste ja noorukite alariihmade analliusist.

| NexoBrid | Standardravi | p-véaartus
Sligavad osaliselt nahakihte h6lmavad haavad, mis hduavad
eemaldamist/dermabrasiooni (kirurgiliselt)

Haavade arv 106 88

Kirurgilist sekkumist ndudvate 15,1% 62,5% <0,0001
haavade %

Eemaldatud voi 5,5% + 14,6 52,0% + 44,5 <0,0001

dermabrasiooniga

haavapiirkondade %!

(keskmine + SD)
Suigavad osaliselt nahakihte hélmavad omasiirikuga haavad*

Haavade arv 106 88
Omasiirikuga haavade % 17,9% 34,1% 0,0099
Omasiirikuga haavade % 8,4% + 21,3 21,5% + 34,8 0,0054

(keskmine + SD)
Stigavad osaliselt ja/voi kdiki nahakihte hdlmavad haavad, mis nduavad
eemaldamist/dermabrasiooni (kirurgiliselt)

Haavade arv 163 170

Kirurgilist sekkumist ndudvate 24,5% 70,0% <0,0001
haavade %

Eemaldatud voi 13,1% + 26,9 56,7% + 43,3 <0,0001

dermabrasiooniga
haavapiirkondade %?
(keskmine + SD)
Aeg haava téieliku kinnikasvamiseni (aeg alates ICF-ist**)
Patsientide arv? 70 78
Viimase haava 36,2+ 18,5 28,8+ 15,6
kinnikasvamiseni kulunud
péevade arv (keskmine £ SD)
Aeg pdletusraia eduka eemaldamiseni

Patsientide arv 67 73
Paevad (keskmine = SD) alates 0,8+0,8 6,7+5,8
ndusoleku andmisest
Patsiendid, kelle kohta ei 7 8

teatatud pdletusraia edukast
eemaldamisest
! Arvutatud esimesel korral, juhul kui oli rohkem kui tiks kirurgiline operatsioon.
2 Kdik randomiseeritud patsiendid, kelle kohta olid kattesaadavad andmed haava taieliku
kinnikasvamise kohta.
*Tulemusnditajat saab hinnata ainult siigavatel osaliselt nahakihte hdlmavatel haavadel, mis ei hdIma
kdiki nahakihte, sest kdiki nahakihte hdlmavate pdletuste korral tuleb alati kasutada siirikut.
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** |CF, informed consent form, informeeritud néusoleku vorm
Pikaajalised andmed

Pikaajalist armkoe moodustumist ja elukvaliteeti tdiskasvanutel ja lastel, kes osalesid uuringus
MW?2004, hinnati uuringu MW2004 mittesekkuvas hindajale pimendatud jatku-uuringus.

Uuringusse kaasatud 89 uuritavat, sh 72 taiskasvanut ja 17 last (< 18-aastased), esindasid MW2004
uuringupopulatsiooni.

Kaks kuni viis aastat hiljem néitas armide hindamine VVancouveri modifitseeritud armiskaala jargi
vorreldavaid tulemusi kdigi ravirihmade 18ikes; keskmised Gldised koguskoorid olid ravimpreparaadi
ja standardravi rihmades vastavalt 3,12 ja 3,38 (p=0,88).

Taiskasvanutel hinnati elukvaliteeti kiisimustikuga SF-36. Erinevate parameetrite keskmised skoorid
olid mdlemas riithmas sarnased. Uldise fiitisilise seisundi skoorid (vastavalt 51,1 vs. 51,3) ja ildise
vaimse seisundi skoorid (vastavalt 51,8 vs. 49,1) olid mdlemas rihmas sarnased.

Lastel labi viidud uuring MW2012 (CIDS)

See uuring on avatud randomiseeritud (1 : 1) standardraviga kontrollitud paralleelriihmadega uuring
145 haiglaravil viibiva patsiendiga (vanuses 0...18 aastat), kellel on stigav osaliselt nahakihte hdlmav
ja/vdi kbiki nahakihte hdlmav termiline pdletus, mis moodustab 1% kuni 30% keha kogupindalast
(keskmine sihthaavade pindala moodustab 5,57% TBSA-st). Osalejad randomiseeriti saama kas seda
ravimpreparaati (2 g pulbrit 20 g geelis 180 cm? kohta 4 tunni jooksul) vdi standardravi (kirurgilised
ja/voi mittekirurgilised pdletusraia eemaldamise protseduurid). Esmaseid tulemusnaitajaid oli kolm:
mediaanaeg poletusraia taieliku eemaldumiseni, kirurgiliselt eemaldatud haavapindala protsent ning
kosmeetilised tulemused ja naha funktsionaalsus 12 kuud pérast haava sulgumist (Vancouveri
modifitseeritud armiskaala skoor). Demograafilised andmed ja peamised tulemused on toodud
allolevas tabelis.

Uuringusse randomiseeriti ja analtitisi koguvalimisse (full analysis set, FAS) arvati kokku

145 patsienti: 72 ravimpreparaadi ja 73 standardravi rihma. Neist 139 patsienti (95,9%) said ravi ja
arvati ohutusanaliiisi valimisse (safety analysis set, SAS), 69 (95,8%) ravimpreparaadi ja 70 (95,9%)
standardravi rihmast.

Vanuseline jaotus oli jargmine (ravimpreparaat vs. standardravi): 0...11 kuud — 4 vs. 4, 12...23 kuud -
19 vs. 18, 24 kuud...3 aastat — 15 vs. 15, 4...11 aastat — 25 vs. 25 ja 12...18 aastat — 9 vs. 11.

Patsientide vanus, etniline kuuluvus, pikkus, kaal ja kehamassiindeks (KMI) olid raviriihmade 18ikes
tldjoontes sarnased. Patsiendi tasandil moodustas sihthaavade protsent keha kogupindalast
ravimpreparaati saanud riihmas keskmiselt 5,85% vorreldes 5,30%-ga standardravi rihmas.

Efektiivsuse tulemused

Vaorreldes standardraviga oli ravimpreparaadi kasutamise tulemusel mediaanaeg pdletusraia tdieliku
eemaldamiseni oluliselt lihem ning pdletusraia eemaldamiseks kirurgiliselt eemaldatud haavapindala
keskmine protsent oluliselt vaiksem. Selle ravimpreparaadiga ravitud patsiendid vajasid vahem
kirurgilisi sekkumisi kui standardravi saanud patsiendid (vt tabel).

Pikaajalised tulemused (12 kuud)

12. kuul néitas kosmeetiliste tulemuste ja funktsionaalsuse hindamine MVSS-i alusel ravimpreparaadi
mittehalvemust vorreldes standardraviga (p-vaartus <0,0001), vottes mittehalvemuse piiriks 1,9.
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Lastel labi viidud uuring MW2012 (CIDS)

NexoBrid Standardravi p-vaartus
(N=72) (N=73)
Vanus (keskmine, SD) 5,71 (4,84) 5,83 (4,91)
Ravitulemused
Aeg pdletusraia taieliku eemaldamiseni
Mediaan, p4evad (FAS) | 0,99 | 5,99 | 0,0008
Kirurgiliselt eemaldatud haavpindala protsent (FAS)
Keskmine £ SD (FAS) | 15+1213 | 481+4658 | < 0,0001
MVSS 12. kuul
Keskmine £ SD (FAS) <0,0001
3,83 +2,876 4,86 + 3,256 (naitab

mittehalvemust)

Kirurgiliste sekkumiste esinemissagedus (%)

Pdletusraia eemaldamiseks kirurgilist

sekkumist vajanud patsientide osakaal ja 8,33 64,38

arv (FAS)*

Keskmine aeg viimase haava sulgumiseni — jalgimisel saadud andmed (p&evad)
Keskmine + SD (FAS) | 28,65+16,56 | 27,74+18,154 |

* Alartihmade analliiis vanuserihmade 18ikes kinnitas kdigis vanuseriihmades selle ravimpreparaadi paremust
vGrreldes standardraviga.

Pdletusraia eemaldamise protseduurile jargnenud keskmine hemoglobiinisisalduse muutus oli nii
patsiendi kui ka protseduuri tasandil ravimpreparaadiga ravitud patsientidel vaiksem kui standardravi
saanutel.

Aeg haava taieliku sulgumiseni

Aeg haava taieliku (> 95%) sulgumiseni oli sihthaava tasandil seda ravimpreparaati saanud ja
standardravi riihmas vdrreldav. Taiskasvanute koondpopulatsioonis oli Kaplani-Meieri meetodil leitud
mediaanaeg haava taieliku sulgumiseni (patsientide sihthaavade klasterdatud andmed) (seda
ravimpreparaati saanud (N = 280) vs. standardravi rihm (N = 179)) vastavalt 32 (95% ClI:

29,0...34,0) paeva vs. 28 (95% ClI: 24,0...29,0) péeva.

Laste koondpopulatsioonis oli aeg haava téieliku (> 95%) sulgumiseni sihthaava tasandil seda
ravimpreparaati saanud ja standardravi rihmas vorreldav. Kaplani-Meieri meetodil leitud mediaanaeg
oli (seda ravimpreparaati saanud (N = 89) vs. standardravi rihm (N = 86)) vastavalt 31 (95% CI:
27,0...36,0) paeva vs. 31 (95% ClI: 24,0...37,0) péeva.

Mdlema populatsiooni andmed kinnitasid 7-paevase piirvadrtuse korral ravimpreparaadi
mittehalvemust vorreldes standardraviga.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Taiskasvanud
Imendumine

Ravimpreparaadiga ravitud patsientide alarihmas (uuringus MW2010 (DETECT) osalenud
patsiendid) tehti farmakokineetika esmasanaliise.

Ravimpreparaadi paikse manustamise jargselt tdheldati kbigil patsientidel tendeid stisteemsest
ekspositsioonist seerumis. See néib Uldiselt kiiresti absorbeeruvat, Tmax-1 mediaanne aeg on 4,0 tundi
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(ravi kestus). Ravimpreparaadi ekspositsiooni tdheldati kvantifitseeritavate kontsentratsioonidena
seerumis 48 tunni jooksul pérast annuse pealekandmist.

Ekspositsioonide andmed uuringust MW2010 on esitatud allpool.

Mdnel patsiendil piirdusid hinnatavad vaartused ainult 4 tunniga, seega hdlmavad mdne patsiendi
AUC, st vaartused ainult 4-tunnist ekspositsiooni samas kui teiste patsientide puhul hinnati 48-tunnist
ekspositsiooni.

Tuvastati statistiliselt oluline seos seerumi Crax-i ja AUCo.. 4 Vaartuste vahel vorreldes annuse vGi keha
kogupindala osakaaluga, mis annab alust arvata, et ekspositsiooni suurenemine s6ltub annuse /
ravitava piirkonna suurusest. Ravitud haava stigavus on siisteemse ekspositsiooni seisukohast
ebaoluline.

Kaigil uuringus MW?2010 osalenud patsientidel hinnatud FK parameetrite* kokkuvote

Uuringu N Tmax Crmax Crax/ AUCo.4 AUCo..4/ AUClast AUC)ast/
* *

D Mediaan (ng/ml) annus (h*ng/ml) annus (h*ng/ml) annus
(vahemik) (ng/ml/g) (h*ng/ml/g) (h*ng/ml/g)
(h)

MW2010 |21 | 4,0 200484 16,4+11,9 | 5164546 39,8+29,7 250042 330 | 215+202
(050..12) (Min.=30,7)

(Maks.=830)

*Vadrtustest teatati vormingus ,.keskmine + standardhalve“, erandiks oli Tmax, mille korral teatati mediaanist (min. kuni maks.).

AUC\ast = kdveraalune pindala kuni viimase mdddetava ajapunktini, AUCo...4 = kontsentratsiooni/aja kGveraalune pindala
ajamddtmise nullpunktist kuni 4 tunnini, Cmax = maksimaalne kontsentratsioon, Tmax = maksimaalse kontsentratsiooni kestus

Jaotumine
Vastavalt kirjanduses avaldatud andmetele seondub plasmas ligikaudu 50% bromelaiinist inimese
plasma antiproteinaaside a-makroglobuliini ja oai-antikiimotripsiiniga.

Eritumine

Eritumise keskmised poolvadrtusajad jaid vahemikku 12...17 tundi, mis kinnitavad vahenenud
kontsentratsiooni seerumis 72 tundi pérast pealekandmist.

Enamikul patsientidest, keda hinnati, ei tdheldatud 72 tunni méddumisel mdddetavaid
kontsentratsioone.

Lapsed

Uuringu MW?2012 (CIDS) farmakokineetika alamuuringus tehti farmakokineetiliste (FK) andmete
esmasanaludsid. Anallisiti ravimpreparaadi seerumikontsentratsiooni séltuvust ajast.

FK-analliisi jaoks veti vereproovid 16-It ravimpreparaati saanud patsiendilt. Kdikidele patsientidele
oli ravimpreparaati peale kantud tks kord.

Kdigil 16 patsiendil, kelle FK-proovid olid olemas, leidis kinnitust ravimi siisteemne ekspositsioon
seerumis. Kontsentratsioon suurenes suhteliselt kiiresti, Tmax-i Va&rtuste mediaan jai vahemikku

2...4 tundi, mis vastas paikse manustamise perioodile.

Slisteemne ekspositsioon ravimile korreleerus manustatud paikse annusega.

Saadud ekspositsioonid on toodud allolevas tabelis.
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Uuringus MW2012 osalenud patsientidel mdéddetud FK-parameetrite kokkuvote

(Vanu- N* | Tmax (h) Crnax Cmax/annus | AUCo..4 AUCo..4/ AUCast AUCast/

se- (ng/ml) (ng/ml/g) (h*ng/ml) annus (h*ng/ml) annus

rihm (h*ng/ml/g) (h*ng/ml/g)

aasta-

tes)

<22 2 2,00 200 66,7 476 159 876 292

4..11° |5 4,0 205 + 169 32,8+239 | 416 259 679+44,7 | 2240 366 + 350
(2,0..4,0) 2220

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

* FK p6hianaluiusis kasutati kiimne osaleja andmeid.

Eritumine
Enamikul patsientidest ei tdheldatud 48 tunni méddumisel ravimpreparaadi mo6detavat
kontsentratsiooni ning 72 tunni méddumisel ei leitud mdddetavat kontsentratsiooni thelgi patsiendil.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kéébussigade tervele nahale kantud ravimpreparaat ei pdhjustanud olulist nahaérritust, kuid
kahjustatud (marraskil) nahale kantud ravim pdhjustas tugevat arritust ja valu.

Kéabussead talusid ravimpreparaadi pulbrist valmistatud (ihekordselt manustatud lahuse
intravenoosset infusiooni hésti annustes kuni 12 mg/kg (saavutades inimese 2,5-kordsele
plasmasisaldusele vastava plasmasisalduse parast kliiniliselt soovitatud annuse peale kandmist 15%-
le kogu kehapindalast), kuid suuremad annused olid varjamatult toksilised, p6hjustades verejooku
mitmetes kudedes. Kéadbussead talusid korduvaid intravenoosseid susteid annustes kuni 12 mg/kg iga
kolme pdeva jarel hasti esimesel neljal ststimisel, kuid Glejaanud kahe slstimise jargselt ilmnesid
tugevad kliinilised murgistusnahud (nt verejooksud mitmes elundis). Neid toimeid taheldati veel ka
pérast 2-nadalast taastumisperioodi.

Ravimpreparaadiga seotud toksikoloogilised leiud kdabussea noorloomadel sarnanesid taiskasvanud
loomadel esinenutega. Ravimpreparaadi paiksel manustamisel (0,09 g/g) noorsigadele (2 kuu vanused)
ei leitud paikseid ega stisteemseid toksikoloogilisi toimeid, kui ravimpreparaati kanti p6letushaavadele
inimestel kasutatavas ravimvormis, jargides Kliinilist annustamisskeemi. Noorte kadbussigade
korduval intravenoossel siistimisel annustega 4, 8 ja 12 mg/kg iga kolme péeva jarel ilmnesid parast
viiendat annust 10. p&eval ravimpreparaadiga seotud muutused kdigis annuseriihmades. Leiud
hélmasid konvulsioone ja naha punetust ning mdnel loomal ka vahenenud aktiivsust, hingamisraskusi
ja ataksiat.

Ravimit saanud loomadel téheldati 10. péeval tendentsi QT- ja QTc-intervalli pikenemisele. Need
tulemused saadi parast eelkirjeldatud olulisi Kliinilisi tahelepanekuid.

Rottidel ja kutlikutel 1&bi viidud embriio/loote arengu uuringutes ei ilmnenud ravimpreparaadi
intravenoossel manustamisel thtegi kaudse ega otsese toksilisuse tdendit embriio/loote arengule.
Emasloomadele manustatud annused olid siiski markimisvaarselt véiksemad kui maksimaalsed
annused, millest on teatatud kliinilises kasutamises (10...500 korda vaiksemad kui inimese AUC,

3-50 korda véiksemad kui inimese Cmax). Et emasloomad talusid ravimpreparaati halvasti, ei peeta neid
uuringuid asjakohaseks riski hindamisel inimestele. Standardsetes in vitro ja in vivo uuringutes ei
ilmnenud ravimpreparaadil genotoksilist toimet.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Pulber

Ammooniumsulfaat
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Jaa-aadikhape

Geel

Karbomeer 980
Dinaatriumvesinikfosfaat, veevaba
Naatriumhidroksiid

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
I1Gigus 6.6.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks ja seetdttu, et ravimi enstimaatiline aktiivsus vaheneb pérast
kokku segamist progressiivselt, tuleb manustamiskdlblikuks muudetud ravimit kasutada kohe pérast
valmistamist (15 minuti jooksul).

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida ja transportida kiilmas (2°C...8°C).

Hoida pustises asendis, et geel pisiks pudelipdhjas, ja originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Mitte lasta killmuda.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

2 g pulbrit 11 tiupi klaasviaalis, millel on kummist (bromobutiidl) punnkork ja mis on kaetud
(alumiiniumist) korgiga, ning 20 g geeli pudelis (borosilikaadist, | tttipi klaas), millel on kummist
punnkork ja mis on kaetud keeratava korgiga (poluproptileenist, pitseeritud).

Pakendi suurus: 1 pulbriviaal ja 1 geelipudel.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Teatatud on sensibiliseerumiseni viinud kutsealasest kokkupuutest bromelaiiniga. Sensibiliseerumist
vBib pBhjustada bromelaiinipulbri sissehingamine. Bromelaiini suhtes tekkivate allergiliste
reaktsioonide hulka kuuluvad anafulaktilised reaktsioonid ja muud kiiret tudipi reaktsioonid koos
selliste manifestatsioonidega nagu bronhospasm, angiotdeem, urtikaaria ja limaskesta ning seedetrakti
reaktsioonid. Ravimpreparaadi pulbri segamisel geeliga tuleb kinni pidada asjakohase késitsemise
nduetest, sh kinnaste ja kaitseriietuse ning kaitseprillide ja kirurgilise maski kandmine (vt 18ik 4.4).
Pulbrit ei tohi sisse hingata.

Viltida tuleb juhuslikku kokkupuudet silmadega. Silmadega kokkupuutumise korral tuleb ravimiga
kokku puutunud silmi loputada rohke veega véhemalt 15 minutit. Kokkupuutel nahaga tuleb
ravimpreparaat veega maha loputada.

Geeli valmistamine (pulbri segamine geeliga)

o Pulber ja geel on steriilsed. Pulbri ja geeli segamisel tuleb kasutada aspetilisi to0votteid.
o Pulbriga viaal tuleb avada ettevaatlikult, rebides maha alumiiniumkorgi ja eemaldades kummist
punnkorgi.
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o Geelipudelit avades tuleb veenduda, et rongas on pudelil pitseeritud. Kui pitseeritud réngas on
korgilt juba enne avamist eemaldatud, tuleb geelipudel dra visata ja kasutada teist, uut
geelipudelit.

o Pulber kantakse seejarel vastavasse geelipudelisse.

o Pulber ja geel tuleb péhjalikult segada, kuni moodustub thtne, kergelt pruunikas kuni kergelt
pruun segu. Selleks tuleb pulbrit ja geeli tavaliselt segada 1...2 minutit.

o Geel tuleb valmistada patsiendi voodi &ares.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

MediWound Germany GmbH

Hans-Sachs-Strasse 100

65428 Riisselsheim

Saksamaa

e-mail: info@mediwound.com

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/803/001

EU/1/12/803/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 18. detsembril 2012
Muugiloa viimase uuendamise kuupéev: 12. august 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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11 LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUD TINGIMUSED JA NOUDED MUUGILOALE

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootjate nimi ja aadress

MediWound Ltd.
42 Hayarkon St.
81227 Yavne
lisrael

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Diapharm GmbH & Co. KG
Am Mittelhafen 56, 48155 Minster
Saksamaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUD TINGIMUSED JA NOUDED MUUGILOALE

Perioodilised ohutusaruanded

No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
muigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e FEuroopa Ravimiameti ndudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissuisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, vdi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark.

o Riski minimeerimise lisameetmed

Enne igas liikmesriigis turule toomist peab muiligiloa hoidja ndustuma dppeprogrammi sisu ja vormi
osas riikliku padeva asutusega. Mitgiloa hoidja peab tagama, et turule toomisel saavad
spetsialiseerunud pdletuskeskuste kbik tervishoiutdotajad, kes hakkavad ravimpreparaati eeldatavalt
kasutama ja/v0i madrama, vastava valjadppe ja neile antakse dppepakett.

Miugiloa hoidja peab rakendama ravimpreparaadi kontrollitud turustamist, tagamaks, et ravim ei ole
keskuses kasutamiseks kattesaadav enne, kui vahemalt ks keskuse kirurg on saanud ametliku
valjadppe selle kasutamise kohta. See on lisaks 6ppematerjalile, mille kdik potentsiaalsed kasutajad
peavad saama.

Oppepakett peab sisaldama jargmist:
o ravimi omaduste kokkuvdte ja patsiendi infoleht,
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o tervishoiutdotajate teabepakett.

Tervishoiutdodtaja teabepakett peab olema etapiviisiline ravijuhend, mis sisaldab teavet jargmiste
oluliste punktide kohta.

Enne ravimpreparaadi méaaramist
e Ravitava pindala piiramine 15%-le kogu kehapindalast téiskasvanutel ja lastel/noorukitel
vanuses > 3 aastat ning 10%-le kogu kehapindalast lastel vanuses 0...3 aastat.
o  Allergilise reaktsiooni ja ristreaktsiooni oht ning vastunaidustus patsientidele, kes on
allergilised ananassi ja papaiini vi ravimi eelmisel korral kasutamise suhtes.
e  Slidame-veresoonkonna haigustega patsientide suurenud suremusoht.

Enne ravimpreparaadi peale kandmist
e  Valuvastase ravimi kasutamise vajadus.
e  Haava puhastamise ja ettevalmistamise vajadus enne ravi alustamist:
0 antibakteriaalse lahusega immutatud haavasideme peale kandmine kaheks tunniks
enne ravimpreparaadi peale kandmist;
0 Umbritsevate nahapiirkondade kaitsmine.
e  Ravimpreparaadi ettevalmistamise viis ja kandmine haavapiirkonnale.

Pérast ravimi peale kandmist
o  Ravimpreparaadi ja lahustunud pdletusraia eemaldamine.
e  Haava hindamine ja hoiatamine mis tahes kordusravi suhtes.
e  Haava ké&sitsemine pdrast ravi selle ravimpreparaadiga:
o] antibakteriaalse lahusega immutatud haavasideme peale kandmine kaheks tunniks,
o siiriku kasutuselevétt niipea kui v8imalik parast kahjustatud naha eemaldamist.
e  Fakt, et ravimpreparaat vOib p6hjustada allergilist reaktsiooni, suuremat kalduvust
verejooksudele ja rasket paikset arritust ja et patsiente tuleb jalgida nende seisundite
markide vdi simptomite suhtes.
o Fakt, et patsiente tuleb jalgida haava ja susteemsete nakkuste markide ning sumptomite
suhtes.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NexoBrid 2 g geeli pulber ja geel
bromelaiinis rikastatud proteoliditiliste ensiiimide kontsentraat

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 2 g bromelaiinis rikastatud proteoluiiitiliste enstiimide kontsentraati, mis parast
kokku segamist vastab 0,09 g/g bromelaiinis rikastatud proteoliditiliste enstiimide kontsentraadile
(ehk 2 g/22 g geelis).

3. ABIAINED

Pulbri abiained: jad-a4adikhape, ammooniumsulfaat.
Geeli abiained: karbomeer 980, veevaba dinaatriumvesinikfosfaat, naatriumhidroksiid, ststevesi.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Geeli pulber ja geel.

Uks viaal 2 g pulbriga
Uks pudel 20 g geeliga

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Pulber ja geel segada enne manustamist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Kutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmas (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiillmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult. Hoida pistises asendis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100
65428 Russelsheim

Saksamaa

e-mail: info@mediwound.com

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/803/001

‘ 13.  PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille' mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

NexoBrid’i pulber (viaal)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NexoBrid 2 g geeli pulber
bromelaiinis rikastatud proteoliditiliste ensiiimide kontsentraat

‘ 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks viaal sisaldab 2 g bromelaiinis rikastatud proteoluiiitiliste enstiimide kontsentraati, mis parast
kokku segamist vastab 0,09 g/g bromelaiinis rikastatud proteoliditiliste enstiimide kontsentraadile
(ehk 2 g/22 g geelis).

3. ABIAINED

Abiained: ja4-dadikhape, ammooniumsulfaat.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Geeli pulber
29

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Pulber ja geel segada enne manustamist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Kutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

27



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmas (2 °C...8 °C).

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100
65428 Russelsheim

Saksamaa

e-mail: info@mediwound.com

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/803/001

13.  PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Geel NexoBrid’i pulbri jaoks

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NexoBrid 2 g geel

2. TOIMEAINE SISALDUS

Bromelaiinis rikastatud proteolditiliste enstlimide kontsentraat: 0,09 g/g (ehk 2 g/22 g geelis) parast
kokku segamist.

3. ABIAINED

Abiained: karbomeer 980, veevaba dinaatriumvesinikfosfaat, naatriumhidroksiid, stistevesi.

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Geel
209

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Pulber ja geel segada enne manustamist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult hekordseks kasutamiseks.

Kutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmas (2 °C...8 °C).
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Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult. Hoida pistises asendis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100
65428 Russelsheim

Saksamaa

e-mail: info@mediwound.com

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/803/001

13.  PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15.  KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NexoBrid 5 g geeli pulber ja geel
bromelaiinis rikastatud proteoliditiliste ensiiimide kontsentraat

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 5 g bromelaiinis rikastatud proteoluiiitiliste enstiimide kontsentraati, mis parast
kokku segamist vastab 0,09 g/g bromelaiinis rikastatud proteoliditiliste enstiimide kontsentraadile
(ehk 5 g/55 g geelis).

3. ABIAINED

Pulbri abiained: jad-a4adikhape, ammooniumsulfaat.
Geeli abiained: karbomeer 980, veevaba dinaatriumvesinikfosfaat, naatriumhidroksiid, ststevesi.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Geeli pulber ja geel.

Uks viaal 5 g pulbriga
Uks pudel 50 g geeliga

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Pulber ja geel segada enne manustamist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Kutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmas (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiillmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult. Hoida pistises asendis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100
65428 Russelsheim

Saksamaa

e-mail: info@mediwound.com

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/803/002

‘ 13.  PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille' mitte lisamiseks.

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

NexoBrid’i pulber (viaal)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NexoBrid 5 g geeli pulber
bromelaiinis rikastatud proteoliditiliste ensiiimide kontsentraat

‘ 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks viaal sisaldab 5 g bromelaiinis rikastatud proteoluiiitiliste enstiimide kontsentraati, mis parast
kokku segamist vastab 0,09 g/g bromelaiinis rikastatud proteoliditiliste enstiimide kontsentraadile
(ehk 5 g/55 g geelis).

3. ABIAINED

Abiained: ja4-dadikhape, ammooniumsulfaat.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Geeli pulber
5g

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Pulber ja geel segada enne peale kandmist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Kutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni

33



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmas (2 °C...8 °C).

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100
65428 Russelsheim

Saksamaa

e-mail: info@mediwound.com

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/803/002

‘ 13.  PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Geel NexoBrid’i pulbri jaoks

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NexoBrid 5 g geel

2. TOIMEAINE SISALDUS

Bromelaiinis rikastatud proteoliitiliste enstlimide kontsentraat: 0,09 g/g (ehk 5 g/55 g geelis) parast
kokku segamist.

3. ABIAINED

Abiained: karbomeer 980, veevaba dinaatriumvesinikfosfaat, naatriumhidroksiid, stistevesi.

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Geel
509

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Pulber ja geel segada enne manustamist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult hekordseks kasutamiseks.

Kutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmas (2 °C...8 °C).
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Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult. Hoida pistises asendis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100
65428 Russelsheim

Saksamaa

e-mail: info@mediwound.com

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/803/002

13.  PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15.  KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

NexoBrid 2 g geeli pulber ja geel
bromelaiinis rikastatud proteolditiliste ensiiimide kontsentraat

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakuisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Kui teil vdi teie lapsel tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on NexoBrid ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne NexoBrid’i kasutamist
Kuidas NexoBrid’i kasutada

Vaimalikud kdrvaltoimed

Kuidas NexoBrid’i sdilitatakse

Pakendi sisu ja muu teave

ok wnE

1. Mis ravim on NexoBrid ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on NexoBrid
NexoBrid sisaldab ensiilimide segu, mida nimetatakse ,,obromelaiinis rikastatud proteoliditiliste
ensutimide kontsentraadiks®, mis on toodetud ananassi taime varreosa ekstraktist.

Milleks NexoBrid’i kasutatakse

NexoBrid’i kasutatakse taiskasvanutel, noorukitel ja igas vanuses lastel pélenud koe eemaldamiseks
naha sligavatelt vdi osaliselt nahakihte hdlmavatelt stiigavatelt pdletushaavadelt.

NexoBrid’i kasutamine vdib vahendada p6lenud koe kirurgilise eemaldamise ja/vdi naha siirdamise
vajadust vOi ulatust.

2. Mida on vaja teada enne NexoBrid’i kasutamist

NexoBrid’i ei tohi kasutada:

- kui te olete / teie laps on allergiline bromelaiini suhtes;

- kui te olete / teie laps on allergiline ananassi suhtes;

- kui te olete / teie laps on allergiline papaia/papaiini suhtes;

- kui te olete / teie laps on pulbri v3i geeli mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne NexoBrid’i kasutamist pidage ndu oma arsti v6i meditsiinidega, kui:

- teil vOi teie lapsel on slidamehaigus;

- teil vOi teie lapsel on suhkurtdbi;

- teil vOi teie lapsel on &ge peptiline maohaavand;

- teil vdi teie lapsel on veresoontehaigus (veresoonte ummistusega);

- teil vdi teie lapsel on laienenud veenid p6letuspiirkonna lahedal;

- teil voi teie lapsel on implantaadid, tehisritmur v8i veresoonte Sunt;

- teil vdi teie lapsel on probleeme veritsusega voi te vGtate / ta vBtab verevedeldajaid;

- teie vOi teie lapse haav(ad) puutus(id) kokku kemikaalide v8i muude ohtlike ainetega;

- teil vdi teie lapsel on kopsuhaigus;

- kui sissehingatud suits on teie vdi teie lapse kopsu kahjustanud vdi vdib olla seda kahjustanud;
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- teil vdi teie lapsel esineb allergia, lateksi, mesilase néelamise vai oliivipuu Gietolmu suhtes.
Sellisel juhul v3ib NexoBrid teil vGi teie lapsel pdhjustada allergilisi reaktsioone.

Allergilised reaktsioonid v8ivad p6hjustada nditeks hingamisraskusi, nahaturset, ndgestdbe, muid

nahareaktsioone, naha punetust, madalat vereréhku, kiiret sidameritmi ja ebamugavustunnet kdhus

v0i selliste toimete kombinatsiooni. Kui te markate / teie laps mérkab tikskdik millist nimetatud marki

vBi simptomit, péoérduge kohe oma arsti v6i hooldaja poole.

Allergilised reaktsioonid vdivad olla rasked ja vajada meditsiinilist ravi.

Kokkupuutel nahaga loputage NexoBrid veega maha. See vahendab NexoBrid’i pdhjustatud allergilise

reaktsiooni tekkimise tdené&osust.

NexoBrid’i kasutamine pdlenud koe eemaldamiseks vGib pdhjustada palavikku, haavapdletikku voi
haavanakkust ja voimalikku uldist infektsiooni. Teid voi teie last voidakse korrapéraselt kontrollida
nende seisundite suhtes ning teile/talle vbidakse anda ravimeid nakkuste ennetamiseks vdi raviks.

NexoBrid vdib vahendada verehiilivete tekkimise vdimet veres, mis suurendab verejooksuohtu.
NexoBrid’i tuleb kasutada ettevaatusega, kui te kasutate / teie laps kasutab ravimeid, mis vahendavad
vere hlibimisvdimet (nn verevedeldajad) v6i kui teil / teie lapsel on lldine soodumus verejooksudele,
maohaavandile, veremurgitusele vdi teistele seisunditele, mis vBivad pdhjustada veritsemist. Parast
NexoBrid’iga ravi v8ib arst kontrollida verekoagulatsiooni taset.

Viltida tuleb NexoBrid’i otsekokkupuudet silmadega. Kui NexoBrid satub silma, peske silmi rohke
veega vahemalt 15 minuti valtel.

Haava paranemise probleemide ennetamiseks kaetakse ravitud pdletushaav ajutise vGi plsiva
nahaasendajaga vGi haavasidemega niipea kui vdimalik.

NexoBrid’i ei tohi kasutada kemikaalidest pdhjustatud pdletushaavadel, elektrist pdhjustatud
pbletushaavadel, labajala pbletushaavadel suhkurtGvega patsientidel ja oklusiivse veresoonte
haigusega patsientidel, saastunud haavadel ja haavadel, kus NexoBrid v8ib kokku puutuda
vBormaterjalidega (nt implantaadid, tehisriitmurid ja Sundid) v6i suurte veresoontega, silmadega voi
teiste oluliste kehaosadega. Veritsusriski ennetamiseks tuleb NexoBrid’i varikoossete veenide
(laienenud vaandunud veenid) piirkonnas kasutada ettevaatlikult.

Muud ravimid ja NexoBrid
Teatage oma arstile, kui te votate / teie laps vGtab, olete/on hiljuti votnud vGi kavatsete/kavatseb vtta
mis tahes muid ravimeid.

Teie arst peab on ettevaatlik ja tdhelepanelik vere vahenenud koagulatsiooni v8i veritsemise markide
suhtes, kui méérab teisi ravimeid, mis mdjutavad vere koagulatsiooni, sest NexoBrid vdib vere
koagulatsioonivimet véhendada.

NexoBrid vdib:
- tugevdada teatud ravimite toimet, mida inaktiveerib maksaensuiim CYP2C8 ja CYP2C9. Seda
seetOttu, et NexoBrid vdib imenduda pdletushaavast vereringesse. Sellised ravimid on nditeks:
- amiodaroon (kasutatakse teatud liiki ebakorrapérase sidameriitmi raviks);
- amodiakiin ja klorokviin (kasutatakse malaaria ja monede pdeltikuvormide raviks);
- fluvastatiin (kasutatakse kdrge kolesteroolisisalduse raviks);
- pioglitasoon, repagliniid, tolbutamiid ja glipisiid (kasutatakse suhkurtdve raviks);
- paklitakseel (kasutatakse vahiraviks);
- torasemiid (kasutatakse uriinivoolu suurendamiseks);
- ibuprofeen (kasutatakse palaviku-, valu ja ménede pdletikuvormide raviks);
- losartaan (kasutatakse kdrge vererdhu raviks);
- tselekoksiib (kasutatakse mdnede poletikuvormide raviks);
- varfariin (kasutatakse vere koaguleerumise vahendamiseks) ja
- feniitoiin (kasutatakse epilepsia raviks).
- intensiivistada teie vOi teie lapse ravivastust véhiravimitele fluorouratsiil ja vinkristiin;
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- pbhjustada soovimatut vererdhu alanemist, kui teid voi teie last ravitakse AKE-inhibiitoriteks
kutsutavate ravimitega, mida kasutatakse korge vererdhu ja teiste seisundite raviks;

- suurendada unisust, kui seda kasutatakse samaaegselt koos ravimitega, mis voivad tekitada
unisust. Sellised ravimid on nditeks unerohud, nii-6elda rahustid, méned valuvaigistavad
ravimid ja antidepressandid,;

- haavakohas kasutatav hdbesulfadiasiin v8i povidoonjodiid v6ib ravimpreparaadi efektiivsust
véhendada.

Kui te ei ole kindel, kas te votate / teie laps vGtab mis tahes tlalnimetatud ravimit, pidage enne
NexoBrid’i kasutamist ndu oma arstiga.

Rasedus ja imetamine

NexoBrid’i ei soovitata raseduse ajal kasutada.

Ettevaatusabinduna ei tohi te imetada last véhemalt 4 péeva pérast NexoBrid’i kasutamist.

Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist néu oma arsti v0i apteekriga.

3. Kuidas NexoBrid’i kasutada

NexoBrid on ette ndhtud kasutamiseks ainult pdletushaigla spetsialistidele. Ravimi valmistab vahetult
enne kasutamist ette ja kannab peale arst vdi teine tervishoiuttotaja.

2 g NexoBrid’i pulbrit ja 20 g geeli sisaldav segu kantakse pdletushaavale, mille pindala moodustab
1% tdiskasvanud patsiendi keha kogupindalast, geelikihi paksusega 1,5...3 mm.

See tuleb peale jatta 4 tunniks ja siis eemaldada. Teine ja jargnev peale kandmine ei ole soovitatav.
o Taiskasvanutel ja lastel vanuses 4...18 aastat ei tohi NexoBrid’i kasutada rohkem kui 15%-I
keha kogupindalast.

o Lastel vanuses 0...3 aastat ei tohi ravimit kasutada rohkem kui 10%-I keha kogupindalast.

NexoBrid’i geeli valmistamise juhised on antud selle infolehe 18pus meditsiini- voi
tervishoiuttotajatele ettendhtud jaotises.

Enne pdletushaavale kandmist tuleb NexoBrid’i pulber segada geeliga. Segu tuleb &ra kasutada
15 minuti jooksul parast kokku segamist.

o NexoBrid kantakse puhtale, villideta ja niiskele haavapinnale.

o Muud ravimid (nt hdbesulfadiasiin v8i povidoonjodiid) eemaldatakse enne NexoBrid’i
kasutamist haava piirkonnast.

o Enne NexoBrid’i kasutamist pannakse haavale 2 tunniks peale antibakteriaalse lahusega
immutatud haavaside.

o Teile voi teie lapsele antakse véhemalt 15 minutit enne NexoBrid’i peale kandmist ja
eemaldamist asjakohast ravimit, mis ennetab ja vaigistab valu.

o Parast NexoBrid’i ja surnud koe eemaldamist haavalt pannakse antibakteriaalse lahusega
immutatud haavaside peale veel 2 tunniks.

o Pulbrit sisaldav viaal, geelipudel ja valmis segatud geel on ainult ihekordseks kasutamiseks.

Kui NexoBrid’i kasutati liiga palju
Kui pdletushaavale sai kantud liiga palju NexoBrid’i geeli, v6ib Uleliigse geeli ara plhkida.
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Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

NexoBrid’i suhtes v@ivad tekkida allergilised reaktsioonid ja need vivad p6hjustada nditeks
hingamisraskusi, nahaturset, négestdbe, naha punetust, madalat vererdhku, kiiret sidameritmi ja
iiveldust/oksendamist/kdhukrampe voi selliste toimete kombinatsiooni. Kui te markate / teie laps
maérkab tkskdik millist nimetatud simptomit v6i marki, pdérduge kohe oma arsti v6i hooldaja poole.

Véaga sage (voivad esineda rohkem kui hel inimesel 10st)
- Palavik.

Sage (voivad esineda kuni thel inimesel 10st)

- Valu p6letushaava ravipiirkonnas (isegi siis, kui kasutatakse pdlenud koe eemaldamisest
pbhjustatud valu ennetavaid vdi vahendavaid ravimeid).

- Pdletushaava nakkus, sealhulgas haavalimbruse naha infektsioon (tselluliit).

- Haavatisistused, sh haava siigavnemine, haava avanemine, haavade dra kuivamine ja
pragunemine ning nahasiirikute korralikult paranemise ebadnnestumine.

- Loove vdi punetus pdletushaava mbruses.

- Mittetdsised allergilised reaktsioonid, nagu nahaltdve.

- Kiired stidamel66gid.

- Slgelus pbletushaava imbruses. Haavailimbruse stigelus on pdletushaava normaalses
paranemisprotsessis vaga sageli esinev néht.

Aeg-ajalt
Verevalumid haava Umbruses.

Teadmata esinemissagedus (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
- Tosised allergilised reaktsioonid, sh anaftilaksia.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil vdi teie lapsel tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime v8ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt \/ lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas NexoBrid’i séilitatakse

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage NexoBrid’i parast kdlblikkusaega, mis on margitud viaali, pudeli ja karbi sildil parast
lihendit K&lblik kuni/EXP. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida ja transportida kiilmas (2 °C...8 °C).
NexoBrid’i tuleb hoida piistises asendis, et geel plsiks pudelipdhjas, ja originaalpakendis valguse eest
kaitstult.

Mitte lasta kiilmuda.

NexoBrid’i tuleb kasutada 15 minuti jooksul pérast pulbri geeliga kokku segamist.
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Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida NexoBrid sisaldab

- Toimeaine (viaalis sisalduv pulber) on bromelaiinis rikastatud proteoliditiliste enstiimide
kontsentraat: (ks viaal sisaldab 2 g, mis pérast kokku segamist vastab 0,09 g/g bromelaiinis
rikastatud proteoludtiliste enstiimide kontsentraadile.

- Teised koostisosad on:
o] pulbris: ammooniumsulfaat ja jad-aadikhape
o ning geelis karbomeer 980, veevaba dinaatriumvesinikfosfaat, naatriumhidroksiid ja

sistevesi.

Kuidas NexoBrid valja naeb ja pakendi sisu
Ravimpreparaat on saadaval geeli pulbri ja geelina (pulber viaalis (2 g) ning geelina pudelis (20 g)),
pakendi suurus: 1 (pakend sisaldab thte pulbriviaali ja Ghte geelipudelit).

Pulber on valkjas kuni helepruun ning geel on selge ja varvitu.
Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun midigiloa hoidja poole.
Mudgiloa hoidja

MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100
65428 Russelsheim

Saksamaa

e-mail: info@mediwound.com

Tootja

Diapharm GmbH & Co. KG

Am Mittelhafen 56, 48155 Minster
Saksamaa

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.

Jargmine teave on ainult tervishoiuttdtajatele:

Valmistamine ja manustamine

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks ja seetdttu, et ravimi enstimaatiline aktiivsus vaheneb pérast
kokku segamist progressiivselt, tuleb manustamiskdlblikuks muudetud ravimit kasutada kohe pérast
valmistamist (15 minuti jooksul).

NexoBrid tuleb kanda puhtale, keratiinivabale (villid eemaldatud) ja niiskele haavapinnale.

Haavakohal paikselt kasutatavad ravimid (nt hdbesulfadiasiin v6i povidoonjodiid) tuleb enne
NexoBrid’i kasutamist eemaldada ja haav tuleb puhastada.
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Patsiendi ja haavapinna ettevalmistamine

Taiskasvanutel ja lastel vanuses 4...18 aastat voib Nexobrid’iga ravida haava, mille kogupindala
ei ole suurem kui 15% keha kogupindalast, ning lastel vanuses 0...3 aastat v0ib ravida haava,
mille kogupindala ei ole suurem kui 10% keha kogupindalast.

Surnud naha ensiimaatiline eemaldamine on valulik protseduur, mis néuab piisavat analgeesiat
ja/voi anesteesiat.

Suure haavasideme vahetamisel tuleb kasutada tavaparast valuvastast ravi, mida tuleb alustada
vahemalt 15 minutit enne NexoBrid’i peale kandmist.

Haav tuleb korralikult puhastada ja haavapiirkonnalt pindmine keratiinikiht ehk villid
eemaldada, sest keratiin takistab pdletusraia otsekokkupuudet NexoBrid’iga ega lase
NexoBrid’il pdletusraiga eemaldada.

Haavale tuleb 2 tunniks asetada antibakteriaalse lahusega immutatud haavaside.

Enne NexoBrid’i kasutamist tuleb haavalt eemaldada kGik paikselt kasutatud antibakteriaalsed
ravimid. Haavale jadvad antibakteriaalsed ravimid ndrgendavad NexoBrid’i toimet selle
efektiivsust vahendades.

Ala, millelt te soovite pdletusraiga eemaldada, tuleb tmbritseda steriilse parafiinisalvi
liimpiirdega, asetades selle ravialast paar sentimeetrit véljapoole (kasutades dosaatorit).
Parafiinikiht ei tohi ravitava alaga kokku puutuda, et valtida pdletusraia kinni katmist, takistades
seelabi pbletusraia otsekokkupuudet NexoBrid'iga.

Marraskil naha véimaliku drritamise valtimiseks soovimatu kokkupuute t6ttu NexoBrid’iga ja
vBimaliku verejooksu véltimiseks haavast tuleb akuutsed haava alad, nditeks rebendid voi
eskartoomia IGiked, kaitsta steriilse rasvase salvi kihiga voi rasvase sidemega (néiteks
vaseliinside).

Veeniseina erosiooni ja veritsuse tekke riski ennetamiseks tuleb ravimi kasutamisel varikoossete
veenide piirkonnas olla ettevaatlik.

Pdletushaavale tuleb piserdada steriilset isotoonilist naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) lahust.
Haav tuleb ravimi peale kandmise protseduuri ajal hoida niiske.

NexoBrid’i geeli valmistamine (pulbri segamine geeliga)

NexoBrid’i pulber ja geel on steriilsed. NexoBrid’i pulbri ja geeli segamisel tuleb kasutada
aspetilisi toovotteid. Pulbrit ei tohi sisse hingata. Kinnaste ja kaitseriietuse ning kaitseprillide ja
kirurgilise maski kandmine on kohustuslik.

NexoBrid’i pulbriga viaal tuleb avada ettevaatlikult, rebides maha alumiiniumkorgi ja
eemaldades kummist punnkorgi.

Geelipudelit avades tuleb veenduda, et rdngas on pudelil pitseeritud. Kui pitseeritud réngas on
korgilt juba enne avamist eemaldatud, tuleb geelipudel dra visata ja kasutada teist, uut
geelipudelit.

NexoBrid’i pulber kantakse seejarel vastavasse geelipudelisse.

NexoBrid’i pulber ja geel tuleb pbhjalikult segada, kuni moodustub ihtne, kergelt pruunikas
kuni kergelt pruun segu. Selleks tuleb NexoBrid’i pulbrit ja geeli tavaliselt segada 1...2 minutit.
NexoBrid’i geel tuleb valmistada patsiendi voodi &éares.

NexoBrid’i peale kandmine

Niisutage ravitavat piirkonda, piserdades steriilset soolalahust rasvase salvi liimpiirdega
piirnevale alale.

NexoBrid tuleb pdletushaavale 1,5...3 millimeetri paksuselt paikselt peale kanda 15 minuti
jooksul parast kokku segamist.

Seejdrel tuleb haav katta steriilse umbse kile-haavasidemega, mis kleepub steriilsele
liimpiirdematerjalile, mis on peale kantud tlalnimetatud juhiste kohaselt (vt ,,Patsiendi ja
haavapinna ettevalmistamine®). NexoBrid’i geel peab katma kogu umbse haavasideme ja erilist
téhelepanu tuleb podrata sellele, et umbse haavasideme alla ei ja& 6hku. Umbse haavasideme
orn vajutamine liimpiirdega kokkupuute kohas tagab umbse kile ja piirde kokkukleepumise ning
ravitava ala tdieliku kaetuse NexoBrid’iga.

Haavasidemega haav tuleb katta lahtise paksu koheva haavasidemega, mida hoiab kohal
bandaaz.
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o Haavaside peab peale jadma 4 tunniks.

NexoBrid’i eemaldamine

o NexoBrid’i eemaldamine on valulik protseduur, mis nduab piisavat analgeesiat ja/voi
anesteesiat. Ennetavaid valuvastaseid ravimeid tuleb manustada vahemalt 15 minutit enne
NexoBrid’i peale kandmist.

o Parast 4-tunnist ravi NexoBrid’iga tuleb umbne haavaside eemaldada aseptiliste vBtetega.

o Eemaldada tuleb liimpiire, kasutades steriilset ndriotsalist vahendit (nt keele spaatlit).

o Haavalt tuleb eemaldada lahustunud pdletusraid, pihkides selle dra steriilse niriotsalise
vahendiga.

o Haava tuleb esmalt puhkida suure steriilse kuiva marlitiiki voi salvrétiga, seejérel steriilse
isotoonilise naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) lahusega immutatud marlitiiki voi salvratiga.
Ravitud ala tuleb hddruda, kuni selle pind muutub roosakaks ja on kaetud veritsevate punktide
v0Bi valgete koelaikudega. H6Grumine ei eemalda kleepunud lahustumata p6letusraiga
piirkondadelt, mis on jatkuvalt pbletusraiaga kaetud.

o Haavale tuleb veel 2 tunniks asetada antibakteriaalse lahusega immutatud haavaside.

Haava hooldamine parast surnud naha eemaldamist

o Surnud nahast puhastatud ala tuleb kohe katta ajutise vGi plisiva hahaasendajaga voi
haavasidemega, et valtida kuivamist ja/vdi pseudokarna ja/v6i nakkuse tekkimist.

o Enne plsiva nahakatte vGi ajutise nahaasendaja peale kandmist dsja ensumaatiliselt surnud
nahast puhastatud alale tuleb ala leotada mérja haavasidemega kuni sideme kuivaks
muutumiseni.

. Enne siirikute vdi peamise haavasideme kasutamist tuleb surnud nahast puhastatud ala
puhastada ja varskendada, nt harjamine v&i kraapimine, et v8imaldada haavasideme kleepumist.

. K®&iki nahakihte hlmavad ja stigavad p6letushaavad tuleb pérast NexoBrid’i abil surnud naha
eemaldamist omasiirikuga katta niipea kui voimalik. Hoolikalt tuleb kaaluda ka pusivate
nahakatete (nt omasiirikud) kandmist siigavatele osaliselt nahakihte h6lmavatele haavadele
lihikest aega parast NexoBrid’i abil surnud naha eemaldamist.

Soovitused ohutuks késitsemiseks

Iga NexoBrid’i viaali, geeli v8i manustamiskdlblikuks muudetud geeli tohib kasutada ainult Ghe
patsiendi jaoks.

Teatatud on sensibiliseerumiseni viinud kutsealasest kokkupuutest bromelaiiniga. Sensibiliseerumist
vBib pBhjustada bromelaiinipulbri sissehingamine. Bromelaiini suhtes tekkivate allergiliste
reaktsioonide hulka kuuluvad anafulaktilised reaktsioonid ja muud kiiret tudipi reaktsioonid koos
selliste manifestatsioonidega nagu bronhospasm, angiotdeem, urtikaaria ja limaskesta ning seedetrakti
reaktsioonid. NexoBrid’i pulbri segamisel geeliga tuleb kinni pidada asjakohase késitsemise nduetest,
sh kinnaste ja kaitseriietuse ning kaitseprillide ja kirurgilise maski kandmine. Pulbrit ei tohi sisse
hingata.

Viltida juhuslikku kokkupuudet silmadega. Silmadega kokkupuutumise korral loputage ravimiga
kokku puutunud silmi rohke veega vahemalt 15 minutit. Kokkupuutel nahaga loputage NexoBrid
veega maha.

Héavitamine

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

NexoBrid 5 g geeli pulber ja geel
Bbromelaiinis rikastatud proteoliditiliste enstiimide kontsentraat

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakuisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Kui teil vdi teie lapsel tekib Ukskdik milline kérvaltoime, pidage nbu oma arstiga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on NexoBrid ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne NexoBrid’i kasutamist
Kuidas NexoBrid’i kasutada

Vaimalikud kdrvaltoimed

Kuidas NexoBrid’i sailitatakse

Pakendi sisu ja muu teave

SuhwdE

1. Mis ravim on NexoBrid ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on NexoBrid
NexoBrid sisaldab ensiilimide segu, mida nimetatakse ,,obromelaiinis rikastatud proteoluditiliste
ensutimide kontsentraadiks*, mis on toodetud ekstraktist ananassi taime varreosast.

Milleks NexoBrid’i kasutatakse

NexoBrid’i kasutatakse taiskasvanutel, noorukitel ja igas vanuses lastel pélenud koe eemaldamiseks
naha sligavatelt vdi osaliselt nahakihte hdlmavatelt stigavatelt pdletushaavadelt.

NexoBrid’i kasutamine vdib vahendada p&lenud koe kirurgilise eemaldamise ja/vdi naha siirdamise
vajadust voi ulatust.

2. Mida on vaja teada enne NexoBrid’i kasutamist

NexoBrid’i ei tohi kasutada:

- kui te olete / teie laps on allergiline bromelaiini suhtes;

- kui te olete / teie laps on allergiline ananassi suhtes;

- kui te olete / teie laps on allergiline papaia/papaiini suhtes;

- kui te olete / teie laps on pulbri v3i geeli mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne NexoBrid’i kasutamist pidage ndu oma arsti v6i meditsiinidega, kui:

- teil vdi teie lapsel on slidamehaigus;

- teil voi teie lapsel on suhkurt6bi;

- teil voi teie lapsel on &ge peptiline maohaavand;

- teil voi teie lapsel on veresoontehaigus (veresoonte ummistusega);

- teil vdi teie lapsel on laienenud veenid p6letuspiirkonna lahedal;

- teil vdi teie lapsel on implantaadid, tehisritmur voi veresoonte Sunt;

- teil vdi teie lapsel on probleeme veritsusega voi te vGtate / ta votab verevedeldajaid;

- teie vOi teie lapse haav(ad) puutus(id) kokku kemikaalide vdi muude ohtlike ainetega;

- teil voi teie lapsel on kopsuhaigus;

- kui sissehingatud suits on teie vdi teie lapse kopsu kahjustanud véi vdib olla seda kahjustanud;

- teil vdi teie lapsel esineb allergia, lateksi, mesilase ndelamise vGi oliivipuu Gietolmu suhtes.
Sellisel juhul vdib NexoBrid teil vGi teie lapsel pdhjustada allergilisi reaktsioone.
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Allergilised reaktsioonid v6ivad p6hjustada nditeks hingamisraskusi, nahaturset, ndgestdbe, muid
nahareaktsioone, naha punetust, madalat verer6hku, kiiret sidameritmi ja ebamugavustunnet kdhus
vOi selliste toimete kombinatsiooni. Kui te markate / teie laps mérkab tikskdik millist nimetatud marki
vOi simptomit, péorduge kohe oma arsti v6i hooldaja poole.

Allergilised reaktsioonid v6ivad olla rasked ja vajada meditsiinilist ravi.

Kokkupuutel nahaga loputage NexoBrid veega maha. See vahendab NexoBrid’i pdhjustatud allergilise
reaktsiooni tekkimise tdendosust.

NexoBrid’i kasutamine pdlenud koe eemaldamiseks v@ib pdhjustada palavikku, haavapdletikku voi
haavanakkust ja vdimalikku uldist infektsiooni. Teid voi teie last vGidakse korrapéraselt kontrollida
nende seisundite suhtes ning teile/talle vdidakse anda ravimeid nakkuste ennetamiseks vi raviks.

NexoBrid vdib véhendada verehuivete tekkimise vdimet veres, mis suurendab verejooksuohtu.
NexoBrid’i tuleb kasutada ettevaatusega, kui te kasutate / teie laps kasutab ravimeid, mis vahendavad
vere hilubimisv@imet (nn verevedeldajad) v6i kui teil / teie lapsel on tldine soodumus verejooksudele,
maohaavandile, veremirgitusele vdi teistele seisunditele, mis vBivad pShjustada veritsemist. Parast
NexoBrid’iga ravi v8ib arst kontrollida verekoagulatsiooni taset.

Viltida tuleb NexoBrid’i otsekokkupuudet silmadega. Kui NexoBrid satub silma, peske silmi rohke
veega vahemalt 15 minuti valtel.

Haava paranemise probleemide ennetamiseks kaetakse ravitud p&letushaav ajutise v8i plsiva
nahaasendajaga voi haavasidemega niipea kui voimalik.

NexoBrid’i ei tohi kasutada kemikaalidest pdhjustatud pdletushaavadel, elektrist pdhjustatud
pbletushaavadel, labajala pbletushaavadel suhkurtdvega patsientidel ja oklusiivse veresoonte
haigusega patsientidel, saastunud haavadel ja haavadel, kus NexoBrid v6ib kokku puutuda
vBormaterjalidega (nt implantaadid, tehisriitmurid ja Sundid) v6i suurte veresoontega, silmadega voi
teiste oluliste kehaosadega. Veritsusriski ennetamiseks tuleb NexoBrid’i varikoossete veenide
(laienenud vaéndunud veenid) piirkonnas kasutada ettevaatlikult.

Muud ravimid ja NexoBrid
Teatage oma arstile, kui te vitate / teie laps vGtab, olete/on hiljuti votnud vGi kavatsete/kavatseb vtta
mis tahes muid ravimeid.

Teie arst peab on ettevaatlik ja tdhelepanelik vere vahenenud koagulatsiooni v8i veritsemise markide
suhtes, kui méarab teisi ravimeid, mis mdjutavad vere koagulatsiooni, sest NexoBrid vdib vere
koagulatsiooniv@imet védhendada.

NexoBrid voib:
- tugevdada teatud ravimite toimet, mida inaktiveerib maksaensuiim CYP2C8 ja CYP2C9. Seda
seetdttu, et NexoBrid v6ib imenduda pGletushaavast vereringesse. Sellised ravimid on naiteks:
- amiodaroon (kasutatakse teatud liiki ebakorrapérase sudamerditmi raviks);
- amodiakiin ja klorokviin (kasutatakse malaaria ja monede pdeltikuvormide raviks);
- fluvastatiin (kasutatakse kdrge kolesteroolisisalduse raviks);
- pioglitasoon, repagliniid, tolbutamiid ja glipisiid (kasutatakse suhkurtdve raviks);
- paklitakseel (kasutatakse vahiraviks);
- torasemiid (kasutatakse uriinivoolu suurendamiseks);
- ibuprofeen (kasutatakse palaviku-, valu ja m@nede pdletikuvormide raviks);
- losartaan (kasutatakse kdrge vererdhu raviks);
- tselekoksiib (kasutatakse mdnede pdletikuvormide raviks);
- varfariin (kasutatakse vere koaguleerumise vdhendamiseks) ja
- feniitoiin (kasutatakse epilepsiaraviks).
- intensiivistada teie vdi teie lapse ravivastust vahiravimitele fluorouratsiil ja vinkristiin;
- pdhjustada soovimatut vererdhu alanemist, kui teid voi teie last ravitakse AKE-inhibiitoriteks
kutsutavate ravimitega, mida kasutatakse kdrge vererdhu ja teiste seisundite raviks;
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- suurendada unisust, kui seda kasutatakse samaaegselt koos ravimitega, mis voivad tekitada
unisust. Sellised ravimid on nditeks unerohud, nii-6elda rahustid, méned valuvaigistavad
ravimid ja antidepressandid,;

- haavakohas kasutatav hobesulfadiasiin vGi povidoonjodiid vdib ravimpreparaadi efektiivsust
véhendada.

Kui te ei ole kindel, kas te votate / teie laps vGtab mis tahes tlalnimetatud ravimit, pidage enne
NexoBrid’i kasutamist nGu oma arstiga.

Rasedus ja imetamine

NexoBrid’i ei soovitata raseduse ajal kasutada.

Ettevaatusabinduna ei tohi te imetada last véhemalt 4 péeva pérast NexoBrid’i kasutamist.

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti v0i apteekriga.

3. Kuidas NexoBrid’i kasutada

NexoBrid on ette nahtud kasutamiseks ainult p6letushaigla spetsialistidele. Ravimi valmistab vahetult
enne kasutamist ette ja kannab peale arst vdi teine tervishoiuttotaja.

5 g NexoBrid’i pulbrit ja 50 g geeli sisaldav segu kantakse pdletushaavale, mille pindala moodustab
2,5% téiskasvanud patsiendi keha kogupindalast, geelikihi paksusega 1,5...3 mm.

See tuleb peale jatta 4 tunniks ja siis eemaldada. Teine ja jargnev peale kandmine ei ole soovitatav.
o Taiskasvanutel ja lastel vanuses 4...18 aastat ei tohi NexoBrid’i kasutada rohkem kui 15%-I
keha kogupindalast.

o Lastel vanuses 0...3 aastat ei tohi ravimit kasutada rohkem kui 10%-1 keha kogupindalast.

NexoBrid’i geeli valmistamise juhised on antud selle infolehe 18pus meditsiini- voi
tervishoiutdotajatele ettendhtud jaotises.

Enne pdletushaavale kandmist tuleb NexoBrid’i pulber segada geeliga. Segu tuleb &ra kasutada
15 minuti jooksul pérast kokku segamist.

o NexoBrid kantakse puhtale, villideta ja niiskele haavapinnale.

o Muud ravimid (nt hdbesulfadiasiin v8i povidoonjodiid) eemaldatakse enne NexoBrid’i
kasutamist haava piirkonnast.

o Enne NexoBrid’i kasutamist pannakse haavale 2 tunniks peale antibakteriaalse lahusega
immutatud haavaside.

o Teile vOi teie lapsele antakse véhemalt 15 minutit enne NexoBrid’i peale kandmist ja
eemaldamist asjakohast ravimit, mis ennetab ja vaigistab valu.

o Parast NexoBrid’i ja surnud koe eemaldamist haavalt pannakse antibakteriaalse lahusega
immutatud haavaside peale veel 2 tunniks.

o Pulbrit sisaldav viaal, geelipudel ja valmis segatud geel on ainult Ghekordseks.

Kui NexoBrid’i kasutati liiga palju
Kui pdletushaavale sai kantud liiga palju NexoBrid’i geeli, voib uleliigse geeli &ra piihkida.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.
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4. Vdimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

NexoBrid’i suhtes v@ivad tekkida allergilised reaktsioonid ja need vdivad p6hjustada nditeks
hingamisraskusi, nahaturset, ndgestdbe, naha punetust, madalat vererdhku, kiiret sidamerttmi ja
iiveldust/oksendamist/kdhukrampe vai selliste toimete kombinatsiooni. Kui te markate / teie laps
markab Ukskdik millist nimetatud simptomit vdi marki, pdérduge kohe oma arsti v8i hooldaja poole.

Véaga sage (vOivad esineda rohkem kui hel inimesel 10st)
- Palavik.

Sage (voivad esineda kuni thel inimesel 10st)

- Valu pdletushaava ravipiirkonnas (isegi siis, kui kasutatakse pdlenud koe eemaldamisest
pohjustatud valu ennetavaid voi vahendavaid ravimeid).

- Pdletushaava nakkus, sealhulgas haavaimbruse naha infektsioon (tselluliit).

- Haavatisistused, sh haava stigavnemine, haava avanemine, haavade dra kuivamine ja
pragunemine ning nahasiirikute korralikult paranemise ebadnnestumine.

- L66ve voi punetus pdletushaava umbruses.

- Mittetdsised allergilised reaktsioonid, nagu nahal6dve.

- Kiired stidamel6dgid.

- Sligelus pdletushaava (imbruses. Haavalimbruse stigelus on pdletushaava normaalses
paranemisprotsessis vaga sageli esinev néht.

Aeg-ajalt
- Verevalumid haava Umbruses.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
- Tdsised allergilised reaktsioonid, sh anafiilaksia.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil voi teie lapsel tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v6i meditsiinidega.
Kdrvaltoime v8ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitusststeemi, (vt V lisa), kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas NexoBrid’i sailitatakse

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage NexoBrid’i parast kdlblikkusaega, mis on margitud viaali, pudeli ja karbi sildil parast
luhendit Kalblik kuni/EXP. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida ja transportida kiilmas (2 °C...8 °C).

NexoBrid’i tuleb hoida piistises asendis, et geel plsiks pudelipdhjas, ja originaalpakendis valguse eest
kaitstult.

Mitte lasta kiilmuda.

NexoBrid’i tuleb kasutada 15 minuti jooksul pérast pulbri geeliga kokku segamist.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida NexoBrid sisaldab
- Toimeaine (viaalis sisalduv pulber) on bromelaiinis rikastatud proteoltdtiliste enstiimide
kontsentraat: (ks viaal sisaldab 5 g, mis pérast kokku segamist vastab 0,09 g/g bromelaiinis
rikastatud proteoldditiliste ensutimide kontsentraadile.
o] Teised koostisosad on: pulbris ammooniumsulfaat ja jaa-dadikhape
o] ning geelis karbomeer 980, veevaba dinaatriumvesinikfosfaat, naatriumhidroksiid ja
sistevesi.

Kuidas NexoBrid valja naeb ja pakendi sisu
NexoBrid on saadaval geeli pulbri ja geelina (pulber viaalis (5 g) ning geelina pudelis (50 g)), pakendi
suurus: 1 (pakend sisaldab thte pulbriviaali ja ihte geelipudelit).

Pulber on valkjas kuni helepruun ning geel on selge ja vérvitu.
Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun midigiloa hoidja poole.

Mudgiloa hoidja
MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100
65428 Risselsheim

Saksamaa

e-mail: info@mediwound.com

Tootja

Diapharm GmbH & Co. KG

Am Mittelhafen 56, 48155 Miinster
Saksamaa

Infoleht on viimati uuendatud <{KK/AAAA}> <{kuu AAAA}>.
Muud teabeallikad

Tdpne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Valmistamine ja manustamine

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks ja seet6ttu, et ravimi enstimaatiline aktiivsus vaheneb pérast
kokku segamist progressiivselt, tuleb manustamiskdlblikuks muudetud ravimit kasutada kohe pérast
valmistamist (15 minuti jooksul).

NexoBrid tuleb kanda puhtale, keratiinivabale (villid eemaldatud) ja niiskele haavapinnale.

Haavakohal paikselt kasutatavad ravimid (nt hdbesulfadiasiin v6i povidoonjodiid) tuleb enne
NexoBrid’i kasutamist eemaldada ja haav tuleb puhastada.

Patsiendi ja haavapinna ettevalmistamine

o Tdiskasvanutel ja lastel vanuses 4...18 aastat v6ib Nexobrid’iga ravida haava, mille kogupindala
ei ole suurem kui 15% keha kogupindalast, ning lastel vanuses 0...3 aastat vdib ravida haava,
mille kogupindala ei ole suurem kui 10% keha kogupindalast.
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Surnud naha ensiimaatiline eemaldamine on valulik protseduur, mis néuab piisavat analgeesiat
ja/voi anesteesiat.

Suure haavasideme vahetamisel tuleb kasutada tavaparast valuvastast ravi, mida tuleb alustada
vahemalt 15 minutit enne NexoBrid’i peale kandmist.

Haav tuleb korralikult puhastada ja haavapiirkonnalt pindmine keratiinikiht ehk villid
eemaldada, sest keratiin takistab pdletusraia otsekokkupuudet NexoBrid’iga ega lase
NexoBrid’il pdletusraiga eemaldada.

Haavale tuleb 2 tunniks asetada antibakteriaalse lahusega immutatud haavaside.

Enne NexoBrid’i kasutamist tuleb haavalt eemaldada kGik paikselt kasutatud antibakteriaalsed
ravimid. Haavale jadvad antibakteriaalsed ravimid ndrgendavad NexoBrid’i toimet selle
efektiivsust vahendades.

Ala, millelt te soovite pdletusraiga eemaldada, tuleb Gimbritseda steriilse parafiinisalvi
liimpiirdega, asetades selle ravialast paar sentimeetrit véljapoole (kasutades dosaatorit).
Parafiinikiht ei tohi ravitava alaga kokku puutuda, et valtida pdletusraia kinni katmist, takistades
seelabi pdletusraia otsekokkupuudet NexoBrid'iga.

Marraskil naha véimaliku drritamise valtimiseks soovimatu kokkupuute t6ttu NexoBrid’iga ja
vBimaliku verejooksu véltimiseks haavast tuleb akuutsed haava alad, nditeks rebendid voi
eskartoomia IGiked, kaitsta steriilse rasvase salvi kihiga voi rasvase sidemega (néiteks
vaseliinside). Veeniseina erosiooni ja veritsuse tekke riski ennetamiseks tuleb ravimi
kasutamisel varikoossete veenide piirkonnas olla ettevaatlik.

Pdletushaavale tuleb piserdada steriilset isotoonilist naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) lahust.
Haav tuleb ravimi peale kandmise protseduuri ajal hoida niiske.

NexoBrid’i geeli valmistamine (pulbri segamine geeliga)

NexoBrid’i pulber ja geel on steriilsed. NexoBrid'i pulbri ja geeli segamisel tuleb kasutada
aspetilisi toovotteid. Pulbrit ei tohi sisse hingata. Kinnaste ja kaitseriietuse ning kaitseprillide ja
kirurgilise maski kandmine on kohustuslik.

NexoBrid’i pulbriga viaal tuleb avada ettevaatlikult, rebides maha alumiiniumkorgi ja
eemaldades kummist punnkorgi.

Geelipudelit avades tuleb veenduda, et rdngas on pudelil pitseeritud. Kui pitseeritud rdngas on
korgilt juba enne avamist eemaldatud, tuleb geelipudel dra visata ja kasutada teist, uut
geelipudelit.

NexoBrid’i pulber kantakse seejarel vastavasse geelipudelisse.

NexoBrid’i pulber ja geel tuleb pbhjalikult segada, kuni moodustub tihtne, kergelt pruunikas
kuni kergelt pruun segu. Selleks tuleb NexoBrid’i pulbrit ja geeli tavaliselt segada 1...2 minutit.
NexoBrid’i geel tuleb valmistada patsiendi voodi dares.

NexoBrid’i peale kandmine

Niisutage ravitavat piirkonda, piserdades steriilset soolalahust rasvase salvi liimpiirdega
piirnevale alale.

NexoBrid tuleb pbletushaavale 1,5...3 millimeetri paksuselt paikselt peale kanda 15 minuti
jooksul parast kokku segamist.

Seejdrel tuleb haav katta steriilse umbse kile-haavasidemega, mis kleepub steriilsele
liimpiirdematerjalile, mis on peale kantud tlalnimetatud juhiste kohaselt (vt ,,Patsiendi ja
haavapinna ettevalmistamine®). NexoBrid’i geel peab katma kogu umbse haavasideme ja erilist
tahelepanu tuleb podrata sellele, et umbse haavasideme alla ei jaa 8hku. Umbse haavasideme
drn vajutamine liimpiirdega kokkupuute kohas tagab umbse kile ja piirde kokkukleepumise ning
ravitava ala téieliku kaetuse NexoBrid’iga.

Haavasidemega haav tuleb katta lahtise paksu koheva haavasidemega, mida hoiab kohal
bandaaz.

Haavaside peab peale jadma 4 tunniks.

NexoBrid’i eemaldamine

NexoBrid’i eemaldamine on valulik protseduur, mis nduab piisavat analgeesiat ja/v0i
anesteesiat. Ennetavaid valuvastaseid ravimeid tuleb manustada vahemalt 15 minutit enne
NexoBrid’i peale kandmist.
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Parast 4-tunnist ravi NexoBrid’iga tuleb umbne haavaside eemaldada aseptiliste vBtetega.
Eemaldada tuleb liimpiire, kasutades steriilset ndriotsalist vahendit (nt keele spaatlit).

Haavalt tuleb eemaldada lahustunud pdletusraid, pihkides selle dra steriilse niriotsalise
vahendiga.

Haava tuleb esmalt puhkida suure steriilse kuiva marlitliki voi salvrétiga, seejérel steriilse
isotoonilise naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) lahusega immutatud marlitiiki vGi salvratiga.
Ravitud ala tuleb hédruda, kuni selle pind muutub roosakaks ja on kaetud veritsevate punktide
vOi valgete koelaikudega. HoGrumine ei eemalda kleepunud lahustumata p6letusraiga
piirkondadelt, mis on jétkuvalt pdletusraiaga kaetud.

Haavale tuleb veel 2 tunniks asetada antibakteriaalse lahusega immutatud haavaside.

Haava hooldamine parast surnud naha eemaldamist

Surnud nahast puhastatud ala tuleb kohe katta ajutise v8i plisiva hahaasendajaga voi
haavasidemega, et valtida kuivamist ja/vdi pseudokarna ja/v6i nakkuse tekkimist.

Enne plsiva nahakatte v8i ajutise nahaasendaja peale kandmist dsja ensiimaatiliselt surnud
nahast puhastatud alale tuleb ala leotada mérja haavasidemega kuni sideme kuivaks
muutumiseni.

Enne siirikute vGi peamise haavasideme kasutamist tuleb surnud nahast puhastatud ala
puhastada ja varskendada, nt harjamine v@i kraapimine, et vBimaldada haavasideme kleepumist.
Kdiki nahakihte hdlmavad ja suigavad pdletushaavad tuleb pérast NexoBrid’i abil surnud naha
eemaldamist omasiirikuga katta niipea kui voimalik. Hoolikalt tuleb kaaluda ka pusivate
nahakatete (nt omasiirikud) kandmist stigavatele osaliselt nahakihte hdlmavatele haavadele
lUhikest aega pérast NexoBrid’i abil surnud naha eemaldamist.

Soovitused ohutuks kasitsemiseks

Iga NexoBrid’i viaali, geeli v8i manustamiskdlblikuks muudetud geeli tohib kasutada ainult Ghe
patsiendi jaoks.

Teatatud on sensibiliseerumiseni viinud kutsealasest kokkupuutest bromelaiiniga. Sensibiliseerumist
vBib pBhjustada bromelaiinipulbri sissehingamine. Bromelaiini suhtes tekkivate allergiliste
reaktsioonide hulka kuuluvad anafulaktilised reaktsioonid ja muud kiiret tiidipi reaktsioonid koos
selliste manifestatsioonidega nagu bronhospasm, angiotdeem, urtikaaria ja limaskesta ning seedetrakti
reaktsioonid. NexoBrid’i pulbri segamisel geeliga tuleb kinni pidada asjakohase késitsemise nduetest,
sh kinnaste ja kaitseriietuse ning kaitseprillide ja kirurgilise maski kandmine. Pulbrit ei tohi sisse
hingata.

Véltida juhuslikku kokkupuudet silmadega. Silmadega kokkupuutumise korral loputage ravimiga
kokku puutunud silmi rohke veega vahemalt 15 minutit. Kokkupuutel nahaga loputage NexoBrid
veega maha.

Héavitamine

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
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