ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
NexoBrid 5 g proszek i podloze zelowe do sporzadzania zelu
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 5 g koncentratu enzymow proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing, co
odpowiada 0,09 g/g koncentratu enzymoéw proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing po
zmieszaniu (5 g/55 g zelu).

Enzymy proteolityczne sg mieszaning enzymow z todygi ananasa (Ananas comosus).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek 1 podtoze zelowe do sporzadzania zelu .
Proszek ma barwe ztamanej bieli lub lekko zo6ttobrazowa. Zel jest przezroczysty i bezbarwny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy NexoBrid jest wskazany do stosowania w celu usuwania martwych tkanek we
wszystkich grupach wiekowych pacjentow z glebokimi oparzeniami termicznymi posredniej i petnej
grubosci.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Ten produkt leczniczy powinien by¢ stosowany wytacznie przez wyszkolony fachowy personel
medyczny w specjalistycznych osrodkach leczenia oparzen.

Dawkowanie

Dorosli
5 g proszku w 50 g zelu jest naktadane na 2,5% catkowitej powierzchni ciala (ang. total body surface
area, TBSA), co odpowiada okoto 450 cm?u osoby dorostej, o grubosci warstwy zelu od 1,5 do 3 mm.

Produktu leczniczego NexoBrid nie nalezy stosowac zelu na wigcej niz 15% TBSA (catkowita
powierzchnia ciata) (patrz rowniez punkt 4.4, Koagulopatia).

Dzieci i mlodziez

Dzieci i mlodziez (od urodzenia do 18 lat)

U dzieci i mlodziezy w wieku 4-18 lat produktu leczniczego NexoBrid nie nalezy naktada¢ na
powierzchnie wigksza niz 15% TBSA.

U dzieci w wieku 0-3 lat tego produktu leczniczego nie nalezy naktada¢ na powierzchni¢ wigksza niz
10% TBSA.

Nalezy pozostawi¢ go w kontakcie z rang oparzeniowg na okres 4 godzin. Istniejg bardzo ograniczone
informacje na temat stosowania tego produktu leczniczego w miejscach, w ktorych pozostata martwa
tkanka po pierwszej aplikacji.

Nie zaleca si¢ drugiej i kolejnej aplikacji.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek



Brak informacji na temat stosowania u pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy doktadnie
monitorowac¢ takich pacjentow.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Brak informacji na temat stosowania u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby. Nalezy
doktadnie monitorowac¢ takich pacjentow.

Pacjenci w podesztym wieku

Doswiadczenie u pacjentow w podesztym wieku (>65 lat) jest ograniczone. Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

Sposodb podawania

Podanie na skore.

Przed zastosowaniem proszek nalezy zmiesza¢ z podtozem zelowym w celu uzyskania jednolitego
zelu. Instrukcja dotyczaca mieszania produktu leczniczego, patrz punkt 6.6.

Po wymieszaniu zel nalezy nanie$¢ na czysta, wolng od keratyny (usuna¢ pecherze) i wilgotna
powierzchnie rany.

Kazda fiolke, podtoze zelowe oraz sporzadzony zel nalezy stosowac tylko jeden raz.

Przed naniesieniem zelu nalezy usuna¢ z rany miejscowo zastosowane produkty lecznicze (takie jak
s0l srebrowa sulfadiazyny czy jodopowidon) i oczysci¢ rane, poniewaz martwe tkanki nasycone
produktami leczniczymi i ich pozostatosci zmniejszajg dziatanie produktu leczniczego i zmniejszaja
jego skutecznosc.

Instrukcja przygotowania produktu leczniczego przed natozeniem, patrz punkt 6.6.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego
Podczas mieszania tego produktu leczniczego z podtozem zelowym konieczne jest odpowiednie
obchodzenie si¢ z produktem, w tym noszenie rekawic i odziezy ochronnej, a takze okularow
ochronnych i maski chirurgicznej (patrz punkt 4.4). Proszku nie nalezy wdycha¢, patrz punkt 6.6.

Przygotowanie pacjenta i obszaru rany
Tym produktem leczniczym moze by¢ leczona taczna powierzchnia rany wynoszaca nie wigcej niz
15% TBSA (patrz roéwniez punkt 4.4, Koagulopatia).

o Enzymatyczne oczyszczanie jest bolesnym zabiegiem i wymaga podania odpowiednich lekow
przeciwbolowych i (lub) znieczulenia. Leczenie przeciwbolowe musi by¢ zastosowane zgodnie
z powszechnym postgpowaniem w przypadku zmiany rozleglego opatrunku; powinno si¢ ono
rozpocza¢ co najmniej 15 minut przed zastosowaniem tego produktu leczniczego.

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

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

. Przed naniesieniem zelu wszystkie miejscowo zastosowane przeciwbakteryjne produkty
lecznicze musza by¢ usunigte. Pozostajgce przeciwbakteryjne produkty lecznicze moga
zmniegjszac dziatanie tego produktu leczniczego zmniejszajac jego skutecznose.

. Obszar, z ktérego ma by¢ usunieta martwa tkanka, musi by¢ otoczony klejaca bariera jalowe;j
masci parafinowej poprzez naniesienie w odleglosci kilku centymetréw na zewnatrz leczonego
obszaru (uzywac¢ dozownika). Nie moze dojs¢ do kontaktu warstwy parafinowej z leczonym



obszarem, aby zapobiec przykryciu martwej tkanki i w ten sposob jej odizolowanie od
bezposredniego kontaktu z zelem.

Aby zapobiec mozliwemu podraznieniu otartej skory poprzez nieumys$lny kontakt z zelem i
mozliwemu krwawieniu z tozyska rany, obszary bardzo zranione, takie jak rany szarpane lub
naciecia odbarczajace (escharotomia), nalezy chroni¢ warstwa jatowej, thustej masei lub thustym
opatrunkiem (np. opatrunek z gazy nasaczonej parafing).

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

Naniesienie produktu leczniczego

Nalezy zwilzy¢ obszar, ktory ma by¢ poddany dziataniu produktu, spryskujac go jatowym
roztworem soli fizjologicznej na obszarze ograniczonym klejgca barierg z thustej masci.

W ciagu 15 minut mieszania zel musi by¢ naniesiony na nawilzong ran¢ oparzeniowa w
warstwie o grubosci od 1,5 do 3 milimetrow.

Nastepnie rana musi by¢ przykryta jalowym okluzyjnym opatrunkiem foliowym przylegajacym
do bariery jatowego klejacego materiatu, zastosowanego zgodnie z powyzszg instrukcja (patrz
Przygotowanie pacjenta i obszaru rany). Produkt leczniczy musi wypetnia¢ caly opatrunek
okluzyjny i nalezy zadbac o to, aby nie pozostato pod nim powietrze. Delikatnie przycisnac
opatrunek okluzyjny w obszarze kontaktu z klejaca bariera, aby zapewni¢ przyleganie folii
okluzyjnej do jatowej bariery klejgcej i uzyskaé catkowite pokrycie zelem obszaru leczonego.
Opatrzona w ten sposob rana musi by¢ przykryta luznym, grubym puszystym opatrunkiem,
przymocowanym bandazem.

Opatrunek musi pozosta¢ na miejscu przez 4 godziny.

Usuwanie produktu leczniczego

Usuwanie tego produktu leczniczego jest bolesnym zabiegiem i wymaga podania odpowiednich
lekow przeciwbolowych i (lub) znieczulenia. Co najmniej na 15 minut przed usunigciem zelu
musza by¢ podane odpowiednie przeciwbolowe produkty lecznicze.

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

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

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

Rana musi by¢ doktadnie wytarta, najpierw duza suchg jalowa gaza lub serweta, a nastepnie
jalowa gaza lub serweta nasaczong jalowym izotonicznym roztworem chlorku sodu 9 mg/ml
(0,9%). Leczony obszar musi by¢ wycierany az do pojawienia si¢ rozowawej powierzchni z
krwawigcymi punktami lub biatawej tkanki. Wycieranie nie doprowadzi do usunigcia
przylegajacej nierozpuszczonej martwej tkanki w obszarach, gdzie nadal pozostata.

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

Pielegnacja rany po oczyszczeniu

Oczyszczony obszar musi by¢ niezwlocznie przykryty tymczasowym lub stalym zamiennikiem
skory lub opatrunkiem w celu zapobiegania wysuszeniu i (lub) powstaniu rzekomej martwe;
tkanki i (Iub) zakazenia.

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

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

Rany z obszarami oparzen petnej grubosci i gigbokich oparzen musza by¢ poddane
przeszczepowi autologicznemu jak najszybciej po oczyszczeniu. Wymagane jest rowniez
staranne rozwazenie umieszczenia statego pokrycia skory (np. przeszczepow autologicznych) na
glebokich ranach z oparzeniami posredniej grubosci wkrotce po oczyszczeniu (patrz punkt 4.4).



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, na ananasy lub papaj¢/papaing (patrz rowniez punkt 4.4) lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje nadwrazliwosci

Nalezy bra¢ pod uwage mozliwo§¢ powodowania uczulenia przez ten produkt leczniczy (produkt
biatkowy). Zgtaszano przypadki cigzkich reakcji alergicznych, w tym anafilaksji (z objawami, takimi
jak: wysypka, rumien, niedocis$nienie, tachykardia) u pacjentow, u ktorych stosowano oczyszczanie
tym produktem leczniczym (patrz punkt 4.8). W takich przypadkach uznano, ze zwiazek przyczynowy
z tym produktem leczniczym byt mozliwy, jednak nalezy rowniez rozwazy¢ ewentualne uczulenie na
rownocze$nie stosowane inne produkty lecznicze, takie jak opioidowe leki przeciwbolowe.

W literaturze opisywano reakcje alergiczne na wdychang bromelaine (w tym reakcje anafilaktyczne i
inne reakcje typu natychmiastowego z objawami, takimi jak skurcz oskrzeli, obrzek naczynioruchowy,
pokrzywka, odczyny blony §luzowej i zotadkowo-jelitowe). W badaniu oceniajgcym ilo$¢ czgstek
unoszacych si¢ w powietrzu podczas przygotowania poditoza zelowego tego produktu leczniczego nie
stwierdzono zagrozenia zawodowego.

Ponadto zglaszano przypadki skornej reakcji alergicznej typu opoznionego (zapalenie czerwieni
wargowej) po dlugotrwatej ekspozycji skornej (ptyn do plukania jamy ustnej), jak rowniez podejrzenie
uczulenia po ekspozycji doustnej oraz wielokrotnej ekspozycji zawodowej droég oddechowych.

Przed rozpoczeciem podawania nalezy przeprowadzi¢ wywiad w zakresie wezesniejszych uczulen
(patrz punkty 4.3 1 6.6).

Ekspozycja skory

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

Nadwrazliwos$¢ krzyzowa

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

Znieczulenie

Enzymatyczne oczyszczanie jest bolesnym zabiegiem i moze by¢ stosowane dopiero po podaniu
odpowiednich lekéw przeciwbolowych i (Iub) znieczulenia.

Rany oparzeniowe, w przypadku ktorych nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego na:

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

- rany po oparzeniach chemicznych;



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

- oparzenia stopy u pacjentdow z cukrzyca i u pacjentdow z okluzyjng choroba naczyn

- oparzenia pragdem elektrycznym.

Oparzenia, odno$nie ktorych nie ma do§wiadczenia lub jest ono ograniczone

Nie ma do$wiadczenia dotyczacego stosowania tego produktu leczniczego na oparzenia krocza i
narzadoéw plciowych.

Stosowanie u pacjentdOw z choroba sercowo-ptucna i choroba ptuc

Ten produkt leczniczy nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z chorobg sercowo-
ptucna i chorobg ptuc, w tym z urazem oparzeniowym ptuc i podejrzeniem urazu oparzeniowego ptuc.

Stosowanie u pacjentow z zylakami

Ten produkt leczniczy nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci na obszarach z zylakami, aby
unikng¢ nadzerek $ciany zylakow oraz ryzyka krwawienia.

Rany oparzeniowe twarzy

Istniejg doniesienia w literaturze na temat skutecznego stosowania tego produktu leczniczego na rany
oparzeniowe twarzy. Chirurg kombustiolog bez doswiadczenia w zakresie uzywania tego produktu
leczniczego nie powinien rozpoczynaé uzywania go na rany oparzeniowe twarzy. Ten produkt
leczniczy musi by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci u takich pacjentow.

Ochrona oczu

Nalezy unika¢ bezposredniego kontaktu z oczami. W czasie leczenia oparzen twarzy konieczna jest
doktadna ochrona oczu poprzez zastosowanie thustej masci okulistycznej na oczy i przylegajace;j
bariery z thustej masci wokot oczu w celu odizolowania i zakrycia oczu warstwa okluzyjna.

W przypadku kontaktu oczu z produktem nalezy przeplukiwaé oczy duzg iloscig wody przez co
najmniej 15 minut. Zaleca si¢ przeprowadzenie badania okulistycznego przed i po oczyszczeniu rany.

Wchianianie ogdlnoustrojowe

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

Dane farmakokinetyczne na temat stosowania produktu na powierzchni¢ wigksza niz 15% TBSA sa
ograniczone. Ze wzgledow bezpieczenstwa (patrz rowniez punkt 4.4, Koagulopatia) nie nalezy
stosowac¢ tego produktu leczniczego na wigcej niz 15% TBSA u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy w
wieku 4-18 lat.

U dzieci w wieku 0-3 lat tego produktu leczniczego nie nalezy naklada¢ na powierzchni¢ wigksza niz
10% TBSA.

Zapobieganie powiklaniom ran

Podczas stosowania produktu leczniczego nalezy przestrzega¢ ogélnych zasad prawidlowe;j
pielegnacji ran oparzeniowych. Dotyczy to rowniez odpowiedniego pokrycia eksponowanej tkanki
(patrz punkt 4.2).

W badaniach klinicznych rany z widocznymi pozostato§ciami skory pozostawiono do wygojenia przez
spontaniczng epitelializacj¢. W kilku przypadkach nie wystapito odpowiednie gojenie i w pdzniejszym
terminie wymagane byto wykonanie przeszczepu autologicznego, prowadzac do opdznien zamknigcia
rany, co moze wiazac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem powiktan zwigzanych z rang. Z tego powodu rany



z obszarami oparzen petnej grubosci i glgbokich oparzen, ktore nie bedg si¢ goi¢ samoistnie we
wlasciwym czasie poprzez epitelializacje, nalezy poddaé przeszczepowi autologicznemu jak
najszybciej po oczyszczeniu tym produktem leczniczym (patrz punkt 5.1). Wymagane jest rOwniez
staranne rozwazenie umieszczenia stalego pokrycia skory (np. przeszczepdéw autologicznych) na
gltebokich ranach z oparzeniami posredniej grubosci wkrotce po oczyszczeniu tym produktem
leczniczym (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Jak w przypadku chirurgicznie oczyszczonego dna rany, w celu zapobiegania wysuszeniu i (lub)
powstaniu rzekomej martwej tkanki i (lub) zakazenia nalezy niezwlocznie przykry¢ oczyszczony
obszar tymczasowym lub statym zamiennikiem skory lub opatrunkiem. W razie zastosowania statego
pokrycia skory (np. przeszczepu autologicznego) lub tymczasowego zamiennika skory (np.
przeszczepu allogenicznego) na S$wiezo oczyszczonym enzymatycznie obszarze nalezy dotozy¢ staran,
aby czysci¢ 1 od$wieza¢ oczyszczone dno rany, np. przez szczotkowanie lub skrobanie, w celu
zapewnienia przyczepno$ci opatrunku.

Koagulopatia

Zmniejszenie agregacji ptytek krwi i stezenia fibrynogenu w osoczu i umiarkowane wydtuzenie czasu
czgsciowej tromboplastyny i czasu protrombinowego jako mozliwe skutki podania doustnego
bromelainy. Dane z badan in vitro i na zwierzetach wskazuja na to, ze bromelaina moze rowniez
sprzyjac fibrynolizie. W czasie klinicznego opracowania produktu leczniczego nic nie wskazywato na
zwickszong sktonno$¢ do krwawien lub na krwawienia w miejscu oczyszczania.

Produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjentéw z niekontrolowanymi zaburzenia krzepniecia.
Nalezy stosowac go z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe
lub stosujacych inne produkty lecznicze wplywajace na krzepnigcie oraz u pacjentow z mata liczba
ptytek krwi i zwigkszonym ryzykiem krwawienia z innych przyczyn, takich jak wrzody trawienne i
posocznica. Pacjentow nalezy monitorowac, czy nie wystepuja u nich objawy zaburzen krzepnigcia i
oznaki krwawienia.

Monitorowanie kliniczne

Oproécz rutynowego monitorowania pacjentow z oparzeniami (np. parametry czynnosci zyciowych,
stan gospodarki ptyndéw/wody/elektrolitow, petna morfologia krwi, stezenie albuminy w surowicy i
aktywno$¢ enzymow watrobowych) nalezy monitorowac pacjentéw leczonych tym produktem
leczniczym pod katem nastepujacych parametrow:

- podwyzszenie temperatury ciata.

- objawy miejscowych i ogélnoustrojowych procesow zapalnych i zakaznych,

- stany, ktore moga zosta¢ wywolane lub pogorszy¢ si¢ przez stosowanie lekow przeciwbolowych
(np. rozszerzenie zoladka, nudnosci i ryzyko nagtych wymiotow, zaparcia) lub profilaktyki
antybiotykowej (np. biegunka),

- objawy miejscowych lub ogélnoustrojowych reakcji alergicznych,

- mozliwy wpltyw na hemostazg (patrz wyzej).

Usuniecie miejscowo stosowanych lekéw przeciwbakteryjnych przed zastosowaniem tego produktu
leczniczego

Przed zastosowaniem tego produktu leczniczego nalezy usungé¢ wszelkie miejscowo zastosowane leki
przeciwbakteryjne. Pozostajace przeciwbakteryjne produkty lecznicze mogg zmniejsza¢ dziatanie tego
produktu leczniczego zmniejszajac jego skutecznosc.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Produkty lecznicze wplywajace na krzepniecie




Zglaszano zmniejszenie agregacji ptytek krwi i st¢zenia fibrynogenu w osoczu i umiarkowane
wydhluzenie czasu czg¢sciowej tromboplastyny i czasu protrombinowego jako mozliwe skutki podania
doustnego bromelainy. Dane z badan in vitro i na zwierzetach wskazuja na to, ze bromelaina moze
rowniez sprzyjac fibrynolizie. Z tego wzgledu, w razie przepisania jednoczesnie stosowanych
produktéw leczniczych majacych wptyw na krzepliwos¢, konieczne jest zachowanie ostroznosci i
monitorowanie pacjenta (patrz rowniez punkt 4.4.).

Substraty CYP2C8 i CYP2C9

Po wchlonigciu produkt leczniczy jest inhibitorem cytochromu P450 2C8 (CYP2CS) i P450 2C9
(CYP2C9). Nalezy wzia¢ to pod uwage, jesli ten produkt leczniczy jest stosowany u pacjentow
przyjmujacych substraty CYP2CS8 (w tym amiodaron, amodiaching, chloroching, fluwastatyne,
paklitaksel, pioglitazon, repaglinid i torasemid) i substraty CYP2C9 (w tym ibuprofen, tolbutamid,
glipizyd, losartan, celekoksyb, warfaryng i fenytoing).

Stosowane miejscowo przeciwbakteryjne produkty lecznicze

Stosowane miejscowo przeciwbakteryjne produkty lecznicze (jak np. sol srebrowa sulfadiazyny czy
jodopowidon) moga zmniejszy¢ skutecznos¢ tego produktu leczniczego (patrz punkt 4.4).

Fluorouracyl 1 winkrystyna

Bromelaina moze nasila¢ dziatanie fluorouracylu i winkrystyny. Nalezy monitorowac pacjentow w
celu wykrycia nasilonych dziatan toksycznych.

Inhibitory ACE
Bromelaina moze nasila¢ hipotensyjne dziatanie inhibitorow ACE, powodujac wigksze niz

przewidziane obnizenie ci$nienia krwi. U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE nalezy
monitorowac cisnienie krwi.

Benzodiazepiny, barbiturany. leki opioidowe i leki przeciwdepresyjne

Bromelaina moze nasila¢ sennos¢ spowodowang przez niektore produkty lecznicze (np.
benzodiazepiny, barbiturany, leki opioidowe i leki przeciwdepresyjne). Nalezy uwzglednic¢
wystepowanie takiego dzialania podczas stosowania takich produktow.

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji u dzieci i mtodziezy.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania koncentratu enzymow proteolitycznych wzbogaconych

w bromelaine¢ u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzetach dotyczace wiasciwej oceny mozliwego wpltywu tego produktu leczniczego na
rozwoj zarodka/plodu sg niewystarczajace (patrz punkt 5.3).

Produkt leczniczy nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy, poniewaz nie okreslono dotychczas
bezpieczenstwa jego stosowania w okresie cigzy.



Karmienie piersia

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

Plodnos¢

Nie przeprowadzono badan w celu oceny wptywu tego produktu leczniczego na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nieistotny.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi w polagczonej populacji dorostych z badan
MW2004, MW2005, MW2008 i MW2010 w grupie otrzymujacej produkt leczniczy (tacznie 203
pacjentow) sa: goraczka i bol (czestos¢ wystgpowania odpowiednio 13,3% i 3,9%).

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych w potaczonej populacji dzieci i mtodziezy (0-
18 lat) (facznie 89 pacjentow) z badan MW2004, MW2008 i MW2012 w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy nalezaly goraczka i bol (czgstos$¢ ich wystgpowania wynosita odpowiednio 16,9% 1 7,9%).

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych wystepujacych do 3 miesiecy po zamknieciu rany

Dziatania niepozadane sa sklasyfikowane wedtug czestosci wystgpowania:

bardzo czgsto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Przedstawione ponizej czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych odzwierciedlaja stosowanie
tego produktu leczniczego w celu usuwania martwych tkanek z gltebokich oparzen posredniej lub
pelnej grubosci w schemacie leczenia z miejscowg profilaktyka przeciwbakteryjna, zalecang
analgezja/znieczulenie, jak rowniez pokryciem obszaru rany po zastosowaniu produktu leczniczego na
4 godziny opatrunkiem okluzyjnym w celu utrzymania tego produktu leczniczego na ranie.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto: zakazenie rany, w tym zapalenie tkanki tacznej*

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czesto: niecigzkie reakcje alergiczne, takie jak wysypka®
Czestos$¢ nieznana: ci¢zkie reakcje alergiczne, w tym reakcja anafilaktyczna®

Zaburzenia serca
Czesto: tachykardia*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: powiklania rany*, miejscowa wysypka, miejscowy $wiad,
Niezbyt czgsto:  krwiak Srodskorny

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto: gorgczka/hipertermia*
Czgsto: miejscowy bol*



*patrz ,,Opis wybranych dzialan niepozadanych” ponize;j.
* patrz punkt 4.4.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Gorgczka/hipertermia

W potaczonej populacji 0séb dorostych z badan MW2004, MW2005, MW2008 i MW2010 z
rutynowym zwilzeniem roztworem przeciwbakteryjnym leczonego obszaru przed zastosowaniem i po
zastosowaniu tego produktu leczniczego (patrz punkt 4.2) goraczke, hipertermie¢ i podwyzszong
temperaturg ciala odnotowano u 13,3% pacjentéw dorostych leczonych tym produktem leczniczym
oraz u 9,7% pacjentdéw w grupie otrzymujacej leczenie standardowe (ang. standard of care, SOC).
We wczesnych badaniach bez zwilzenia roztworem przeciwbakteryjnym (badanie MW2001 i badanie
MW2002), goraczke i hipertermi¢ zgtaszano (ten produkt leczniczy w poréwnaniu do leczenia
standardowego): u 35,1% w poréwnaniu do 8,6% pacjentow dorostych.

W potaczonej populacji dzieci i mtodziezy z badan MW2004, MW2008 i MW2012 z rutynowym
nasgczaniem roztworem przeciwbakteryjnym przed i po leczeniu, goraczka i hipertermia byty
zglaszane u 16,9% pacjentow leczonych tym produktem leczniczym w poréwnaniu do 9,3%
pacjentow otrzymujacych leczenie standardowe.

Miejscowy bol

W potaczonej populacji pacjentéw dorostych z badan MW2004, MW2005, MW2008 i MW2010, w
ktorych stosowano zalecang profilaktyczng analgezje (zgodnie z opisem w punkcie 4.2), dziatania
niepozadane zwigzane z bolem zglaszano u 3,9% pacjentdw leczonych tym produktem leczniczym i u
3,5% pacjentow w grupie kontrolnej otrzymujacej leczenie standardowe.

We wcezesnych badaniach przed wprowadzeniem dziatan zapobiegawczych (badania MW2001 i
MW?2002) obejmujacych dorostych pacjentow, w ktorych analgezja byta zapewniana pacjentom
leczonym tym produktem leczniczym na zadanie, bol byt zglaszany u 23,4% pacjentéw leczonych
produktem leczniczym i u 5,7% pacjentdéw z grupy SOC.

W potaczonej populacji dzieci i mtodziezy z badan MW2004, MW2008 i MW2012 (po wprowadzeniu
dziatan zapobiegawczych), bol byt zgtaszany u (pacjentow leczonych tym produktem leczniczym w
pordéwnaniu do leczenia standardowego): 7,9% w poroéwnaniu do 9,3% pacjentow.

Zakazenie rany

W potaczonej populacji pacjentéw dorostych w badaniach z rutynowo stosowanym
przeciwbakteryjnym zwilzaniem obszaru leczenia przed i po zastosowaniu produktu leczniczego
(badania MW2004, MW2005, MW2008 i MW2010) czestos¢ wystgpowania zakazenia rany byta
wigksza w grupie otrzymujacej leczenie standardowe: 5,9% w grupie leczonej produktem leczniczym
w porownaniu do 6,3% w grupie otrzymujacej leczenie standardowe, a czgstos¢ wystepowania
zapalenia tkanki tgcznej wynosita 1,1% w porownaniu do 0,6% odpowiednio w grupie leczonej
produktem leczniczym w poréwnaniu do grupy otrzymujacej leczenie standardowe.

W potaczonej populacji dzieci i mtodziezy w badaniach MW2004, MW2008 i MW2012 czgstos¢
wystgpowania zakazenia rany wynosita 1,1% w grupie leczonej tym produktem leczniczym w
porownaniu do 8,1% w grupie otrzymujacej leczenie standardowe.

Powiktania ran

Zglaszane powiktania rany obejmuja: poglebianie si¢ rany, wysuszenie rany, ponowne otwieranie si¢
rany, utrat¢/niepowodzenie przeszczepu.

W polaczonej populacji dorostych z badan Il i III fazy, w tym badan z zastosowaniem zwilzenia
roztworem przeciwbakteryjnym leczonego obszaru przed zastosowaniem i po zastosowaniu tego
produktu leczniczego (MW2001, MW2002, MW2004, MW2005, MW2008 i MW2010) z udziatem
280 pacjentow leczonych tym produktem leczniczym i 179 pacjentdw otrzymujacych SOC, zglaszano
nastepujaca czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych (produkt leczniczy w poréwnaniu do
leczenia standardowego): powiklanie rany u 3,2% w poréwnaniu do 1,7% u pacjentdéw otrzymujacych
SOC, rozktad rany u 1,1% pacjentow w porownaniu do 0,6%, niepowodzenie/utrata przeszczepu skory
2,9% w porownaniu do 2,2%.
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W potaczonej populacji tylko dzieci i mtodziezy z badan MW2004, MW2008 i MW2012, powiktanie
rany zglaszano z podobng czgstoscia (produkt leczniczy w porownaniu do leczenia standardowego):
5,6% w poréwnaniu do 5,8%, niepowodzenie/utrata przeszczepu skory w grupie otrzymujacej ten
produkt leczniczy w poréwnaniu do grupy otrzymujacej leczenie standardowe. 1,1% w poréwnaniu do
2,4%.

Tachykardia

W potaczonej populacji dorostych z badan II i III fazy (MW2001, MW2002, MW2004, MW2005,
MW2008 i MW2010) u 2,9% pacjentow wystapita tachykardia w bliskim odstepie czasowym od
leczenia tym produktem leczniczym. Nie zgtaszano zadnych przypadkoéw tachykardii w grupie
otrzymujacej leczenie standardowe i w grupie otrzymujacej podloze zelowe.

W potaczonej populacji dzieci i mtodziezy w badan MW2004, MW2008 i MW2012 tachykardie
zglaszano z mniejsza czestosciag w grupie pacjentow leczonych produktem leczniczym (1,1%) w
porownaniu do pacjentdow otrzymujacych leczenie standardowe (3,5%).

Nalezy rozwazy¢ alternatywne przyczyny tachykardii (np. ogoélny stan oparzenia, zabiegi powodujace
bol, goraczke i odwodnienie).

Dzieci 1 mlodziez

Doswiadczenie z badan klinicznych u dzieci i mtodziezy (od noworodkéw do pacjentow w wieku
18 lat) obejmuje stosowanie tego produktu leczniczego w dedykowanym badaniu prowadzonym z
grupa kontrolng otrzymujacg leczenie standardowe (MW2012), w ktorej 69 pacjentéw otrzymywato
ten produkt leczniczy (zakres wiekowy od noworodkéw do pacjentow w wieku 18 lat; rozktad
wiekowy, patrz punkt 5.1) i stosowanie u dzieci i mtodziezy w badaniach MW2004 i MW2008, w
ktorych uczestniczyto odpowiednio 17 i 3 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy (zakres wiekowy 4-
17 lat).

Ogolnie profil bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy jest podobny do profilu
bezpieczenstwa stosowania u dorostych.

W zwiazku z mala liczba dziatan niepozadanych zgtaszanych w kazdej grupie wiekowe;j, nie jest
mozliwe wyciagnigcie waznych wnioskow dotyczacych potencjalnych réznic zwigzanych z wiekiem
pacjentow w zakresie profilu bezpieczenstwa stosowania.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w_zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty do leczenia ran i owrzodzen, enzymy proteolityczne; kod
ATC: DO3BAO3.
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Mechanizm dzialania
Mieszanina enzymow w tym produkcie leczniczym rozpuszcza martwe tkanki w ranie oparzeniowe;.
Poszczegodlne elementy odpowiedzialne za to dziatanie nie zostaty zidentyfikowane. Gtéwnym

sktadnikiem jest bromelaina z lodygi.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W czasie rozwoju klinicznego tacznie 536 pacjentow bylo leczonych koncentratem enzymow
proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing.

Badanie DETECT (MW2010)- (I1Ib fazy)

To badanie jest badaniem randomizowanym, z grupg kontrolna, z utajnieniem informacji dotyczacych
leczenia dla os6b przeprowadzajacych ocene, w trzech grupach i majacym na celu poréwnanie
leczenia tym produktem leczniczym , standardowym leczeniem (SOC) i podlozem zelowym u
dorostych pacjentow z DPT i (Iub) FT z oparzeniami termicznymi leczonymi metodami
chirurgicznymi i (lub) niechirurgicznymi wedtug uznania badaczy. Uczestnicy z grupy otrzymujacej
produkt leczniczy i z grupy otrzymujacej podtoze zelowe, u ktdrych strup pozostawatl po okresie
leczenia miejscowego, otrzymywali leczenie standardowe.

Lacznie 175 uczestnikow byto randomizowanych w stosunku 3:3:1 (ten produkt leczniczy: leczenie
standardowe: podtoze zelowe) i 169 uczestnikoéw byto leczonych. Mediana wieku uczestnikéw
wynosita 41 lat, 70% uczestnikéw byto ptci meskiej, a 30% pflci zenskie;j.

Szesnastu pacjentow w wieku > 65 lat (9,1%) wlaczono do badania. Siedmiu (7) (9,3%) pacjentoéw w
grupie otrzymujacej produkt leczniczy, 5 (6,7%) pacjentow w grupie otrzymujacej leczenie
standardowe i 4 (16%) pacjentow w grupie otrzymujacej podtoze zelowe. Uczestnicy mieli jedng lub
kilka docelowych ran (ang. target wounds, TW), ktore miaty by¢ leczone w zakresie usunigcia strupa.
Srednia procentowa powierzchnia ciata (ang. body surface ara, BSA) wszystkich ran TW u uczestnika
wynosita 6,1%. U wigkszosci uczestnikow (82%) byta jedna lub dwie rany TW.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta czgsto§¢ catkowitego (>95%) usunigcia martwych
tkanek w poréwnaniu z no$nikiem zelowym. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty czas do
catkowitego usunigcia martwych tkanek, czesto$¢ usuwania chirurgicznego oraz utrate krwi zwigzang
z oczyszczeniem w porownaniu do standardowego leczenia (SOC). Czas do petnego zamknigcia rany,
dlugoterminowe efekty kosmetyczne i pomiary czynno$ciowe w zmodyfikowanej skali blizny
Vancouver (ang. Modified Vancouver Scar Scale, MVSS) po 12-miesi¢cznym okresie obserwacji
zostaly przeanalizowane jako punkty koncowe bezpieczenstwa stosowania.

Czesto$¢ wystepowania calkowitego usuniecia martwych tkanek w badaniu DETECT

NexoBrid No$nik Zelowy Wartosé P
(ER/N) (ER/N)
Czgstose 93,3% 4,0% p <0,0001
wystepowani (70/75) (1/25)
a
catkowitego
usunigcia
martwych
tkanek

ER=usuni¢cie martwych tkanek

W poréwnaniu z SOC ten produkt leczniczy powodowal znaczne zmniejszenie czgstosci
chirurgicznego usuwania martwych tkanek (styczne/mniejsze/oderwanie/Versajet i (lub) wycinanie
dermabrazyjne), czasu do zakonczenia usuwania martwych tkanek i rzeczywistej utraty krwi
zwigzanej z usuwaniem martwych tkanek, jak pokazano ponizej. Podobng skuteczno$¢ usuwania
martwych tkanek obserwowano u 0s6b w podesztym wieku.
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Czesto$¢ wystepowania chirurgicznego usuwania martwych tkanek, czas do zakonczenia
usuwania martwych tkanek i utrata krwi w badaniu DETECT

NexoBrid Standardowe
(N=75) leczenie (N=75)

Czesto$¢ wystepowania 4,0% (3) 72,0% (54)
chirurgicznego usuwania (liczba
pacjentow)
Mediana czasu do catkowitego 1,0 dzien 3,8 dnia
usunig¢cia martwych tkanek
Utrata krwi zwigzana z usuni¢ciem 14,2 +512,4 ml 814,5 +£1020,3 ml
martwych tkanek®

Dane dlugoterminowe (12 i 24 miesiqgce po zamknieciu rany)

Badanie III fazy (DETECT) obejmowato dlugoterminowa obserwacj¢ w celu oceny efektu
kosmetycznego i czynno$ciowego podczas wizyt kontrolnych po 12 i 24 miesigcach. Po 12 miesigcach
ocena blizny z wykorzystaniem skali Modified Vancouver Scar Score (MVSS) wykazata
porownywalne wyniki mi¢dzy tym produktem leczniczym, SOC i nosnikiem zelowym, przy $rednich
wynikach odpowiednio 3,70, 5,08 1 5,63. Po 24 miesigcach $rednia wyniku w skali MVSS wynosita
odpowiednio 3,04, 3,30 i 2,93. Analizy statystyczne wykazaty non-inferiority (wstepnie zdefiniowany
margines NI wynoszacy 1,9 punktu) leczenia produktem leczniczym w poréwnaniu z SOC i wykazaty,
ze leczenie tym produktem leczniczym nie ma istotnego klinicznie szkodliwego wptywu na kosmetyke
1 czynno$¢ w obrebie blizny pooparzeniowej w poréwnaniu z SOC 24 miesigce po zamknigciu rany.
Pomiary czynno$ciowe i jako$ci zycia (ang. quality of life, QOL) po 12 i 24 miesigcach byly podobne
we wszystkich leczonych grupach. Srednie wyniki w skali czynnosciowej koficzyn dolnych (ang.
Lower Extremity Functional Scale, LEFS), srednie wyniki w skali QuickDASH, wyniki ocen zakresu
ruchu (ang. range of motion, ROM) oraz dtugoterminowe QOL, mierzone za pomoca kwestionariuszy
EQ-5D VAS (wizualna skala analogowa) i Burn Specific Health Scale-Brief (BSHS-B), byly podobne
w grupach leczenia.

Bezpieczenstwo kardiologiczne

W badaniu czastkowymi dotyczgcym bezpieczenstwa kardiologicznego do oceny potencjalnego
wplywu tego produktu leczniczego na parametry EKG wykorzystano zapisy EKG maksymalnie

150 pacjentow. Badanie nie wykazato wyraznego wplywu tego produktu leczniczego na czestose
akcji serca, odstep PR, czas trwania QRS (depolaryzacja serca) i repolaryzacj¢ serca (skorygowany
odstep QT). Nie bylo nowych klinicznie istotnych zmian morfologicznych EKG, ktore §wiadczytyby o
niepokojacym problemie.

Badanie MW2004 (111 fazy)

Byto to randomizowane, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, otwarte, potwierdzajace badanie

IIT fazy, oceniajace ten produkt leczniczy w porownaniu do SOC z udziatem pacjentow leczonych w
szpitalu z gltebokimi oparzeniami termicznymi posredniej i (lub) petnej grubosci pokrywajacymi 5 do
30% TBSA, przy czym jednak rany oparzeniowe pokrywaty nie wigcej niz lacznie 30% TBSA. Sredni
obszar TW leczony w % TBSA wynosit 5,1+£3,5 w przypadku tego produktu leczniczego i 5,2+3,4 w
przypadku SOC.

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

Réwnorzednymi punktami koncowymi analizy skutecznosci byty:

- odsetek gtebokich ran posredniej grubosci wymagajacych wyciecia lub dermabrazji oraz

- odsetek gtebokich ran posredniej grubosci poddanych przeszczepowi autologicznemu.

Drugi wspot-pierwszorzgdowy punkt koncowy mozna ocenic tylko w stosunku do glebokich ran
posredniej grubosci bez obszarow petnej grubosci, poniewaz oparzenia pelnej grubosci zawsze
wymagajg przeszczepu.

Ponizej zestawiono dane dotyczace skutecznosci uzyskane w tym badaniu we wszystkich grupach
wiekowych razem, jak rowniez wynikajgce z analizy podgrup dzieci i mtodziezy.
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| NexoBrid | SOC | Wartosé p
Glebokie rany posredniej grubo$ci wymagajace wyciecia/dermabrazji (leczenie

operacyjne)
Liczba ran 106 88
% ran wymagajacych leczenia 15,1% 62,5% <0,0001
operacyjnego
% powierzchni rany poddane;j 5,5% £ 14,6 52,0% + 44,5 <0,0001
wycigciu lub dermabrazji!
($rednia + SD)
Glebokie rany posredniej grubos$ci poddane przeszczepowi autologicznemu™
Liczba ran 106 88
% ran poddanych 17,9% 34,1% 0,0099
przeszczepowi autologicznemu
% powierzchni ran poddane;j 8,4% £ 21,3 21,5% + 34,8 0,0054
przeszczepowi autologicznemu
($rednia + SD)

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

Liczba ran 163 170
% ran wymagajacych leczenia 24,5% 70,0% <0,0001
operacyjnego
% powierzchni rany poddane;j 13,1% £ 26,9 56,7% + 43,3 <0,0001
wycigciu lub dermabrazji!
($rednia + SD)
Czas do zakonczenia zamkniecia ran (czas od ICF*¥)
Liczba pacjentow? 70 78
Dni do zamknigcia ostatniej 36,2 £ 18,5 28,8+ 15,6

rany ($rednia + SD)
Czas do skutecznego usuni¢cia martwych tkanek

Liczba pacjentéw 67 73
Dni ($rednia £ SD) od 0,8+0,8 6,7+5,8
wyrazenia §wiadomej zgody
Pacjenci, u ktorych nie 7 8

odnotowano skutecznego
usuniecia martwych tkanek
! Mierzone podczas pierwszej sesji, jesli istniato wigcej niz jedna sesja operacyjna
2 Wszyscy randomizowani pacjenci, odnosnie ktorych dostepne byty dane dotyczgce catkowitego
zamknigcia ran
* Punkt koncowy mozna ocenia¢ tylko dla glgbokich ran posredniej grubosci bez obszaréw pelnej
grubosci, poniewaz oparzenia pelnej grubo$ci zawsze wymagaja przeszczepu.
** Formularz $wiadomej zgody (ang. Informed Consent Form)

Dane dtugoterminowe

Dhugoterminowe tworzenie si¢ blizny i jakos¢ zycia u dorostych i dzieci, ktorzy uczestniczyli w
badaniu MW2004 byty oceniane w nieinterwencyjnym badaniu dodatkowym badania MW2004 z
ekspertami dokonujacymi oceny bez znajomosci szczegolow leczenia..

Populacja wlaczona do badania wynosita tacznie 89 osob, w tym 72 osoby doroste i 17 dzieci

(<18 lat) co wykazato, ze populacja wltaczona do badania jest reprezentatywna dla populacji badania
MW-2004.

Ocena blizny w ciggu 2-5 lat za pomoca skali MVSS wykazata poréwnywalne wyniki miedzy grupami
badania, przy $rednim ogdlnym wyniku wynoszacym 3,12 w poréwnaniu do 3,38 odpowiednio dla
produktu leczniczego i SOC (p=0,88).
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QOL oceniono u pacjentéw dorostych za pomoca kwestionariusza SF-36. Srednie wyniki dla réznych
parametrow byty podobne w obu grupach. Ogoélny wynik dotyczacy sktadnika fizycznego
(odpowiednio 51,1 1 51,3) i ogolny wynik dotyczacy sktadnika psychicznego (odpowiednio 51,8 i
49,1) byly poréwnywalne w obu grupach.

MW2012 Badanie u dzieci i mtodziezy (CIDS)

To badanie jest otwartym badaniem randomizowanym (1:1), z grupa kontrolng otrzymujaca leczenie
standardowe, prowadzonym w grupach rownolegtych u 145 hospitalizowanych uczestnikow (w wieku
0-18 lat) z glebokimi oparzeniami termicznymi posredniej i petnej grubosci obejmujacymi od 1% do
30% tacznej powierzchni ciata (§rednia powierzchnia rany TW: 5,57% TBSA). Uczestnicy byli
randomizowani do grupy otrzymujacej produkt leczniczy (2 g proszku w 20 g zelu na 180 cm? przez

4 godziny) lub leczenie standardowe (zabiegi chirurgiczne i (lub) niechirurgiczne usuwania strupa). W
badaniu byty trzy wspoélistniejace pierwszorzgdowe punkty koncowe: mediana czasu do catkowitego
usuni¢cia strupa, % powierzchni rany usunigtej chirurgicznie i estetyka oraz funkcja skoéry po

12 miesigcach od zamknigcia rany (ocena w zmodyfikowanej skali blizny Vancouver, Modified
Vancouver Scar Scale score). Dane demograficzne 1 gtdwne wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Lacznie 145 pacjentéw zostato zrandomizowanych i wlaczonych do zestawu pelnej analizy (ang. full
analysis set, FAS): 72 w grupie otrzymujacej produkt leczniczy i 73 w grupie otrzymujacej leczenie
standardowe. Sposrdd nich, 139 pacjentéw bylto leczonych i wiaczonych do zestawu pelnej analizy
(ang. full analysis set, FAS): 69 (95,8%) w grupie otrzymujacej produkt leczniczy i 70 (95,9%) w
grupie otrzymujacej leczenie standardowe.

Rozktad wieku byt nastepujacy (produkt leczniczy w porownaniu do leczenia standardowego): 0-

11 miesigcy 4 w porownaniu do 4, 12-23 miesigcy 19 w porownaniu do 18, 24 miesigce—3 lata: 15 w
porownaniu do 15, 4-11 lat 25 w poréwnaniu do 25 oraz 12-18 lat: 9 w porownaniu do 11.

Lacznie wiek, pochodzenie etniczne, wzrost, masa ciala, wskaznik masy ciata (BMI) byly podobne w
grupach leczenia. Na poziomie pacjenta sredni odsetek (%) TBSA ran TW wynosit 5,85% u pacjentow
w grupie otrzymujacej produkt leczniczy w poréwnaniu do 5,30% w grupie otrzymujacej leczenie
standardowe.

Wryniki skutecznosci:

W porownaniu do leczenia standardowego leczenie produktem leczniczym powodowato znamienne
skrécenie mediany czasu do catkowitego usuniecia strupa, znamiennie mniejszy $redni odsetek
chirurgicznego wycigcia obszaru rany w celu usunigcia strupa. U pacjentéw leczonych tym produktem
leczniczym przeprowadzono mniej zabiegdow chirurgicznego wycigcia w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej leczenie standardowe. (patrz tabela)

Diugotrwate wyniki leczenia (12 miesiecy)

W odniesieniu do estetyki i funkcji ocenianych po 12 miesigcach, mierzonych za pomoca skali MVSS,
wykazano rownowaznos¢ (non-inferiority) leczenia produktem leczniczym w poréwnaniu do leczenia
standardowego (wartos¢ p <0,0001), przy uzyciu marginesu rownowaznos$ci wynoszacego 1,9.

Badanie prowadzone u dzieci i mtodziezy MW2012 (CIDS)

NexoBrid Leczenie wartosS¢ p
(N=72) standardowe
(N=73)
Wiek ($rednia, SD) 5,71 (4,84) 5,83 (4,91)
Wyniki
Czas do calkowitego usuniecia strupa
Mediana, dni (FAS) | 0,99 | 5,99 | 0,0008
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Procentowy obszar rany usuniety chirurgicznie (FAS)

Srednia + SD (FAS) | 1,5+12,13 | 48,1+4658 | <0,0001

MYVSS po 12 miesigcach

Srednia + SD (FAS) <0,0001
3,83 + 2,876 4,86 +3256 (Wykazana

rownowazno$¢ (non-
inferiority) leczenia)

Czesto$¢ wyciecia chirurgicznego (%)

Odsetek i liczba pacjentdéw, ktorzy
wymagali wycigcia chirurgicznego w 8,33 64,38
celu usunigcia strupa (FAS)*

Srednia czasu do ostatniego zamkniecia rany — dane obserwowane (dni)

Srednia + SD (FAS) | 28,65+16,56 | 27.74+18,154 |

*W analizie przeprowadzonej w podgrupach wedtug wieku lepsza skutecznos¢ produktu leczniczego w
poréwnaniu do leczenia standardowego byla spdjnie wykazana we wszystkich grupach wiekowych.

Srednia zmiana stezenia hemoglobiny po zabiegu usunigcia strupa zar6wno na poziomie pacjentow jak
1 na poziomie zabiegdw byla mniejsza u pacjentow leczonych produktem leczniczym w pordwnaniu
do leczenia standardowego.

Czas do osiggnigcia pelnego zamknigcia rany

Czas do osiggnigcia petnego zamknigcia rany (>95%) na poziomie rany TW byt poréwnywalny w
grupie leczonej produktem leczniczym i w grupie leczenia standardowego. W potaczonej populacji
dorostych mediana czasu do pelnego zamknigcia rany oszacowana za pomoca metody Kaplana-Meiera
(zbiorcze dane dotyczace rany TW u pacjenta) wynosita odpowiednio (ten produkt leczniczy [N=280]
w poréwnaniu do leczenia standardowego [N=179]): 32 (95% CI: 29,0 - 34,0) dni w porownaniu do
28 (95% CI: 24,0 - 29,0) dni.

W potaczonej populacji dzieci i mtodziezy czas do osiagnigcia pelnego zamknigcia rany (>95%) na
poziomie rany TW byt porownywalny w grupie leczonej produktem leczniczym i w grupie leczenia
standardowego. Mediana czasu oszacowana za pomocg metody Kaplana-Meiera wynosita
odpowiednio (ten produkt leczniczy [N=89] w poroéwnaniu do leczenia standardowego [N=86]): 31
(95% CI: 27,0 - 36,0) dni w poréwnaniu do 31 (95% CI: 24,0 - 37,0) dni.

Wyniki z obu populacji badania potwierdzaja rownorzgdno$¢ (non-inferiority) produktu leczniczego w
poréwnaniu do SOC w oparciu o 7-dniowy margines rownowaznosci.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Populacja dorostych
Wchtanianie

Eksploracyjne analizy farmakokinetyczne przeprowadzono w podgrupie pacjentow leczonych tym
produktem leczniczym, ktorzy uczestniczyli w badaniu MW2010 (DETECT).

U wszystkich pacjentow obserwowano dowody narazenia ogdlnoustrojowego w surowicy po
miejscowym podaniu tego produktu leczniczego. Ogodlnie produkt leczniczy wydaje si¢ by¢ szybko
wchlaniany, przy czym mediana Tmax Wwynosi 4,0 godziny (czas trwania zastosowania leczniczego).
Narazenie na dzialanie produktu leczniczego obserwowano przy mierzalnych stezeniach w surowicy
w ciggu 48 godzin od podania dawki.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki narazenia na produkt w badaniu MW2010. Nie u wszystkich
pacjentow wystepowaty wartosci po uptynigciu 4 godzin, poniewaz wartosci AUC eszikowe W przypadku
niektorych pacjentow obejmuja jedynie 4 godziny narazenia w poréwnaniu do 48 godzin narazenia w
przypadku innych pacjentow.

Wystepowala statystycznie istotna zalezno$¢ migdzy warto§ciami Cmax 1 AUCo4 W surowicy a dawka
lub %TBSA, co sugeruje zwickszenie narazenia zalezne od dawki/obszaru leczenia. Glgbokos$¢ rany
leczonej ma nieznaczny wptyw na narazenie ogdlnoustrojowe.
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Podsumowanie parametréw farmakokinetycznych* zmierzonych u wszystkich pacjentow z

badania MW2010
Nllmer N Tmax Cmax Cmax AUC0-4 AUCI}-4 AUCresztkowe AUCresztkowe/
identyfika Mediana (ng/ml) Dawka (h*ng/ml) /Dawka (h*ng/ml) Dawka
cyjny (zakres) (h) (ng/ml/ (h*ng/ml/g) (h*ng/ml/g)
badania g)
Badanie 21 4,0 (0,50-12) | 200+184 16,411 | 516+546 39,8+29,7 2500+2330 2154202
MW2010 (Min=30,7) 9

(Max = 830)

*Wartosci sa podawane jako $rednia + SD, z wyjatkiem warto$ci Tpay, ktora jest podawana jako mediana (min-max).

AUCesztkowe= pole powierzchni pod krzywa do ostatniego mierzalnego punktu czasowego, AUCo4=
pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu: od czasu zero do czasu 4h, Cpax—=
maksymalne obserwowane stezenie, Tmax= czas, w ktorym zaobserwowano maksymalne stezenie

Dystrybucja

Zgodnie z doniesieniami w literaturze w osoczu okoto 50% bromelainy wiaze si¢ z antyproteinazami
ludzkiego osocza: ax-makroglobuling i oi-antychymotrypsyna.

Eliminacja
Srednie okresy pottrwania w fazie eliminacji wynosity od 12 do 17 godzin, co potwierdzato
zmnigjszong obecnos¢ w surowicy po 72 godzinach po podaniu leku.

Podczas oceny u wiekszosci pacjentdw nie byto oznaczalnych stgzen po 72 godzinach.

Dzieci 1 mlodziez

Badawcze analizy farmakokinetyczne przeprowadzono w badaniu czastkowym PK badania MW2012
(CIDS). Analizy przeprowadzono na podstawie danych dotyczacych stgzenia produktu leczniczego w
probkach surowicy w funkcji czasu.

Probki krwi do PK pobrano od 16 pacjentéw leczonych produktem leczniczym. Wszyscy pacjenci
otrzymali jednorazowe leczenie.

Dowody ogolnoustrojowej ekspozycji na lek w surowicy zaobserwowano u wszystkich 16 pacjentow
w przypadku ktoérych byly dostepne probki PK. Stezenia zwigkszaly si¢ wzglednie szybko, przy
medianie warto$ci Tmax wynoszacej od 2 do 4 godzin, co odpowiada okresowi miejscowego
podawania produktu.

Ekspozycja ogdlnoustrojowa na produkt leczniczy byta skorelowana z dawka stosowang miejscowo.
Wyniki ekspozycji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Podsumowane parametrow PK zmierzonych u pacjentéw z badania MW2012

(Wlek N* Tmax (h) Cax Cmax/Daw AUC ¢4 AUC o4/ AUClast AUClast/D

grupy (ng/ml) ka (h*ng/ml) | Dawka (h*ng/ml) | awka

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

latach) 2) g)

<2¢ 2 2,00 200 66,7 476 159 876 292

4-11° 5 4,0 (2,0- 205+169 32,8423,9 | 416259 67,9+44,7 | 22404222 | 366+350
4,0) 0

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

* Do gléwnej analizy PK wlaczono dziesieciu uczestnikow.

Eliminacja
U wigkszoS$ci pacjentow nie byto oznaczalnych stezen produktu leczniczego po 48 godzinach, a
u wszystkich pacjentow nie bylo oznaczalnych stezen produktu leczniczego po 72 godzinach.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ten produkt leczniczy nie powodowal znacznego podraznienia po naniesieniu na nieuszkodzong skore
$winki miniaturki, lecz powodowat cigzkie podraznienie i bol w przypadku naniesienia na uszkodzong
(startg) skore.

Pojedyncza infuzja dozylna roztworu sporzadzonego z produktu leczniczego podana $wince
miniaturce byta dobrze tolerowana w dawkach do 12 mg/kg (uzyskujac stgzenia w osoczu 2,5-krotnie
wieksze niz stezenie w osoczu ludzkim po zastosowaniu klinicznie zaproponowanej dawki na 15%
TBSA), jednakze wicksze dawki byty jawnie toksyczne powodujac krwawienia z roznych tkanek.
Odnosnie wielokrotnych wstrzyknie¢ dozylnych podawanych $§wince miniaturce w dawkach do

12 mg/kg co trzeci dzien, pierwsze cztery wstrzyknigcia byty dobrze tolerowane, zaobserwowano
jednak ciezkie kliniczne objawy toksycznosci (np. krwotoki w kilku narzadach) po podaniu
pozostatych dwoch iniekcji. Takie dziatania mozna byto nadal zaobserwowac po okresie zdrowienia
wynoszacym 2 tygodnie.

Wyniki badan toksykologicznych stosowania produktu leczniczego u mtodych §winek miniaturowych
byly podobne do wynikéw u dorostych osobnikéw. Podanie miejscowe produktu leczniczego

(0,09 g/g) u mtodych $win (w wieku 2 miesiecy) nie powodowalo zadnych istotnych miejscowych ani
ogolnoustrojowych wynikow badan toksykologicznych po natozeniu produktu na rany oparzeniowe w
postaci i dawce odpowiadajgcej stosowaniu produktu leczniczego u ludzi. Po wielokrotnym podaniu
we wstrzyknieciu dozylnym w dawkach 4, 8 1 12 mg/kg mc. Co trzeci dzien u mlodych §winek
miniaturowych, powigzane zmiany odnotowano po podaniu piatej dawki w dniu 10. we wszystkich
grupach otrzymujacych rozne dawki. Wyniki obejmowaty drgawki i zaczerwienienie skory oraz
wyniki takie jak zmniejszenie aktywnosci fizycznej, trudno$ci w oddychaniu i ataksje u niektorych
zwierzat.

W dniu 10. po podaniu dawki u badanych zwierzat obserwowano tendencj¢ do zwigkszenia odstepu
QT i skorygowanego odstepu QT. Te wartosci uzyskano po dokonaniu istotnych obserwacji
klinicznych, opisanych powyze;j.

W badaniach dotyczacych wptywu na rozwoj zarodka/ptodu, przeprowadzonych na szczurach i
krolikach, podawany dozylnie ten produkt leczniczy nie wykazywatl posredniego ani bezposredniego
dziatania toksycznego na rozwijajacy si¢ zarodek/ptdd. Jednak, stopnie narazenia matek byty znacznie
mniejsze niz maksymalne zgtaszane w warunkach klinicznych (10-500 razy mniejsze niz AUC u
ludzi, 3-50 razy mniejsze niz Cnax u ludzi). Badania te nie sg uwazane za istotne dla oceny zagrozenia
dla ludzi, poniewaz ten produkt leczniczy byt Zle tolerowany przez zwierzeta rodzicielskie. Ten
produkt leczniczy nie wykazat dziatania genotoksycznego w standardowym zestawie badan in vitro i
in vivo.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Siarczan amonowy
Kwas octowy

Zel

Karbomer 980

Disodu fosforan bezwodny
Sodu wodorotlenek

Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci
3 lata.

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

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C-8°C).

Przechowywac w pozycji pionowej, aby zachowac¢ zel na dnie butelki, i w oryginalnym opakowaniu w
celu ochrony przed $wiatlem.

Nie zamrazac.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

5 g proszku w fiolce (szkto typu II), zabezpieczonej korkiem gumowym (bromobutyl) i przykryte;
wieczkiem (aluminium), oraz 50 g podloza zelowego w butelce (borokrzemian, szklo typu I),
zabezpieczonej korkiem gumowym i przykrytej zakretka (polipropylenowy pierscien gwarancyjny).

Opakowanie zawiera 1 fiolke proszku i 1 butelke podioza zelowego.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Istniejg doniesienia o ekspozycji zawodowej na bromelaing, ktéra prowadzi do uczulenia. Uczulenie
moze wystepowac ze wzgledu na wdychanie bromelainy w postaci proszku. Reakcje alergiczne na
bromelaing obejmuja reakcje anafilaktyczne i inne reakcje typu natychmiastowego z takimi objawami
jak skurcz oskrzeli, obrzgk naczynioruchowy, pokrzywka oraz reakcje dotyczace blony sluzowej oraz
zotadka i jelit. Podczas mieszania tego produktu leczniczego z podtozem zelowym konieczne jest
odpowiednie obchodzenie si¢ z produktem, w tym noszenie rekawic i odziezy ochronne;j, a takze
okularéw ochronnych i maski chirurgicznej (patrz punkt 4.4). Proszku nie nalezy wdychaé¢, patrz
punkt 4.2,

Bezwzglednie unika¢ przypadkowego kontaktu z oczami. W przypadku kontaktu oczu z produktem
zanieczyszczone oczy musza by¢ przeptukiwane duzg iloscig wody przez co najmniej 15 minut. W

przypadku kontaktu produktu ze skora ten produkt leczniczy musi by¢ sptukany woda.

Przygotowanie zelu (mieszanie proszku z podtozem zelowym)

o Proszek i1 podloze Zelowe sg jatowe. Podczas mieszania proszku z podtozem zelowym musi by¢
stosowana technika aseptyczna.

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

o Otwierajac butelke z podtozem zelowym nalezy upewnic sie, ze pierscien gwarancyjny jest

odtaczany od wieczka butelki. Jesli przed otwarciem pierscien gwarancyjny byt juz odtaczony
od wieczka, butelkg z podtozem zelowym trzeba wyrzuci¢ i zastosowac inna, nowa butelke.
o Proszek przenosi si¢ nastepnie do odpowiedniej butelki z podtozem zelowym.
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. Proszek nalezy doktadnie wymiesza¢ z podiozem zelowym az do uzyskania jednolitej, lekko
z6ttobrazowej lub lekko brgzowej mieszaniny. Wymaga to zazwyczaj mieszania proszku z
podtozem zelowym przez 1 do 2 minut.

o Zel nalezy przygotowywac przy tozku pacjenta.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100
65428 Riisselsheim

Niemcy

e-mail: info@mediwound.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/12/803/002
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 grudnia 2012 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 sierpnia 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substancii czynnej

MediWound Ltd.
42 Hayarkon St.
81227 Yavne
Izrael

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Diapharm GmbH & Co. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Miinster

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSUR)
Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacji.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot odpowiedzialny ustali z
wlasciwym organem krajowym tre$¢ i format programu szkoleniowego. Podmiot odpowiedzialny
powinien zapewnic, ze w chwili wprowadzenia do obrotu wszyscy cztonkowie fachowego personelu
medycznego w specjalistycznych osrodkach leczenia oparzen, ktorzy prawdopodobnie bgdg stosowaé
i (lub) przepisywac tego produkt leczniczego, odbeda szkolenia specjalistyczne 1 zostang wyposazeni
w pakiet szkoleniowy.
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Podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadza¢ kontrolowang dystrybucj¢ tego produktu
leczniczego, aby zapewnic, ze produkt nie jest dostepny do uzytku w danym osrodku, dopdki co
najmniej jeden chirurg w tym osrodku nie odbyt formalnego szkolenia dotyczacego stosowania tego
produktu leczniczego. Jest to dodatek do materiatow szkoleniowych, ktore powinni otrzymac wszyscy
mozliwi uzytkownicy.

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

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

Przed przepisaniem tego produktu leczniczego
e  Ograniczenie calkowitego obszaru, ktory moze by¢ poddany leczeniu, do 15% TBSA u
dorostych i dzieci /mtodziezy w wieku >3 lat; ograniczenie do 10% TBSA u dzieci w
wieku 0 - 3 lat.
e  Ryzyko reakcji alergicznych i reaktywnoS$ci krzyzowej oraz przeciwwskazanie u pacjentow
z alergia na ananasy i papaing¢ lub na poprzednie zastosowanie produktu
e Ryzyko zwigkszonej umieralno$ci u pacjentow z chorobami sercowo-ptucnymi

Przed zastosowaniem tego produktu leczniczego
e  Potrzeba leczenia przeciwbdlowego
e  Potrzeba oczyszczenia i przygotowania rany przed rozpoczeciem leczenia produktem
o  Zalozenie opatrunku nasgczonego roztworem przeciwbakteryjnym na dwie
godziny przed zastosowaniem tego produktu leczniczego
o  Ochrona otaczajacych obszarow skory
e  Sposob przygotowania tego produktu leczniczego i jego zastosowanie na obszarze rany.

Po zastosowaniu tego produktu leczniczego
e  Usunigcie tego produktu leczniczego i rozpuszczonej martwej tkanki
e  Dokonanie oceny rany i ostrzezenie przed powtornym leczeniem
e  Leczenie rany po zastosowaniu tego produktu leczniczego poprzez:

o Zatozenie opatrunku nasgczonego roztworem przeciwbakteryjnym na dwie
godziny
o Wykonywanie zabiegow przeszczepowych jak najszybciej po oczyszczeniu

e  Fakt, Ze ten produkt leczniczy moze spowodowac reakcje alergiczne, zwigkszona
sktonno$¢ do krwawienia i cigzkie miejscowe podraznienia oraz ze pacjentoOw nalezy
monitorowaé, czy nie wystepuja u nich przedmiotowe lub podmiotowe objawy zwigzane
tymi stanami

e  Fakt, Zze nalezy monitorowac pacjentow, czy nie wystepuja u nich przedmiotowe i
podmiotowe objawy zakazenia ran i zakazen ogolnoustrojowych
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ANEKS III

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

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NexoBrid 5 g proszek i podtoze zelowe do sporzadzania zelu

koncentrat enzymow proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i podioze zelowe do sporzadzania zelu

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

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Proszek 1 podtoze zelowe zmiesza¢ przed aplikacja.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do jednorazowego uzytku.

Podanie na skore.

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

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

26



8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

Nie zamrazac.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem. Przechowywac¢ w pozycji
pionowe;.

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100
65428 Riisselsheim

Niemcy

e-mail: info@mediwound.com

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/803/002

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

NexoBrid proszek (fiolka)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NexoBrid 5 g proszek do sporzadzania zelu

koncentrat enzymow proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas octowy, siarczan amonowy.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania zelu
Sg

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Proszek i podloze zelowe zmiesza¢ przed aplikacja.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do jednorazowego uzytku.

Podanie na skore.

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

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100
65428 Riisselsheim

Niemcy

e-mail: info@mediwound.com

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/803/002

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Podloze zelowe dla proszku NexoBrid

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Podloze zelowe dla NexoBrid 5 g

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Podloze zelowe
0g

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Proszek 1 podtoze zelowe zmiesza¢ przed aplikacja.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do jednorazowego uzytku.

Podanie na skore.

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

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

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

Nie zamrazac.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem. Przechowywac¢ w pozycji
pionowe;.

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100
65428 Riisselsheim

Niemcy

e-mail: info@mediwound.com

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/803/002

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

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

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywany jest produkt NexoBrid

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk L=

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

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

W jakim celu stosuje si¢ produkt NexoBrid
Lek NexoBrid jest stosowany u dorostych, mtodziezy i dzieci w kazdym wieku w celu usunigcia
poparzonej tkanki z glebokich lub posrednio glebokich ran oparzeniowych skory.

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

2. Informacje wazne przed zastosowaniem produktu NexoBrid

Kiedy nie stosowa¢ produktu NexoBrid

- jesli pacjent ma uczulenie na bromelaing,

- jesli pacjent ma uczulenie na ananasy,

- jesli pacjent ma uczulenie na papaje¢/papaine,

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

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Przed zastosowaniem produktu NexoBrid nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki, jesli:

- u pacjenta wystepuje choroba serca;

- u pacjenta wystepuje cukrzyca;

- u pacjenta wystgpuje czynny wrzod zotadka,

- u pacjenta wystgpuje choroba naczyniowa (z niedroznos$cia naczyn);

- pacjent ma powickszone zyty na obszarze wokotl oparzenia;

- pacjent ma implanty lub stymulator serca lub przetoke naczyniowa;

- u pacjenta wystgpujg zaburzenia krzepnigcia krwi lub pacjent przyjmuje leki
przeciwzakrzepowe;
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- rana(-y) miata kontakt z substancjami chemicznymi lub innymi niebezpiecznymi substancjami;

- u pacjenta wystepuje choroba ptuc;

- ptuco pacjenta bylo lub mogto by¢ uszkodzone wskutek inhalacji dymu;

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

Reakcje alergiczne moga wywota¢ miedzy innymi trudnosci w oddychaniu, obrzgk skory, pokrzywke,
inne reakcje skorne, zaczerwienienie skory, niskie ci$nienie tetnicze krwi, przyspieszony rytm serca
oraz dolegliwosci brzuszne lub polgczenie kilku takich dziatan. Jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek z
powyzszych objawow podmiotowych lub przedmiotowych, nalezy niezwlocznie powiedzie¢ o tym
lekarzowi lub opiekunowi.

Reakcje alergiczne mogg by¢ powazne i wymagac leczenia.

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

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

Produkt NexoBrid moze zmniejszy¢ zdolnos¢ krwi do tworzenia zakrzepow, co zwigksza ryzyko
krwawienia. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac produkt NexoBrid, jesli pacjent przyjmuje leki
zmniejszajace zdolnos$¢ krwi do tworzenia skrzepow (leki przeciwzakrzepowe) lub jesli pacjent ma
0golna sktonnos¢ do krwawien, chorobe wrzodowa zotadka, zatrucie krwi lub inne zaburzenia, ktore
moga wywota¢ krwawienie. Po leczeniu produktem NexoBrid lekarz prawdopodobnie sprawdzi
parametry krzepniecia krwi.

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

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

Nie nalezy stosowac produktu NexoBrid na rany po oparzeniach chemicznych, oparzeniach pradem
elektrycznym, oparzeniach stopy u pacjentdw z cukrzyca i u pacjentdOw z okluzyjng chorobg naczyn,
zanieczyszczone rany oraz rany, w obrebie ktorych produkt NexoBrid moglby stykac sie z
materialami obcymi (jak na przyktad implanty, kardiostymulatory i sztuczne przetoki) lub wigkszymi
naczyniami, oczami lub innymi waznymi cze$ciami ciata.

Lek NexoBrid nalezy stosowac¢ ostroznie na obszarach z zylakami (powigkszone krete zyly), aby
unikna¢ ryzyka krwawienia z nich.

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

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

Produkt NexoBrid moze:

- nasili¢ dziatanie niektorych lekow, ktore sg inaktywowane przez enzym watrobowy o nazwie
CYP2C8 1 CYP2C9. Moze dojs¢ do takiego dziatania, poniewaz produkt NexoBrid moze by¢
wchlaniany z rany po oparzeniu do krwiobiegu. Przyktadami takich lekow sa:

- amiodaron (stosowany w leczeniu niektorych rodzajow nieregularnego rytmu serca),
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- amodiachina i chlorochina (stosowane w leczeniu malarii i niektdrych rodzajow chordb
zapalnych),
- fluwastatyna (stosowana w leczeniu wysokiego stezenia cholesterolu),
- pioglitazon, repaglinid, tolbutamid i glipizyd (stosowane w leczeniu cukrzycy),
- paklitaksel (stosowany w leczeniu raka),
- torasemid (stosowany w celu zwigkszenia przeptywu moczu),
- ibuprofen (stosowany w leczeniu goraczki, bélu i niektorych rodzajach zapalenia),
- losartan (stosowany w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi),
- celekoksyb (stosowany w leczeniu niektorych rodzajach zapalenia),
- warfaryna (stosowana w celu zmniejszenia krzepliwosci krwi),
- fenytoina (stosowana w leczeniu padaczki);
- nasili¢ reakcje organizmu na fluorouracyl i winkrystyne, leki stosowane na raka,
- spowodowac niepozadany spadek cisnienia krwi, gdy pacjent jest leczony lekami zwanymi
inhibitorami ACE, ktore sa stosowane w leczeniu nadci$nienia tetniczego i innych chorob,
- zwickszac¢ senno$¢, gdy jest stosowany rownoczesnie z lekami, ktére mogg powodowaé
senno$¢. Do takich lekow nalezg na przyktad leki nasenne, tzw. leki uspokajajace, niektore leki
przeciwbolowe i leki przeciwdepresyjne.
- So6l srebrowa sulfadiazyny lub jodopowidon na ranie moga zmniejsza¢ dziatanie leku.

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

Ciaza i karmienie piersia

Stosowanie produktu NexoBrid w okresie cigzy nie jest zalecane.

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

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

3. Jak stosowany jest produkt NexoBrid

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

5 g proszku NexoBrid zmieszanego z 50 g Zelu jest stosowanych na rang oparzeniowa o powierzchni
2,5 procenta powierzchni ciata dorostego pacjenta, o grubosci warstwy zelu od 1,5 do 3 mm.
Zel nalezy pozostawi¢ na 4 godziny, a nastgpnie usuna¢. Nie zaleca si¢ drugiej i kolejnej aplikacji.

. Nie nalezy stosowac produktu NexoBrid na wigcej niz 15% catkowitej powierzchni ciata u
dorostych oraz dzieci i mlodziezy w wieku 4 — 18 lat.
. U dzieci w wieku 0-3 lat nie nalezy stosowac tego leku na powierzchni wigkszej niz 10%

catkowitej powierzchni ciala.

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

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

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

srebrowa sulfadiazyny czy jodopowidon).
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. Przed zastosowaniem produktu NexoBrid na 2 godziny bedzie zatozony opatrunek nasgczony
roztworem przeciwbakteryjnym.

. Co najmniej 15 minut przed zastosowaniem i przed usunigciem produktu NexoBrid pacjentowi
bedzie podany odpowiedni lek w celu zapobiegania boélowi lub jego zwalczania.

. Po usunigciu z rany produktu NexoBrid i martwej tkanki opatrunek nasaczony roztworem
przeciwbakteryjnym bedzie zatozony na kolejne 2 godziny.

. Fiolka z proszkiem, butelka z podtozem zelowym oraz sporzadzony Zel sa przeznaczone tylko
do jednorazowego uzytku.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki produktu NexoBrid
W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana ilosci zelu NexoBrid na ran¢ oparzeniowg mozna
zetrze¢ nadmiar zelu.

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

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

Moga wystapi¢ reakcje alergiczne na produkt NexoBrid, ktore moga wywola¢ miedzy innymi
trudno$ci w oddychaniu, obrzek skory, pokrzywke, zaczerwienienie skory, niskie ci$nienie tetnicze
krwi, przyspieszony rytm serca oraz nudnosci, wymioty albo skurcze zotadka lub potaczenie kilku
takich dziatan. Jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek z powyzszych objawow przedmiotowych lub
podmiotowych, nalezy niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi lub opiekunowi.

Bardzo czesto (mogg wystapic¢ u wigcej niz 1 na 10 osdb)
- Goraczka

Czesto (mogg wystapic nie czg¢sciej niz u 1 na 10 osob)

- Bo6l w miejscu leczenia rany oparzeniowej (nawet jesli stosowane sg leki w celu zapobiegania
bolom lub zmniejszenia bolu spowodowanego przez usuniecie spalonej tkanki)

- Zakazenie rany oparzeniowej, w tym zakazenie skory wokot rany (zapalenie tkanki tacznej)

- Powiktania rany, w tym: poglgbienie rany, otwarcie rany, wysuszenie i uszkodzenie rany oraz
niepowodzenie w prawidtowym gojeniu si¢ przeszczepow skory

- Wysypka lub zaczerwienienie w okolicy rany oparzeniowej

- Niecigzkie reakcje alergiczne, takie jak wysypka

- Szybkie bicie serca

- Swiad w obrebie rany oparzeniowej. Swiad w obrebie rany oparzeniowej wystepuje bardzo
czesto podczas naturalnego procesu gojenia si¢ oparzenia.

Niezbyt czesto
- Siniaczenie w obrebie rany

Czestos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)
- Cigzkie reakcje alergiczne, w tym reakcja anafilaktyczna

Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé

bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalgczniku V. Dzigki zglaszaniu
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dziatan niepozadanych mozna begdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywany jest produkt NexoBrid
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

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

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

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

Produkt NexoBrid nalezy zastosowa¢ w ciggu 15 minut po zmieszaniu proszku z podtozem zelowym.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera produkt NexoBrid

- Substancja czynng leku (w proszku we fiolce) jest koncentrat enzymow proteolitycznych
wzbogaconych w bromelaing: jedna fiolka zawiera 5 g, co odpowiada 0,09 g/g koncentratu
enzymow proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing po zmieszaniu.

- Pozostate sktadniki proszku to: siarczan amonowy i kwas octowy, a podloza zelowego:
karbomer 980, disodu fosforan bezwodny, sodu wodorotlenek i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada produkt NexoBrid i co zawiera opakowanie

NexoBrid jest dostarczany w postaci proszku i podtoza zelowego do sporzadzania zelu (proszek w
fiolce (5 g) 1 podtoze zelowe w butelce (50 g)), opakowanie po 1 (opakowanie zawiera jedng fiolke z
proszkiem i jedng butelke podtoza zelowego).

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

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do podmiotu
odpowiedzialnego.

Podmiot odpowiedzialny
MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100
65428 Riisselsheim

Niemcy

e-mail: info@mediwound.com

Wytwérca

Diapharm GmbH & Co. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Miinster

Niemcy
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Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodta informacji

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

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Przygotowanie i podawanie

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

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

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

Przygotowanie pacjenta i obszaru rany

o Produktem NexoBrid moze by¢ leczona tagczna powierzchnia rany wynoszaca nie wigcej niz
15% TBSA u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku >3 lat; u dzieci w wieku O - 3 lat
mozna leczy¢ obszar nieprzekraczajacy 10% TBSA.

o Enzymatyczne oczyszczanie jest bolesnym zabiegiem i wymaga podania odpowiednich lekow
przeciwbolowych i (lub) znieczulenia.
o Leczenie przeciwbolowe musi by¢ zastosowane zgodnie z powszechnym postgpowaniem w

przypadku zmiany rozlegtego opatrunku; powinno si¢ ono rozpocza¢ co najmniej 15 minut
przed zastosowaniem produktu NexoBrid.

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

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

o Przed naniesieniem produktu NexoBrid wszystkie miejscowo zastosowane przeciwbakteryjne
produkty lecznicze muszg by¢ usunigte. Pozostajace przeciwbakteryjne produkty lecznicze
moga zmniejsza¢ dziatanie produktu NexoBrid zmniejszajgc jego skuteczno$e.

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

Aby zapobiec mozliwemu podraznieniu otartej skory poprzez nieumyslny kontakt z produktem
NexoBrid i mozliwemu krwawieniu z tozyska rany, obszary bardzo zranione, takie jak rany
szarpane lub nacigcia odbarczajace (escharotomia), nalezy chroni¢ warstwg jatowej, thustej
masci lub thustym opatrunkiem (np. opatrunek z gazy nasgczonej parafing). Ten produkt
leczniczy nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci na obszarach z zylakami, aby unikna¢
nadzerek $ciany zylakow oraz ryzyka krwawienia.

o Rana oparzeniowa musi by¢ spryskana jalowym izotonicznym roztworem chlorku sodu 9 mg/ml
(0,9%). Podczas stosowania produktu rana musi by¢ wilgotna.
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Przygotowanie zelu NexoBrid (mieszanie proszku z podtozem zelowym)

Proszek NexoBrid i podioze zelowe sg jalowe. Podczas mieszania proszku z podtozem zelowym
musi by¢ stosowana technika aseptyczna. Proszku nie nalezy wdycha¢. Wymagane jest noszenie
rgkawic 1 odziezy ochronnej, a takze okularow ochronnych i maski chirurgiczne;.

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

Otwierajac butelke z podtozem zelowym nalezy upewnic sie, ze pierscien gwarancyjny jest
odtaczany od wieczka butelki. Jesli przed otwarciem pierScien gwarancyjny byt juz odtaczony
od wieczka, butelke z podlozem zelowym trzeba wyrzuci¢ i zastosowac inna, nowa butelke.
Proszek NexoBrid przenosi si¢ nastepnie do odpowiedniej butelki z podtozem zelowym.
Proszek NexoBrid nalezy doktadnie wymiesza¢ z podlozem zelowym az do uzyskania
jednolitej, lekko zottobragzowej lub lekko bragzowej mieszaniny. Wymaga to zazwyczaj
mieszania proszku NexoBrid z podtozem zelowym przez 1 do 2 minut.

Zel NexoBrid nalezy przygotowaé przy t6zku pacjenta.

Naniesienie produktu NexoBrid

Nalezy zwilzy¢ obszar, ktory ma by¢ poddany dziataniu produktu, spryskujac go jalowym
roztworem soli fizjologicznej na obszarze ograniczonym klejaca bariera z thustej masci.

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

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

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

Opatrunek musi pozosta¢ na miejscu przez 4 godziny.

Usuwanie produktu NexoBrid z rany oparzeniowej

Usuwanie produktu NexoBrid jest bolesnym zabiegiem i wymaga podania odpowiednich lekow
przeciwbolowych i (lub) znieczulenia. Co najmniej na 15 minut przed natozeniem produktu
NexoBrid musza by¢ podane odpowiednie przeciwbdlowe produkty lecznicze.

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

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

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

Rana musi by¢ doktadnie wytarta, najpierw duza sucha jalowa gaza lub serweta, a nastepnie
jalowa gaza lub serwetg nasaczong jalowym izotonicznym roztworem chlorku sodu 9 mg/ml
(0,9%). Leczony obszar musi by¢ wycierany az do pojawienia si¢ rézowawej powierzchni z
krwawigcymi punktami lub biatawej tkanki. Wycieranie nie doprowadzi do usunigcia
przylegajacej nierozpuszczonej martwej tkanki w obszarach, gdzie nadal pozostata.

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

Pielegnacja rany po oczyszczeniu

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

Przed zastosowaniem stalego pokrycia skory lub tymczasowego zamiennika skory na §wiezo
oczyszczonym enzymatycznie obszarze musi by¢ zastosowany nawilzajacy opatrunek

wysychajacy.
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o Przed zastosowaniem przeszczepow lub opatrunku pierwotnego oczyszczone dno rany musi by¢
oczyszczone 1 od§wiezone, np. przez szczotkowanie lub skrobanie, w celu zapewnienia
przyczepnosci opatrunku.

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

Zalecenia dotyczace bezpiecznego przygotowania produktu leczniczego do stosowania

Kazda fiolkg z produktem NexoBrid, podtoze zelowe oraz sporzadzony zel nalezy stosowac tylko u
jednego pacjenta.

Istniejg doniesienia o ekspozycji zawodowej na bromelaing, ktéra prowadzi do uczulenia. Uczulenie
moze mie¢ miejsce ze wzgledu na wdychanie bromelainy w postaci proszku. Reakcje alergiczne na
bromelaing obejmuja reakcje anafilaktyczne i inne reakcje typu natychmiastowego z takimi objawami
jak skurcz oskrzeli, obrzgk naczynioruchowy, pokrzywka oraz reakcje dotyczace blony sluzowej oraz
zotadka i jelit. Podczas mieszania proszku NexoBrid z podtozem zelowym konieczne jest
odpowiednie obchodzenie si¢ z produktem, a takze noszenie rekawic i odziezy ochronnej, okularow
ochronnych i maski chirurgicznej. Nie wolno wdycha¢ proszku.

Unika¢ przypadkowego kontaktu z oczami. W przypadku kontaktu oczu z produktem nalezy
przeplukiwac oczy duza ilo$cig wody przez co najmniej 15 minut. W przypadku kontaktu produktu ze
skorg nalezy sptuka¢ produkt NexoBrid woda.

Usuwanie

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