ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NexoBrid 5 g pulbere si gel pentru gel

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon contine 5 g de concentrat de enzime proteolitice imbogatite cu bromelaind, corespunzand cu
0,09 g/g de concentrat de enzime proteolitice imbogatite cu bromelaina dupa amestecare (5 g/55 g

gel).
Enzimele proteolitice sunt un amestec de enzime din tulpina Ananas comosus (planta de ananas).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si gel pentru gel
Pulberea este aproape alba pana la bronz deschis. Gelul este limpede si incolor.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

NexoBrid este indicat pentru toate grupele de varsta pentru eliminarea escarelor cu arsuri termice
profunde de gradul II si de gradul II1.

4.2 Doze si mod de administrare

Acest medicament trebuie administrat numai de profesionisti in domeniul sanatatii calificati, in centre
specializate pentru arsuri.

Doze

Adulti
5 g de pulbere in 50 g de gel se aplica pe 2,5% din suprafata totald a corpului (STC), care corespunde
cu aproximativ 450 cm? la un adult, cu o grosime a stratului de gel cuprinsa intre 1,5 si 3 mm.

NexoBrid nu trebuie aplicat pe o suprafatd mai mare de 15% din STC (vezi de asemenea pct. 4.4,
Coagulopatie).

Copii si adolescenti

Copii si adolescenti (de la nastere pana la 18 ani)

Pentru copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 4 si 18 ani, NexoBrid nu trebuie aplicat pe mai mult
de 15% din STC.

Pentru copii cu varsta cuprinsa intre 0 si 3 ani, acest medicament nu trebuie aplicat pe mai mult de
10% din STC.

Trebuie sa ramana in contact cu plaga de arsura timp de 4 ore. Exista informatii foarte limitate privind
utilizarea acestui medicament la nivelul zonelor unde au rdmas escare dupa prima aplicare.
Nu se recomanda o a doua aplicare si nici aplicari ulterioare.



Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala
Nu exista informatii privind utilizarea la pacientii cu insuficienta renala. Acesti pacienti trebuie
monitorizati cu atentie.

Insuficienta hepatica
Nu exista informatii privind utilizarea la pacientii cu insuficienta hepatica. Acesti pacienti trebuie

monitorizati cu atentie.

Pacienti varstnici
Experienta la pacientii varstnici (>65 ani) este limitatd. Nu este necesara ajustarea dozei.

Mod de administrare

Cutanata.

Inainte de utilizare, pulberea trebuie amestecati cu gelul, obtinandu-se un gel uniform. Pentru
instructiuni privind amestecarea, vezi pct. 6.6.

Dupa amestecare, gelul trebuie aplicat pe plaga umeda, curata si fara cheratina (se indeparteaza
veziculele).

Fiecare flacon, gel sau gel reconstituit este destinat unei singure utilizari.

Trebuie eliminate medicamentele aplicate topic (cum sunt sulfadiazina de argint si iodura de
povidonad) la nivelul plagii, iar plaga trebuie curatata inainte de aplicarea gelului, deoarece escarele
saturate cu medicamente si reziduurile acestora reduc activitatea acestui medicament si i reduc
eficacitatea.

Pentru instructiuni privind prepararea medicamentului inainte de aplicare, vezi pct. 6.6.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Atunci cand aceastd pulbere de medicament se amesteca cu gelul, este necesara o manipulare
adecvata, care include purtarea manusilor si a echipamentului de protectie, precum si a ochelarilor de
protectie si a unei masti chirurgicale (vezi pct. 4.4). Pulberea nu trebuie inhalata, vezi pct. 6.6.

Pregatirea pacientului si a suprafetei plagii
Poate fi tratatd cu acest medicament o suprafata totala a plagii care sa nu depdgeasca 15% din STC
(vezi de asemenea pct. 4.4, Coagulopatie).

o Debridarea enzimatica este o procedura dureroasa si necesita analgezie si/sau anestezie
adecvata. Trebuie utilizate masurile de abordare terapeutica a durerii, care se practica in mod
frecvent pentru schimbarea extensiva a pansamentelor; acestea trebuie initiate cu cel putin
15 minute inainte de aplicarea acestui medicament.

o Plaga trebuie curatata in profunzime, iar stratul superficial de cheratina sau veziculele de pe
suprafata plagii trebuie indepartate, deoarece cheratina poate izola escara de contactul direct cu
gelul si poate impiedica Indepartarea escarelor de catre acesta.

o Trebuie aplicat timp de 2 ore un pansament imbibat cu solutie antibacteriana.

o Inainte de aplicarea gelului, trebuie indepartate toate medicamentele antibacteriene aplicate
topic. Medicamentele antibacteriene ramase pot reduce activitatea acestui medicament,
reducéndu-i eficacitatea.

o In jurul zonei de unde se doreste indepirtarea escarei trebuie aplicatd o bariera adeziva din
unguent cu parafind, acesta fiind aplicat pe cativa centimetri in afara zonei de tratament
(utilizand un aplicator). Stratul de parafina nu trebuie sa intre in contact cu zona care urmeaza sa
fie tratatd, pentru a evita acoperirea escarei, izoland astfel escara de contactul direct cu gelul.



Pentru a preveni iritarea posibild a pielii cu excoriatii de contactul accidental cu gelul si
posibilele sangerari ale ranii, zonele cu leziuni acute cum sunt laceratiile sau inciziile de
escarotomie trebuie protejate cu un strat de unguent gras steril sau pansament gras (de exemplu
tifon cu vaselina Petrolatum Gauze).

Plaga de arsura trebuie stropita cu solutie sterila izotona de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).
Plaga trebuie sa fie pastratd continuu umeda in timpul procedurii de aplicare.

Aplicarea acestui medicament

Umeziti zona care urmeaza sa fie tratata pulverizand solutie salind sterila pe zona marginita de
bariera adeziva de unguent gras.

In interval de 15 minute de la amestecare, gelul trebuie aplicat topic la nivelul plagii de arsurd
umede, in strat cu grosimea de 1,5 pana la 3 milimetri.

Plaga trebuie apoi acoperita cu un pansament care formeaza un strat ocluziv steril, aderand la
materialul barierei adezive sterile aplicat conform instructiunilor de mai sus (vezi Pregdtirea
pacientului §i a suprafetei plagii). Acest medicament trebuie sa umple tot pansamentul ocluziv
si trebuie luate masuri de precautie pentru a nu ramane aer sub pansamentul ocluziv. Apasarea
usoara a pansamentului ocluziv pe suprafata de contact cu bariera adeziva va asigura aderenta
intre stratul ocluziv si bariera adeziva sterila, realizandu-se mentinerea completa a gelului pe
suprafata de tratament.

Plaga pansata trebuie acoperita cu un pansament moale, gros, lejer, fixat cu ajutorul unui banda;.
Pansamentul trebuie mentinut timp de 4 ore.

Indepartarea acestui medicament

Indepartarea acestui medicament este o proceduri dureroasa si necesiti analgezie si/sau
anestezie adecvata. Trebuie administrate preventiv medicamente analgezice adecvate, cu cel
putin 15 minute Tnainte de indepartarea gelului.

Dupa 4 ore de la tratamentul cu medicament, pansamentul ocluziv trebuie Indepartat, utilizand
tehnici aseptice.

Bariera adeziva trebuie indepartata utilizind un instrument steril cu margini neascutite (de
exemplu o spatuld pentru limba).

Escara dizolvata trebuie indepartata de pe plagd, eliminand-o cu un instrument steril cu margini
neascutite.

Plaga trebuie bine stearsa, mai intai cu tifon sau servetel uscat steril mare, urmat de un tifon sau
servetel steril imbibat cu o solutie sterila izotona de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Zona
tratata trebuie curatata pana la aparitia unei suprafete roz cu puncte de sangerare sau a unui fesut
albicios. Frecarea nu va indeparta escarele nedizolvate aderente din zonele unde au mai ramas
escare.

Trebuie aplicat timp de alte 2 ore un pansament imbibat cu o solutie antibacteriana.

Ingrijirea plagii dupd debridare

4.3

Zona debridata trebuie acoperitd imediat cu substitute de piele temporare sau permanente sau cu
pansamente, pentru a preveni deshidratarea si/sau formarea de pseudoescare, si/sau infectarea.
Inainte de aplicarea unui strat de piele permanenti sau a unui substitut temporar de piele pe o
zona proaspat debridatd enzimatic, trebuie aplicat un pansament ud, care va fi lasat sa se usuce.
Inaintea aplicirii grefelor sau a pansamentelor primare, zona debridata trebuie curatata si
relmprospatatd, de exemplu prin periere sau razuire, pentru a permite aderenta pansamentului.
Pe plagile cu zone de arsuri profunde de gradul 111 trebuie aplicate autogrefe cat mai curand
posibil dupa tratament. Trebuie luata in considerare cu atentie aplicarea de straturi de piele
permanenta (de exemplu autogrefe) la nivelul plagilor profunde de gradul II cat mai curand
dupa tratament (vezi pct. 4.4).

Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la ananas sau papaya/papaina (vezi de asemenea pct. 4.4) sau la
oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii de hipersensibilitate

Potentialul acestui medicament (un produs proteic) de a determina sensibilizare trebuie luat in
considerare.

S-au raportat reactii alergice grave, care au inclus anafilaxie (cu manifestdri cum sunt eruptia cutanata
tranzitorie, eritemul, hipotensiunea arteriald, tahicardie) la pacientii la care se efectueaza debridarea cu
acest medicament (vezi pct. 4.8). In aceste cazuri, o relatie cauzali cu acest medicament a fost
considerata posibila, insd o posibila alergie la medicamentele administrate concomitent, precum
analgezicele opioide, trebuie de asemenea avuta in vedere.

In literatura de specialitate s-au raportat reactii alergice la bromelaina utilizata inhalator (incluzand
reactiile anafilactice sau alte reactii de tip imediat, cu manifestari cum sunt bronhospasmul,
angioedemul, urticaria si reactiile la nivelul mucoaselor sau reactiile gastrointestinale). in cadrul unui
studiu care a evaluat cantitatea de particule acropurtate in timpul prepararii acestui medicament nu a
relevat pericole profesionale.

In plus, s-a raportat o reactie cutanata alergica de tip tardiv (cheilitd) dupa expunerea dermica pe
termen lung (apa de gurd), precum si sensibilizare suspectatd dupa expunerea orala si dupa expunerea
profesionala repetatd pe calea aerului.

Antecedentele de alergie trebuie cunoscute Tnainte de administrare (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Expunere cutanata
In cazul expunerii cutanate, acest medicament trebuie clatit cu apa pentru a reduce probabilitatea
sensibilizarii cutanate (vezi pct. 6.6).

Sensibilitate incrucisata

In literatura de specialitate s-a raportat sensibilitate incrucisatd intre bromelaina si papaya/papaini,
precum si proteine de latex (cunoscuta drept sindromul latex-fructe), venin de albine si polen de
maslin.

Analgezie

Debridarea enzimatica este o procedura dureroasa si poate fi administratd numai dupa ce s-a instituit
analgezia si/sau anestezia adecvata.

Arsuri pentru care acest medicament nu este recomandat

Nu se recomanda utilizarea acestui tratament pentru:

- plagi de arsura penetrante, In cazul carora sunt expuse sau ar putea fi expuse in timpul debridarii
materialele striine (de exemplu implanturi, stimulatoare cardiace §i sunturi) si/sau structuri
vitale (de exemplu vasele mari, ochii).

- plagi de arsuri chimice.

- plagi contaminate cu substante radioactive si alte substante periculoase, pentru a evita reactiile
neprevazute cu produsul si un risc crescut de raspandire a substantei nocive.

- arsuri la nivelul picioarelor la pacientii diabetici cu boala vasculara ocluziva.

- in arsurile electrice.

Arsuri pentru care existd experienta limitatd sau nu existd experienta

Nu exista informatii provenite din utilizarea acestui medicament pentru arsuri perineale si genitale.



Utilizarea la pacienti cu boli cardiopulmonare si pulmonare
Acest medicament trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu boli cardiopulmonare si pulmonare,
incluzand traume pulmonare provocate de arsuri, existente i suspectate.

Utilizarea la pacientii cu vene varicoase
Acest medicament trebuie utilizat cu precautie pe zonele cu vene varicoase, pentru a preveni eroziunea
peretelui venelor si riscul de sangerare.

Plagi de arsura faciale

Exista rapotari in literatura de specialitate privind utilizarea cu succes a acestui medicament pentru
plagi de arsura faciale. Chirurgii specializati in arsuri care nu au experienta cu utilizarea acestui
medicament nu trebuie sa Inceapa utilizarea acestuia pe plagi de arsura faciale. Acest medicament
trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti.

Protectie oculara

Trebuie evitat contactul direct cu ochii. Ochii trebuie protejati cu atentie In timpul tratamentului
plagilor de arsura faciald, prin utilizarea de unguent oftalmic gras la nivel ocular si prin aplicarea in
jurul acestora a unui unguent aderent de tip bariera, pe baza de petrol, pentru a izola si acoperi ochii
cu o peliculd ocluziva.

In caz de expunere oculari, se iriga ochiul expus cu cantitati mari de apa, timp de cel putin 15 minute.
Un examen oftalmologic este recomandat inaintea si ulterior debridarii.

Absorbtie sistemica

Concentratul de enzime proteolitice imbogatite cu bromelaina se absoarbe sistemic din suprafetele cu
plagi de arsura (vezi pct. 5.2).

Datele de farmacocinetica provenite de la pacientii cu o suprafata afectata mai mare de 15% din STC
sunt limitate. Din cauza considerentelor privind siguranta (vezi si pct. 4.4, Coagulopatie), acest
medicament nu trebuie aplicat pe o suprafata mai mare de 15% din STC la adulti si copii si
adolescenti cu varsta cuprinsa intre 4 si 18 ani.

La copii cu varsta cuprinsa intre 0 si 3 ani, acest medicament nu trebuie aplicat pe mai mult de 10%
din STC.

Prevenirea complicatiilor plagilor

plagilor de arsuri. Acestea includ acoperirea adecvata a plagii pentru tesutul expus (vezi pct. 4.2).

In studiile clinice, plagile cu rimasite dermice vizibile au fost lasate s se vindece prin epitelizare
spontana. In unele cazuri nu s-a produs vindecarea adecvati, fiind necesara aplicarea ulterioara de
autogrefe, ceea ce a condus la intarzieri de inchidere a plagilor, care se pot asocia cu risc crescut de
aparitie a complicatiilor la nivelul plagii. Prin urmare, pe plagile cu zone de arsuri profunde de
gradul III, care nu se vor vindeca spontan prin epitelizarea in timp util, trebuie aplicate autogrefe cat
mai curand posibil dupa debridarea cu acest medicament (vezi pct. 5.1). Trebuie luata in considerare
cu atentie aplicarea de straturi de piele permanenta (de exemplu autogrefe) la nivelul plagilor profunde
de gradul II curand dupa debridarea cu acest medicament (vezi de asemenea pct. 4.2 si 4.8).

La fel ca in cazul debridarii chirurgicale a zonei, pentru a preveni deshidratarea si/sau formarea de
pseudoescare si/sau infectarea, zona debridata trebuie acoperitd imediat cu substitute de piele
temporare sau permanente sau cu pansamente. Cand se aplica un strat de piele permanenta (de
exemplu autogrefa) sau un substitut temporar de piele (de exemplu alogrefa) pe o zona proaspat
debridata enzimatic, trebuie avuta grija sa fie curdtata si reimprospatatd zona debridata, de exemplu
prin periere sau razuire, pentru a permite aderenta pansamentului.



Coagulopatie

O reducere a agregarii plachetare si a concentratiilor plasmatice de fibrinogen, precum si o crestere
moderata a timpului partial de tromboplastina si a timpului de protrombina au fost raportate in
literatura de specialitate ca reactii posibile la administrarea de bromelaina pe cale orald. De asemenea,
studiile in vitro si la animale sugereazi ci bromelaina poate induce fibrinoliza. in timpul dezvoltarii
clinice a acestui medicament, nu au existat dovezi privind o tendinta crescutd de sangerare sau privind
sangerarea la locul debridarii.

Tratamentul nu trebuie utilizat la pacientii cu tulburari de coagulare necontrolate terapeutic. Trebuie
utilizat cu precautie la pacientii care utilizeaza terapie anticoagulanta sau alte medicamente care
afecteaza coagularea si la pacientii cu numar redus de trombocite si risc crescut de sangerare din alte
cauze, de exemplu ulcere gastro-duodenale si sepsis.

Pacientii trebuie monitorizati referitor la semnele posibile de tulburari de coagulare si semnele de
sangerare.

Monitorizare clinicd

In plus fatd de monitorizarea de rutina pentru pacientii cu arsuri (de exemplu semne vitale, determinari
de volum/apa/electroliti, hemoleucograma, concentratii de albumina serica si valori ale enzimelor
hepatice), pacientii tratati cu acest medicament trebuie monitorizati pentru:

- Cresterea temperaturii corpului.

- Semne de procese inflamatorii si infectioase locale si sistemice.

- Afectiuni care pot fi precipitate sau agravate de premedicatia analgezica (de exemplu dilatare
gastricd, greata si risc de varsaturi bruste, constipatie) sau de profilaxia cu antibiotice (de
exemplu diaree).

- Semne de reactii alergice locale sau sistemice.

- Efecte potentiale asupra hemostazei (vezi mai sus).

Indepartarea tuturor medicamentelor antibacteriene administrate topic inainte de aplicarea acestui
medicament.

Inainte de aplicarea acestui medicament, trebuie Indepartate toate medicamentele antibacteriene
administrate topic. Medicamentele antibacteriene remanente pot reduce activitatea acestui
medicament, reducandu-i eficacitatea.

Este necesara o manipulare adecvata, care include purtarea manusilor si a echipamentului de protectie,
precum si a ochelarilor de protectie si a unei masti chirurgicale. Pulberea nu trebuie inhalata.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Medicamente care afecteazd coagularea

Reducerea agregarii plachetare si a concentratiilor plasmatice de fibrinogen si o crestere moderata a
timpului partial de tromboplastina si a timpului de protrombina au fost raportate ca reactii posibile la
administrarea de bromelaina pe cale orald. Studiile in vitro si la animale sugereaza ca bromelaina
poate induce fibrinoliza. Prin urmare, sunt necesare precautii $i monitorizare cand se prescriu
concomitent medicamente care afecteaza coagularea (vezi de asemenea pct. 4.4).

Substraturi ale CYP2CS8 si CYP2C9

Medicamentul, atunci cand este absorbit, este un inhibitor al citocromului P 450 2C8 (CYP2CS) si
P450 2C9 (CYP2C9). Acest lucru trebuie luat in considerare daca se utilizeaza acest medicament la
pacientii tratati concomitent cu substraturi ale CYP2C8 (incluzand amiodarond, amodiachina,



clorochina, fluvastatin, paclitaxel, pioglitazona, repaglinida si torasemida) si substraturi ale CYP2C9
(incluzand ibuprofen, tolbutamida, glipizida, losartan, celecoxib, warfarina si fenitoind).

Medicamente antibacteriene aplicate topic

Medicamentele antibacteriene aplicate topic (cum sunt sulfadiazina de argint sau iodura de povidona)
pot reduce eficacitatea acestui medicament (vezi pct. 4.4).

Fluorouracil si vincristinad

Bromelaina poate potenta actiunea fluorouracilului si vincristinei. Pacientii trebuie monitorizati pentru
depistarea toxicitatii crescute.

Inhibitori ai ECA

Bromelaina poate potenta efectul hipotensiv al inhibitorilor ECA, determinand scaderi mai mari ale
tensiunii arteriale decat cele preconizate. La pacientii carora li se administreaza concomitent inhibitori
ai ECA trebuie monitorizata tensiunea arteriala.

Benzodiazepine, barbiturice, narcotice si antidepresive

Bromelaina poate amplifica somnolenta cauzatd de anumite medicamente (de exemplu
benzodiazepine, barbiturice, narcotice si antidepresive). Acest lucru trebuie luat in considerare la
administrarea concomitenta cu aceste medicamente.

Copii si adolescenti
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile la copii/adolescenti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date provenite din utilizarea concentratului de enzime proteolitice imbogétite cu bromelaina
la femeile gravide.

Studiile la animale sunt insuficiente pentru evaluarea adecvata a potentialului acestui medicament de a

influenta dezvoltarea embrionara/fetala (vezi pct. 5.3).

Avand in vedere ca nu a fost inca stabilita utilizarea in conditii de sigurantd a medicamentului in
timpul sarcinii, acesta nu este recomandat in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca concentratul de enzime proteolitce imbogatite cu bromelaind sau metabolitii
acestuia se excretd in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Alaptarea
trebuie intrerupta timp de cel putin 4 zile de la initierea aplicarii NexoBrid.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii pentru evaluarea efectelor acestui medicament asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt relevante.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse raportate la populatia adulta grupatd din studiile MW2004,
MW2005, MW2008 si MW2010 1n bratul cu medicament (203 pacienti 1n total) sunt pirexie si durere
(incidenta de 13,3%, respectiv 3,9%).

Cele mai frecvent raportate reactii adverse la populatia de copii si adolescenti (0-18 ani) (89 pacienti
in total) din studiile MW2004, MW2008 si MW2012 in bratul cu medicament au fost pirexie si durere
(incidenta de 16,9%, respectiv,7,9%).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse pana la 3 luni dupa inchiderea plagii

Urmatoarele definitii se refera la terminologia privind frecventa, utilizata in continuare: foarte
frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai pugin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare
(>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventda necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

Frecventele reactiilor adverse prezentate mai jos reflectd utilizarea acestui medicament pentru
indepartarea escarelor de pe arsuri profunde de gradul II sau gradul III, intr-o schema de administrare
cu profilaxie antibacteriand locala, analgezie/anestezie recomandata, precum si acoperirea cu un
pansament ocluziv a suprafetei plagii timp de 4 ore dupa aplicarea tratamentului, pentru mentinerea
acestui medicament la nivelul plagii.

Infectii si infestari
Frecvente: Infectia plagii, incluzand celulita*

Tulburari ale sistemului imunitar
Frecvente: Reactii alergice non-grave, de exemplu eruptie cutanata tranzitorie®
Cu frecventa necunoscuta: Reactii alergice grave, incluzand anafilaxie®

Tulburari cardiace
Frecvente: Tahicardie*

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Frecvente: Complicatii la nivelul plagii*, eruptie cutanata tranzitorie la nivel local, prurit la
nivel local

Mai putin frecvente: Hematon intradermic

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente: Pirexie/hipertermie*

Frecvente: Durere locala*

*vezi Descrierea reactiilor adverse selectate mai jos.

* vezi pct. 4.4.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Pirexie/hipertermie

La populatia adulta din studiile grupate MW2004, MW2005, MW2008 si MW2010 cu imbibarea de
rutind cu o solutie antibacteriana a zonei de tratament inainte si dupa aplicarea acestui medicament
(vezi pct. 4.2), s-au raportat pirexie, hipertermie sau cresterea temperaturii corporale la 13,3% dintre
pacientii adulti tratati cu acest medicament, comparativ cu 9,7% dintre pacientii tratati conform
terapiei standard (TS).

In studiile incipiente, fira imbibare cu solutie antibacteriana (studiile MW2001 si MW2002), s-a
raportat pirexie sau hipertermie (acest mediament comparativ cu TS) la 35,1%, comparativ cu 8,6%
dintre pacientii adulti.



La populatia de copii si adolescenti din studiile grupate MW2004, MW2008 si MW2012, cu imbibarea
de rutina cu o solutie antibacteriana Tnainte si dupa tratament, s-au raportat febra-pirexie sau
hipertermie la 16,9% dintre pacientii tratati cu acest medicament, comparativ cu 9,3% dintre pacientii
tratati conform TS.

Durere locala

La populatia adulta din studiile grupate MW2004, MW2005, MW2008 si MW2010 in care analgezia
preventiva a fost practicata (asa cum se specificd la pct. 4.2), s-au raportat EA legate de durere la 3,9%
dintre pacientii tratati cu acest medicament, comparativ cu 3,5% dintre pacientii tratati conform cu TS.
In studiile incipiente, inainte de implementarea masurilor preventive (studiile MW2001 si MW2002)
care au inclus pacienti adulti, in care s-a asigurat analgezie la cerere, s-a raportat durere la 23,4%
dintre pacientii tratati cu acest medicament si la 5,7% dintre pacientii din grupul TS.

La populatia de copii si adolescenti din studiile grupate MW2004, MW2008 si MW2012 (dupa
implementarea masurilor preventive), s-a raportat durere (acest mediament comparativ cu TS) la:
7,9%, comparativ cu 9,3%, dintre pacienti.

Infectia plagii

In studiile grupate la adulti, cu imbibarea de rutini cu o solutie antibacteriani a zonei de tratament
inainte si dupa aplicarea medicamentului (studiile MW2004, MW2005, MW2008 si MW2010),
incidenta infectiei plagii a fost mai mare in grupul cu TS: 5,9% in grupul de tratament cu acest
medicament, comparativ cu 6,3% 1n grupul cu TS, si incidenta celulitei a fost de 1,1% si, respectiv,
0,6% la medicament comparativ cu TS.

In studiile grupate la copii si adolescenti (MW2004, MW2008 si MW2012), s-a raportat infectie a
plagii la 1,1% dintre pacientii tratati cu acest medicament, comparativ cu 8,1% dintre pacientii tratati
cuTS.

Complicatii la nivelul plagii

Complicatiile la nivelul plagii raportate au inclus urmatoarele: adancirea plagii, desicarea plagii,
redeschiderea plagii, pierderea grefei/esecul grefei.

In studiile grupate de faza 2 si faza 3 la populatia adulta (MW2001, MW2002, MW2004, MW2005,
MW2008 si MW2010), care au includ 280 pacienti tratati cu acest medicament si 179 pacienti tratati
cu TS, au fost raportate urmétoarele incidente (medicament comparativ cu TS): complicatii la nivelul
plagii la 3,2% comparativ cu 1,7%, proces de descompunere la nivelul plagii la 1,1% comparativ cu cu
0,6%, pierderea grefei/esecul grefei la 2,9% comparativ cu 2,2%.

Doar la populatia de copii si adolescenti din studiile grupate MW2004, MW2008 si MW2012, a fost
raportata complicatia la nivelul plagii cu incidenta similard (medicament comparativ cu TS): 5,6%
comparativ cu 5,8%, pierderea grefei/esecul grefei la acest medicament comparativ cu TS: 1,1 %
comparativ cu 2,4%.

Tahicardie

In studiile grupate de faza 2 si faza 3 la populatia adulta (MW2001, MW2002, MW2004, MW2005,
MW2008 si MW2010), 2,9% dintre pacienti au manifestat tahicardie in proximitatea temporala a
tratamentului cu acest medicament. Nu s-a raportat tahicardie in bratele cu TS si controlul vehicul gel.
La populatia de copii si adolescenti din studiile grupate MW2004, MW2008 si MW2012, s-a raportat
tahicardie cu o incidentd mai mica la pacientii tratati cu medicament (1,1%), comparativ cu pacientii
tratati cu TS (3,5%).

Cauzele alternative ale tahicardiei (de exemplu, starea generald indusa de arsurd, procedurile care
cauzeaza durere, febra si dehidratarea) trebuie luate in considerare.

Copii si adolescenti

Experienta din studiile clinice la copii si adolescenti (nou-nédscuti si pana la varsta de 18 ani) include
utilizarea acestui medicament Intr-un studiu dedicat, controlat cu TS (MW2012), in care 69 pacienti au
fost expusi la acest medicament (interval de varsta: nou-ndscut si pana la varsta de 18 ani; vezi pct. 5.1
pentru distributia pe varsta) si utilizarea la copii si adolescenti in studiile MW2004 si MW2008, care
au inclus 17 si, respectiv, 3 copii si adolescenti (interval de varsta: 4-17 ani).
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In general, profilul de siguranti la copii si adolescenti este similar cu profilul de siguranta la adulti.
Dat fiind numarul scézut de reactii adverse raportate la fiecare grupa de varsta, nu este posibil sa se
tragd concluzii valide cu privire la potentialele diferente legate de varsta in ceea ce priveste profilul de
siguranta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Tratamentul cu concentrat de enzime proteolitice imbogatite cu bromelaind preparate Intr-un raport
pulbere: gel de 1:5 (0,16 g per g de gel amestecat) la pacienti cu arsuri profunde de gradul II si/sau de
gradul III in cadrul unui studiu clinic nu a condus la constatéri semnificativ diferite comparativ cu
tratamentul cu concentrat de enzime proteolitice imbogétite cu bromelaina preparate intr-un raport
pulbere:gel de 1:10 (0,09 g per 1 g de gel amestecat).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: preparate pentru tratamentul plagilor si ulceratiilor, enzime proteolitice;
codul ATC: DO3BAO3.

Mecanism de actiune

Amestecul de enzime din acest medicament dizolva escarele plagilor de arsurd. Componentele
specifice responsabile pentru acest efect nu au fost identificate. Componenta principala este
bromelaina din tulpina.

Eficacitate si siguranta clinica

Pe parcursul dezvoltarii clinice, au fost tratati cu concentrat de enzime proteolitice imbogatite cu
bromelaina in total 536 pacienti.

Studiul DETECT (MW2010) - (Faza 3b)

Acesta a fost un studiu randomizat, controlat, in regim orb pentru evaluator, cu trei brate, care a
comparat acest medicament, terapia standard de ingrijire (TS) si tratamentul cu controlul vehicul gel,
la subiectii adulti cu arsuri termice profunde de gradul II si/sau de gradul III. TS a inclus atit metode
chirurgicale, cat si metode nechirurgicale pentru indepartarea escarelor, la latitudinea investigatorilor.
Subiectii din bratele cu medicament si cu vehicul gel, carora le rimasesera escare In urma perioadei de
tratament topic, au fost tratati cu TS.

In total, 175 subiecti au fost randomizati intr-un raport de 3:3:1 (acest medicament: TS: vehicul gel) si
169 subiecti au fost tratati. Varsta medie a fost de 41 ani, 70% dintre subiecti erau barbati si 30% erau
femei.

In studiu au fost inclusi 16 pacienti cu varsta >65 ani (9,1%): sapte (7) (9,3%) pacienti din bratul cu
medicament, 5 (6,7%) pacienti din bratul cu TS si 4 (16%) pacienti din bratul cu vehicul gel. Subiectii
au avut una sau mai multe plagi vizate (PV) care urmau sa fie tratate pentru indepartarea escarelor.
Procentul mediu din STC al tuturor PV per subiect a fost de 6,1%. Majoritatea subiectilor (82%) au
avut una sau doua PV.
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Criteriul final de evaluare principal a fost incidenta indepartarii complete (>95%) a escarelor, in
comparatie cu vehiculul gel. Criteriile finale de evaluare secundare au inclus timpul pana la
indepartarea completa a escarelor, incidenta exciziilor chirurgicale si a pierderii de sange legate de
debridare, in comparatie cu TS. Timpul pana la finalizarea inchiderii plagii, refacerea din punct de
vedere estetic pe termen lung si parametrii functionalitatii, evaluate prin Scala Vancouver modificata
privind cicatricile (MVSS) dupa perioada de monitorizare de 12 luni, au fost analizate drept criteriile
finale de evaluare a sigurantei.

Incidenta indepartarii complete a escarelor in studiul DETECT

NexoBrid Vehicul gel Valoare p
({AE/N) ({AE/N)
Incidenta 93,3% 4,0% p<0,0001
indepartarii (70/75) (1/25)
complete a
escarelor

{E=indepartarea escarelor

Comparativ cu TS, acest medicament a evidentiat reduceri semnificatice ale incidentei indepartarii
chirurgicale a escarelor (excizie tangentiald/minora/Versajet si/sau prin dermabraziune), ale timpului
pana la indepartarea completa a escarelor si ale pierderii de sange efective asociate Indepartarii
escarelor, astfel cum se aratd mai jos. S-a observat o eficacitate similara privind indeprtarea escarelor
la pacientii varstnici.

Incidenta exciziei chirurgicale a escarelor, timpul pana la indepartarea completa a escarelor si
pierderea de singe in studiul DETECT

NexoBrid Terapie standard
(N=75) (N=75)

Incidenta exciziei chirurgicale 4,0% (3) 72,0% (54)
(numarul de subiecti)
Timpul median pana la indepartarea 1,0 zile 3,8 zile
completa a escarelor
Pierderea de singe legata de 14,2+512,4 ml 814,5+1 020,3 ml
indepértarea escarelor

Date pe termen lung (12 si 24 luni dupa inchiderea plagii)

Studiul de faza 3 (DETECT) a inclus monitorizare pe termen lung pentru a evalua refacerea din punct
de vedere estetic si functionalitatea la vizitele de monitorizare de la 12 si 24 Iuni. La 12 luni, evaluarea
cicatricilor folosind Scala Vancouver modificata privind cicatricile (MVSS) a demonstrat rezultate
comparabile intre acest medicament, TS si vehiculul gel, cu scoruri medii de 3,70, 5,08 si, respectiv,
5,63. La 24 luni, scorurile MVSS medii au fost 3,04, 3,30, respectiv 2,93. Analizele statistice au
indicat non-inferioritatea (marja de non-inferioritate predefinita de 1,9 puncte) tratamentului cu acest
medicament, comparativ cu TS si au aratat ca tratamentul cu acest medicament nu are niciun efect
daunator, semnificativ din punct de vedere clinic, asupra refacerii estetice a cicatricelor de arsuri si
functionalitatii comparativ cu tratamentul TS la 24 luni dupé inchiderea plagii.

Parametrii functionalitatii si calittii vietii la 12 si 24 luni au fost similari intre grupurile de tratament.
Scorurile medii ale Scalei functionale privind extremitatile inferioare (LEFS), scorurile medii
QuickDASH, evaluarile amplitudinii de miscare (ADM), precum si calitatea vietii pe termen lung,
masuratd prin scala vizuald analoga (SVA) EQ-5D si Scala prescurtata privind sanatatea specifica in
arsuri (BSHS-B), au fost similare intre bratele de tratament.

Siguranta cardiaca

Intr-un substudiu privind siguranta cardiaci, ECG-urile obtinute de la maximum 150 pacienti au fost
utilizate pentru a evalua efectele potentiale ale acestui medicament asupra parametrilor ECG. Studiul
nu a aratat niciun efect clar al acestui medicament asupra ritmului cardiac, intervalului PR, duratei
QRS (depolarizare cardiaca) si repolarizarii cardiace (QTc). Nu au existat noi modificari morfologice
ECG relevante clinic care sa demonstreze un semnal de ingrijorare.
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Studiul MW2004 (Faza 3)

Aceata a fost un studiu de faza 3, de confirmare, in regim deschis, multinational, multicentric,
randomizat, care a evaluat acest medicament, comparativ cu TS la pacienti spitalizati cu arsuri termice
profunde de gradul II si/sau de gradul III, cu o suprafata de 5 pana la 30% din STC, insa cu plagi de
arsura totale de nu mai mult de 30% din STC. Zona medie a plagii tinta, ca procent din STC, a fost de
5,1£3.5 pentru acest medicament si de 5,2+3,4 pentru TS.

Intervalul de varsta in grupul tratat cu acest medicament a fost de 4,4 pana la 55,7 ani. Intervalul de
varsta in grupul cu TS a fost de 5,1 pana la 55,7 ani.

Criteriile de evaluare finale co-principale pentru analiza de eficacitate au fost:

- procentul de plagi profunde de gradul II care au necesitat excizie sau dermabraziune si

- procentul de plagi profunde de gradul II la care s-au aplicat autogrefe.

Al doilea criteriu de evaluare finala co-principal poate fi evaluat numai din punct de vedere al plagilor
profunde de gradul II, excluzand suprafetele cu plagi de grad III, deoarece arsurile de gradul III
necesita Intotdeauna aplicarea de grefe.

Datele referitoare la eficacitate generate 1n cadrul acestui studiu pentru toate grupele de varsta
combinate, precum §i provenite dintr-o analiza de subgrup pentru copii si adolescenti sunt rezumate
mai jos.

| NexoBrid | TS | Valoarea p
Plagi profunde de gradul II care au necesitat excizie/dermabraziune (interventie
chirurgicald)

Numar de plagi 106 88

% de plagi care au necesitat 15,1% 62,5% <0,0001
interventie chirurgicala

% de suprafata a plagii 5,5% + 14,6 52,0% + 44,5 <0,0001

excizate sau pentru care s-a
efectuat dermabraziune'

(media = AS)
Pliagi profunde de gradul II la care s-a aplicat autogrefa*

Numar de plagi 106 88

% de plagi la care s-a aplicat 17,9% 34,1% 0,0099
autogrefa

% de suprafata a plagii la care 8,4% + 21,3 21,5% + 34,8 0,0054

s-a aplicat autogrefa

(media + AS)

Plagi profunde de gradul II si/sau de gradul III care au necesitat
excizie/dermabraziune (interventie chirurgicala)

Numar de plagi 163 170

% de plagi care au necesitat 24,5% 70,0% <0,0001
interventie chirurgicala

% de suprafata a plagii 13,1% + 26,9 56,7% + 43,3 <0,0001

excizate sau pentru care s-a
efectuat dermabraziune!

(media + AS)

Timpul pana la inchiderea completa a plagii (timpul de la FCI**)
Numir de pacienti’ 70 78
Zile pana la inchiderea ultimei 36,2 £ 18,5 28,8 £ 15,6
plagi (media + AS)

Timpul pina la eliminarea cu succes a escarelor
Numar de pacienti | 67 | 73 |
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Zile (media £ AS) de la 0,8+ 0,8 6,7+5,8
consimtamant
Pacienti la care nu s-a raportat 7 8
eliminarea cu succes a escarelor

! Misurat la prima sedintd, dacd a existat mai mult de o sedinta chirurgicala.

2 Toti pacientii randomizati pentru care au fost disponibile date privind inchiderea completa a plagii.
* Acest criteriu final poate fi evaluat numai din punct de vedere al plagilor profunde de gradul I,
excluzand suprafetele de grad 11, deoarece arsurile de gradul 111 necesita intotdeauna aplicarea de
grefe.

** Formular de consimtamant informat

Date pe termen lung

Formarea de cicatrici pe termen lung si calitatea vietii la adultii si copiii care au participat la studiul
MW2004 au fost evaluate n cadrul unui studiu de extensie a MW2004 non-interventional, in regim
orb pentru evaluator.

Populatia Tnrolata alcatuita din 89 subiecti a inclus 72 adulti si 17 subiecti copii si adolescenti

(<18 ani) a fost reprezentativa pentru populatia studiului MW2004.

Evaluarea cicatricilor la 2-5 ani folosind MVSS a demonstrat rezultate comparabile intre grupurile de
studiu, cu un scor total mediu de 3,12 comparativ cu 3,38 pentru acest medicament comparativ cu TS
(p=0,88).

Calitatea vietii a fost evaluata la adulti folosind chestionarul SF-36. Scorurile medii pentru diferitii
parametri au fost similare Tn ambele grupuri. Scorul general al componentei fizice (51,1 si, respectiv,
51,3) si scorul general al componentei mentale (51,8 fata de, respectiv, 49,1) au fost comparabile intre
ambele grupuri.

Studiul MW2012 la copii si adolescenti (CIDS)

Acest studiu este un studiu randomizat (1:1), in regim deschis, controlat cu TS, cu gruputi paralele,
efectuat la 145 subiecti spitalizati (cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani) cu arsuri termice profunde,
partiale sau de grosime totala, care afecteaza 1% pana la 30% din x suprafata totald a corpului
(suprafatd medie a PV: 5,57% din STC). Subiectii au fost randomizati la acest medicament (2 g
pulbere in 20 g gel pe 180 cm? timp de 4 ore) sau TS (proceduri chirurgicale si/sau nechirurgicale de
indepartare a escarelor). Au existat trei criterii finale de evaluare co-primare: timpul median pana la
indepartarea completd a escarelor, procentul din suprafata plagii excizata chirurgical si cosmeza si
functia cutanata la 12 luni dupa inchiderea plagii (scorul la Scala Vancouver modificata privind
cicatrizarea). Datele demografice si principalele rezultate sunt prezentate in tabelul de mai jos.

In total, 145 pacienti au fost randomizati si inclusi in setul complet de analiza (SCA): 72 in bratul cu
medicament si 73 in bratul cu TS. Dintre acestia, 139 (95,9%) pacienti au fost tratati si inclusi in setul
de analiza de siguranta (SAS): 69 (95,8%) in bratul cu medicament si 70 (95,9%) in bratul de
tratament cu TS.

Distributia pe varsta a fost urmatoarea (medicament comparativ cu TS): 0-11 luni: 4 comparativ cu 4,
12-23 luni: 19 comparativ cu 18, 24 luni-3 ani: 15 comparativ cu 15, 4-11 ani. 25 comparativ cu 25 si
12-18 ani: 9 comparativ cu 11.

In general, varsta, etnia, indltimea, greutatea si indicele de masi corporala (IMC) pacientilor au fost
similare intre bratele de tratament. La nivel de pacient, procentul mediu din STC al PV a fost de
5,85% pentru pacientii din bratul cu medicament, comparativ cu 5,30% in bratul cu TS.

Rezultatele privind eficacitatea:

Comparativ cu TS, tratamentul cu acest medicament a dus la un timp median semnificativ mai scurt
pana la indepartarea completd a escarelor si un procent mediu semnificativ mai mic din zona plagii

excizatd chirurgical pentru indepartarea escarelor. Pacientii tratati cu acest medicament au avut mai
putine excizii chirurgicale comparativ cu TS (vezi tabelul).
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Rezultate pe termen lung (12 lluni)

In ceea ce priveste cosmeza si functia evaluate la 12 luni, masurate prin MVSS, a fost demonstrati
non-inferioritatea tratamentului cu acest medicament, comparativ cu TS (valoarea p <0,0001), folosind
o marja de non-inferioritate de 1,9.

Studiul MW2012 Ia copii si adolescenti (CIDS)

NexoBrid TS Valoarea p
(N=72) (N=173)
Varsta (medie, AS) 5,71 (4,84) 5,83 (4,91)

Rezultate

Timpul pana la indepartarea completa a escarelor

Mediana, zile (SCA) | 0,99 | 5,99 | 0,0008
Procentul din zona plagii excizata chirugical (SCA)
Medie + AS (SCA) | 15+12,13 | 48,1+4658 | <0,0001
MVSS la 12 luni
Medie + AS (SCA) <0,0001
3,83 +2,876 4,86 +3,256 (non-inferioritate
demonstratd)

Incidenta exciziei chirurgicale (%)

Proportia si numarul de pacienti care au
necesitat excizie chirurgicald pentru 8,33 64,38
indepartarea escarelor (SCA)*

Timpul mediu pana la inchiderea ultimei pligi — date observate (zile)

Medie + AS (SCA) | 28,65+16,56 | 27,74+ 18,154 |

*Intr-o analizi a subgrupurilor pe grupe de varsta, superioritatea acestui medicament fata de TS a fost
demonstratd in mod constant in fiecare grupa de varsta.

Modificarea medie a hemoglobinei in urma procedurilor de indepartare a escarelor atat la nivel de
pacient, cat si la nivel de procedura a fost mai mica pentru pacientii tratati cu acest medicament,
comparativ cu TS.

Timpul pana la inchiderea completa a plagii

Timpul pana la inchiderea completa (>95%) a plégii la nivel de PV a fost comparabil intre bratul de
tratament cu acest medicament si cel cu TS. La populatia adulta grupata, timpul median estimat
conform Kaplan-Meier pana la inchiderea completa a plagii (date grupate de la toate PV la un pacient)
a fost (acest medicament [N=280] comparativ cu TS [N=179]): 32 (1195%: 29,0 - 34,0) zile
comparativ cu, respectiv, 28 (1195%: 24,0 - 29,0) zile.

La populatia de copii si adolescenti grupata, timpul pana la inchiderea completa (>95%) a plagii la
nivel de PV a fost comparabil intre bratul de tratament cu acest medicament si cel cu TS. Timpul
median estimat conform Kaplan-Meier a fost (acest medicament [N=89] comparativ cu TS [N=86]):
31 (1195%: 27,0 - 36,0) zile comparativ cu, respectiv, 31 (1195%: 24,0 - 37,0) zile.

Rezultatele obtinute la ambele populatii sustin non-inferioritatea medicamentului, comparativ cu TS,
pe baza unei marje de non-inferioritate de 7 zile.

5.2 Proprietati farmacocinetice
Populatia adultd
Absorbtie

Analizele farmacocinetice exploratorii au fost efectuate la un subgrup de pacienti tratati cu acest
medicament care au participat la studiul MW2010 (DETECT).
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Dovezi ale expunerii sistemice 1n ser au fost observate la toti pacientii dupa administrarea topica a
acestui medicament. In general, acesta pare a fi absorbit rapid, cu o valoare mediani a Tmax de 4,0 ore
(durata aplicarii tratamentului). Expunerea la acest medicament a fost observata cu concentratii serice
cuantificabile la 48 ore dupa administrarea dozei.

Rezultatele expunerii din studiul MW2010 sunt enumerate in tabelul de mai jos.

Nu au fost obtinute date de la toti pacientii dupd 4 ore, ca atare valorile ASCuiim pentru unii pacienti
acopera doar 4 ore de expunere, fata de 48 ore de expunere pentru alti pacienti.

A existat o corelatie semnificativa statistic Intre valorile Cmax serice si ASCo.4 fata de doza sau %STC,
sugerand o crestere a expunerii dependenta de doza/zona de tratament. Adancimea plagii tratate are un
impact neglijabil asupra expunerii sistemice.

Rezumatul parametrilor FC* méasurati la toti pacientii din studiul MW2010

ID studiu N Tmax Cmax Cmax/dOZﬁ ASCO_4 ASC(M/(]OZﬁ ASC“mm ASCum.../doz
. (ng/ml/g) (ora x (ora x (ora x ng a
n'ledlan (ng/ml) ng/ml) ng/ml/g) /ml) (ord x ng
(interval) (ore) /ml/g)
MW2010 21 4,0 (0,50 - 12) 200+184 16,4+11,9 516+546 39,8429,7 2500+2330 2154202
(Min=30,7)
(Max=830)

*Valorile sunt raportate drept medie £ AS, cu exceptia valorii Tmax, care este raportatd ca mediana (min-max).

ASC,im=aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp, pana la ultimul punct de timp masurabil, ASC,4= aria de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp de la momentul zero pana la momentul 4 ore, C.x=concentratia plasmaticd maxima observata,
Tmax=timpul pana la obtinerea concentratiei plasmatice maxime

Distributie
Conform unui raport din literatura, la nivel plasmatic, aproximativ 50% din cantitatea de bromelaina
se leagd de antiproteinazele plasmatice umane a,-macroglobulind si a;-antichimotripsina.

Eliminare
Valorile medii ale timpului de Injumatatire prin eliminare au variat intre 12 si 17 ore, sustinand
prezenta scazuta in ser la 72 ore dupa tratament.

Céand au fost evaluati, majoritatea pacientilor nu au prezentat concentratii cuantificabile dupa 72 ore.

Copii si adolescenti

Analizele farmacocinetice exploratorii au fost efectuate in cadrul unui substudiu FC al studiului
MW2012 (CIDS). Analizele au fost efectuate pe datele concentratiei serice ale medicamentului In
functie de timp.

Au fost recoltate probe de sange pentru FC de la 16 pacienti tratati cu medicamentul. Toti pacientii au
fost tratati cu o singura aplicare.

Dovezi ale expunerii sistemice 1n ser au fost observate la toti cei 16 pacienti pentru care au fost
disponibile probe pentru FC. Concentratiile au crescut relativ rapid, cu valorile mediane ale Trmax
cuprinse intre 2 gi 4 ore, corespunzatoare perioadei de administrare topica.

Expunerea sistemica la medicament a fost in corelatie cu doza topica aplicata.

Rezultatele expunerii sunt enumerate in tabelul de mai jos.
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Rezumatul parametrilor FC masurati la pacientii din studiul MW2012

(Grupa | N* | Tmax (h) Cmax Cmax/Doza | ASC 04 ASC o4/ ASClitim ASCitim/

de (ng/ml) (ng/ml/g) (h*ng/ml) | Doza (h*ng/ml) | Doza

varsta, (h*ng/ml/ (h*ng/ml/

ani) g) 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 19,247,50 | 499+£315 53,3420,4 | 1560+887 | 174+67,4
4,0)

* Zece subiecti au fost inclusi in analizele FC principale.

Eliminare
Majoritatea pacientilor nu au avut concentratii cuantificabile ale medicamentului dupa 48 ore si nu au
existat concentratii cuantificabile la niciun pacient la 72 ore.

5.3 Date preclinice de siguranta

Acest medicament nu a determinat iritatie semnificativa la aplicarea pe pielea intacta la rasele mici de
porcine, insa a cauzat iritare severa si durere la aplicarea pe pielea vatamata (cu excoriatii).

Administrarea unica a unei perfuzii intravenoase cu o solutie preparata din pulberea medicamentului la
rasele mici de porcine a fost bine tolerata la valori ale dozei de pana la 12 mg/kg (atingand concentratii
plasmatice de 2,5 ori mai mari decat concentratia plasmatica la om dupa aplicarea dozei propuse din
punct de vedere clinic asupra a 15% din STC), insa dozele mai mari au fost deosebit de toxice,
cauzand hemoragie la nivelul mai multor tesuturi. Injectiile intravenoase repetate cu doze de pana la
12 mg/kg la interval de trei zile la rasele mici de porcine au fost bine tolerate la primele patru injectii,
insa dupa urmatoarele doua injectii s-au observat semne clinice severe de toxicitate (de exnplu
hemoragie la nivelul mai multor organe). Astfel de reactii puteau fi inca observate dupa perioada de
recuperare de 2 saptamani.

Constatarile toxicologice cu privire la medicament la puii de porci miniaturali au fost similare cu cele
de la adulti. Aplicarea topica a medicamentului (0,09 g/g) la porci tineri (cu varsta de 2 luni) nu a
determinat nicio constatare toxicologica locala si sistemica relevanta atunci cand a fost aplicat pe plagi
de arsura intr-o formulare si intr-o schema de dozare relevante pentru utilizarea la om a
medicamentului. In urma injectiilor intravenoase repetate cu doze de 4, 8 si 12 mg/kg la fiecare a treia
zi la puii de porci miniaturali, s-au observat modificéri asociate dupa a cincea doza in ziua 10 in toate
grupurile de doze. Constatarile au inclus convulsii si inrosirea pielii, precum si constatéri precum
scaderea activitatii, dificultati de respiratie si ataxie la unele dintre animale.

O tendinta de crestere a intervalelor QT si QTc a fost observata in ziua 10 dupa administrare la
animalele tratate. Aceste valori au fost obtinute in urma unor observatii clinice semnificative, descrise
mai sus.

In studiile de dezvoltare embrio-fetala efectuate la sobolani si iepuri, acest medicament administrat
intravenos nu a indicat dovezi de toxicitate indirectd sau directda asupra embrionului/fetusului in curs
de dezvoltare. Insa nivelurile de expunere materna au fost considerabil mai scazute decat cele
maximum raportate In context clinic (de 10-500 ori mai reduse decat ASC la om, de 3-50 ori mai
reduse decat Cmax la om). Deoarece acest medicament a fost dificil de tolerat de catre animalele
parinte, aceste studii nu sunt considerate relevante pentru evaluarea riscului la om. Acest medicament
nu a indicat activitate genotoxica la investigarea in cadrul setului standard de studii in vitro si in vivo.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Pulbere

Sulfat de amoniu
Acid acetic

Gel

Carbomer 980

Fosfat disodic anhidru

Hidroxid de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Din punct de vedere microbiologic si deoarece activitatea enzimatica a medicamentului scade
progresiv dupd amestecare, medicamentul reconstituit trebuie utilizat imediat dupa preparare (in
interval de 15 minute).

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra si transporta la frigider (2 °C-8 °C).

A se pastra in pozitie verticald, pentru ca gelul sa rimana in partea de jos a flaconului si in ambalajul
original pentru a fi protejat de lumina.

A nu se congela.
6.5 Natura si continutul ambalajului

5 g pulbere intr-un flacon (sticla de tip II) sigilat cu cauciuc (bromobutilic), un dop si acoperit cu un
capac fara filet (aluminiu) si 50 g gel intr-un flacon (borosilicat, sticla de tip I), sigilat cu un dop din
cauciuc si acoperit cu un capac cu filet (polipropilena cu securizare).

Mairimea ambalajului: 1 flacon de pulbere si 1 flacon de gel.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Exista rapoarte privind expunerea profesionald la bromelaina, care a produs sensibilizare. Este posibil
ca sensibilizarea sa fi aparut din cauza inhalarii pulberii de bromelaina. Reactiile alergice la
bromelaina includ reactii anafilactice sau alte reactii de tip imediat, cu manifestari cum sunt
bronhospasmul, angioedemul, urticaria si reactiile la nivelul mucoaselor sau gastrointestinale. La
amestecarea pulberii de medicament cu gelul, este necesara manipularea adecvatd, inclusiv purtarea de
manusi si imbracaminte de protectie, precum si ochelari de protectie si 0 masca chirurgicala (vezi

pct. 4.4). Pulberea nu trebuie inhalata, vezi pct. 4.2.
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Trebuie evitatd expunerea accidentald a ochilor. In caz de expunere oculard, ochiul expus trebuie irigat
cu cantitati mari de apa, timp de cel putin 15 minute. In caz de expunere cutanata, acest medicament
trebuie clatit cu apa.

Prepararea gelului (amestecarea pulberii cu gelul)

o Pulberea si gelul sunt sterile. La amestecarea pulberii cu gelul trebuie utilizata o tehnica
aseptica.

o Flaconul cu pulbere trebuie deschis rupand cu atentie capacul fara filet din aluminiu si
indepartand dopul din cauciuc.

o La deschiderea flaconului cu gel, trebuie confirmat faptul ca inelul de securizare se separa de

capacul fara filet al flaconului. Daca inelul de securizare a fost deja separat de capacul fara filet
inainte de deschidere, flaconul cu gel trebuie aruncat si trebuie utilizat alt flacon cu gel, nou.

. Pulberea se transfera apoi in flaconul cu gel corespunzator.

° Pulberea si gelul trebuie amestecate pana se obtine un amestec uniform, de culoarea bronzului
deschis pana la maroniu deschis. Acest lucru necesita, de obicei, amestecarea pulberii si gelului
timp de 1 pana la 2 minute.

o Gelul trebuie preparat 1anga patul pacientului.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MediWound Germany GmbH

Hans-Sachs-Strasse 100

65428 Riisselsheim

Germania

e-mail: info@mediwound.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/803/002

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 18 Decembrie 2012

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 12 august 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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A.

ANEXA 11

FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

MediWound Ltd.
42 Hayarkon St.
81227 Yavne
Israel

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Diapharm GmbH & Co. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Miinster

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberarat pe baza de prescriptic medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoarte periodice privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de
farmacovigilenta necesare detaliate PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

e Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
Inainte de lansarea produsului in fiecare stat membru, detindtorul autorizatiei de punere pe piata
stabileste continutul si formatul materialelor educationale impreuna cu autoritatea nationala

competenta. Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa se asigure ca, Tn momentul
lansarii, toti profesionistii din domeniul sanatatii din centrele specializate in arsuri, care se
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preconizeaza ca vor utiliza si/sau prescrie acest medicament, beneficiaza de o instruire specifica si
primesc un pachet educational.

DAPP trebuie sa efectueze o distributie controlatd a acestui medicament, pentru a se asigura ca
produsul nu este disponibil pentru utilizare la un centru pana cand cel putin un chirurg de la centrul
respectiv va fi beneficiat de instruire formala cu privire la utilizarea acestui medicament. Aceasta in
plus fata de materialul educational pe care trebuie sa-1 primeasca toti utilizatorii potentiali.

Pachetul educational trebuie sa contind urmatoarele:
. Rezumatul caracteristicilor produsului si Prospectul cu informatii pentru pacient
. Pachetul de informare pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Pachetul de informare pentru profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa reprezinte un ghid de
tratament pas cu pas, care s includa informatii despre urmatoarele elemente cheie:

Inainte de prescrierea acestui medicament
e Limitarea suprafetei totale care poate fi tratatd la 15% STC la adulti si copii/adolescenti cu
varsta >3 ani; limitarea la 10% STC la copii cu varsta cuprinsa intre 0 si 3 ani.
e  Riscul de reactii alergice si de reactivitate incrucisata, precum si contraindicatia pentru
pacientii alergici la ananas si papaina sau la o aplicare anterioard a produsului
e  Riscul crescut de mortalitate la pacientii cu boli cardiopulmonare

Inainte de aplicarea acestui medicament
e  Necesitatea managementului durerii
e  Necesitatea curatarii si pregatirii plagii inaintea tratamentului, cu
o  Aplicarea unui pansament Imbibat cu o solutie antibacteriana timp de doud ore
inainte de aplicarea medicamentului
o  Protejarea zonelor cutanate adiacente
e  Metoda de preparare a medicamentului si de aplicare pe zona cu plagi

Dupa aplicarea acestui medicament
e Indepartarea acestui medicament si a escarei dizolvate
e  Evaluarea plagii si avertizarea impotriva repetarii tratamentului
e  Managementul plagii dupa tratamentul cu acest medicament, cu
o Aplicarea unui pansament imbibat cu o solutie antibacteriana timp de doua ore
o Efectuarea de proceduri de aplicare de grefe cat mai curand posibil dupé debridare
e  Faptul cd acest medicament poate determina o reactie alergica, o tendinta crescuta de
sangerare si iritatie locala severa, si ca pacientii trebuie monitorizati din punct de vedere al
semnelor si simptomelor acestora
e  Faptul cd pacientii trebuie monitorizati din punct de vedere al semnelor si simptomelor de
infectie la nivelul plagii si la nivel sistemic
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NexoBrid 5 g pulbere si gel pentru gel
concentrat de enzime proteolitice imbogdtite cu bromelaind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon contine 5 g de concentrat de enzime proteolitice imbogatite cu bromelaind, corespunzand cu
0,09 g/g de concentrat de enzime proteolitice imbogatite cu bromelaind dupa amestecare (sau cu
5 g/55 g gel).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti pentru pulbere: Acid acetic, sulfat de amoniu.
Excipienti pentru gel: Carbomer 980, fosfat disodic anhidru, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate
injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si gel pentru gel

1 flacon de 5 g pulbere
1 flacon de 50 g gel

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pulbere si gel pentru amestecare inainte de aplicare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
De unica folosinta.

Cutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E) DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

25



8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider (2 °C-8 °C).
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumind. A se pastra in pozitie verticala.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100
65428 Riisselsheim

Germania

e-mail: info@mediwound.com

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/803/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

NexoBrid pulbere (flacon)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NexoBrid 5 g pulbere pentru gel
concentrat de enzime proteolitice imbogdtite cu bromelaind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Un flacon contine 5 g de concentrat de enzime proteolitice imbogatite cu bromelaind, corespunzand cu
0,09 g/g de concentrat de enzime proteolitice imbogatite cu bromelaina dupa amestecare (sau cu
5 g/55 g gel).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid acetic, sulfat de amoniu.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru gel
Sg

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pulbere si gel pentru amestecare inainte de aplicare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
De unica folosinta.

Cutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E) DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider (2 °C-8 °C).

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100
65428 Riisselsheim

Germania

e-mail: info@mediwound.com

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/803/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Gel pentru pulbere NexoBrid

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gel pentru 5 g NexoBrid

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Concentrat de enzime proteolitice imbogatite cu bromelaina: 0,09 g/g (sau 5 g/55 g gel) dupa
amestecare.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Carbomer 980, fosfat disodic anhidru, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Gel
0g

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pulbere si gel pentru amestecare inainte de aplicare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
De unica folosinta.

Cutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

|

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider (2 °C-8 °C).
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumind. A se pastra in pozitie verticala.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100
65428 Riisselsheim

Germania

e-mail: info@mediwound.com

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/803/002

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

NexoBrid 5 g pulbere si gel pentru gel
concentrat de enzime proteolitice imbogatite cu bromelaina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra manifestati orice reactii adverse, adresati-va
medicului dumneavoastra. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

1. Ce este NexoBrid si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte de administrarea NexoBrid
3. Cum se utilizeaza NexoBrid

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza NexoBrid

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este NexoBrid si pentru ce se utilizeaza

Ce este NexoBrid

NexoBrid contine un amestec de enzime numit ,,concentrat de enzime proteolitice Tmbogatite cu
bromelaina”, care este produs dintr-un extract din tulpina plantei ananas.

Pentru ce se utilizeaza NexoBrid

NexoBrid se utilizeaza la adulti, adolescenti si copii de toate varstele pentru a elimina tesutul ars de pe
plagi de arsura profunda sau partial profunda a pielii.

NexoBrid poate reduce necesitatea sau amploarea indepartarii chirurgicale a tesutului ars si/sau ale
transplantului de piele.

2. Ce trebuie si stiti inainte de administrarea NexoBrid

NexoBrid nu trebuie utilizat:

- dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti alergic la bromelaina

- dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti alergic la ananas

- dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti alergic la papaya/papaina

- dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti alergic la oricare dintre celelalte
componente ale pulberii sau gelului (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa se utilizeze NexoBrid, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca:

- dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti o boala de inima;

- dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti diabet zaharat;

- dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti un ulcer gastric activ la nivelul stomacului;

- dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti o boala vasculara (cu ocluzie vasculara);

- dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti vene madrite in zona din apropierea arsurii;

- dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti implanturi sau un stimulator cardiac sau sunt
vascular;

- dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti probleme cu sangerarea sau daca dumneavoastra
sau copilul dumneavoastra luati
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- medicamente care subtiaza sangele;

- plaga (plagile) dumneavoastrd sau a copilului dumneavoastra a (au) intrat in contact cu substante
chimice sau alte substante periculoase;

- dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti o boala de plamani;

- plamaénii dumneavoastra sau copilului dumneavoastra au fost deteriorati de inhalarea fumului sau
este posibil sa fi fost;

- dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti alergic la latex, Intepaturi de albina sau polen de
maslin. In acest caz, dumneavoastra sau copilul dumneavoastra puteti avea reactii alergice si la
NexoBrid.

Reactiile alergice pot determina, de exemplu, dificultati la respiratie, umflare la nivelul pielii, urticarie,

alte reactii pe piele, inrosire a pielii, tensiune arteriala mica, puls rapid si disconfort abdominal sau o

combinatie de astfel de manifestari. Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra observati vreunul

dintre aceste semne sau simptome, informati imediat medicul sau cadrul medical.

Reactiile alergice pot fi severe si pot necesita tratament medical.

In caz de contact cu pielea, clatiti NexoBrid cu apa. Acest lucru este necesar pentru a face ca o reactie

alergica la NexoBrid sa fie mai putin probabila.

Utilizarea NexoBrid pentru eliminarea tesutului ars poate determina febra, inflamarea plagii sau
infectarea plagii si, posibil, la infectie generald. Dumneavoastra sau copilul dumneavoastra puteti fi
verificat In mod regulat pentru a se detecta prezenta unor astfel de afectiuni si vi se pot administra
medicamente pentru prevenirea sau tratarea infectiilor.

NexoBrid poate reduce capacitatea sangelui de a forma cheaguri, ceea ce creste riscul de sangerare.
NexoBrid trebuie utilizat cu precautie daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti tratat cu
medicamente care reduc capacitatea sangelui de a forma cheaguri (aga numite medicamente care
subtiaza sangele) sau daca sunteti predispus la sdngerare, ulcer la stomac, septicemie sau alte afectiuni
care v-ar putea produce sangerari dumneavoastra sau copilul dumneavoastra. Dupa tratamentul cu
NexoBrid, medicul dumneavoastra poate verifica parametri de coagulare a sangelui.

Trebuie evitat contactul direct al NexoBrid cu ochii. Dacd NexoBrid ajunge la nivelul ochilor, spalati-i
cu apa din abundenta, timp de cel putin 15 minute.

Pentru a impiedica problemele de vindecare a plagii, plaga de arsura tratatd va fi acoperita cat mai
curand posibil cu substitute de piele temporare sau permanente sau cu pansamente.

NexoBrid nu trebuie utilizat in cazul plagilor de arsuri chimice, arsuri electrice, al arsurilor la nivelul
picioarelor la pacientii diabetici si la pacienti cu boala vasculard ocluziva, al plagilor contaminate si al
plagilor la care ar putea intra In contact cu materiale striine (de exemplu implanturi, stimulatoare
cardiace si sunturi) si/sau cu vasele mari de sange, ochii sau alte parti importante ale corpului.

NexoBrid impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau al copilului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar
putea sa luati orice alte medicamente.

Medicul dumneavoastra va fi precaut si va urmari semnele de coagulare redusa a sangelui sau de
sangerare cand prescrie alte medicamente care afecteaza coagularea sangelui, deoarece NexoBrid
poate reduce coagularea sangelui.

NexoBrid poate:

- creste efectele anumitor medicamente care sunt inactivate de o enzima hepatica numita CYP2C8
si CYP2C9. deoarece NexoBrid poate fi absorbit din plaga de arsura in circulatia sangelui.
Exemple de astfel de medicamente sunt:

- amiodarona (utilizatd pentru tratarea anumitor forme de batai neregulate ale inimii),

- amodiachina si clorochinina (utilizate pentru tratarea malariei §i a anumitor forme de
inflamatie),

- fluvastatina (utilizat pentru tratarea valorilor mari ale colesterolului),

- pioglitazond, repaglinida, tolbutamida si glipizida (utilizate pentru tratarea diabetului),
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- paclitaxel (utilizat pentru tratarea cancerului),

- torasemida (utilizata pentru cresterea fluxului urinar),

- ibuprofen (utilizat pentru tratarea febrei, durerii si anumitor forme de inflamatie),

- losartan (utilizat pentru tratarea tensiunii arteriale mari),

celecoxib (utilizat pentru tratarea anumitor forme de inflamatie),

- warfarind (utilizata pentru a reduce coagularea sangelui), si
- fenitoina (utilizatd pentru tratarea epilepsiei).

- intensifica reactia dumneavoastra sau copilului dumneavoastra la medicamentele pentru cancer
fluorouracil si vincristina.

- cauza o scadere nedorita a tensiunii arteriale cand sunteti tratat cu medicamente numite
inhibitori ai ECA, utilizati pentru tratarea tensiunii arteriale mari si a altore afectiuni.

- amplifica somnolenta cand se utilizeaza in acelasi timp cu medicamente care pot cauza
somnolenta. Aceste medicamente includ, de exemplu, medicamente pentru somn, asa-numitele
tranchilizante, unele medicamente pentru durere si antidepresivele.

- Sulfadiazina de argint sau iodura de povidona aplicate la nivelul plagii po reduce eficacitatea
medicamentului.

Daca nu sunteti sigur dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra luati vreunul dintre
medicamentele mentionate mai sus, intrebati medicul inainte de a se utiliza NexoBrid.

Sarcina si alaptarea

Utilizarea NexoBrid in timpul sarcinii nu este recomandata.

Ca masura de precautie, trebuie sa nu aldptati timp de cel putin 4 zile dupa aplicarea NexoBrid.
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului Tnainte de a lua acest medicament.

3. Cum se utilizeaza NexoBrid

NexoBrid poate fi aplicat doar izare de catre specialisti in clinici specializate in arsuri. Va fi preparat
chiar Tnainte de utilizare si aplicat de catre un medic sau un alt profesionist in domeniul sanatatii.

NexoBrid 5 g de pulbere amestecate in 50 g de gel se aplica cu o grosime cuprinsa intre 1,5 si

3 milimetri pe o suprafata cu plagi de arsura reprezentand 2,5% din suprafata corpului unui pacient
adult.

Trebuie ldsat s actioneze timp de 4 ore, dupa care trebuie indepartat. Nu se recomanda o a doua
aplicare si nici aplicari ulterioare.

. NexoBrid nu trebuie aplicat pe mai mult de 15% din suprafata totala a corpului la adulti si
copii/adolescenti cu varsta cuprinsa intre 4 si 18 ani.
. La copiii cu vérsta cuprinsa intre 0 si 3 ani, acest medicament nu trebuie aplicat pe mai mult de

10% din suprafata totald a corpului.

Instructiunile pentru prepararea gelului NexoBrid sunt furnizate la finalul acestui prospect, in
sectiunea pentru personalul medical sau profesionisti din domeniul sanatatii.

Inainte de aplicarea pe o plagi cu arsuri, pulberea NexoBrid se amesteca intr-un gel. Acesta trebuie
utilizat in interval de 15 minute dupa amestecare.

. NexoBrid va fi aplicat pe plaga curati, fara vezicule si umeda.

. Alte medicamente (cum sunt sulfadiazina de argint sau iodura de povidona) vor fi indepartate de
pe suprafata plagii inainte de aplicarea NexoBrid.

. Inainte de aplicarea NexoBrid, va fi aplicat timp de 2 ore un pansament imbibat cu o solutie
antibacteriana.
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. Dumneavoastra sau copilului dumneavoastra vi se va administra un medicament adecvat pentru
prevenirea si tratarea durerii, cu cel putin 15 minute Tnainte de aplicarea NexoBrid, precum si
inainte de indepartarea NexoBrid.

. Dupa indepartarea NexoBrid si eliminarea tesutului mort de la nivelul plagii, va fi aplicat timp
de alte 2 ore un pansament imbibat cu o solutie antibacteriana.

. Flaconul care contine pulberea, flaconul cu gel si gelul preparat sunt destinate unei singure
utilizari.

Daca se utilizeaza prea mult NexoBrid
Daca se aplica prea mult gel NexoBrid pe o plaga de arsurd, gelul in exces poate fi sters.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Pot aparea reactii alergice la NexoBrid, care pot determina, de exemplu, dificultati la respiratie,
umflarea pielii, urticarie, inrosirea pielii, tensiune arteriala mica, puls rapid si greatd/varsaturi/crampe
la nivelul stomacului sau o combinatie de astfel de manifestari. Dacd dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra observati vreunul dintre aceste simptome sau semne, informati-1 imediat pe medicul
dumneavoastra sau cadrul medical.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- Febra

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Durere 1n zona tratatd a plagii de arsurd (chiar daca sunt utilizate medicamente pentru a preveni
sau diminua durerea cauzatd de indepartarea tesutului ars)

- Infectie a plagii de arsurd, incluzand infectie a pielii din jurul plagii (celulitd)

- Complicatii la nivelul plagii, incluznd adancirea, deschiderea plagii, uscarea si descompunerea
tesuturilor de la nivelul plagii, incapacitatea pielii de a se vindeca in mod corespunzator

- Eruptie trecatoare pe piele sau inrosirea zonei din jurul plagii de arsura

- Reactii alergice care nu sunt grave precum eruptia trecatoare pe piele.

- Batai rapide ale inimii

- Mancarime 1n zona plagii de arsurd. Mancérimea in zona plagii de arsurd este foarte frecventa ca
parte a procesului normal de vindecare a arsurilor.

Mai putin frecvente
- Echimoze in zona plagii

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
- Reactii alergice grave, inclusiv anafilaxie

Raportarea reactiilor adverse

Dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra manifestati orice reactii adverse, adresati-va
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in
acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national
de raportare, aga cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la
furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza NexoBrid
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati NexoBrid dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului cu pulbere, a flaconului cu
gel si pe cutie dupd EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra si transporta la frigider (2 °C-8 °C).

NexoBrid trebuie pastrat in pozitie verticald, pentru ca gelul sa rimana n partea de jos a flaconului si
in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
A nu se congela.

NexoBrid trebuie utilizat in interval de 15 minute de la amestecarea pulberii cu gelul.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine NexoBrid
- Substanta activa (din pulberea din flacon) este reprezentata de un concentrat de enzime
proteolitice imbogatite cu bromelaina: un flacon contine 5 g, corespunzand cu 0,09 g de
concentrat de enzime proteolitice imbogatite cu bromelaina dupa amestecare.
- Celelalte componente sunt:
o in pulbere: sulfat de amoniu si acid acetic
o 1n gel: carbomer 980, fosfat disodic anhidru, hidroxid de sodiu si apa pentru preparate
injectabile.

Cum arata NexoBrid si continutul ambalajului

NexoBrid este furnizat sub forma de pulbere si gel pentru gel (pulbere intr-un flacon (5 g) si gel intr-
un flacon (50 g)), marimea ambalajului: 1 cutie (un ambalaj contine un flacon cu pulbere si un flacon
cu gel).

Pulberea NexoBrid este aproape albd pana la bronz deschis, iar gelul este limpede si incolor.

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati detinatorul autorizatiei
de punere pe piata.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100

65428 Riisselsheim

Germania

e-mail: info@mediwound.com

Fabricantul

Diapharm GmbH & Co. KG

Am Mittelhafen 56

48155 Miinster

Germania

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/. Exista, de asemenea, link-uri cu alte website-uri despre
boli rare si tratamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Preparare si administrare

Din punct de vedere microbiologic si deoarece activitatea enzimatica a medicamentului scade
progresiv dupa amestecare, medicamentului reconstituit trebuie utilizat imediat dupd preparare (in
interval de 15 minute).

NexoBrid trebuie aplicat pe plaga umeda, curata si fara cheratind (se indeparteaza veziculele).

Trebuie eliminate de la nivelul plagii medicamentele aplicate topic (cum sunt sulfadiazina de argint si
iodura de povidona), iar plaga trebuie curatata inainte de aplicarea NexoBrid.

Pregatirea pacientului si a suprafetei plagii

o Poate fi tratatd cu NexoBrid o suprafata totald a plagii care sd nu depaseascd 15% din STC
adulti si copii/adolescenti cu varsta >3 ani; la copiii cu varsta cuprinsa intre 0 si 3 ani, acest
medicament nu trebuie aplicat pe mai mult de 10% din STC.

o Debridarea enzimatica este o procedura dureroasa si necesita analgezie si/sau anestezie
adecvata. Trebuie instituite masurile de abordare terapeutica a durerii, care se practica in mod
frecvent pentru schimbarea extensiva a pansamentelor; acestea trebuie initiate cu cel putin
15 minute inainte de aplicarea NexoBrid.

o Plaga trebuie curdtata in profunzime si stratul superficial de cheratina sau veziculele trebuie
indepartate de pe suprafata plagii, deoarece cheratina poate izola escara de contactul direct cu
NexoBrid si poate impiedica indepartarea escarelor de catre NexoBrid.

o Trebuie aplicat timp de 2 ore un pansament imbibat cu solutie antibacteriana.

Inainte de aplicarea NexoBrid, trebuie indepirtate toate medicamentele antibacteriene aplicate
topic. Medicamentele antibacteriene ramase pot reduce activitatea NexoBrid, reducandu-i
eficacitatea.

o In jurul zonei de unde se doreste indepartarea escarei trebuie aplicata o barierd adeziva din
unguent cu parafind, acesta fiind aplicat pe cativa centimetri in afara zonei de tratament
(utilizand un aplicator). Stratul de parafind nu trebuie sa intre in contact cu zona care urmeaza sa
fie tratatd, pentru a evita acoperirea escarei, izoland astfel escara de contactul direct cu
NexoBrid.

Pentru a preveni iritarea posibild a pielii cu excoriatii de contactul accidental cu NexoBrid si
posibilele sangerari ale ranii, zonele cu leziuni acute cum sunt laceratiile sau inciziile de
decompresiune trebuie protejate cu un strat de unguent gras steril sau pansament gras (de
exemplu tifon cu vaselind Petrolatum Gauze). Acest medicament trebuie utilizat cu precautie pe
zonele cu vene varicoase, pentru a preveni eroziunea peretelui venelor si riscul de sangerare.

o Plaga de arsuri trebuie stropita cu solutie sterila izotona de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).
Plaga trebuie sa fie mentinuta continuu umeda in timpul procedurii de aplicare.

Prepararea gelului NexoBrid (amestecarea pulberii cu gelul)

o Pulberea si gelul NexoBrid sunt sterile. La amestecarea pulberii NexoBrid cu gelul trebuie
utilizata o tehnicd aseptica. Pulberea nu trebuie inhalatd. Purtarea manusilor si imbracamintii de
protectie, precum si a ochelarilor de protectie si a mastii chirurgicale este necesara.

o Flaconul cu pulbere NexoBrid trebuie deschis rupand cu atentie capacul fara filet din aluminiu
si indepartand dopul din cauciuc.
o La deschiderea flaconului cu gel trebuie confirmat faptul ca inelul de securizare se separa de

capacul fara filet al flaconului. Daca inelul de securizare a fost deja separat de capacul fara filet
inainte de deschidere, flaconul cu gel trebuie aruncat si trebuie utilizat alt flacon cu gel, nou.

38


http://www.ema.europa.eu/

Pulberea NexoBrid se transfera apoi in flaconul cu gel corespunzator.

Pulberea si gelul NexoBrid trebuie bine amestecate pana se obtine un amestec uniform, de
culoarea bronzului deschis pana la maroniu deschis. Acest lucru necesita, de obicei, amestecarea
pulberii si gelului NexoBrid timp de 1 pana la 2 minute.

Gelul NexoBrid trebuie preparat 1anga patul pacientului.

Aplicarea NexoBrid

Umeziti zona care urmeaza sa fie tratata pulverizand solutie salind sterila pe zona marginita de
bariera adeziva de unguent gras.

In interval de 15 minute de la amestecare, NexoBrid trebuie aplicat topic la nivelul plagii de
arsurd, intr-un strat cu grosimea de 1,5 pana la 3 milimetri.

Plaga trebuie apoi acoperita cu un pansament care formeaza un strat ocluziv steril, aderand la
materialul barierei adezive sterile aplicat conform instructiunilor de mai sus (vezi Pregdtirea
pacientului §i a suprafetei plagii). Gelul NexoBrid trebuie sa umple tot pansamentul ocluziv si
trebuie avuta o grija deosebita de a nu raméne aer sub pansamentul ocluziv. Apasarea usoara a
pansamentului ocluziv pe suprafata de contact cu bariera adeziva va asigura aderenta intre
stratul ocluziv si bariera adeziva sterild, realizandu-se mentinerea completa a NexoBrid pe
suprafata de tratament.

Plaga pansata trebuie acoperitd cu un pansament moale, gros, lejer, fixat cu ajutorul unui bandaj.
Pansamentul trebuie mentinut timp de 4 ore.

Indepartarea NexoBrid

Indepartarea NexoBrid este o proceduri dureroasi si necesita analgezie si/sau anestezie
adecvata. Trebuie administrate preventiv medicamente analgezice adecvate, cu cel putin

15 minute inainte de aplicarea NexoBrid.

Dupa 4 ore de la tratamentul cu NexoBrid, pansamentul ocluziv trebuie indepartat, utilizand
tehnici aseptice.

Bariera adeziva trebuie Indepartata utilizand un instrument steril cu margini neascutite (de ex. o
emplu spatula pentru limba).

Escara dizolvata trebuie indepartata de pe plaga, fiind elimindata cu un instrument steril cu
margini neascutite.

Plaga trebuie bine stearsa mai intéi cu tifon sau servetel uscat steril mare, urmat de un tifon sau
servetel steril imbibat cu o solutie sterila izotona de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Zona
tratata trebuie curatata pana la aparitia unei suprafete roz cu puncte de sangerare sau a unui fesut
albicios. Frecarea nu va indeparta escarele nedizolvate aderente din zonele unde au mai ramas
escare.

Trebuie aplicat timp de alte 2 ore un pansament imbibat 1n solutie antibacteriana.

Ingrijirea plagii dupd debridare

Zona debridata trebuie acoperitd imediat cu substitute de piele temporare sau permanente sau cu
pansamente pentru a preveni deshidratarea si/sau formarea de pseudoescare, si/sau infectarea.
Inainte de aplicarea unui strat de piele permanenti sau a unui substitut temporar de piele pe o
zona proaspat debridatd enzimatic, trebuie aplicat un pansament ud, care va fi lasat sa se usuce.
Inaintea aplicarii grefelor sau a pansamentelor primare, zona debridata trebuie curatata si
relmprospatatd, de exemplu prin periere sau razuire, pentru a permite aderenta pansamentului.
Pe plagile cu zone de arsuri profunde de gradul III trebuie aplicate autogrefe cat mai curand
posibil dupa debridarea cu NexoBrid. Trebuie luata in considerare cu atentie aplicarea de
straturi de piele permanentad (de exemplu autogrefe) la nivelul plagilor profunde de gradul II,
curand dupa debridarea cu NexoBrid.

Recomandari pentru manipularea in conditii de sigurantd

Fiecare flacon, gel sau gel reconstituit NexoBrid trebuie utilizat numai pentru un singur pacient.

Exista rapoarte privind expunerea profesionala la bromelaina, care a produs sensibilizare. Este posibil
ca sensibilizarea sa fi aparut din cauza inhalérii pulberii de bromelaina. Reactiile alergice la
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bromelaina includ reactii anafilactice sau alte reactii de tip imediat, cu manifestari cum sunt
bronhospasmul, angioedemul, urticaria si reactiile la nivelul mucoaselor sau reactiile gastrointestinale.
La amestecarea pulberii NexoBrid cu gelul, este necesard manipularea adecvata, inclusiv purtarea de
manusi si imbracaminte de protectie, precum si ochelari de protectie si 0 masca chirurgicala. Pulberea
nu trebuie inhalata.

A se evita expunerea accidentald a ochilor. In caz de expunere oculara, se iriga ochiul expus cu
cantitdti mari de apa, timp de cel putin 15 minute. In caz de expunere cutanata, se clateste NexoBrid
cu apa.

Eliminare

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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