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1. NAZOV LIEKU

NexoBrid 2 g prasok a gél na pripravu gélu
NexoBrid 5 g prasok a gél na pripravu gélu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna liekovka obsahuje 2 g alebo 5 g koncentratu proteolytickych enzymov obohateného

0 bromelain, ¢o po zmieSani zodpoveda 0,09 g/g koncentratu proteolytickych enzymov obohateného
o0 bromelain (alebo 2 g/22 g gélu alebo 5g/55g gélu).

Proteolytické enzymy st zmesou enzymov zo stonky rastliny Ananas comosus (ananas).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

PraSok a gél na pripravu gélu
PraSok je belavy aZ svetloZltkasto-hnedy. Gél je ¢iry a bezfarebny.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

NexoBrid je vo vSetkych vekovych skupinach indikovany na odstranenie prisSkvaru u pacientov
s hibokymi termickymi popaleninami Ciasto¢nej hrabky koze a popéleninami celej hribky koZze.

4.2  Davkovanie a spésob podavania

Tento liek maju aplikovat’ len vySkoleni zdravotnicki pracovnici v Specializovanych popéleninovych
centrach.

Davkovanie

Dospeli
2 g pradku v 20 g gélu sa aplikuje na 1 % celkového povrchu tela (Total Body Surface Area, TBSA),
¢o zodpoveda priblizne 180 cm? u dospelého pacienta s hribkou gélovej vrstvy 1,5 a7z 3 mm.

5 g prasku v 50 g gélu sa aplikuje na 2,5 % TBSA, ¢o zodpoveda priblizne 450 cm? u dospelého
pacienta s hrubkou gélovej vrstvy 1,5 az 3 mm.

NexoBrid sa nema aplikovat’ na viac ako 15 % TBSA (pozri tiez cast’ 4.4, Koagulopatia).

Pediatricka populacia
Deti a dospievajlci (od narodenia do veku 18 rokov)

V pripade pediatrickych pacientov vo veku 4 az 18 rokov sa NexoBrid nema aplikovat’ na viac ako
15 % TBSA.

V pripade pediatrickych pacientov vo veku 0 az 3 roky sa tento like nema aplikovat’ na viac ako 10 %
TBSA.

Ma4 sa ponechat’ v kontakte s ranou popéleniny po dobu 4 hodin.O pouZiti tohto lieku na miestach, kde
zostal priSkvar po prvej aplikacii existuju len veI'mi obmedzené informacie.
Druhéa a d’alsia aplikacia sa neodporaca.



Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Neexistuju Ziadne informéacie o pouZiti u pacientov s poskodenim obliciek. Tito pacienti sa maju
starostlivo sledovat’.

Porucha funkcie pecene

Neexistuju Ziadne informécie o pouZiti u pacientov s poSkodenim pecene. Tito pacienti sa maju
starostlivo sledovat’.

Starsi pacienti

Skusenosti u starSich pacientov (>65 rokov) st obmedzené. Nie je potrebné upravovat’ davku.

Spbsob podania
Dermélne pouZitie.

Pred pouzitim pripravku je potrebné zmieSat’ prasok s gélom, ¢im sa vytvori homogénny gél. Pokyny
na mieSanie najdete v Casti 6.6.

Po zmieSani sa méa gél aplikovat’ na ¢ista a vlhku ranu bez rohoviny (pluzgiere odstranené).
KaZda injek¢éna liekovka, gél alebo rekonsituovany gél sa ma pouZit’ len jednorazovo.

Lieky lokalne aplikované na miesto rany (napr. strieborna sol’ sulfadiazinu alebo jodovany povidon)
musia byt’ odstranené a rana musi byt pred aplikaciou gélu oc¢istena, pretoZe priskvar nasyteny liekmi
a ich zvySkami znizuje jeho pdsobenie a znizuje jeho G¢innost’.

Pokyny na pripravu lieku pred aplikaciou, pozri Cast’ 6.6.

Opatrenia, ktoré sa majii urobit pred manipuldaciou s liekom alebo pred podanim lieku

Pri mieSani tohto liekového prasku s gélom sa vyZaduje spravna manipulacia, vratane nosenia rukavic
a ochranného odevu ako aj okuliarov chraniacich oci a chirurgickej masky (pozri ¢ast’ 4.4). PraSok sa
nesmie vdychnut’, pozri cast’ 6.6.

Priprava pacienta a rany
Celkovy rozsah rany, ktora sa méze tymto liekom osetrit’ je maximalne 15 % celkového povrchu tela
(pozri tiez cast’ 4.4, Koagulopatia).

o Enzymaticky debridement je bolestiva procedira a vyZaduje si vhodnu analgéziu a/alebo
anestéziu. Musi sa vyuzit’ spdsob tImenia bolesti, ktory sa bezne uplatiiuje pri rozsiahlych
prevazoch. M4 sa s nim zacat’ aspoti 15 minut pred aplikéciou tohto lieku.

. Rana sa musi dokladne odistit’ a odstranit’ z nej povrchova rohovinova vrstva a pluzgiere,
pretoZe rohovina oddeli priSkvar od priameho kontaktu s gélom a zabréni tak odstraneniu
priSkvaru.

o Obvaz napusteny antibakterialnym roztokom sa musi aplikovat’ po dobu 2 hodin.

o Pred aplikaciou gélu sa musia odstranit’ vSetky lokalne aplikované antibakterialne lieky. Zvysné
antibakterialne lieky mozu znizit’ pésobenie tohto lieku zniZzenim jeho u¢innosti.

o V okoli miesta, z ktorého chcete odstranit’ priSkvar sa musi aplikovat® (pouZzitim davkovaca)
sterilna parafinova adhezivna bariérova mast’, nickol’ko centimetrov mimo oSetrovanej oblasti.
Parafinova vrstva nesmie prist’ do styku s oSetrovanou oblast'ou, aby sa nezakryl priSkvar
a neizoloval sa tak od priameho kontaktu s gélom.



Aby nedoslo k moznému podrazdeniu pokozky pri neimyselnom kontakte s gélom a moznému
krvacaniu z 16Zka rany, je potrebné akutne rany, ako su trzné rany alebo escharotomické rezy,
chranit’ vrstvou sterilnej lekarskej masti alebo mastného obvizu (napr. parafinovej gazy).
Popalenina sa musi pokropit’ sterilnym izotonickym roztokom chloridu sodného s koncentraciou
9 mg/ml (0,9 %). Pocas aplikacie je potrebné udrziavat’ ranu vlhku.

Aplikacia lieku

Navlhcite oSetrovant oblast’ pokropenim sterilnym fyziologickym roztokom na oblast’
ohrani¢ent mastnou adhezivnou bariérou.

Gél musi byt’ do 15 minut od zmie3ania aplikovany lokéalne na zvlhéenu popaleninu v hribke
1,5 az 3 milimetrov.

Rana sa musi nasledne prekryt’ sterilnym okluzivnym filmovym obvazom, ktory prilieha

k sterilnému adhezivnemu bariérovému materialu aplikovanému podl'a uvedeného navodu
(pozri Priprava pacienta a rany). Liek musi vypinat’ cely okluzivny obviz a osobitnt pozornost’
treba venovat’ tomu, aby pod okluzivnym obvidzom nezostal vzduch. Jemnym pritla¢anim
okluzivneho obvazu v oblasti kontaktu s adhezivnym bariérovym materidlom sa zabezpecéi, ze
okluzivny film a sterilny adhezivny bariérovy materiél budu k sebe priliehat’ a dosiahne sa uplné
zachytenie gélu na oSetrovanom mieste.

OSetrena rana sa musi prekryt’ vol'nym, hrubym nadychanym obvazom udrZiavanym na mieste
bandazou.

Obvéz musi zostat’ na mieste po dobu 4 hodin.

Odstranenie lieku

Odstranenie tohto lieku je bolestiva proceddra a vyZaduje si vhodni analgéziu a/alebo anestéziu.
Najmenej 15 minut pred odstranenim gélu sa musia podat’ vhodné preventivne analgetické
lieky.

Po 4 hodinach lie¢by tymto liekom sa musi pouZitim aseptickej techniky odstranit’ okluzivny
obvaz.

Pouzitim sterilného nastroja s tupymi hranami (napr. drevena $pachtl’a) sa musi odstranit
adhezivny bariérovy material.

Z rany sa musi odstranit’ rozpusteny priskvar, a to zotretim sterilnou poméckou s tupymi
hranami.

Rana sa musi najprv dékladne utriet’ vel’kou sterilnou suchou gazou alebo obriskom, potom
sterilnou gazou alebo obruskom napustenym sterilnym izotonickym roztokom chloridu sodného
s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). OSetrovand plocha sa musi triet, kym sa neobjavi ruZzovkasty
povrch s krvéacajucimi miestami alebo belavym tkanivom. Trenim sa na miestach, kde eSte
zostal priSkvar, prichyteny nerozpusteny priSkvar neodstrani.

Obvéaz napusteny antibakteridlnym roztokom sa musi aplikovat’ po dobu d’al$ich 2 hodin.

Starostlivost o ranu po odstraneni nekrotického alebo infikovaného tkaniva (debridement)

Plocha vy¢istena formou debridementu musi byt’ okamZite zakryta docasnymi alebo trvalymi
koZnymi nahradami alebo obvazom, aby sa zabranilo vysychaniu a tvorbe pseudopriSkvaru

a infekcie.

Pred pouZitim trvalého kozného krytia alebo doc¢asnej koZnej ndhrady na cerstvo enzymaticky
vycistenej ploche sa musi aplikovat’ gaza, ktord sa ma namocit’ a nechat’ na rane vyschnut’.
Pred pouZitim Stepu alebo hlavného obvazu musi byt po odstraneni nezdravého tkaniva 16zko
rany ocistené a osviezené, napr. o¢istenim kefkou alebo zoSkrabanim, aby sa umoznilo
priliehanie k obvazu.

U rén s hibokymi popéaleninami celej hrubky koZe je po ich vyc¢isteni potrebné ¢o najskor
vykonat autotransplantaciu koze. Kratko po vycisteni rany treba pozorne zvazit' aj aplikaciu
trvalého kozného krytia (napr. auto$tepu) na hlboké popaleniny Ciasto¢nej hrabky koze (pozri
Cast’ 4.4).



4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, ananas alebo papaju/papain (pozri tiez Cast’ 4.4), alebo na ktortikol'vek
z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Reakcie precitlivenosti

Je potrebné vziat’ do uvahy schopnost’ tohto lieku (proteinovy pripravok) spdsobit’ senzibilizaciu.

U pacientov, u ktorych sa uskutoénil debridement tymto liekom, boli hlasené pripady zavaZznych
alergickych reakcii, vratane anafylaxie (prejavujlce sa ako vyrézka, erytém, hypotenzia, tachykardia)
(pozri ¢ast’ 4.8). V tychto pripadoch bol kauzalny vzt'ah k tomuto lieku povaZzovany za mozny, ale
treba tiez zvazit’ mozn0 alergiu na stbeZne podavané lieky ako su opioidné analgetika.

V literature boli hlasené alergické reakcie na inhalovany bromelain (vratane anafylaktickych reakcii
a inych reakcii okamZitého typu s prejavmi ako je bronchospazmus, angioedém, zihl'avka a slizni¢né
a gastrointestinalne reakcie). V studii hodnotiacej mnozstvo ¢astic pritomnych vo vzduchu pocas
pripravy tohto lieku sa nepreukazalo Ziadne pracovné riziko.

Okrem toho boli hlasené alergické koZzné reakcie oneskoreného typu (cheilitida) po dlhodobej
dermalnej expozicii (Gstna voda) a pripady podozrenia na senzibilizaciu po oralnej expozicii a po
opakovanej expozicii dychacich ciest pri praci.

Pred podanim je potrebné stanovit’ pritomnost’ alergie v anamnéze (pozri ¢asti 4.3 a 6.6).

Kontakt s kozou

Aby sa znizila pravdepodobnost’ senzibilizacie koze, v pripade kontaktu s koZou sa ma tento liek
vyplachnut’ vodou (pozri Cast’ 6.6).

Skrizena precitlivenost’

V literattire bola zaznamenana skriZzena precitlivenost’ medzi bromelainom a papajou/papainom, ako aj
latexovymi proteinmi (znama ako latexovy ovocny syndrém), véelim jedom a pel'om olivovnika.

Analgézia

Enzymaticky debridement je bolestiva procedlra a méze sa vykonavat len po podani vhodnej
analgézie a/alebo anestézie.

Popaleniny, pre ktoré sa pouzitie tohto lieku neodoporadéa

Tto liecbu sa neodporuca pouzivat’:

- na prenikajuce popaleniny, pri ktorych sd, alebo by mohli byt,, cudzie materialy (napr.
implantéty, kardiostimulatory a shunty) a/alebo na vitalne $truktry (napr. vacsie cievy, o¢i)
pocas debridementu odhalené;

- na chemické popéleniny;

- na rany znecistené radioaktivnymi alebo inymi nebezpe¢nymi latkami, aby sa zabranilo
nepredvidatelnym reakciam na liek a zvySenému riziku Sirenia Skodlivej latky;

- popaleniny na chodidlach u diabetickych pacientov a pacientov s okluzivnym vaskularnym
ochorenim.

- popéleniny elektrickym pradom.



Popaleniny, s ktorymi su obmedzené alebo nie su Ziadne skisenosti

Neexistuju Ziadne skdsenosti s pouZitim tohto lieku na:
- perineélnych a genitalnych popéleninéch.

Pouzitie u pacientov s kardiopulmonalnym a pulmonalnym ochorenim

U pacientov s kardiopulmonalnym a pulmonalnym ochorenim vratane pulmonalnych popaleninovych
Urazov a suspektnych pulmonalnych popaleninovych urazov je potrebné pouZivat’ tento liek opatrne.

Pouzitie u pacientov s kf¢ovymi zilami

Tento liek sa ma pouzivat’ s opatrnostou v oblastiach s kicovymi Zilami, aby sa zabranilo er6zii steny
Zil a riziku krvacania.

Popaleniny tvare

Existuju hlasenia v literatdre o UspeSnom pouZiti tohto lieku na popéaleninéch tvare. Chirurgovia
Specializovani na popaleniny, ktori nemaju skdsenosti s pouZivanim tohto lieku, nemaju zaéinat’ s jeho
pouzivanim na popéaleninach tvare. U tychto pacientov sa musi tento liek pouzivat’ opatrne.

Ochrana o¢i

Musi sa zabranit’ priamemu kontaktu s o¢ami. Pri lieCbe popalenin tvare sa musia oci starostlivo
chranit’ pomocou mastnej o¢nej masti na ociach a adhezivnej bariéry z vazeliny okolo o¢i na izolaciu
a zakrytie o¢i okluzivnym filmom.

V pripade kontaktu s o¢ami, vyplachujte postihnuté o¢i velkym mnoZstvom vody po dobu najmenej
15 minut. Pred debridementom a po fiom sa odportca oftalmologické vysetrenie.

Systémova absorpcia

Koncentrat proteolytickych enzymov obohateny o bromelain sa z popalenin vstrebava systémovo
(pozri ¢ast’ 5.2).

O pouZiti u pacientov s pokrytim viac ako 15 % celkového povrchu tela existuju len obmedzené
farmakokinetické Udaje. Z bezpecnostnych dévodov (pozri tieZ ¢ast’ 4.4, Koagulopatia) sa tento liek
nema aplikovat’ na viac ako 15 % celkového povrchu tela (Total Body Surface Area, TBSA) u
dospelych a pediatrickych pacientov vo veku 4 aZ 18 rokov.

U pediatrickych pacientov vo veku 0 aZ 3 roky sa tento liek nema aplikovat’ na viac ako 10 % TBSA.

Prevencia komplikcii s ranou

Pri pouZiti tohto lieku je potrebné dodrziavat’ vSeobecné zasady spravneho oSetrenia popéleniny,
vratane spravneho prekrytia rany u exponovaného tkaniva (pozri Cast’ 4.2).

V klinickych Stadiach sa rany s viditel'nymi zvySkami koZe nechali zahojit’ spontannou epitelizaciou.
V niekol’kych pripadoch nedoslo k adekvatnemu zahojeniu a neskdr bola potrebné autotransplantacia,
¢o viedlo k oneskoreniu v uzavreti ran, ktoré sa moze spajat’ so zvySenym rizikom vzniku komplikacii
stvisiacich s ranou. Preto je u ran s hlbokymi popaleninami celej hrabky koZze, ktoré sa nebudu véas
spontanne hojit’ epitelizaciou, potrebné po ich vy¢isteni tymto liekom ¢o najskor vykonat’
autotransplantaciu koZe (pozri ¢ast’ 5.1). Kratko po vy¢isteni rany tymto liekom treba pozorne zvazit
aj aplikéciu trvalého kozného krytia (napr. autoStepu) na hlboké popaleniny ¢iasto¢nej hrubky koze
(pozri Casti 4.2 a 4.8).

Tak ako v pripade chirurgicky vyc¢isteného 16Zka rany, aby sa zabranilo vysychaniu a tvorbe
pseudopriskvaru a/alebo infekcie, musi byt plocha vy¢istena formou debridementu okamzZite zakryta
doc¢asnymi alebo trvalymi koznymi ndhradami alebo obvdzom. Pri pouZiti trvalého kozného krytia
(napr. autoStep) alebo docasnej koznej nadhrady (napr. aloStep) na Cerstvo enzymaticky vycistenej



ploche je potrebné venovat’ pozornost’ o¢isteniu a osvieZeniu vy¢isteného 16zka rany, napriklad
o¢istenim kefkou alebo zoSkrabanim, aby sa umoznilo priliehanie k obvézu.

Koagulopatia

ZniZenie zhlukovania krvnych dosti¢iek a plazmatickych hladin fibrinogénu a mierny narast
parcialneho tromboplastinového a protrombinového ¢asu boli uvadzané v literatlre ako mozné ucinky
po peroralnom podani bromelainu. Udaje z in vitro §tGdii a zo §tadii na zvieratach naznaduju, Ze
bromelain méze takisto podporit’ fibrinolyzu. Pocas klinického vyvoja tohto lieku ni¢ nenasved¢ovalo
tomu, Ze by bol zvy3eny sklon ku krvacaniu alebo krvacaniu v mieste debridementu.

Liecba sa nema pouzivat’ u pacientov s nekontrolovanymi poruchami zrazanlivosti. U pacientov
podstupujucich antikoagula¢nu liecbu alebo liecenych inymi liekmi ovplyviiujicimi zraZanlivost

a u pacientov s nizkym poétom krvnych dostic¢iek a zvySenym rizikom krvacania z inych pri¢in, ako
s peptické vredy Zaludka a sepsa, sa ma pouzivat’ opatrne.

U pacientov sa maju sledovat’ pripadné priznaky koagulaénych abnormalit a prejavy krvacania.

Klinické monitorovanie

Okrem rutinnych vySetreni vykondvanych u popalenych pacientov (napr. meranie zakladnych
Zivotnych funkcii, stav objemu krvi, tekutin a elektrolytov, kompletné vySetrenie krvného obrazu,
hladiny sérového albuminu a pecetiovych enzymov) sa ma u pacientov oSetrenych tymto liekom
sledovat’ aj:

- zvysenie telesnej teploty.

- priznaky lokéalnych a systémovych zapalovych a infekénych procesov.

- stavy, ktoré by mohla urychlit’ alebo zhorSit” analgeticka premedikacia (napr. roztiahnutie
zaludka, nevol'nost’ a riziko nahleho vracania, zapcha) alebo antibioticka profylaxia (napr.
hnacka).

- priznaky lokalnych alebo systémovych alergickych reakcii.

- mozné ucinky na hemostazu (pozri vyssie).

Odstranenie lokalne aplikovanych antibakterialnych liekov pred aplikaciou tohto lieku

Vsetky lokalne aplikované antibakterialne lieky musia byt’ pred aplikaciou tohto lieku odstranené.
Zvysné antibakterialne lieky zniZuju p6sobenie tohto lieku zniZzenim jeho Géinnosti.

45 Liekové a iné interakcie
Neuskutoc¢nili sa ziadne interakéné Stadie.

Lieky, ktoré ovplyviiuja koagulaciu

Znizenie zhlukovania krvnych dosti¢iek a plazmatickych hladin fibrinogénu, a mierny narast
parcialneho tromboplastinového a protrombinoveho ¢asu boli hlasené ako mozné ucinky po
peroralnom podani bromelainu. Udaje z in vitro $tGdii a zo §tadii na zvieratach naznacuju, Ze
bromelain moze takisto podporit’ fibrinolyzu. Preto je pri predpisovani stibezne podavanych lickov,
ktoré maju vplyv na zrazanlivost’, potrebna opatrnost’ a sledovanie (pozri tiez Cast’ 4.4).

Substraty CYP2C8 a CYP2C9

Po vstrebani je liek inhibitorom cytochrému P450 2C8 (CYP2C8) a P450 2C9 (CYP2C9). To je
potrebné vziat’ do uvahy, ked’ sa tento liek pouZiva u pacientov uZivajdcich substraty CYP2C8
(vratane amiodarénu, amodiachinu, chlérochinu, fluvastatinu, paklitaxelu, pioglitazénu, repaglinidu,
a torasemidu) a substraty P 450 2C9 (vratane ibuprofénu, tolbutamidu, glipizidu, losartanu,
celekoxibu, warfarinu a fenytoinu).



Lokalne antibakteridlne lieky

Lokalne aplikované antibakterialne lieky (napr. strieborna sol’ sulfadiazinu alebo jédovany povidon)
mozu znizit' G¢innost’ tohto lieku (pozri Cast’ 4.4).

Fluorouracil a vinkristin

Bromelain méze zvySit’ ucinky fluorouracilu a vinkristinu. Pacienti sa majd sledovat’ z hl'adiska
zvysenej toxicity.

ACE inhibitory

Bromelain méze zvysit’ hypotenzivny u¢inok inhibitorov ACE, ¢o spdsobuje vacsie znizenie krvného
tlaku, nez sa ocakava. U pacientov lieCenych inhibitormi ACE sa ma monitorovat’ krvny tlak.

Benzodiazepiny, barbituraty, narkotika a antidepresiva

Bromelain méze zvysit’ ospalost’ spdsobent niektorymi lieckmi (napr. benzodiazepinmi, barbiturdtmi,
narkotikami a antidepresivami). Pri ur¢eni davky tychto liekov sa ma tato skuto¢nost’ brat’ do Uvahy.

Pediatricka populacia
Neuskutocnili sa ziadne interakéné stadie u deti/dospievajucich.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne Udaje o pouZiti koncentratu proteolytickych enzymov obohateného

0 bromelain u gravidnych Zien.

Stadie na zvieratach su nedostato¢né na to, aby sa dalo spravne posudit’, ¢i tento liek méze narusit’

embryonalny/fetalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3).

KedZe bezpeénost’ pouZivania lieku po¢as gravidity nebola zatial’ stanovena, neodporaca sa ho
pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa koncentrat proteolytickych enzymov obohateny o bromelain alebo jeho metabolity
vylucuje/vylucuju do 'udského mlieka. Riziko u novorodencov/doj¢iat nemdze byt vylucené.
Doj¢enie sa méa prerusit’ aspoii na 4 dni od zahajenia aplikacie NexoBridu.

Fertilita

Neuskutocnili sa Ziadne $tadie na posudenie ucinkov tohto lieku na fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Netyka sa.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

V zdruZenej dospelej populacii zo stadii MW2004, MW2005, MW2008 a MW2010 v skupine s tymto
liekom (celkovo 203 pacientov) su najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami horucka a bolest’
(frekvencia vyskytu 13,3 % a 3,9 %, v uvedenom poradi).



NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami v zdruZenej pediatrickej populdcii (0 aZ 18 rokov)
(celkovo 89 pacientov) zo stadii MW2004, MW2008 a MW2012 v skupine s liekom boli horicka
a bolest’ (frekvencia vyskytu 16,9 % a 7,9 %, v uvedenom poradi).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii do 3 mesiacov po uzavreti rany

Nasledujuce definicie sa vztahuji na d’alej pouzivanu terminolégiu frekvencie:
vel'mi Casté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), menej Casté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000
az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezndme (Castost’ sa neda odhadnat’ z dostupnych dajov).

Frekvencie vyskytu neziaducich reakcii uvedenych niZSie vyjadruji pouZitie tohto lieku pri
odstranovani priskvaru z hlbokych popalenin ¢iasto¢nej hrubky koze alebo popalenin celej hrubky
koZe v lie¢ebnom rezime s lokalnou antibakterialnou profylaxiou, odporu¢anou analgéziou/anestéziou
a pokrytim rany po aplikacii lie¢by okluzivnym obvazom po dobu 4 hodin na zachytenie tohto lieku na
rane.

Infekcie a nakazy
Casté: infekcia rany vratane celulitidy*

Poruchy imunitného systému
Casté: nezavazné alergické reakcie ako je vyrazka?
Nezname: zavazné alergicke reakcie vratane anafylaxie?

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
Casté: tachykardia*

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Casté: kompliké&cie s ranou*, lokéalna vyrazka, lokalny pruritus
Menej Casté: intradermalny hematém

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Casté:pyrexia/hypertermia*
Casté: lokalna bolest™

------

& pozri Cast’ 4.4.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Horiicka a hypertermia

V zdruZenej dospelej populacii zo stadii MW2004, MW2005, MW2008 a MW2010, v ktorych sa
vykonavalo rutinné antibakterialne namacanie oSetrovanej oblasti pred aplikaciou a po aplikacii tohto
lieku (pozri cast’ 4.2), bola horucka, hypertermia a zvy3ena telesna teplota hlasena u 13,3 % dospelych
pacientov lieCenych tymto liekom oproti 9,7 % pacientov lieGenych v silade so Standardnou
starostlivost'ou.

V prvych stadiach bez antibakterialneho namacania (Stadie MW2001 a MW2002) bola hortcka alebo
hypertermia hlasena u 35,1 % dospelych pacientov lie¢enych tymto liekom oproti 8,6 % dospelych
pacientov so Standardnou starostlivost'ou.

V zdruZenej pediatrickej populacii zo stadii MW2004, MW2008 a MW2012 s rutinnym
antibakterialnym namac¢anim pred a po lie¢be bola horucka-pyrexia alebo hypertermia hlasena

u 16,9 % pacientov lieCenych tymto lieckom oproti 9,3 % pacientov lie¢enych v sulade so Standardnou
starostlivostou.

Lokéalna bolest
V zdruZenej populdcii dospelych pacientov zo Studii MW2004, MW2005, MW2008 a MW2010, kde
bola pouzivana preventivna analgézia (podl'a Specifikacii v ¢asti 4.2), boli neziaduce uc¢inky savisiace



s bolest'ou hlasené u 3,9 % pacientov lieCenych tymto liekom oproti 3,5 % pacientov lie¢enych

v sulade so standardnou starostlivostou.

V prvych Stadi&ch pred implementéciou preventivnych opatreni (Stadie MW2001 a MW2002)
zahriajucich dospelych pacientov, kde bola analgézia poskytnuta na poziadanie, bola bolest’ hlasena
u 23,4 % pacientov lie¢enych tymto liekom a u 5,7 % v skupine so $tandardnou starostlivost'ou.

V zdruZenej pediatrickej populécii zo stadii MW2004, MW2008 a MW2012 (po implementécii
preventivnych opatreni), bola bolest” hlasena u 7,9 % pacientov lie¢enych tymto liekom oproti 9,3 %
pacientom so Standardnou starostlivostou.

Infekcia rany

V zdruZenych Stadiach u dospelych s rutinnym antibakterialnym namac¢anim o$etrovanej oblasti pred
aplikaciou a po aplikéacii lieku (StadieMW2004, MW2005, MW2008 a MW?2010) bola frekvencia
vyskytu infekcie rany vysSia v skupine so $tandardnou starostlivost'ou: 5,9 % v skupine s liekom
oproti 6,3 % v skupine so Standardnou starostlivostou a frekvencia vyskytu celulitidy bola 1,1 % v
skupine so $tandardnou starostlivostou oproti 0,6% v skupine s liekom.

V zdruZenej pediatrickej populécii zo Studii MW2004, MW2008 a MW2012 bola infekcia rany
hlasena u 1,1 % pacientov v skupine s liekom oproti 8,1 % pacientov v skupine so Standardnou
starostlivost'ou.

Komplikacie s ranou

Hléasené komplikécie s ranou zahffiali nasledujiice: prehibenie rany, vysusenie rany, znovuotvorenie
rany, strata Stepu/zlyhanie Stepu.

V zdruzenych Stadiach dospelej populéacie z fazy 2 a 3 zahffiajtcich stadie pred a po implementécii
antibakterialneho namacania (MW2001, MW2002, MW2004, MW2005, MW2008 a MW2010)
zahtfiajdcich 280 pacientov lie¢enych tymto liekom a 179 pacientov lie¢enych standardnou
starostlivost'ou sa hlasili nasledujlce frekvencie vyskytu (liek oproti Standardnej starostlivosti):
komplikacie s ranou: u 3,2 % oproti 1,7 %, rozklad rany 1,1 % oproti 0,6 %, zlyhanie kozného
Stepu/strata Stepu 2,9 % oproti 2,2 %.

V zdruZenej pediatrickej populacii zo Stadii MW2004, MW2008 a MW2012 bola hlasena podobna
frekvencia vyskytu komplikécii rany (liek oproti Standardnej starostlivosti): 5,6 % oproti 5,8 %,
zlyhanie koZného Stepu/strata Stepu v skupine s tymto liekom oproti skupine so Standardnou
starostlivost'ou: 1,1 % oproti 2,4 %.

Tachykardia

V zdruZenych Studiach dospelej populéacie fazy 2 a 3 (MW2001, MW2002, MW2004, MW2005,
MW2008 a MW2010) sa u 2,9 % pacientov vyskytla tachykardia v ¢asovej blizkosti s liecbou tymto
liekom. Tachykardia nebola hlasena v skupinach so $tandardnou starostlivost'ou a gélovym nosi¢om.
V zdruzenej pediatrickej populdcii zo stadii MW2004, MW2008 a MW2012 bola tachykardia hlasena
s niz8im vyskytom u pacientov lie¢enych liekom (1,1 %) v porovnani s pacientmi lieGenymi
Standardnou starostlivostou (3,5 %).

Maju sa zvazit alternativne priciny tachykardie (napr. celkovy stav popalenia, procedury spdsobujuce
bolest’, horucka a dehydratacia).

Pediatrick& populécia

Skusenosti z klinického skd3ania u pediatrickych pacientov (vo veku od novorodencov do 18 rokov)
zahfiiaju pouzitie tohto lieku vo vyhradenej $tidii kontrolovanej Standardnou starostlivostou
(MW2012), v ktorej bolo tomuto lieku vystavenych 69 pacientov (vekové rozmedzie novorodenci —
18 rokov, pozri ¢ast’ 5.1 pre vekoveé rozloZenie) a pouZitie u pediatrickych pacientov v Studiach
MW2004 a MW2008, ktoré zahfnali 17 a 3 pediatrickych pacientov, v tomto poradi (vekové
rozmedzie 4 aZ 17 rokov).

Celkovo je bezpeénostny profil u pediatrickych pacientov podobny bezpe¢nostnému profilu

u dospelych.

Vzhl'adom na nizky poéet neziaducich reakcii hlasenych v kazdej vekovej skupine nie je mozné
vyvodit’ platné zavery tykajlce sa potencialnych rozdielov v bezpe¢nostnom profile suvisiacich

s vekom.
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Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je doleZité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Liec¢ba koncentratom proteolytickych enzymov obohatenym o bromelain, pripravenym v pomere 1:5
(praSok — gél) (0,16 g na 1 g zmieSaného gélu) u pacientov s hlbokymi popaleninami ¢iasto¢nej
hrabky koZe a/alebo popéleninami celej hribky koZe v ramci klinickej Stadie neviedla k vyrazne
odlisnym zaverom tykajucim sa bezpecnosti v porovnani s liecbou koncentratom proteolytickych
enzymov obohatenym o bromelain, pripravenym v pomere 1:10 (préSok - gél) (0,09gnalg
zmieSaného gélu).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lie¢iva na hojenie ran a vredov, proteolytické enzymy;
ATC kod: DO3BA03

Mechanizmus G¢inku

Zmes enzymov Vv tomto lieku rozpusta priskvar popaleniny. Specifické zlozky zodpovedné za tento
ucinok neboli zistené. Hlavnou zlozkou je stonkovy bromelain.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’

Pocas klinického vyvoja bolo koncentratom proteolytickych enzymov obohatenym 0 bromelain
lieCenych celkom 536 pacientov.

Stidia DETECT (MW2010) - (faza 3b)

Toto bola randomizovand, kontrolovana Studia s troma skupinami, zaslepena pre hodnotiaceho
porovnavajuca tento liek so Standardnou starostlivostou a lie¢bou gélovym nosi¢om u dospelych
pacientov s hlbokymi termickymi popaleninami ¢iasto¢nej hriibky koze a/alebo termickymi
popaleninami celej hrabky koZe. Standardna starostlivost’ zahfiala chirurgicky a iny ako chirurgicky
sposob odstranenia priSkvaru podl'a rozhodnutia skisajuceho.

Ucastnici v skupine s liekom a gélovym nosi¢om, ktori mali zvy$ky priskvaru po obdobi lokélnej
liecby, boli osetreni Standardnou starostlivost'ou.

Celkovo bolo randomizovanych 175 tcastnikov v pomere 3:3:1 (tento liek: Standardna starostlivost’ :
gélovy nosic) a lieCenych bolo 169 ucastnikov. Priemerny vek bol 41 rokov, 70 % ucastnikov boli
muzi a 30 % zeny.

Do Studie bolo zaradenych sestnast’ pacientov vo veku > 65 rokov (9,1 %). Sedem (7) (9,3 %)
pacientov v skupine s liekom, 5 (6,7 %) pacientov v skupine so Standardnou starostlivostou
a4 (16 %) pacienti v skupine s gélovym nosi¢om. Ugastnici mali jednu alebo viac cielovych ran
(target wound. TW), ktoré mali byt” oSetrené na odstranenie priskvaru. Priemerné percento povrchu
tela (body surface area, BSA) vetkych TW na ucastnika bolo 6,1 %. Va¢sina Gcastnikov (82 %) mala
jednu az dve TW.

Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om bola frekvencia dosiahnutia iplného (> 95 %) odstranenia
priSkvaru v porovnani s gélovym nosi¢om. Sekundarny ciel'ovy ukazovatel’ zahttial ¢as do uplného
odstranenia priSkvaru, incidencia chirurgickej excizie a straty krvi spojenej s debridementom
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v porovnani so §tandardnou starostlivostou. Cas do iplného uzavretia rany, dlhodoba kozméza
a merania funkcie podl'a modifikovanej Skaly pre hodnotenie jaziev (Modified Vancouver Scar Scale,
MVSS) po 12-mesa¢nom obdobi sledovania sa analyzovali ako bezpecnostné ukazovatele.

Vyskyt dosiahnutia Uplného odstranenia priSkvaru v studii DETECT Study

NexoBrid Gélovy nosi¢ Hodnota p
(OP/N) (OP/N)
Vyskyt 93,3% 4,0 % p < 0,0001
dosiahnutia (70/75) (1/25)
Uplného
odstrénenia
priSkvaru

OP = Odstranenie priSkvaru

V porovnani so Standardnou starostlivostou viedol tento liek k vyznamnym zniZzeniam miery potreby
chirurgického odstrafiovania priskvaru (tangencialny/maly/avulzia/Versajet a/alebo excizia
dermabraziou), ¢asu do tplného odstranenia priskvaru a skutoénej straty krvi suvisiacej

s odstraiiovanim priSkvaru, ako je ukazané nizSie. V populécii starSich pacientov sa pozorovala
podobna tc¢innost’ pri odstraiovani priskvaru.

Vyskyt potreby chirurgickej excizie priSkvaru, ¢as do tipIného odstranenia prikvaru a strata
krvi v Studii DETECT

NexoBrid Standardna
(N=75) starostlivost’
(N=75)
Vyskyt potreby chirurgickej excizie 4,0 % (3) 72,0 % (54)
(pocet pacientov)
Median ¢asu do uplného 1,0 den 3,8 dna
odstranenia priSkvaru
Strata krvi stvisiaca 14,2 £512,4 ml 814,5+1020,3
S odstrafiovanim priskvaru ml

Dlhodobé Gdaje (12 a 24 mesiacov po uzavreti rany)

Skud3anie fazy 3 (DETECT) zahtnalo dlhodobé sledovanie na vyhodnotenie kozmeézy a funkcie pri
kontrol&ch po 12 a 24 mesiacoch. V 12. mesiaci preukazalo hodnotenie jazvy pomocou
modifikovaného skére jaziev (Modified Vancouver Scar Score, MVSS) vysledky porovnatel'né medzi
tymto liekom, $tandardnou starostlivostou a gélovym nosi¢om, s priemernymi skore 3,70; 5,08 a 5,63
v uvedenom poradi. V 24. mesiaci boli skére MVSS 3,04; 3,30 a 2,93, v uvedenom poradi. Statistické
analyzy naznaéovali porovnatelnost’ (preddefinovana hranica porovnatelnosti 1,9 bodov) lie¢by tymto
liekom v porovnani so $tandardnou starostlivost'ou a preukazali, Ze lie¢ba tymto liekom nema klinicky
vyznamné $kodlivé u€inky na kozmézu ani funkciu jazvy po popalenine v porovnani so Standardnou
starostlivostou 24. mesiacov po uzavreti jazvy.

Merania funk¢nosti a kvality Zivota v 12. a 24. mesiaci boli podobné vo vsetkych liecebnych
skupinach. Priemerné skdre na stupnici funk¢nosti dolnej koncatiny (Lower Extremity Functional
Scale, LEFS), priemerné skore QuickDASH, hodnotenia rozsahu pohyblivosti (Range Of Motion,
ROM) ako aj dlhodoba kvalita Zivota merana podl'a EQ-5D VAS (vizualna analégova stupnica)

a struénej stupnice zdravia Specifického pre popaleniny (Burn Specific Health Scale-Brief, BSHS-B)
boli medzi lieGebnymi skupinami podobné.

Kardialna bezpecnost

V podstadii srdcovej bezpecnosti sa pouzili EKG aZ 150 pacientov na vyhodnotenie moznych tG¢inkov
tohto lieku na parametre EKG. Stidia nepreukazala Ziadny jasny G¢inok tohto lieku na srdcovi
frekvenciu, interval PR, trvanie QRS (srdcova depolarizécia) ani srdcovu repolarizaciu (QTc).
Nevyskytli sa Ziadne klinicky vyznamné morfologické zmeny v EKG naznacujuce rizikovy signal.

12



Stlidia MW2004 (faza 3)

Bola to randomizovang, multicentrickd, medzindrodné otvorend, potvrdzujuca Stadia fazy 3
hodnotiaca G¢innost’ tohto lieku v porovnani so §tandardnou starostlivostou u hospitalizovanych
pacientov s hlbokymi termickymi popaleninami ¢iastoénej hrubky koze a termickymi popaleninami
celej hribky koZe pokryvajacimi 5 az 30 % TBSA, avsak s celkovou plochou popalenin najviac 30 %
TBSA. Priemerna o3etrovana plocha ciel'ovej rany v % TBSA bola 5,1 + 3,5 pre tento liek a 5,2 + 3,4
pre Standardnt1 starostlivost’.

V skupine lie¢enej tymto liekom bolo vekoveé rozpétie 4,4 az 55,7 rokov. Vekové rozpitie v skupine
so Standardnou starostlivost'ou bolo 5,1 az 55,7 rokov.

Koprimarnymi cielovymi ukazovatel'mi analyzy G¢innosti boli:

- percentualny podiel hibokych popalenin ¢iastoénej hrubky koze vyzadujucich exciziu alebo
dermabraziu, a

percentuélny podiel hibokych popélenin ¢iasto¢nej hrubky koze, u ktorych sa vykonala
autotransplantacia.

Druhy koprimarny ciel'ovy ukazovatel mozno zhodnotit’ len pri hlbokych popaleninach ¢iasto¢nej
hrabky koZe bez ploch s popaleninami celej hrabky koZe, pretoZe popaleniny celej hrabky koZe vzdy
vyZaduju transplantaciu.

Udaje o i¢innosti vygenerované v ramci tejto tddie pre vietky vekové skupiny dohromady a Gidaje
ziskané z analyzy podskupiny deti a dospievajlcich su zhrnuté niZsie.

NexoBrid Standardna Hodnota p
starostlivost’
Hiboké rany ¢iasto¢nej hribky koZe vyZadujiice exciziu alebo dermabraziu
(chirurgicky zakrok)

Pocet ran 106 88

% rén vyZadujucich 15,1 % 62,5 % <0,0001
chirurgicky zakrok

% plochy ran, na ktorych bola 55%+ 14,6 52,0 % + 44,5 <0,0001

vykonana excizia alebo
dermabréazia® (priemer + SD
(SD - standard deviation,
Standardné odchylka)
Hlboké rany ¢iasto€nej hrubky, na ktorych sa vykonala autotransplantacia*

Pocet ran 106 88

% autotransplantovanych ran 17,9 % 34,1 % 0,0099
% plochy ran, na ktorych bola 8,4%+213 21,5% + 34,8 0,0054
vykonana autotransplantacia

(priemer + SD)

Hlboké rany ¢iasto¢nej hriubky koze a/alebo rany celej hribky koZe vyZzadujuce
exciziu alebo dermabraziu (chirurgicky zakrok)

Pocet ran 163 170

% rén vyZadujucich 245 % 70,0 % <0,0001
chirurgicky zakrok

% plochy ran, na ktorych bola 13,1 % £ 26,9 56,7 % + 43,3 <0,0001

vykonana excizia alebo

dermabréazia® (priemer + SD)
Cas do uplného uzavretia rany (¢as od podpisania FIS**)

Pocet pacientov? 70 78

Pocet dni do uzavretia 36,2 +£18,5 28,8 +15,6

poslednej rany (priemer + SD)
Cas do tispe¥ného odstranenia pri§kvaru

Pocet pacientov 67 73
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Pocet dni (priemer = SD) od 0,8+0,8 6,7+5,8
ziskania suhlasu
Pacienti, u ktorych nebolo 7 8
zaznamenané uspesné
odstranenie priSkvaru

1 Merané pri prvom chirurgickom zakroku, ak bol vykonany viac ako jeden chirurgicky zakrok.

2 V8etci randomizovani pacienti, u ktorych boli k dispozicii tdaje o Gplnom uzavreti rany.

* Koncovy ciel’ mozno zhodnotit’ len pri hlbokych popaleninach ciastocnej hribky koze bez ploch

s popéaleninami celej hrubky koZe, pretozZe popaleniny celej hribky kozZe vZdy vyZadujd transplantéciu.

** Formular informovaného suhlasu.

Dlhodobé Udaje

Dlhodoba tvorba jaziev a kvalita Zivota u dospelych a deti, ktori sa z(¢astnili $tidie MW2004, boli
hodnotené v neintervenénej predlzovacej Stadii k Stadii MW2004, zaslepenej pre hodnotiaceho.
Populacia 89 zaradenych uc¢astnikov zahffiajuca 72 dospelych a 17 pediatrickych pacientov (<18
rokov) bola reprezentativna pre populéciu stadie MW2004.

Hodnotenie jaziev po 2 - 5 rokoch pomocou MVSS preukazalo porovnatel'né vysledky medzi
Studijnymi skupinami s priemernym celkovym skére 3,12 pri lieku oproti 3,38 pri Standardnej
starostlivosti (p = 0,88).

Kvalita Zivota sa hodnotila u dospelych pomocou dotaznika SF-36. Priemerné skore pre rozne
parametre boli podobné v oboch skupinach. Celkové skore fyzického komponentu (51,1 a 51,3
v uvedenom poradi) a skére mentélneho komponentu (51,8 oproti 49,1 v uvedenom poradi) boli
v oboch skupinach porovantel'né.

MW2012 Pediatricka Stadia (CIDS)

Tato §tadia je randomizovana (1:1), otvorena, Studia kontrolovana Standardnou starostlivost'ou

s paralelnymi skupinami u 145 hospitalizovanych tGcastnikov (0 az 18 rokov) s hlbokymi termickymi
popaleninami ¢iastoénej hrubky alebo celej hrubky, ktoré postihuji 1 % aZz 30 % celkového povrchu
tela (priemerna plocha ciel'ovej rany: 5,57 % TBSA). Uastnici boli randomizovani na tento liek (2 ¢
prasku v 20 g gélu na 180 cm? pocas 4 hodin) alebo Standardnu starostlivost’ (chirurgické a/alebo
nechirurgické odstranenie priskvaru). Boli stanovené tri koprimarne koncove ukazovatele: median
¢asu do Gplného odstranenia priskvaru, % chirurgicky odstranenej plochy rany a kozméza a funkénost’
koZe po 12 mesiacoch od uzavretia rany (skdre Modified Vancouver Scar Scale). Demografické Udaje
a hlavneé vysledky sU prezentované v nasledujuce;j tabulke.

Celkovo bolo randomizovanych 145 pacientov a zahfialo cely analyticky stubor (full analysis set,
FAS): 72 v skupine s liekom a 73 v skupine so $tandardnou starostlivost'ou. Z nich 139 (95,9 %)
pacientov bolo lie¢enych a zahrnutych do bezpe¢nostného analytického stiboru (safety analysis set,
SAS): 69 (95,8 %) v skupine s liekom a 70 (95,9 %) v skupine so §tandardnou starostlivostou.

Vekové rozlozenie bolo nasledujice (liek oproti Standardnej starostlivosti): 0 az 11 mesiacov: 4 oproti
4,12 az 23 mesiacov: 19 oproti 18, 24 mesiacov aZ 3 roky: 15 oproti 15, 4 aZz 11 rokov: 25 oproti 25
a 12 az 18 rokov: 9 oproti 11.

Celkovo boli vek, etnicky povod, vyska, hmotnost’ a index telesnej hmotnosti (BMI) pacientov medzi
lieGebnymi skupinami podobné. Na Urovni pacientov bolo priemerné % TBSA ciel'ovej rany 5,85 %
u pacientov v skupine s liekom oproti 5,30 % v skupine so Standardnou starostlivost’ou.

Vysledky u¢innosti:

V porovnani so Standardnou starostlivostou viedla liecba tymto liekom k vyznamne kratSiemu
medianu ¢asu do uplného odstranenia priskvaru, vyznamne menSiemu priemernému percentualnemu

14



podielu plochy rany chirurgicky odstranenej na odstranenie priskvaru. Pacienti lieGeni tymto lickom
mali menej chirurgickych excizii v porovnani so standardnou starostlivost'ou. (pozri tabul’ku)

Dlhodobé vysledky (12 mesiacov)

S ohl'adom na kozmézu a funkciu hodnotené po 12 mesiacoch, merané pomocou MVSS, bola
preukéazana porovnatel’nost’ lieCby tymto liekom v porovnani so Standardnou starostlivostou (p-
hodnota <0,0001), pri¢om sa pouzilo rozpatie porovnatel'nosti 1,9.

Pediatricka Stadia MW2012 (CIDS)

NexoBrid Standardna p-hodnota
(N=72) starostlivost’
(N=73)
Vek (priemerny, SD) 5,71 (4,84) 5,83 (4,91)
Vysledky
Cas do uplného odstranenia priskvaru
Median, dni (FAS) | 0,99 | 5,99 | 0,0008
Percento chirurgicky vyrezanej plochy rany (FAS)
Priemer £ SD (FAS) | 15+1213 | 481+4658 | < 0,0001
MVSS po 12 mesiacoch
Priemer + SD (FAS) < 0,0001
3,83 +2,876 4,86 * 3,256 (preukazana
porovnatel'nost)

Incidencia chirurgickej excizie (%)

Podiel a pocet pacientov, ktori Si
vyZadovali chirurgickd exciziu na 8,33 64,38
odstrénenie priSkvaru (FAS)*

Priemerny ¢as do posledného uzavretia rany — pozorované Udaje (dni)

Priemer + SD (FAS) | 28,65+16,56 | 27,74+18,154 |

*V analyze podskupin podla vekovej skupiny sa v kazdej vekovej skupine konzistentne preukédzala nadradenost’
tohto lieku nad $tandardnou starostlivostou.

Priemerna zmena hemoglobinu po zékrokoch na odstranenie priSkvaru na Grovni pacienta aj na Grovni
zakroku bola niZSia u pacientov lie¢enych liekom v porovnani so Standardnou starostlivost'ou.

Cas do dosiahnutia vipIného uzavretia rany

Cas do dosiahnutia Giplného (> 95 %) uzavretia rany na trovni cielovej rany bol porovnatelny medzi
lieCebnymi skupinami s tymto liekom a $tandardnou starostlivost'ou. V' zdruZenej populécii dospelych
bol odhadovany median ¢asu podl'a Kaplan-Meiera do UpIného uzavretia rany (zoskupené udaje
cielovej rany u pacienta), (tento liek [N=280] oproti Standardnej starostlivosti [N=179]): 32 (95 % IS:
29,0 — 34,0) dni oproti 28 (95 % IS: 24,0 — 29,0) dni, v tomto poradi.

V zdruZenej pediatrickej populacii bol ¢as do dosiahnutia aplného (> 95 %) uzavretia rany na Grovni
cielovej rany porovnatelny v lie¢ebnych skupinach s tymto liekom a Standardnou starostlivost'ou.
Odhadovany median ¢asu podl'a Kaplan-Meiera bol (tento liek [N=89] oproti Standardnej starostlivosti
SOC (standard of care) [N=86]): 31 (95 % IS: 27,0 — 36,0) dni oproti 31 (95 % IS: 24,0 — 37,0) dni, v
tomto poradi.o

Vysledky z oboch populécii podporovali porovnatelnost’ lieku so standardnou starostlivostou na
zéklade 7-dnového rozsahu porovnatelnosti.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Dospelé populéacia

Absorpcia

Explora¢né farmakokinetické analyzy sa vykonali u podskupiny pacientov lie¢enych tymto lickom,
ktori sa zacastnili stadie MW2010 (DETECT).

U vSetkych pacientov sa pozoroval dékaz systémovej expozicie v sére po topickom podani tohto lieku.
Vo vieobecnosti sa zda, Ze sa absorbuje rychlo, s medidnom hodnoty Tmax 4,0 hodiny (trvanie
lieCebnej aplikacie). Expozicia tomuto lieku bola pozorovana s kvantifikovatelnymi sérovymi
koncentraciami po dobu 48 hodin po podani davky.

Vysledky pre expoziciu zo $tidie MW2010 s uvedené v tabulke niZSie.

Nie v3etci pacienti mali merate'né hodnoty po 4 hodinach, preto u niektorych pacientov hodnoty
AUC.s: pokryvaju len 4 hodiny expozicie oproti 48 hodindm expozicie pri inych pacientoch.
Existovala Statisticky vyznamna korelacia medzi sérovymi hodnotami Cmax @ AUCo.4 Oproti davke
alebo % TBSA, ¢o naznacuje zvysenie expozicie zavislé od davky/oSetrovanej oblasti. Hibka lie¢enej
rany ma zanedbatelny vplyv na systémovu expoziciu.

Suhrn farmakokinetickych parametrov* meranych u vietkych pacientov zo stadie MW2010

1D Stadie N Tmax Crnax Cmax/Davka AUC,., AUC,./Davka | AUC. AUC ,«/Davka
ng/mil/ h*ng/ml h*ng/ml/ h*ng/ml h*ng/mL/
Medidn (gimy | (OmiE) | (heng/mb) | (h*ngimiig) | (v*ng/mi) | (ngimL/g)
(rozsah) (h)
MW2010 21 | 4,0(0,50-12) 2001184 16,4+11,9 516+546 39,8429,7 2 500+2330 | 215+202
(Min=30,7
)
(Max=830
)

*Hodnodty st hlasené ako priemer + SD, s vynimkou hodnoty Tmax, ktora je hlasena ako median (Min-Max).

AUCiast = plocha pod krivkou po posledny meratel'ny ¢asovy bod, AUCo-4 = plocha pod krivkou koncentrécie a ¢asu od
¢asového bodu nula do ¢asového bodu 4 h, Cmax = maximélna pozorovana koncentracia, Tmax= ¢asovy bod maximalnej
pozorovanej koncentracie.

Distribucia

Podra jednej literarnej spravy sa priblizne 50 % bromelainu v plazme viaze na 'udské plazmatické
antiproteinazy o2-makroglobulin a al-antichymotrypsin.

Eliminécia:

Priemerné hodnoty pol¢asu eliminécie boli v rozsahu medzi 12 a 17 hodinami, ¢o podporuje znizenu
pritomnost’ v sére 72 hodin po liecbe.
Pri hodnoteni sa u va¢siny pacientov po 72 hodinach nezistili ziadne kvantifikovatel'né koncentracie.

Pediatricka populacia

Explora¢né farmakokinetické analyzy sa vykonali vo farmakokinetickej (FK) podstudii Studie
MW?2012 (CIDS). Analyzy sa vykonali na Gidajoch o koncentrécii lieku v sére oproti ¢asu.

FK vzorky krvi boli odobraté 16 pacientom lieCenych tymto lickom. Vsetci pacienti boli lie¢eni
jednou aplikéciou.

Dokaz systémovej expozicie v sére bol pozorovany u vSetkych 16 pacientov, u ktorych boli

k dispozicii FK vzorky. Koncentrécie sa zvySovali relativne rychlo, s medianom hodndt Tmax medzi
2 aZ 4 hodinami, ¢o zodpoveda obdobiu lokalneho podavania.

Systémova expozicia lieku bola v korelacii s aplikovanou lokalnou davkou.
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Vysledky expozicie si uvedené v tabul’ke niZsie.

Suhrn FK parametrov meranych u pacientov zo Studie MW2012

(Veko | N* | Tmax (h) Crax Cmax/dav | AUC o4 AUC o4/ AUClast | AUClast/

va (ng/ml) ka (h*ng/ml) | davka (h*ng/ml) | davka

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

a- 9) 9)

roky)

<2° 2 1200 200 66,7 476 159 876 292

4-11° |5 |4,0(2,0- 205169 32,8423,9 | 416+259 67,9447 | 2240+222 | 366+350
4,0) 0

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

*Do hlavnych FK analyz bolo zaradenych desat’ u¢astnikov.

Eliminéacia
Vicsina pacientov nemala po 48 hodinach Ziadne kvantifikovatel'né koncentracie lieku, pricom po
72 hodinach neboli kvantifikovatel'né koncentracie u Ziadneho pacienta.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Tento liek nespbsobil Ziadne zavazné podréZdenie pri aplikacii na neporusend koZu mini prasiatok, ale
pri aplikécii na poSkodenu (odretd) koZu spdsobil zavazné podrézdenie.

Jedna intraven6zna infzia roztoku pripravena z prasku tohto lieku bola u mini prasiatka v davkach do
12 mg/kg dobre znaSané (s dosiahnutim plazmatickych hladin predstavujucich 2,5-nasobok l'udskej
plazmatickej hladiny po aplik&cii navrhovanej klinickej davky na 15 % celkoveho povrchu tela), ale
vyssie davky boli zjavne toxické, ¢o sposobilo v niekol’kych tkanivach krvacanie. Opakované
podavanie intravenoznej injekcie mini prasiatku v davkach do 12 mg/kg kazdy treti dei bolo dobre
znaSané u prvych Styroch injekcii, ale po zostavajucich dvoch injekciach sa pozorovali zavazné
klinické priznaky toxicity (napr. hemoragie v niekol’kych organoch). Tieto G¢inky bolo mozné
pozorovat aj po 2-tyzdiovej rekonvalescencii.

Toxikologické nalezy lieku u mladych mini prasiatok boli podobné ako u dospelych. Lokalna
aplikacia lieku (0,09 g/g) mladym prasiatkam (vo veku 2 mesiacov) nespdsobila Ziadne relevantné
lokélne a systémové toxikologické nalezy pri aplikacii na popéaleniny v zlozZeni a v davkovacom
reZime relevantnom pre pouZzitie lieku u 'udi. Po opakovanych intravendznych injekciach v davkach 4,
8 a 12 mg/kg kazdy treti deti u mladych mini prasiatok sa po piatej davke na 10. defi zaznamenali
suvisiace zmeny vo vsetkych davkovych skupinach. Tieto nalezy zahriali kfce a sCervenanie koze,
ako aj nalezy ako znizenie aktivity, t'azkosti s dychanim a ataxiu u niektorych zvierat.

Na 10. deni po podani davky sa u lieGenych zvierat pozoroval trend predlZovania QT a QTc intervalov.
Tieto hodnoty sa ziskali po vyznamnych klinickych pozorovaniach opisanych vyssie.

V Stadiach embryofetalneho vyvoja u potkanov a kralikov nepreukézal tento intravendzne podavany
liek Ziadnu nepriamu ani priamu toxicitu na vyvijajlce sa embryo/plod. Hladiny expozicie matky vSak
boli zna¢ne nizsie ako maximalne hladiny hlasené v klinickom prostredi (10-500 nasobne niZSie ako
hodnota AUC u l'udi, 3-50 nasobne nizSie ako hodnota Cpax U Fudi). Vzhl'adom k tomu, Ze tento liek
bol u rodi¢ovskych zvierat zle tolerovany, tieto $tadie nie st pre posudenie rizik u I'udi povazované za
relevantné. Pri skimani v Standardnych in vitro a in vivo Studiach nevykazoval tento liek Ziadnu
genotoxicku aktivitu.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Prasok

siran amonny
kyselina octova

Gél

karbomeér 980

bezvody fosfore¢nan disodny

hydroxid sodny

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré s uvedené v ¢asti 6.6.
6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

Z mikrobiologického hl'adiska, a ked’Ze enzymaticka aktivita lieku po jeho zmieSani postupne klesa,
rekonstituovany liek sa ma po jeho priprave (do 15 mintt) okamzZite pouZit’.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C - 8 °C).

Uchovavajte vo zvislej polohe, aby zostal gél na dne fl'ase a v pdvodnom obale na ochranu pred
svetlom.

Neuchovavajte v mraznicke.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

2 g praSku v liekovke (sklo typu 1) hermeticky uzavretej gumenou (brombutyl) zatkou a zakrytej
viec¢kom (hlinik), a 20 g gélu vo fTasi (borosilikat, sklo typu I) hermeticky uzavretej gumenou zatkou
a zakrytej uzaverom so zavitom (polypropylén, chraneny pred neopravnenou manipulaciou).

Balenie obsahuje 1 liekovku s praskom a 1 flasu s gélom.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Zaznamenali sa expozicie bromelainu pri préaci vedice k senzibilizacii. K senzibilizacii mohlo dojst’
nasledkom vdychovania bromelainového prasku. K alergickym reakciam na bromelain patria
anafylaktické reakcie a iné reakcie okamzitého typu s prejavmi, ako je bronchospazmus, angioedém,
zihlavka a slizni¢né a gastrointestinalne reakcie. Pri mieSani tohto liekového prasku s gélom sa
vyZaduje vhodné manipulécia, vratane nosenia rukavic a ochranného obleéenia ako aj ochrannych
okuliarov a chirurgickej masky (pozri ¢ast’ 4.4). Prasok sa nema vdychovat'.

Je potrebné vyhybat’ sa ndhodnému kontaktu s o¢ami. V pripade kontaktu s o¢ami, sa musia postihnuté

o¢i vyplachovat’ vel’kym mnozstvom vody po dobu najmenej 15 minut. V pripade kontaktu
s pokozkou, sa musi tento liek oplachnut’ vodou.
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Priprava gélu (zmieSanie prasku s gélom)

o PrasSok a gél su sterilné. Pri mieSani prasku s gélom sa musi pouZivat asepticka technika.

o Liekovka s praSkom sa musi otvorit’ tak, Ze sa opatrne strhne hlinikové viecko a odstrani sa
gumena zatka.

o Pri otvarani fl'ase s gélom je potrebné si overit, ze poistny krazok sa oddel'uje od viecka flase.
Ak uz bol pred otvorenim poistny kriizok od viecka oddeleny, fI'asa s gélom sa musi vyhodit’
a pouZit’ ina, nova fl'asa s gélom.
PréaSok sa potom presype do zodpovedajucej fT'ase s gélom.

o PrasSok a gél sa musia dokladne premiesat’, kym sa nedosiahne svetloZltkasto-hneda az
svetlohneda zmes. To si zvy¢ajne vyZaduje mieSanie prasku a gélu po dobu 1 az 2 minaty.

. Gél sa ma pripravit’ pri pacientovej posteli.

NepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
MediWound Germany GmbH

Hans-Sachs-Strasse 100

65428 Riisselsheim

Nemecko

e-mail: info@mediwound.com

8.  REGISTRACNE CISLO(CISLA)
EU/1/12/803/001

EU/1/12/803/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 18. Decembra 2012

Datum posledného predlzenia registracie: 12. Augusta 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVI@A BIQLOGICKEHO LIECIVA a VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lieCiva

MediWound Ltd.
42 Hayarkon St.
81227 Yavne
Izrael

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Diapharm GmbH & Co. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Munster

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portéali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramei dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registra¢nej dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e naziadost Eur6pskej agentiry pre lieky,
o vZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovietkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred spustenim eduka¢ného programu v kazdom ¢lenskom §tate sa drzitel’ rozhodnutia o registracii
lieku dohodne so Statnym prislusnym organom na jeho obsahu a forméte. Drzitel’ rozhodnutia

0 registracii lieku by mal zabezpecit, aby pri jeho spusteni vSetci zdravotnicki pracovnici

Vv Specializovanych popaleninovych centrach, od ktorych sa o¢akava, ze pouziju a/alebo predpisu tento
liek, boli Specialne zaSkoleni a dostali eduka¢ny balicek.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii liecku by mal zabezpecit' riadenu distribuciutohto lieku, aby liek nebol
v centre k dispozicii na pouZitie, pokym asponi jeden chirurg v tomto centre nie je na pouZitie tohto

21



lieku oficialne zaSkoleny. Je to navyse k eduka¢nému materialu, ktory by mali dostat’ vietci jeho
potencialni pouZivatelia.

Edukacny bali¢ek by mal obsahovat’:
o suhrn charakteristickych vlastnosti lieku a pisomn0 informéaciu pre pacientov,
o informac¢ny bali¢ek pre zdravotnickych pracovnikov.

Informacny bali¢ek pre zdravotnickych pracovnikov by mal byt podrobnou priru¢kou na oSetrenie,
ktora obsahuje informécie o tychto hlavnych zloZkach:

Pred predpisanim tohto lieku
e  obmedzenie celkovej plochy, ktoria mozno oSetrit’ na 15% celkového povrchu tela u
dospelych a deti/dospievajucich vo veku >3 roky; obmedzenie na 10 % celkového povrchu
tela u deti vo veku 0 — 3 roky,
o riziko alergickej reakcie a kriZzovej reaktivity, a kontraindikécia u pacientov alergickych na
ananas a papain, alebo na predchadzajdcu aplikaciu lieku,
e  riziko zvySenej umrtnosti u pacientov s kardiopulmonalnym ochorenim.

Pred aplikaciou tohto lieku
e  potreba tlmit bolest,
e  pred oSetrenim potreba vycistit’ a pripravit’ ranu a
0 dve hodiny pred aplikéciou lieku aplikécia obvézu napusteného antibakterialnym
roztokom,
o ochrana pokoZky v okoli rany,
e spbsob pripravy lieku a jeho aplikacia na oblast’ rany.

Po aplikacii tohto lieku

e odstranenie lieku a rozpusteného priskvaru,

e  posudenie rany a varovanie pred opakovanim oSetrenia,

e manazment rany po oSetreni tymto liekom a

0  dve hodiny aplikacia obvazu napusteného antibakterialnym roztokom,
o ¢o najskor po debridemente vykonanie transplantécii,

e informécie o tom, Ze tento liek moze spdsobit’ alergickh reakciu, zvyseny sklon ku
krvacaniu a silné lokalne podrazdenie a Ze u pacientov by sa mal sledovat’ vyskyt tychto
prejavov a priznakov

e informécie o tom, Ze u pacientov by sa mal sledovat’ vyskyt prejavov a priznakov infekcii
rany a systémovych infekcii.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEL.OV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL/SKATULA

1. NAZOV LIEKU

NexoBrid 2 g praSok a gél na pripravu gélu
koncentrat proteolytickych enzymov obohateny o bromelain

| 2. LIECIVO(LIECIVA)

Jedna liekovka obsahuje 2 g koncentratu proteolytickych enzymov obohateného o bromelain, ¢o po
zmieSani zodpoveda 0,09 g/g koncentratu proteolytickych enzymov obohateného o bromelain (alebo
2 9/22 g gélu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky prasku: kyselina octova, siran amdnny.
Pomocné latky gélu: karbomér 980, bezvody fosfore¢nan disodny, hydroxid sodny, voda na injekcie.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

PraSok a gel na pripravu gélu

1 liekovka obsahujuca 2 g prasku
1 fT'asa obsahujtca 20 g gélu

5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

PraSok a geél sa pred aplikaciou zmiesa.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Len na jednorazové pouZitie.

Dermalne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C - 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom. Uchovavajte vo zvislej polohe.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100
65428 Russelsheim

Nemecko

e-mail: info@mediwound.com

12. REGISTRACNE CiSLO(CIiSLA)

EU/1/12/803/001

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

Prasok NexoBrid (liekovka)

1. NAZOV LIEKU

NexoBrid 2 g praSok na pripravu gélu
koncentrat proteolytickych enzymov obohateny o bromelain

| 2. LIECIVO

Jedna liekovka obsahuje 2 g koncentratu proteolytickych enzymov obohateného o bromelain, ¢o po
zmieSani zodpoveda 0,09 g/g koncentratu proteolytickych enzymov obohateného o bromelain (alebo
2 9/22 g gélu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: kyselina octova, siran aménny.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PraSok na pripravu gélu
29

| 5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

PraSok a gel sa pred aplikaciou zmiesa.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Len na jednorazové pouZitie.

Dermalne pouZzitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C - 8 °C).

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100
65428 Russelsheim

Nemecko

e-mail: info@mediwound.com

12. REGISTRACNE CiSLO(CIiSLA)

EU/1/12/803/001

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

Gél pre praSok NexoBrid

1.  NAZOV LIEKU

Gél pre NexoBrid 2 g prasok

| 2. LIECIVO

Koncentrat proteolytickych enzymov obohateny o bromelain: po zmieSani 0,09 g/g (alebo 2 g/22 g
gélu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: karbomér 980, bezvody fosfore¢nan disodny, hydroxid sodny, voda na injekcie.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Gél
209

| 5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

PraSok a gel sa pred aplikaciou zmiesa.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Len na jednorazové pouZitie.

Dermalne pouZitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C - 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
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Uchovéavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom. Uchovavajte vo zvislej polohe.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100
65428 Russelsheim

Nemecko

e-mail: info@mediwound.com

12. REGISTRACNE CiSLO(CIiSLA)

EU/1/12/803/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL/SKATULA

1. NAZOV LIEKU

NexoBrid 5 g praSok a gél na pripravu gélu
koncentrat proteolytickych enzymov obohateny o bromelain

| 2. LIECIVO(LIECIVA)

Jedna liekovka obsahuje 5 g koncentratu proteolytickych enzymov obohateného o bromelain, ¢o po
zmieSani zodpoveda 0,09 g/g koncentratu proteolytickych enzymov obohateného o bromelain (alebo
5 g/55 g gélu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky prasku: kyselina octova, siran aménny.
Pomocné latky gélu: karbomér 980, bezvody fosfore¢nan disodny, hydroxid sodny, voda na injekcie.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

PraSok a gel na pripravu gélu

1 liekovka obsahujuca 5 g prasku
1 fT'asa obsahujuca 50 g gélu

5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

PraSok a geél sa pred aplikaciou zmiesa.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Len na jednorazové pouZitie.

Dermalne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte a prepravujte v chlade (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom. Uchovavajte vo zvislej polohe.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100
65428 Russelsheim

Nemecko

e-mail: info@mediwound.com

12. REGISTRACNE CiSLO(CIiSLA)

EU/1/12/803/002

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

Prasok NexoBrid (liekovka)

1. NAZOV LIEKU

NexoBrid 5 g praSok na pripravu gélu
koncentrat proteolytickych enzymov obohateny o bromelain

| 2. LIECIVO

Jedna liekovka obsahuje 5 g koncentratu proteolytickych enzymov obohateného o bromelain, ¢o po
zmieSani zodpoveda 0,09 g/g koncentratu proteolytickych enzymov obohateného o bromelain (alebo
5 g/55 g gélu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: kyselina octova, siran aménny.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PraSok na pripravu gélu
59

| 5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

PraSok a gel sa pred aplikaciou zmiesa.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Len na jednorazové pouZitie.

Dermalne pouZzitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C - 8 °C).

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100
65428 Riisselsheim

Nemecko

e-mail: info@mediwound.com

12. REGISTRACNE CiSLO(CIiSLA)

EU/1/12/803/002

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

Gél pre praSok NexoBrid

1. NAZOV LIEKU

Gel pre NexoBrid 5 g prasok

| 2. LIECIVO

Koncentrat proteolytickych enzymov obohateny o bromelain: po zmie3ani 0,09 g/g (alebo 5 g/55 g
gélu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: karbomér 980, bezvody fosfore¢nan disodny, hydroxid sodny, voda na injekcie.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Gél
509

5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

PraSok a geél sa pred aplikaciou zmiesa.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Len na jednorazové pouZitie.

Dermalne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C - 8 °C).
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Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovéavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom. Uchovavajte vo zvislej polohe.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100
65428 Russelsheim

Nemecko

e-mail: info@mediwound.com

12. REGISTRACNE CISLO(CISLA)

EU/1/12/803/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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Pisomn4 informacia pre pouZivatel’ov

NexoBrid 2 g prasok a gél na pripravu gélu
koncentrat proteolytickych enzymov obohateny o bromelain

Pozorne si preditajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informaécie.

- Tuto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas alebo vasho dietata vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho
lekara. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej
informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov sa dozviete:

Co je NexoBrid a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ skor, ako pouZijete NexoBrid
Ako sa pouziva NexoBrid

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ NexoBrid

Obsah balenia a d’alsie informacie

o whE

1. Co je NexoBrid a na ¢o sa pouZiva

Co je NexoBrid
NexoBrid obsahuje zmes enzymov nazyvanu ,,koncentrat proteolytickych enzymov obohateny
o0 bromelain®“, ktoré sa vyréaba z extraktu zo stonky ananasu.

Na ¢o sa NexoBrid pouZziva

NexoBrid sa u dospelych, dospievajlcich a deti vo vSetkych vekovych skupinach pouZziva na
odstranenie spaleného tkaniva z hlbokych alebo ¢iasto¢ne hlbokych popéalenin koZe (dermélne
pouZitie).

PouZivanie NexoBridu moze znizit' potrebu, alebo rozsah chirurgického odstranenia spaleného tkaniva
a/alebo transplantacie koZze.

2. Co potrebujete vediet’ skor, ako pouZijete NexoBrid

NexoBrid sa nesmie pouZivat’:

- ak vy alebo vase diet’a ste alergicki na bromelain

- ak vy alebo vase diet’a ste alergicki na ananas

- ak vy alebo vase diet’a ste alergicki na papaju/papain

- ak vy alebo vase diet’a ste alergicki na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek prasku alebo gélu
(uvedenych v ¢asti 6).

Upozornenia a opatrenia
Obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru predtym, ako za¢nete pouzivat’ NexoBrid, ak:

- vy alebo va$e dieta mate ochorenie srdca;

- vy alebo vase diet'a mate cukrovku;

- vy alebo va$e dieta mate aktivny pepticky vred v Zaludku;

- vy alebo vase diet'a mate ochorenie ciev (s upchatim ciev);

- vy alebo va$e diet'a mate zviaéSené zily v oblasti blizko popaleniny;

- vy alebo va$e diet'a mate implantaty alebo kardiostimulator alebo cievny skrat (shunt);

38



- vy alebo va$e diet'a mate problémy s krvacanim alebo ak vy alebo vase diet’a uZivate lieky na
riedenie krvi;

- vasa(-e) rana(-y) alebo rana (-y) vasho dietat’a priSla(-i) do kontaktu s chemikaliami alebo
inymi nebezpecnymi latkami;

- vy alebo vaSe dieta mate ochorenie pl'ic;

- vas$e plica alebo plica vasho dietat’a boli alebo mohli byt’ poskodené inhalaciou dymu;

- vy alebo va$e diet’a ste alergicky na latex, véelie bodnutie alebo pel’ olivovnika. V takom
pripade sa u vas alebo u vasho dietata mozu vyskytnuat’ alergické reakcie aj na NexoBrid.

Alergické reakcie mézu spdsobit napriklad problémy s dychanim, opuchy koze, zihl'avku, iné kozné
reakcie, s¢ervenanie koze, nizky krvny tlak, rychlu srdcovi frekvenciu a brusné tazkosti, alebo
kombinaciu tychto G¢inkov. Ak si vy alebo vase diet'a vSimnete ktorékol'vek z tychto prejavov alebo
priznakov, okamZite informujte svojho lekéara alebo opatrovatela.

Alergické reakcie mézu byt’ zavazné a mozu si vyzadovat’ lekéarske oSetrenie.

V pripade kontaktu s pokozkou, oplachnite NexoBrid vodou, aby bola alergicka reakcia na NexoBrid
menej pravdepodobna.

PouZitie NexoBridu na odstranenie spaleného tkaniva méze viest’ k horucke, zapalu alebo infekcii
rany, a pripadne k celkovej infekcii. Vy alebo vase dieta mozete byt’ pravidelne kontrolovani kvoli
tymto stavom a mozete tiez dostat’ lieky na prevenciu alebo lie¢bu infekcii.

NexoBrid moze znizit’ schopnost’ krvi vytvarat’ zrazeniny, ¢im sa zvySuje riziko krvacania. AK sa vy
alebo vase dieta liecite liekmi, ktoré znizuju schopnost’ tvorby zrazenin vo vasej krvi (takzvané lieky
na riedenie krvi) alebo ak vy alebo vase diet'a mate vo vSeobecnosti sklon ku krvacaniu, Zaludo¢nym
vredom, otrave krvi alebo inému stavu, ktory by mohol u vas alebo vasho dietat’a sposobit’ krvacanie,
NexoBrid je potrebné pouzivat’ opatrne. Po liecbe NexoBridom moze vas lekar skontrolovat’ hladinu
krvnej zrazanlivosti.

Je potrebné zabranit’ priamemu kontaktu NexoBridu s o¢ami. Ak sa NexoBrid dostane do oéi,
vymyvajte ich mnoZstvom vody po dobu najmenej 15 minat.

Aby nedoslo pri hojeni ran k problémom, oSetrovana popalenina sa ¢o najskor zakryje docasnymi
alebo permanentnymi koZznymi nahradami alebo obvazmi.

NexoBrid sa nema pouZzivat’ na chemickych popaleninach, popaleninéch elektrickym prudom,
popéleninach na chodidlach u pacientov s cukrovkou ani u pacientov s ochorenim s upchatim ciev,
v zne€istenych ranach a ranach, kde by NexoBrid mohol prist’ do kontaktu s cudzimi materialmi
(napriklad implantatmi, kardiostimulatormi a shuntmi (umelé prepojenie) alebo va¢simi cievami,
o¢ami, alebo inymi dolezitymi ¢astami tela. NexoBrid sa ma pouzivat’ s opatrnostou v oblastiach
s ki¢ovymi zilami (zvacSené skratené Zily), aby sa zabranilo riziku krvacania z nich.

Iné lieky a NexoBrid
Ak vy alebo vase diet'a uZivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, resp. budete uzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekérovi.

KedZe NexoBrid mdze znizit’ zrazanlivost’ krvi, vas lekar bude pri predpisovani inych liekov, ktoré
maju vplyv na zraZzanlivost’ Krvi opatrny a sledovat’, ¢i sa u V&s nevyskytn( prejavy zniZenej
zrézanlivosti krvi alebo krvécania.

NexoBrid moze:

- zvysit’ i¢inky urcitych liekov, ktoré inaktivuje (zbavuje G¢innosti) pecenovy enzym nazyvany
CYP2C8 a CYP2C9. To je spdsobené tym, Zze NexoBrid sa moze vstrebavat’ z popaleniny do
krvného obehu. Prikladmi tychto liekov su:

- amiodarén (pouZivany na lie¢bu urcitych foriem nepravidelnej srdcovej ¢innosti),

- amodiachin a chlérochin (pouZivané na lie¢bu malérie a niektorych foriem zé&palov)
fluvastatin (pouZivany na liecbu vysokej hladiny cholesterolu),

- pioglitazén, repaglinid, tolbutamid a glipizid (pouzivané na liecbu cukrovky),

39



- paklitaxel (pouZivané na lie¢bu rakoviny),
- torasemid (pouZivany na zvySenie prietoku mocu),
- ibuprofén (pouzivany na lie€bu hortcky, bolesti a niektorych foriem zépalu),
- losartan (pouZzivany na liecbu vysokého krvného tlaku),
- celekoxib (pouzivany na lie¢bu niektorych foriem zapalu),
- warfarin (pouZivany na zniZenie zraZanlivosti krvi), a
- fenytoin (pouzivany na liecbu epilepsie).
- zosilnit’ U vas alebo vasho diet’at’a reakciu na lieky proti rakovine - fluorouracil a vinkristin.
- sposobit’ neziaduci pokles krvného tlaku, ak ste vy alebo vase diet’a lieGeni lieckmi nazyvanymi
inhibitory ACE, ktoré sa pouzivaji na lie¢bu vysokého krvného tlaku a inych stavov.
- zvysit ospalost’ pri pouZiti spolu s liekmi, ktoré mozu spdsobit’ ospalost’. Ide o lieky ako napr.
lieky na spanie, tzv. trankvilizéry, niektoré lieky proti bolesti a lieky na depresiu.
- strieborna sol’ sulfadiazinu alebo jédovany povidon na mieste rany mozu zniZit’ aéinnost’ lieku.

AKk si nie ste isti, ¢i uzivate alebo vase diet’a uziva niektory z uvedenych liekov, prv nez sa NexoBrid
zaCne pouzivat', opytajte sa na to lekéra.

Tehotenstvo a dojéenie
Pouzitie NexoBridu pocas tehotenstva sa neodporuca.
Ako preventivne opatrenie nedojéite po aplikacii NexoBridu najmenej 4 dni.

Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zaénete uzivat’ tento liek.
3. Ako sa pouZiva NexoBrid

NexoBrid je uréeny len na pouzitie odbornikmi v popaleninovych centrach. Pripravi sa hned’ pred
pouZzitim a aplikuje ho lekar alebo iny zdravotnicky pracovnik.

2 g pradku NexoBrid zmieSaného v 20 g gélu sa aplikuje v hrdbke 1,5 aZ 3 mm na popaleninu velkosti
1 percenta povrchu tela dospelého pacienta.
Ma sa tam ponechat’ 4 hodiny a potom odstranit’. Druha a d’al$ia aplikacia sa neodporuca.

. NexoBrid sa nema aplikovat’ na viac ako 15 % celkového povrchu tela u dospelych
a deti/dospievajdcich od 4 do 18 rokov

. U deti vo veku 0 az 3 roky sa tento liek nema aplikovat’ na viac ako 10 % celkového povrchu
tela.

Navod na pripravu gélu NexoBrid je uvedeny na konci tejto pisomnej informacie v ¢asti uréene;j
lek&rom alebo zdravotnickym pracovnikom.

Pred aplikaciou na popaleninu sa praSok NexoBrid vmiesa do gélu. Po zmieSani ma byt’ pouzity do
15 minat.

. NexoBrid sa aplikuje na ¢istu a vlhku ranu bez pluzgierov.

. Iné lieky (napr. strieborna sol’ sulfadiazinu alebo jédovany poviddn) sa pred aplikaciou
NexoBridu z rany odstrania.

. Pred aplikaciou NexoBridu sa po dobu 2 hodin aplikuje obvaz napusteny antibakterialnym
roztokom.

. Najmenej 15 minut pred aplikaciou a pred odstrdnenim NexoBridu vy alebo vase diet’a
dostanete vhodny liek na prevenciu a lie¢bu bolesti.
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. Po odstraneni NexoBridu a mitveho tkaniva z rany sa po dobu d’al$ich 2 hodin aplikuje obvéz
napusteny antibakterialnym roztokom.

. Liekovka s praskom, flasa s gélom a pripraveny zmieSany gél st uréené len na jednorazové
pouZitie.

AK sa pouzije prili§ vel’a NexoBridu
V pripade aplikacie prili§ vel’kého mnozstva gélu NexoBrid na popaleninu sa nadbyto¢ny gél moze
zotriet.

Ak mate d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4, MoZzné vedlajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick mbze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Moézu sa vyskytnit alergické reakcie na NexoBrid, ktoré mézu spdsobit’ napriklad problémy

s dychanim, opuchy koze, zihl'avku, s¢ervenanie koze, nizky krvny tlak, rychlu srdcovu frekvenciu

a nevornost’, vracanie ¢i zaludkové kice, alebo kombinaciu tychto uc¢inkov. AK si u seba alebo svojho
dietat’a v§imnete ktorékol'vek z tychto priznakov alebo prejavov, okamzite informujte svojho lekara
alebo opatrovatel’a.

VePmi ¢asté (mo6zu postihnat’ viac ako 1 z 10 T'udi)
- horucka.

Casté (mozu postihnat’ najviac 1 z 10 Tudi)

- bolest’ v 0Setrovanej oblasti popéleniny (aj ked’ sa pouzivajt lieky na prevenciu alebo
zmiernenie bolesti spdsobenej odstranenim spaleného tkaniva),

- infekcia popéaleniny, vratane infekcie koze okolo rany (celulitida),

- komplikécie s ranami vratane prehibenia rany, otvorenia rany, vysychania a rozpadu rén,
slabého hojenia koZnych Stepov,

- vyrazka alebo s€ervenanie v oblasti okolo popéleniny,

- nezavazné alergické reakcie ako je vyrazka,

- rychly tep srdca,

- svrbenie v oblasti popaleniny. Svrbenie v oblasti popéleniny je vel'mi ¢asté a je sicastou
normalneho procesu hojenia popéalenin.

Menej ¢asté
- tvorba modrin v oblasti rany

Neznama frekvencia (frekvencia sa neda urcit’ z dostupnych dajov)
- z&vazne alergické reakcie vratane anafylaxie.

Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas alebo vasho dietat’a vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara
alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii pre pouzivatel’a. Vedlajsie u€inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum
hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich
informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ NexoBrid

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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Nepouzivajte NexoBrid po datume exspirécie, ktory je uvedeny na oznacéeni liekovky, fl'asi a krabici
po ,,EXP*“. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovéavajte a prepravujte v chlade (2 °C - 8 °C).

NexoBrid sa musi uchovavat’ vo zvislej polohe, aby zostal gél na dne fl'aSe a v pdvodnom obale na
ochranu pred svetlom.
Neuchovavajte v mraznicke.

NexoBrid sa ma pouzit' do 15 minat od zmieSania prasku s gélom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomézu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co NexoBrid obsahuje

- Liecivo (v praSku v liekovke) je koncentrat proteolytickych enzymov obohateny o bromelain:
jedna liekovka obsahuje 2 g, ¢o po zmiesani zodpoveda 0,09 g/g koncentratu proteolytickych
enzymov obohateného o bromelain.

- Dalsie zlozky su:
o] pre prasok: siran aménny a kyselina octova
o] a pre gél: karbomér 980, bezvody fosfore¢nan disodny, hydroxid sodny a voda na

injekcie.

Ako vyzera NexoBrid a obsah balenia
Tento liek sa dodava vo forme praSku a gélu na pripravu gélu (praSok v liekovke (2 g) a gél vo fl'asi
(20 g)), balenie obsahuje 1 jednu liekovku s praskom a 1 flasu s gélom.

Prasok je belavy aZ svetloZltkasto-hnedy a gél je ¢iry a bezfarebny.

Ak potrebujete aktikol'vek informéaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

Drizitel rozhodnutia o registracii
MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100

65428 Ruisselsheim

Nemecko

e-mail: info@mediwound.com

Vyrobca

Diapharm GmbH & Co. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Munster

Nemecko

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu. St tam aj odkazy na d’al§ie webové stranky o zriedkavych ochoreniach
a ich liecbe.
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Nasledujuca informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Priprava a podanie

Z mikrobiologického hl'adiska, a ked’ze enzymaticka aktivita lieku po jeho zmieSani postupne klesa,
rekonstituovany liek sa ma po jeho priprave (do 15 minit) okamzite pouZit'.

NexoBrid sa ma aplikovat’ na ¢istt a vlhka ranu bez rohoviny (pluzgiere odstranené).

Lieky lokalne aplikované na miesto rany (napr. strieborna sol’ sulfadiazinu alebo jédovany povidon)
musia byt’ odstranené a rana musi byt pred aplikaciou NexoBridu o€istena.

Priprava pacienta a rany

Celkovy rozsah rany, ktord sa m6Ze NexoBridom oSetrit’ je maximalne 15 % celkového povrchu
tela u dospelych a deti/dospievajucich vo veku >3 roky; u deti vo veku 0 — 3 roky nie viac ako
10 % celkového povrchu tela.

Enzymaticky debridement je bolestiva procedura a vyZaduje si vhodnu analgéziu a/alebo
anestéziu. Musi sa vyuzit’ sposob tlmenia bolesti, ktory sa bezne uplatiiuje pri rozsiahlych
prevazoch. M4 sa s nim zacat’ asponi 15 minut pred aplikéciou NexoBridu.

Rana sa musi dokladne o¢istit’ a odstranit’ z nej povrchova rohovinova vrstva a pluzgiere,
pretoZe rohovina oddeli priSkvar od priameho kontaktu s NexoBridom a zabrani tak odstraneniu
priSkvaru NexoBridom.

Obvaz napusteny antibakterialnym roztokom sa musi aplikovat’ po dobu 2 hodin.

Pred aplikaciou NexoBridu sa musia odstranit’ vietky lokalne aplikované antibakterialne lieky.
Zvysné antibakteridlne lieky mozZu znizit' pdsobenie NexoBridu znizenim jeho u¢innosti.

V okoli miesta, z ktorého chcete odstranit’ priSkvar sa musi aplikovat’ (s pouZitim davkovaca)
sterilna parafinova adhezivna bariérova mast’, niekol’ko centimetrov mimo oSetrovanej oblasti.
Parafinova vrstva nesmie prist’ do styku s oSetrovanou oblast'ou, aby sa nezakryl priSkvar

a neizoloval sa tak od priameho kontaktu s NexoBridom.

Aby nedoslo k moZnému podréZzdeniu pokoZky pri neimyselnom kontakte s NexoBridom a
moznému krvacaniu z 16zka rany, je potrebné akitne rany, ako su trzné rany alebo
escharotomické rezy, chranit’ vrstvou sterilnej lekarskej masti alebo mastného obvazu (napr.
parafinovej gazy).

Tento liek sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou v oblastiach s kf¢ovymi Zilami, aby sa zabranilo erozii
steny Zil a riziku krvacania.

Popalenina sa musi pokropit’ sterilnym izotonickym roztokom chloridu sodného s koncentraciou
9 mg/ml (0,9 %). Pocas aplikacie je potrebné udrZiavat’ oblast’ rany vlhkua.

Priprava gélu NexoBrid (zmieSanie prasku s gélom)

PraSok a gél NexoBrid su sterilné. Pri mieSani praSku NexoBrid s gélom sa musi pouZivat’
asepticka technika. Prasok sa nema vdychovat’. VyZaduje sa nosenie rukavic a ochranného
oblecenia ako aj ochrannych okuliarov a chirurgickej masky.

Liekovka s praSkom NexoBrid sa musi otvorit’ tak, Ze sa opatrne strhne hlinikové vie¢ko

a odstrani sa gumena zatka.

Pri otvarani fl'ase s gélom je potrebné si overit, Ze poistny kruzok sa oddel'uje od viecka flase.
Ak uz bol pred otvorenim poistny krazok od viecka oddeleny, fT'asa s gélom sa musi vyhodit’
a pouZit’ ing, nova fl'asa s gélom.

PraSok NexoBrid sa potom presype do zodpovedajucej flase s gélom.

PraSok a gel NexoBrid sa musia dokladne premiesat’, kym sa nedosiahne rovhomerna
svetloZltkasto-hneda az svetlohneda zmes. To si zvy¢ajne vyZaduje mieSanie praSku NexoBrid
a gelu po dobu 1 az 2 minaty.

Gél NexoBrid sa ma pripravit’ pri pacientovej posteli.
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Aplikacia NexoBridu

Navlh¢ite oSetrovant oblast’ pokropenim sterilnym fyziologickym roztokom na oblast’
ohrani¢entt mastnou adhezivnou bariérou.

NexoBrid musi byt do 15 minut od zmieSania aplikovany lokalne na popéaleninu v hrabke 1,5 az
3 milimetrov.

Rana sa musi nasledne prekryt’ sterilnym okluzivnym filmovym obvézom, ktory prilieha

k sterilnému adhezivnemu bariérovému materidlu aplikovanému podl'a uvedeného navodu
(pozri Priprava pacienta a rany). Gél NexoBrid ma vypliiat’ cely okluzivny obviz a osobitnu
pozornost’ treba venovat’ tomu, aby pod okluzivnym obvidzom nezostal vzduch. Jemnym
pritla¢anim okluzivneho obvézu v oblasti kontaktu s adhezivnym bariérovym materialom sa
zabezpedi, ze okluzivny film a bariérovy material budi k sebe priliehat’ a dosiahne sa Uplné
zachytenie NexoBridu na oSetrovanom mieste.

OSetrend rana sa musi prekryt’ volnym, hrubym nadychanym obvidzom udrziavanym na mieste
bandézou.

Obvéz musi zostat’ na mieste po dobu 4 hodin.

Odstranenie NexoBridu

Odstranenie NexoBridu je bolestiva procedura a vyZaduje si vhodnu analgéziu a/alebo
anestéziu. Najmenej 15 minut pred aplikaciou NexoBridu sa musia podat’ vhodné preventivne
analgetické lieky.

Po 4 hodinach lie¢by NexoBridom sa musi pouZzitim aseptickej techniky odstranit’ okluzivny
obvaz.

Pouzitim sterilného nastroja s tupymi hranami (napr. sterilna $pachtl’a) sa musi odstranit
adhezivny bariérovy material.

Z rany sa musi odstranit’ rozpusteny priSkvar, a to zotretim sterilnou pomdckou s tupymi
hranami.

Rana sa musi najprv dokladne utriet’ vel'’kou sterilnou suchou gazou alebo obrdskom, potom
sterilnou gazou alebo obriskom napustenym sterilnym izotonickym roztokom chloridu sodného
s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). OSetrovana plocha sa musi triet’, kym sa neobjavi ruzovkasty
povrch s krvacajucimi miestami alebo belavym tkanivom. Trenim sa na miestach, kde este
zostal priSkvar, prichyteny nerozpusteny priSkvar neodstrani.

Obvaz napusteny antibakterialnym roztokom sa musi aplikovat’ po dobu d’alsich 2 hodin.

Starostlivost o ranu po odstraneni nekrotického alebo infikovaného tkaniva (debridement)

Plocha vy¢istena formou debridementu musi byt’ okamzZite zakryta docasnymi alebo trvalymi
koznymi nahradami alebo obvédzom, aby sa zabranilo vysychaniu a tvorbe pseudopriSkvaru

a infekcie.

Pred pouzitim trvalého kozného krytia alebo doc¢asnej koznej nahrady na éerstvo enzymaticky
vycistenej ploche sa musi aplikovat’ gaza, ktora sa ma namo¢it’ a nechat’ na rane vyschnut’.
Pred pouZitim Stepu alebo hlavného obvézu musi byt’ po odstraneni nezdravého tkaniva 16zko
rany oCistené a osviezené, napr. o¢istenim kefkou alebo zoSkrabanim, aby sa umoznilo
priliehanie k obvézu.

U rén s hibokymi popaleninami celej hrubky koZe je po ich vy¢isteni NexoBridom potrebné ¢o
najskér vykonat’ autotransplantaciu koze. Kratko po vycisteni rany NexoBridom treba pozorne
zvazit aj aplikaciu trvalého kozného krytia (napr. autostepu) na hlboké popaleniny Ciastocnej

hrabky koze.

Odporudania pre bezpeéné zaobchddzanie s liekom

KaZda liekovka, gél alebo rekonstituovany gél NexoBrid sa maju pouzit’ len u jedného pacienta.

Zaznamenali sa expozicie bromelainu pri préaci veduce k senzibilizacii. K senzibilizacii mohlo dojst’
nasledkom vdychovania bromelainového prasku. K alergickym reakcidm na bromelain patria
anafylaktické reakcie a iné reakcie okamzitého typu s prejavmi, ako je bronchospazmus, angioedém,
zihlavka a slizni¢né a gastrointestinalne reakcie. Pri mieSani praSku NexoBrid s gélom sa vyZaduje
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vhodna manipulécia, vratane nosenia rukavic a ochranného oble¢enia ako aj ochrannych okuliarov
a chirurgickej masky. Prasok sa hema vdychovat'.

Vyhybajte sa nahodnému kontaktu s o¢ami. V pripade kontaktu s o¢ami, vyplachujte postihnuté o¢i
vel’kym mnoZstvom vody po dobu najmenej 15 minat. V pripade kontaktu s pokoZkou, oplachnite
NexoBrid vodou.

Likvidacia

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poZiadavkami.
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Pisomn4 informacia pre pouZivatel’ov

NexoBrid 5 g prasok a gél na pripravu gélu
koncentrat proteolytickych enzymov obohateny o bromelain

Pozorne si preditajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informaécie.

- Ttto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas alebo vasho dietat’a vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho
lekara. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej
informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatePov sa dozviete:

Co je NexoBrid a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ skor, ako pouZijete NexoBrid
Ako sa pouziva NexoBrid

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ NexoBrid

Obsah balenia a dalsie informécie

ok~ whE

1. Co je NexoBrid a na ¢o sa pouZiva

Co je NexoBrid
NexoBrid obsahuje zmes enzymov nazyvanu ,,koncentrat proteolytickych enzymov obohateny
o0 bromelain®“, ktor4 sa sa vyraba z extraktu zo stonky ananésu.

Na ¢o sa NexoBrid pouZziva

NexoBrid sa u dospelych, dospievajlcich a deti vo vietkych vekovych skupinach pouZziva na
odstranenie spaleného tkaniva z hlbokych alebo ¢iasto¢ne hlbokych popalenin koze (dermalne
pouZitie).

Pouzivanie NexoBridu moze znizit’ potrebu, alebo rozsah chirurgického odstranenia spaleného tkaniva
a/alebo transplantacie koze.

2. Co potrebujete vediet’ skor, ako pouZijete NexoBrid

NexoBrid sa nesmie pouZzivat’:

- ak vy alebo vase diet’a ste alergicki na bromelain

- ak vy alebo vase diet’a ste alergicki na ananas

- ak vy alebo vase diet’a ste alergicki na papaju/papain

- ak vy alebo vase diet’a ste alergicki na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek prasku alebo gélu
(uvedenych v ¢asti 6).

Upozornenia a opatrenia
Obrat’'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru predtym, ako zacnete pouzivat’ NexoBrid, ak:

- vy alebo va$e dieta mate ochorenie srdca;

- vy alebo vase diet'a mate cukrovku;

- vy alebo va$e dieta mate aktivny pepticky vred v Zaludku;

- vy alebo vase diet'a mate ochorenie ciev (s upchatim ciev);

- vy alebo va$e dieta mate zvac¢sené zily v oblasti blizko popaleniny;

- vy alebo vage diet'a mate implantaty alebo kardiostimulator alebo cievny skrat (shunt);
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- vy alebo va$e diet'a mate problémy s krvacanim alebo ak vy alebo vase diet’a uZivate lieky na
riedenie krvi;

- vasa(-e) rana(-y) alebo rana (-y) vasho dietat’a priSla(-i) do kontaktu s chemikaliami alebo
inymi nebezpecnymi latkami;

- vy alebo vaSe diet'a mate ochorenie pl'ic;

- vasSe pl'tica alebo pl'ica vasho dietat’a boli alebo mohli byt’ poskodené inhalaciou dymu;

- vy alebo vase dieta ste alergicky na latex, véelie bodnutie alebo pel’ olivovnika. V takom
pripade sa u vas alebo u vasho dietata mozu vyskytnuat’ alergické reakcie aj na NexoBrid.

Alergické reakcie mézu spdsobit’ napriklad problémy s dychanim, opuchy koze, zihl'avku, iné kozné
reakcie, sCervenanie koze, nizky krvny tlak, rychlu srdcovi frekvenciu a brusné tazkosti, alebo
kombinaciu tychto G¢inkov. Ak si vy alebo vase diet'a v§imnete ktorékol'vek z tychto prejavov alebo
priznakov, okamzite informujte svojho lekéra alebo opatrovatela.

Alergické reakcie mézu byt’ zavazné a mozu si vyzadovat’ lekéarske oSetrenie.

V pripade kontaktu s pokoZzkou, oplachnite NexoBrid vodou, aby bola alergicka reakcia na NexoBrid
menej pravdepodobna.

PouZitie NexoBridu na odstranenie spaleného tkaniva méZze viest’ k horucke, zapalu alebo infekcii
rany, a pripadne celkovej infekcii. Vy alebo vaSe dieta mozete byt pravidelne kontrolovani kvéli
tymto stavom a mozete tiez dostat’ lieky na prevenciu alebo lie¢bu infekcii.

NexoBrid méze znizit’ schopnost’ krvi vytvarat’ zrazeniny, ¢im sa zvysuje riziko krvacania. Ak sa vy
alebo vase diet’a lieCite liekmi, ktoré znizuju schopnost’ tvorby zrazenin vo vasej krvi (takzvané lieky
na riedenie krvi) alebo ak vy alebo vase diet'a mate vo vSeobecnosti sklon ku krvacaniu, Zaludo¢nym
vredom, otrave krvi alebo inému stavu, ktory by mohol u vas alebo vasho dietat’a sposobit’ krvacanie,
NexoBrid je potrebné pouzivat’ opatrne. Po liecbe NexoBridom méze vas lekar skontrolovat’ hladinu
krvnej zrazanlivosti.

Je potrebné zabranit’ priamemu kontaktu NexoBridu s ocami. Ak sa NexoBrid dostane do o¢i,
vymyvajte ich mnoZstvom vody po dobu najmenej 15 minat.

Aby nedoslo pri hojeni ran k problémom, osetrovana popalenina sa ¢o najskor zakryje docasnymi
alebo permanentnymi koZnymi nahradami alebo obvazmi.

NexoBrid sa nema pouZzivat’ na chemickych popaleninach, popaleninach elektrickym pradom,
popéleninach na chodidlach u pacientov s cukrovkou ani u pacientov s ochorenim s upchatim ciev,
v znelistenych ranach a ranéch, kde by NexoBrid mohol prist’ do kontaktu s cudzimi materidlmi
(napriklad implantatmi, kardiostimulatormi a shuntmi) alebo va¢simi cievami, o¢ami, alebo inymi
dolezitymi Castami tela.

NexoBrid sa ma pouzivat’ s opatrnostou v oblastiach s ki¢ovymi zZilami (zvacSené skritené zily) aby
sa zabrénilo riziku krvacania z nich.

Iné lieky a NexoBrid
Ak vy alebo vase diet’a uZivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, resp. budete uzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi.

KedZe NexoBrid méze znizit’ zrazanlivost’ krvi, vas lekar bude pri predpisovani inych liekov, ktoré
maju vplyv na zrazanlivost’ krvi opatrny a sledovat’, ¢i sa u vas nevyskytna prejavy zniZenej
zrazanlivosti krvi alebo krvacania.

NexoBrid moze:

- zvysit ucinky urcitych liekov, ktoré inaktivuje (zbavuje ucinnosti) peCeniovy enzym nazyvany
CYP2C8 a CYP2C9. To je sposobené tym, ze NexoBrid sa mbze vstrebavat’ z popéleniny do
krvného pradu. Prikladmi tychto liekov su:

- amiodaron (pouzivany na lieCbu urcitych foriem nepravidelnej srdcovej ¢innosti),
- amodiachin a chlérochin (pouzivané na liecbu malarie a niektorych foriem zapalov)
fluvastatin (pouzivany na liecbu vysokej hladiny cholesterolu),
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- pioglitazén, repaglinid, tolbutamid a glipizid (pouzivané na lie¢bu cukrovky),
- paklitaxel (pouZzivané na lie¢bu rakoviny),
- torasemid (pouZzivany na zvysenie prietoku mocu),
- ibuprofén (pouzivany na lie¢bu hortcky, bolesti a niektorych foriem zapalu),
- losartan (pouzivany na liecbu vysokého krvného tlaku),
- celekoxib (pouzivany na lieGbu niektorych foriem zapalu),
- warfarin (pouZivany na zniZenie zraZanlivosti krvi), a
- fenytoin (pouzivany na liecbu epilepsie).
- zosilnit’ U vas alebo vasho diet’at’a reakciu na lieky proti rakovine - fluorouracil a vinkristin.
- sposobit’ neziaduci pokles krvného tlaku, ak ste vy alebo vase dieta lieceni liekmi nazyvanymi
inhibitory ACE, ktoré sa pouzivaju na liecbu vysokého krvného tlaku a inych stavov.
- zvysit ospalost pri pouziti spolu s liekmi, ktoré mézu sposobit’ ospalost’. Ide o lieky ako napr.
lieky na spanie, tzv. trankvilizéry, niektoré lieky proti bolesti a lieky na depresiu.
- strieborna sol’ sulfadiazinu alebo jédovany povidon na mieste rany méZu zniZit’ u¢innost’ lieku.

Ak si nie ste isti, ¢i uzivate alebo vase dieta uziva niektory z uvedenych liekov, prv nez sa NexoBrid
zacne pouzivat’, opytajte sa na to lekara.

Tehotenstvo a dojéenie
Pouzitie NexoBridu pocas tehotenstva sa neodporuca.
Ako preventivne opatrenie nedoj¢ite po aplikacii NexoBridu najmenej 4 dni.

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

3. Ako sa pouZiva NexoBrid

NexoBrid je uréeny len na pouzitie odbornikmi v popaleninovych centrach. Pripravi sa hned’ pred
pouZzitim a aplikuje ho lekar alebo iny zdravotnicky pracovnik.

5 g praSku NexoBrid zmieSaného v 50 g gélu sa aplikuje v hrdbke 1,5 aZ 3 mm na popaleninu velkosti
2,5 percent povrchu tela dospelého pacienta.
Ma sa tam ponechat’ 4 hodiny a potom odstranit’. Druha a d’alSia aplikacia sa neodporuca.

. NexoBrid sa nema aplikovat’ na viac ako 15 % celkového povrchu tela u dospelych
a deti/dospievajlcich od 4 do 18 rokov.

. U deti vo veku 0 aZ 3 roky sa tento lieck nema aplikovat’ na viac ako 10 % celkového povrchu
tela.

Navod na pripravu gélu NexoBrid je uvedeny na konci tejto pisomnej informacie v Gasti uréene;j
lekarom alebo zdravotnickym pracovnikom.

Pred aplikaciou na popaleninu sa praSok NexoBrid vmieSa do gélu. Po zmieSani ma byt’ pouzity do
15 minat.

. NexoBrid sa aplikuje na Cista a vlhka ranu bez pluzgierov.

. Iné lieky (napr. strieborna sol’ sulfadiazinu alebo jédovany povidon) sa pred aplikaciou
NexoBridu z rany odstrania.

. Pred aplikaciou NexoBridu sa po dobu 2 hodin aplikuje obvéaz napusteny antibakterialnym
roztokom.

. Najmenej 15 minut pred aplikaciou a pred odstrdnenim NexoBridu vy alebo vase diet’a
dostanete vhodny liek na prevenciu a lie¢bu bolesti.
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. Po odstraneni NexoBridu a mitveho tkaniva z rany sa po dobu d’al$ich 2 hodin aplikuje obvéz
napusteny antibakterialnym roztokom.

. Liekovka s praskom, flasa s gélom a pripraveny zmieSany gél st urené len na jedno pouZzitie.

Ak sa pouzije prili§ vel’a NexoBridu
V pripade aplikacie prili§ vel’kého mnozstva gélu NexoBrid na popaleninu sa nadbyto¢ny gél moze
zotriet’.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4, MozZné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Mobzu sa vyskytnit’ alergické reakcie na NexoBrid, ktoré mézu spdsobit’ napriklad problémy

s dychanim, opuchy koze, Zihl'avku, s¢ervenanie koze, nizky krvny tlak, rychlu srdcovi frekvenciu

a nevol'nost’, vracanie ¢i zalidkové kice, alebo kombinaciu tychto uc¢inkov. Ak si u seba alebo svojho
diet'at’a v§imnete ktorékol'vek z tychto priznakov alebo prejavov, okamzite informujte svojho lekara
alebo opatrovatel’a.

VePmi ¢asté (mdzu postihniat’ viac ako 1 z 10 T'udi)
- horucka.

Casté (mozu postihnat’ najviac 1 z 10 Tudi)

- bolest’ v oSetrovanej oblasti popéleniny (aj ked’ sa pouzivaji lieky na prevenciu alebo
zmiernenie bolesti spdsobenej odstranenim spaleného tkaniva),

- infekcia popaleniny, vratane infekcie kozZe okolo rany (celulitida),

- komplikacie s ranami vréatane prehibenia rany, otvorenia rany, vysychania a rozpadu rén,
slabého hojenia koZnych Stepov,

- vyrazka alebo sCervenanie v oblasti okolo popaleniny,

- nezavazné alergické reakciie ako je vyrazka,

- rychly tep srdca,

- svrbenie v oblasti popaleniny. Svrbenie v oblasti popéleniny je vel'mi ¢asté a je sucastou
normalneho procesu hojenia popélenin.

Menej casté
- tvorba modrin v oblasti rany

Neznama frekvencia (frekvencia sa neda urcit’ z dostupnych tdajov)
- zévazné alergické reakcie vratane anafylaxie.

Hlasenie vedlajsich ucinkov

Ak sa u vas alebo vasho dietat’a vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara
alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedrlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii pre pouzivatela. Vedlajsie u€inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum
hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich Gi¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich
informacii o bezpeénosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ NexoBrid

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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Nepouzivajte NexoBrid po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznacéeni liekovky, fTasi a krabici
po ,,EXP*“. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovéavajte a prepravujte v chlade (2 °C — 8 °C).

NexoBrid sa musi uchovavat’ vo zvislej polohe, aby zostal gél na dne fl'aSe a v pdvodnom obale na
ochranu pred svetlom.
Neuchovavajte v mraznicke.

NexoBrid sa ma pouzit' do 15 minat od zmieSania prasku s gélom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co NexoBrid obsahuje

- Liecivo (v praSku v liekovke) je koncentrat proteolytickych enzymov obohateny o bromelain:
jedna liekovka obsahuje 5 g, ¢o po zmiesani zodpoveda 0,09 g/g koncentratu proteolytickych
enzymov obohateného o bromelain.

- Dalsie zlozky su:
o] pre prasok: siran aménny a kyselina octova
o] a pre gél: karbomér 980, bezvody forsforeénan disodny, hydroxid sodny a voda na

injekcie.

Ako vyzera NexoBrid a obsah balenia
NexoBrid sa dodava vo forme prasku a gélu na pripravu gélu (prasok v liekovke (5 g) a gél vo flasi
(50 g)), balenie obsahuje 1 jednu liekovku s praskom a 1 flasu s gélom.

Prasok je belavy aZ svetloZltkasto-hnedy a gél je ¢iry a bezfarebny.

Ak potrebujete aktikol'vek informéaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

Drzitel rozhodnutia o registracii
MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100

65428 Russelsheim

Nemecko

e-mail: info@mediwound.com

Vyrobca

Diapharm GmbH & Co. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Munster

Nemecko

Tato pisomna informacia pre pouzivatel’ov bola naposledy aktualizovana v
Yy

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu. St tam aj odkazy na d’al§ie webové stranky o zriedkavych ochoreniach
aich liecbe.
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Nasledujuca informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Priprava a podanie

Z mikrobiologického hl'adiska, a ked’Ze enzymaticka aktivita liecku po jeho zmieSani postupne klesa,
rekonstituovany liek sa ma po jeho priprave (do 15 minit) okamzite pouZit'.

NexoBrid sa ma aplikovat’ na ¢istt a vlhka ranu bez rohoviny (pluzgiere odstranené).

Lieky lokalne aplikované na miesto rany (napr. strieborna sol’ sulfadiazinu alebo jédovany povidon)
musia byt’ odstranené a rana musi byt’ pred aplikaciou NexoBridu o€istena.

Priprava pacienta a rany

Celkovy rozsah rany, ktora sa moze NexoBridom oSetrit’ je maximalne 15 % celkoveho povrchu
tela u dospelych a deti/dospievajucich vo veku >3 roky; u deti vo veku 0 — 3 roky nie viac ako
10 % celkového povrchu tela.

Enzymaticky debridement je bolestiva procedura a vyZaduje si vhodn( analgéziu a/alebo
anestéziu. Musi sa vyuzit’ sposob tlmenia bolesti, ktory sa bezne uplatfiuje pri rozsiahlych
prevézoch. M4 sa s nim zacat’ asponi 15 minut pred aplik&ciou NexoBridu.

Rana sa musi dokladne odistit’ a odstranit’ z nej povrchova rohovinova vrstva a pluzgiere,
pretoZe rohovina oddeli priSkvar od priameho kontaktu s NexoBridom a zabrani tak odstraneniu
prisSkvaru NexoBridom.

Obviz napusteny antibakterialnym roztokom sa musi aplikovat’ po dobu 2 hodin.

Pred aplikaciou NexoBridu sa musia odstranit’ vSetky lokalne aplikované antibakterialne lieky.
Zvysné antibakterialne lieky mozu znizit' pésobenie NexoBridu znizenim jeho u€innosti.

V okoli miesta, z ktorého chcete odstranit’ priskvar sa musi aplikovat’ (s pouZitim davkovaca)
sterilna parafinova adhezivna bariérova mast, niekol’ko centimetrov mimo oSetrovanej oblasti.
Parafinova vrstva nesmie prist’ do styku s osetrovanou oblast'ou, aby sa nezakryl priSkvar

a neizoloval sa tak od priameho kontaktu s NexoBridom.

Aby nedoslo k moznému podrazdeniu pokoZzky pri neimyselnom kontakte s NexoBridom a
moznému krvacaniu z 16Zka rany, je potrebné akutne rany, ako su trzné rany alebo
escharotomické rezy, chranit’ vrstvou sterilnej lekarskej masti alebo mastného obvazu (napr.
parafinovej gazy). Tento liek sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou v oblastiach s ki¢ovymi zilami, aby
sa zabranilo erozii steny Zil a riziku krvéacania.

Popélenina sa musi pokropit’ sterilnym izotonickym roztokom chloridu sodného s koncentraciou
9 mg/ml (0,9 %). Pocas aplikacie je potrebné udrZiavat’ oblast’ rany vlhkua.

Priprava gélu NexoBrid (zmieSanie prasku s gélom)

PraSok a gél NexoBrid su sterilné. Pri mieSani praSku NexoBrid s gélom sa musi pouZzivat’
asepticka technika. Prasok sa nema vdychovat’. VyZaduje sa nosenie rukavic a ochranného
oblecenia ako aj ochrannych okuliarov a chirurgickej masky.

Liekovka s praskom NexoBrid sa musi otvorit’ tak, Ze sa opatrne strhne hlinikové vie¢ko

a odstréani sa gumena zatka.

Pri otvarani fTae s gélom je potrebné si overit’, Ze poistny kruzok sa oddel'uje od viecka fTase.
Ak uz bol pred otvorenim poistny krizok od vie¢ka oddeleny, fl'asa s gélom sa musi vyhodit’
a pouzit’ ina, nova fl'asa s gélom.

Prasok NexoBrid sa potom presype do zodpovedajucej fl'ase s gélom.

PréSok a gél NexoBrid sa musia dokladne premiesat’, kym sa nedosiahne rovnomerna
svetloZltkasto-hneda az svetlohneda zmes. To si zvy€ajne vyZaduje mieSanie prasku NexoBrid
a gélu po dobu 1 az 2 minaty.

G¢l NexoBrid sa ma pripravit’ pri pacientovej posteli.

Aplikacia NexoBridu

Navlh¢ite oSetrovanti oblast’ pokropenim sterilnym fyziologickym roztokom na oblast’
ohrani¢ent mastnou adhezivnou bariérou.
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NexoBrid musi byt’ do 15 minut od zmieSania aplikovany lokalne na popéleninu v hrubke 1,5 az
3 milimetrov.

Rana sa musi nasledne prekryt’ sterilnym okluzivnym filmovym obvazom, ktory prilieha

k sterilnému adhezivnemu bariérovému materialu aplikovanému podl'a uvedeného navodu
(pozri Priprava pacienta a rany). Gél NexoBrid ma vyplnat cely okluzivny obviz a osobitnd
pozornost’ treba venovat’ tomu, aby pod okluzivnym obvidzom nezostal vzduch. Jemnym
pritla¢anim okluzivneho obvazu v oblasti kontaktu s adhezivnym bariérovym materidlom sa
zabezpedi, ze okluzivny film a bariérovy material budi k sebe priliehat’ a dosiahne sa Uplné
zachytenie NexoBridu na oSetrovanom mieste.

OsSetrena rana sa musi prekryt’ vol'nym, hrubym nadychanym obvidzom udrziavanym na mieste
bandazou.

Obviz musi zostat’ na mieste po dobu 4 hodin.

Odstranenie NexoBridu

Odstranenie NexoBridu je bolestiva procedira a vyZaduje si vhodnu analgéziu a/alebo
anestéziu. Najmenej 15 minut pred aplikaciou NexoBridu sa musia podat’ vhodné preventivne
analgeticke lieky.

Po 4 hodinach liecby NexoBridom sa musi pouzitim aseptickej techniky odstranit’ okluzivny
obvaz.

Pouzitim sterilného nastroja s tupymi hranami (napr. sterilna $pachtl'a) sa musi odstranit’
adhezivny bariérovy material.

Z rany sa musi odstranit’ rozpusteny priskvar, a to zotretim sterilnou poméckou s tupymi
hranami.

Rana sa musi najprv dokladne utriet’ vel’kou sterilnou suchou gézou alebo obruskom, potom
sterilnou gazou alebo obriskom napustenym sterilnym izotonickym roztokom chloridu sodného
s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). Osetrovana plocha sa musi triet, Kym sa neobjavi ruZzovkasty
povrch s krvéacajucimi miestami alebo belavym tkanivom. Trenim sa na miestach, kde eSte
zostal priSkvar, prichyteny nerozpusteny priSkvar neodstrani.

Obviz napusteny antibakterialnym roztokom sa musi aplikovat’ po dobu d’alsich 2 hodin.

Starostlivost o ranu po odstraneni nekrotického alebo infikovaného tkaniva (debridement)

Plocha vy¢istena formou debridementu musi byt’ okamZite zakryt4 docasnymi alebo trvalymi
koZnymi nahradami alebo obvdzom, aby sa zabranilo vysychaniu a tvorbe pseudopriSkvaru

a infekcie.

Pred pouZzitim trvalého koZného krytia alebo doc¢asnej kozZnej ndhrady na cerstvo enzymaticky
vyc¢istenej ploche sa musi aplikovat’ gaza, ktora sa ma namo¢it’ a nechat’ na rane vyschnut'.
Pred pouzitim Stepu alebo hlavného obvazu musi byt’ po odstraneni nezdravého tkaniva 16zko
rany ocistené a osviezené, napr. o¢istenim kefkou alebo zoSkrabanim, aby sa umoznilo
priliehanie k obvézu.

U rén s hlbokymi popaleninami celej hrabky koZe je po ich vy¢isteni NexoBridom potrebné ¢o
najskor vykonat’ autotransplantaciu koze. Kratko po vycisteni rany NexoBridom treba pozorne
zvazit aj aplikaciu trvalého kozného krytia (napr. autostepu) na hlboké popaleniny ¢iastocnej
hrabky koZze.

Odporudania pre bezpeéné zaobchddzanie s liekom

Kazda liekovka, gél alebo rekonstituovany gél NexoBrid sa maju pouzit’ len u jedného pacienta.

Zaznamenali sa expozicie bromelainu pri praci veduce k senzibilizacii. K senzibilizacii mohlo déjst’
nasledkom vdychovania bromelainového prasku. K alergickym reakcidm na bromelain patria
anafylaktické reakcie a iné reakcie okamzitého typu s prejavmi, ako je bronchospazmus, angioedém,
zihlavka a slizni¢né a gastrointestinalne reakcie. Pri mieSani praSku NexoBrid s gélom sa vyZaduje
vhodna manipulacia, vratane nosenia rukavic a ochranného oblecenia ako aj ochrannych okuliarov
a chirurgickej masky. Prasok sa nema vdychovat'.
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Vyhybajte sa ndhodnému kontaktu s o¢ami. V pripade kontaktu s o¢ami, vyplachujte postihnuté o¢i
vel’kym mnozstvom vody po dobu najmenej 15 minat. V pripade kontaktu s pokoZkou, oplachnite
NexoBrid vodou.

Likvidacia

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poZiadavkami.
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