Eduka¢ni materialy

NexoBrid prasek a gel pro pripravu gelu

Koncentrat proteolytickych enzymti obohacenych bromelainem

EDUKACNI MATERIALY PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY V
POPALENINOVYCH CENTRECH

' TENTO LECIVY PRIPRAVEK PODLEHA DALSIMU SLEDOVANI. TO UMOZNI RYCHLE ZiSKANI NOVYCH INFORMACI O

BEZPECNOSTI. ZADAME ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY, ABY HLASILI JAKAKOLI PODEZRENI NA NEZADOUCH UCINKY.

JAKEKOLI PODEZRENI NA ZAVAZNY NEBO NEOCEKAVANY NEZADOUCI UCINEK A JINE SKUTECNOSTI ZAVAZNE PRO ZDRAVI
LECENYCH OSOB MUSI BYT HLASENO STATNIMU USTAVU PRO KONTROLU LECIV. PODROBNOSTI O HLASENI NAJDETE NA:
HTTP://WWW.SUKL.CZ/NAHLASIT-NEZADOUCI-UCINEK. ADRESA PRO ZASILANI JE STATNi USTAV PRO KONTROLU LECIV,

ODDELENi FARMAKOVIGILANCE, SROBAROVA 48, PRAHA 10, 100 41, EMAIL FARMAKOVIGILANCE@SUKL.CZ.

VZDELAVACI MATERIAL JE POVINNOU PODMINKOU REGISTRACE; CILEM JE DALE MINIMALIZOVAT VYZNAMNA VYBRANA

RIZIKA

Hlavnim cilem tohoto vzdélavaciho materialu je poskytnout zdravotnickym pracovnikiim v
popaleninovych centrech nasledujici informace:

1.  Navod k pouziti pfipravku NexoBrid.

2. Pozadované ¢innosti minimalizujici rizika, u nichZ je prokazano, Ze jsou G¢inné pro
zmen§eni vyznamnych bezpeénostnich rizik, jakymi jsou bolest, pyrexie a infekce rany;
tato rizika byla identifikovana a feSena napravnymi akcemi v ramci programu
klinického vyvoje ptipravku NexoBrid.

3. Pozadované ¢innosti minimalizujici potencialni rizika, kterymi jsou zvysSena tendence
ke krvaceni, zavazné podrazdéni, alergické reakce a zvySena mortalita u pacientd s
kardiopulmonalnimi onemocnénimi a pouziti zplsobem, ktery neni v souladu
se souhrnem udajti o piipravku (,,off-label).

4.  Sledovani po podani pfipravku NexoBrid.
UVOD:

Vv

V modernich rozvinutych ¢astech svéta piedstavuji popaleniny jedno z nejtézSich traumat;
pro mén¢ rozvinuté oblasti to plati dvojndsob.

Podle pficiny, hloubky a rozsahu traumatu mize mit popaleninovy ptiSkvar (eschara) riznou
tloustku a vzhled. MiZe zahrnovat ¢ast nebo celou tloustku kiize a dokonce hlubsi tkané.
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NexoBrid : Eduka¢ni materialy

Odumiela eschara je prostfedim pro rtst bakterii a proto je zdrojem infekce, kontaminace a
sepse, které nakonec mohou vést ke smrti pacienta. Pfitomnost eschary podporuje Sifeni
poskozeni na sousedni zdravé tkan¢ a brani presné diagnoze. Velmi Casto lze rozsah a
hloubku poskozeni tkani urcit az za nékolik dni po poranéni, poté, co se poskozeni rozsitilo
na okolni tkang¢.

Neékteré studie zdlraziuji souvislost mezi ptitomnosti eschary a zhorSenim celkové imunitni
odpovédi, coz je jev, ktery podporuje sepsi.

Obvodové popaleniny, zejména ty, které se nalézaji na koncetinach, mohou zptisobovat
zvyseni tlaku v intersticiu a v kompartmentu (Burn Induced Compartment Pressure: BICS)

s trvalym poskozenim mékkych tkani, nervi a svalt.

Eschara brani zahajeni procesu hojeni tkani (epitelizaci). Toto opozdéni vede ke tvorbé
granulac¢ni tkan¢, ze které pozdéji vznikne vyrazna a deformujici jizva (hojeni per secundam
intentionem).

Zéakladem moderni 1é¢by popalenin je co nejcasnéjsi odstranéni eschary (débridement), které
zabrani vzniku komplikaci souvisejicich s escharou.

OBECNE ZAKLADNI INFORMACE O PRIPRAVKU NEXOBRID®
Popis pripravku:
Novy enzymaticky 1é€ivy ptipravek pro odstraiiovani eschar k lokalni aplikaci.

Lyofilizovana sterilni smés proteolytickych enzymt (koncentrat proteolytickych enzymu
obohacenych bromelainem) ze stonku rostliny ananasu.

Baleni piipravku:

Injek¢ni lahvicka sterilniho lyofilizovaného prasku (2 g nebo 5 g)
Lahev sterilniho gelového vehikula (20 g nebo 50 g)

Indikace pFipravku:

Odstranéni eschary (popaleninového ptiSkvaru) u dospélych s termickymi popaleninami
stupné IIb (deep partial-thickness burn) a 1 (full-thickness burn).

NAVOD K POUZITI - PODROBNE POKYNY K LECBE:

Vice informaci o produktu NexoBrid naleznete také v souhrnu udaju o ptipravku (SPC), ktery
je soucasti tohoto edukaéniho materiélu.

PRED PREDEPSANIM PRiIPRAVKU NEXOBRID:

Zdravotnicky pracovnik a oSetfujici lékaf (odbornik na popaleniny) si pii predepisovani
ptipravku NexoBrid musi byt védomi nasledujicich skutec¢nosti.
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NexoBrid : Eduka¢ni materialy

e Ptipravek NexoBrid maji aplikovat pouze kvalifikovani zdravotnicti pracovnici ve
specializovanych popaleninovych centrech.

e Vzhledem k omezenym farmakokinetickym informacim u pacientt s popalenou plochou
vétsi nez 15 % TBSA (Total Body Surface Area, TBSA) a vzhledem k piihodam s
koagulopatiemi, které byly pozorovany ve studiich na zvitatech, 1é¢ené popaleniny nesmi
ptesahovat plochu vice nez 15 % z celkového télesného povrchu. Piipravek NexoBrid se
nesmi aplikovat na vice nez 15 % z celkového télesného povrchu (TBSA).

e Pouziti piipravku NexoBrid je kontraindikovano u pacientti alergickych na Ié€ivou
latku piedstavovanou koncentratem proteolytickych enzymu obohacenych
bromelainem, ananas nebo papain, nebo na kteroukoli pomocnou latku. V literatuie
je popsana zkfizena senzitivita mezi bromelainem a papainem, latexovymi proteiny,
véelim jedem, a pyly olivovniku.

e Zdravotni¢ti pracovnici si musi byt védomi potencidlniho rizika alergické reakce pfi
opakovaném podani piipravku NexoBrid u popélenin a pii opakovaném vystaveni
pacientl G¢inktum piipravkt s obsahem bromelainu.

e Zdravotni¢ti pracovnici si musi byt védomi rizika zvySené mortality u pacientli
s kardiopulmonalnimi onemocnénimi. Proto se ptipravek NexoBrid musi pouzivat s
opatrnosti u pacientil s kardiopulmonalnim a pulmonalnim onemocnénim, véetné
pulmonalniho popaleninového traumatu a pti podezieni na pulmonalni popaleninové
trauma.

PRIPRAVA DEBRIDEMENTU

Pfed podanim ptipravku NexoBrid si oSetfujici lékaf musi byt védom nasledujicich
skutecnosti:

e Lécba piipravkem NexoBrid je bolestiva. OSettujici 1ékat proto musi zavést vhodnou
1écbu bolesti a pied aplikaci ptipravku NexoBrid preventivné podat vhodna
analgetika/sedativa.

o Ogetiujici 1ékatf musi na ocisténé popaleniny aplikovat kryti namocené
v antibakterialnim roztoku a ponechat jej na misté nejméné po dobu 2 hodin, aby se
minimalizovala moZnost infekce rany a vzniku pyrexie.

¢ Aby se zabranilo ptipadnému podrazdéni okolni kliZze nechténym kontaktem
s ptipravkem NexoBrid, musi oSetfujici 1ékaf na tato mista jako ochranu nanést vrstvu
sterilni mastné masti.

OSettujici 1ékar musi dodrZzovat postup ¢iSténi rany (bod 1) a postup piipravy rany pred
débridementem (bod 2), které jsou popsany nize.
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1.

Cisténi rany

Pted débridementem se oSetfeni popaleniny zahajuje standardnim Cisténim, kterym se odstrani
vSechny hrubé necdistoty, saze a puchyie. Cilem nésledujiciho postupu ¢isténi rany je chranit
ranu pred vysychanim a kontaminaci mikroorganismy.

a.

2.1.

Béhem rozséhlé vymény kryti popélenin a ¢isténi rany musi byt pacientovi preventivné
podana analgetika/sedativa spolu s béznou a zavedenou 1écbou bolesti. Cilem je zajistit
bezbolestnou péci o ranu tak, aby celd 1écba (piipravkem NexoBrid) byla pro pacienta
pohodIna.

Sejméte obvazy a odstrante vSechny lokaln¢ aplikované 1€éky z rany. Lokalni 1é¢ivé
piipravky (jako jsou napiiklad slouceniny stfibra nebo jodu) mohou interferovat
s aktivitou piipravku NexoBrid®.

Réanu dikladné ocistéte fyziologickym roztokem, mydlem nebo antibakteridlnim
roztokem, podle rozhodnuti 1ékafe. Puchyie (vrchni keratinovou vrstvu) je nutno odstranit
pomoci obvyklych postupli, napiiklad otfenim sterilni gazou, namocenim do
fyziologického roztoku, pomoci Cistici houbicky atd.

Aplikujte kryti namocené do antibakteridlniho roztoku (napf. hypertonicky roztok
chloridu sodného, 3-5% sulfamylon nebo 0,05-0,5% chlorhexidin) na ¢i§téné popaleniny
a ponechejte jej na misté nejméné po dobu 2 hodin. Tento obvaz se sklada z n¢kolika
vrstev sterilni absorpcni gazy nebo podobného netkaného absorpéniho materidlu. Sterilni
gdza se necha nasaknout antibakteridlnim roztokem a pfilozi se na celou plochu
popaleniny tak, aby s ni byla v pfimém kontaktu. Na tuto vrstvu se pak aplikuje
nacechrané kryti, naptiklad kompresni obvaz, které bude pfidrzovat sterilni gazu na mist¢.
Sterilni gazové kryti musi zastat vlhké az do sejmuti pied débridementem, aby se
zabranilo vysychani a hrubé kontaminaci popaleniny. Pokud ihned neprovedete 1écbu
ptipravkem NexoBrid, musi se namocené kryti vyménovat nejméné kazdych 12 hodin.

Po nejméné dvé¢ hodiny trvajicim namaceni rany sejméte nacechrané kryti a sterilni gazu.
Znovu vysetfete ranu a ujistéte se, ze byla odstranéna vrchni keratinova vrstva (puchyte).
U hluboce spalenych ran a pfi sezehnuti plamenem muze byt odstranéni keratinu obtizné.
V takovych ptipadech mize odstranéni keratinové vrstvy vyzadovat diikladné oSkrabani
gézou nebo Cistici houbickou.

Piiprava rany

Piiprava k aplikaci pripravku NexoBrid

Stejné jako v ptipadé rozsahlé vymény kryti se musi podavat odpovidajici analgeticka
1é¢ba, kterd ma byt zah4jena nejpozdéji 15 minut pied aplikaci pfipravku NexoBrid, jak
je popséano v bodéFehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.a.

Ranu pecliveé vycistéte a odstraiite z ni vrchni keratinovou vrstvu nebo puchyfte, jelikoz

keratin izoluje escharu od pfimého kontaktu s piipravkem NexoBrid a zabranuje
odstranéni eschary ptipravkem NexoBrid.

Pfed nanesenim pfipravku NexoBrid odstranite vSechny lokaln¢ aplikované
antibakterialni 1é¢ivé pripravky. Zbytky antibakterialnich 1é¢ivych piipravkd by mohly
interferovat s aktivitou pfipravku NexoBrid a snizovat tak jeho ti¢innost.
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d.  Okoli oblasti, ze které chcete odstranit escharu, je nutné ohrani¢it adhezivni bariérou ze
sterilni parafinové masti nanesené nékolik centimetri vné 1éCené oblasti — Viz
Obrazek 1. Parafinova vrstva nesmi piijit do kontaktu s oblasti, kterou je tieba oSetfit,
aby nedoslo k ptekryti eschary, coz by zabranilo v piimém kontaktu s piipravkem
NexoBrid.

e.  Aby se zabranilo podrazdéni odiené kiize nechténym kontaktem s ptipravkem
NexoBrid, mohou se tato mista chranit vrstvou sterilni mastné masti.

f.  Na popaleninu se musi nastiikat sterilni izotonicky roztok chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%). Béhem aplikace musi ziistat rana vlhka — viz Obrazek 2.

Obrazek 2: Aplikace sterilniho izotonického roztoku chloridu sodného

2.2. Priprava pripravku NexoBrid

a.  Vysetiete 1éCenou oblast s ranou, abyste zjistili, jaké mnozstvi piipravku NexoBrid se
ma béhem 1écby pouzit.
b.  NexoBrid prasek a gel se dodavaji ve dvou riznych mnozstvich: 2 g NexoBrid prasek

plus 20 g gel na pokryti 100 cm? nebo 5 g NexoBrid prasek plus 50 g gel na pokryti
popaleniny o plose 250 cm?,

c.  Podle potieby smichejte 2 g nebo 5 g pfipravku NexoBrid sterilni prasek s 20 g nebo
50 g sterilniho gelu (v poméru 1:10). NexoBrid prasek a gel se smichaji pomoci sterilni

ustni Spachtle u pacientova liizka, az vznikne homogenni svétle hnédd smés (viz
Obrazek 3).
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Obrazek 3: Homogenni smés prasku a gelu NexoBrid

3.

Lécba pripravkem NexoBrid (débridement)

Vzhledem k moznému riziku bolesti, infekce rany a zvysené tendenci ke krvaceni se musi
U pacientl lé¢enych piipravkem NexoBrid sledovat:

zvySeni télesné teploty,

zndmky lokalniho nebo systémového zanétlivého nebo infekéniho procesu,

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

znamky lokalni nebo systémové alergické reakce,

mozné vlivy na hemostazu.

Piipravek NexoBrid se nesmi aplikovat na vice nez 15 % z celkového télesného povrchu (Total
Body Surface Area, TBSA).

Podrobny popis 1é¢ebné faze débridementu:

a.

Ptipravek NexoBrid aplikujte v tlouStce 1,5 aZ 3 milimetry lokalné na vlhkou rannou
plochu popéleniny do 15 minut od smichani (Obrazek 4). NexoBrid gel se aplikuje tak,
aby piekryl celou plochu rany a vyplnil celou plochu, ohrani¢enou adhezivni bariérou
tvofenou sterilni parafinovou masti (Obrazek 5).

Obrazek 4: Aplikace pripravku NexoBrid na lé¢enou oblast

Kone&na verze, 16. Kvéten 2014 EMEN V 03 DUVERNE CZ Strana 6/ 16



NexoBrid : Eduka¢ni materialy

Obrazek 5: Prekryti celé 1é¢ené plochy pripravkem NexoBrid

b. Réna (Obrézek 6) se potom musi piekryt sterilnim okluzivnim filmem, ktery pfilne
K materialu sterilni adhezivni bariéry aplikované podle pokynu vyse (Obrazek 7).
Pripravek NexoBrid gel musi vyplnit celé okluzivni kryti, zvlaStni pozornost se musi
vénovat tomu, aby pod okluzivni kryti nevniknul vzduch. V oblasti kontaktu s adhezivni
bariérou jemné zatlacte na okluzivni kryti, abyste zajistili dobrou pfilnavost mezi
adhezivni bariérou a okluzivnim filmem a aby oSetfovana oblast byla tak zcela chranéna
ptipravkem NexoBrid.

Obréazek 7: Prekryti sterilnim okluzivnim filmem

C.  Zakryta rana se musi volné piekryt silnou vrstvou nacechraného kryti, které se pfipevni
obvazem (Obrazek 8).
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Obrazek 8: Vnéjsi stabiliza¢ni kryti

d.  Kryti musi zustat na misté po dobu 4 hodin.

e.  Zlikvidujte vSechen nespotiebovany piipravek NexoBrid gel.
4.  Po débridementu

4.1. Odstranéni kryti z pripravku NexoBrid

a.  Aplikujte preventivni analgezii ve formé vhodnych 1é¢ivych ptipravki (viz bodFehler!
Verweisquelle konnte nicht gefunden werden..a).

b.  Po 4 hodinach 1é¢by ptipravkem NexoBrid se musi okluzivni obvaz odstranit za pouziti
aseptickych postupd.
C.  Adhezivni bariéra se musi odstranit za pouZiti sterilniho néstroje s tupou hranou (napf.

ustni Spachtle).

Obrazek 9: Odstranéni rozpusténé eschary

d.  Rozpusténa eschara se musi z rany odstranit setfenim pomoci sterilniho nastroje s tupou
hranou — viz Obrazek 9.

e.  Rana se musi peClivé otfit nejprve velkou sterilni suchou gazou nebo ubrouskem a poté
sterilni gdzou nebo ubrouskem namocenym ve sterilnim izotonickém roztoku chloridu
sodneho 9 mg/ml (0,9%). Osetiena oblast se musi tfit, dokud se neobjevi rizovy povrch
s krvavymi teCkami nebo bélava tkan. Tteni neodstrani pfilnutou nerozpusténou escharu
v oblastech, kde eschara stale zistava.
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f.  Aplikujte obvaz namoceny v antibakterialnim roztoku (napt. 3-5% sulfamylonu nebo
0,05-0,5% chlorhexidinu) na 1é¢enou oblast na dobu dal$ich 2 hodin.

4.2. Zhodnoceni rany

Po namoceni rany antibakterialnim roztokem trvajicim 2 hodiny (viz bod 4.1.f)
antibakterialni roztok odstrafite a vyhodnot'te nésledujici vlastnosti rany podle voditek,
ktera uvadi

Obrazek 10.

e Uplnost débridementu
e % TBSA a hloubka popaleniny, umoZziujici stanovit dalsi 1écbu rany.

Obréazek 10: Zhodnoceni spodiny rany

a.
b.

Nepopalena klize, nezasazena pisobenim piipravku NexoBrid

Povrchova kozni popalenina s krvacenim

c. Stfedn¢ hlubokd kozni popdlenina s dobife zachovalou dermalni kolagenovou
matrici
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d. Hluboka kozni popalenina s vétsimi a Sir§imi oddélenymi krvacejicimi kapilarami a
velmi tenkou dermalni matrici

e. Popélenina postihujici plnou tloustku kize

f. Nerozpusténa eschara chranéna puchyfem, ktery nebyl odstranén pied aplikaci
ptipravku NexoBrid

5.  Opakovani débridementu

Piipravek NexoBrid se musi ponechat v kontaktu s popaleninou po dobu 4 hodin. Druha
a nasledné aplikace se nedoporucuje. K dispozici jsou velmi omezené informace o pouziti
ptipravku NexoBrid na oblasti, kde eschara po prvni aplikaci zlistava.

6. Péce o ranu po débridementu

o Ocistend oblast se musi okamzité po débridementu piikryt docasnymi nebo trvalymi
koznimi ndhradami nebo krytim, aby se zabranilo vysychani nebo vzniku
pseudoeschary a/nebo infekce.

o Drtive, nez se na Cerstvé enzymaticky ocisténou oblast aplikuje trvalé kozni kryti nebo
docasna kozni nahrada, je nutné aplikovat vlhké kryti (wet-to-dry dressing), kterym se
odstrani zbyvajici rozpusténa eschara.

o Pted aplikaci trasplantatu nebo primarniho kryti je tfeba spodinu rany ocistit a ozivit,
napft. okartdCovanim nebo oskrabanim, aby mohlo kryti ptilnout.

Na oblasti s popaleninami postihujicimi plnou tloustku kize a s hlubokymi popaleninami se

musi aplikovat autotransplantat co nejdiive po débridementu piipravkem NexoBrid. Ptilozeni

trvalého kozniho kryti (napf. autotransplantitu) je tfeba peclivé zvazit také u hlubokych
popalenin postihujicich ¢ast tloustky kiuze brzy po provedeni débridementu piipravkem

NexoBrid. Po débridementu rychle piekryjte spodinu oSetfené rany a az do aplikace

transplantatu ji udrzujte vlhkou pomoci do¢asného kryti (namocené kryti, alotransplantaty nebo

xenotransplantaty, perforované biologické kryci filmy, atd.), aby nedochazelo k jejimu
vysychani. Pouziti mastné masti jako ochrany ptfed vysychanim pted aplikaci autotransplantatu
se nedoporucuje.

Tésné pred aplikaci autotransplantatu, v dobé, kdy je pacient v celkové anestezii pro odbér
autotransplantatu, pii pfipravé na aplikaci transplantatu sejméte docasné kryti a pak otfete
a oskrabejte syrovy povrch oCistované spodiny rany, abyste odstranili ndnosy fibrinu a otevieli
uzaviené krevni cévy.

Jako pfi vSech postupech aplikace autotransplantatu musi byt transplantat ptiloZen na Cistou
a zivou spodinu, stabilizovan, aby se nehybal a nesklouznul, a ptekryt prvni vrstvou parafinové
gazy a poté silnou vrstvou absorpniho kompresniho obvazu. Pfijeti transplantitu mulze
podpoftit podtlakové kryti aplikované na transplantat po dobu nékolika dni. Péce po aplikaci
transplantatu se fidi standardy péce a kombinuje se s modulaci jizvy (silikonovy povrch a
komprese).
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Kozni spodin€ po débridementu Ize umoznit epitelizaci z dermis aplikaci kryti, které udrzuje
spodinu vlhkou, brani vysychéani a odumiréni tk&ni a poskytuje pro epitelizaci vhodné
podminky. Kontrolu granulacni tkané =zajisti kratkodobé (2-3denni) kury aplikace
kortikosteroidni masti, nebo aplikace autotransplantatu na nezhojené plochy v piipadech, kdy
epitelizace a uzavirani rany nepostupuji.

Ve studiich s pfipravkem NexoBrid se rany s viditelnymi a hojnymi dermalnimi zbytky nechaly
za nalezitého kryti spontanné epitelizovat. Ve vice piipadech bylo hojeni rany opozdéné
a Vv pozd¢jsi tazi bylo potieba aplikovat autotransplantat, nasledkem ¢ehoz se opozdilo uzavieni
rany. Opozdéné uzavieni rany muze byt spojeno se zvySenym rizikem komplikaci souvisejicich
s ranou (napf. selhani transplantatu, infekce). Z tohoto divodu se na oblasti s popaleninami
postihujicimi plnou tloustku kize a s hlubokymi popéleninami bez pfimétené
pravdépodobnosti spontanni epitelizace musi aplikovat autotransplantat co nejdiive po
débridementu ptipravkem NexoBrid. Pfilozeni trvalého koZzniho kryti (napft. autotransplantatu)
je tieba peclivé zvazit také u hlubokych popalenin postihujicich ¢ast tloustky kiize brzy po
provedeni débridementu piipravkem NexoBrid.

Tak jako v ptipad¢ chirurgického odstranéni necistot z lizka rany, musi se oc€iSténa rdna
okamzité prekryt docasnymi nebo trvalymi koznimi nahradami nebo krytim, aby se zabranilo
vysychani a/nebo tvorbé pseudoeschary a/nebo infekci. Kdyz se na Cerstvé enzymaticky
ocisténou plochu aplikuje trvalé kozni kryti (napf. autotransplantat) nebo docasnd kozni
nahrada (napf. alotransplantat), je tieba peclivé odcistit a ozivit spodinu rany, napf.
okartaCovanim nebo oSkrabanim, aby mohlo kryti pfilnout.

Potfeba krevnich transfuzi byla pozorovéna u pacientii lé€enych piipravkem NexoBrid i1
U pacientt 1é¢enych podle standardi péce (Standard of Care, SOC); v obou lécebnych
skupinéch. 91,2 % krevnich transfuzi ve studii MW2004-11-02 probé&hlo v ¢asové navaznosti
a jasné souvislosti s chirurgickymi zakroky, o nichZ se v literatufe uznava, ze jsou pfimo
spojeny s krevnimi ztratami [1,2 ].

Pozdni chirurgicka excize mize byt potencialné spojena s vétsi ztratou krve [3,4] , coz by
meli 1ékati zvazovat pii volbé strategie uzavirani ran po débridementu ptipravkem NexoBrid.
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7.  Pozadované ¢innosti k minimalizaci rizik pro identifikovana a potenciélni rizika

Osettujici 1ékar by si mél byt védom nasledujicich nize uvedenych rizik (pied 1é¢bou, béhem
1éCby a po 1écbé pripravkem NexoBrid). Nize jsou rovnéz uvedena odpovidajici opatieni,
zameétena na zmirnéni a minimalizaci téchto rizik.

Vyznamné
identifikovana rizika

Pozadované ¢innosti k minimalizaci rizik pfi pouziti pripravku
NexoBrid

Bolest

Pouzijte preventivni 1écbu bolesti, kterd je podle aktudlnich standardt
péce bézné¢ zavedena pii rozsahlych pirevazech u pacientl s
popaleninami. Lécbu bolesti je tfeba zahajit nejméné 15 minut pred
aplikaci pripravku NexoBrid.

Ptikladem analgezie/sedace je podani vhodné kombinace fentanylu,
midazolamu a ketaminu nebo morfinu a podobné protokoly analgezie,
které jsou bézné pouzivany v popaleninovych centrech; 1éky mohou byt
podany jako bolus a nasledné intravendzni kapénkova infuze.

Podle rozhodnuti 1ékafe lze pii oSetiovani dolnich c¢asti téla pouzit
epiduralni anestezii nebo analgezii.

Upozornéni: Lokalni Iékové formy analgetik (jako jsou gely, krémy,
masti, tekutiny atd.) smi byt aplikovany pouze na velmi omezené plochy
popdlenin, pri jejich pouZiti je vsSak teba dat pozor, protoze jejich
systtmova absorpce rozsahlymi plochami popdlenin  miize byt
nebezpecnd a miize zpusobit hypersenzitivitu na prislusnd lokadlni
anestetika.

Pyrexie

Ke snizeni pyrexie aplikujte kryti namoc¢ené do antibakterialniho roztoku
(napft. hypertonicky roztok chloridu sodného, 3-5% sulfamylon nebo
0,05-0,5% chlorhexidin) na dobu 2 hodin pfed a po 1é¢bé ptipravkem
NexoBrid.

Infekce rany

e Jako prevenci bakteridlni kontaminace a infiltrace rdny pouzivejte
standardni techniky lokalni péce, jako je naptiklad aplikace kryti
namoceného do antibakterialniho/ antimikrobidlniho roztoku.

e Nepouzivejte NexoBrid na vysoce kontaminované eschary.

e Cisténi a namoCeni rany pred pouZitim piipravku NexoBrid se
doporucuje jako ochrana rany pred vysychanim a kontaminaci
mikroorganismy; péce o popaleniny se zahajuje celkovym rutinnim
¢isténim, které odstrani vSechny hrubé necistoty, tiSici prostiedky
a puchyfte.

e Kryti namoéené do antibakterialniho roztoku (napf. hypertonicky
roztok chloridu sodného, 3-5% sulfamylon nebo 0,05-0,5%
chlorhexidin) se pfilozi na ranu a ponecha se na misté nejmén¢ po
dobu 2 hodin. Na tuto vrstvu se pak aplikuje nacechrané kryti,
naptiklad kompresni obvaz, které bude pridrzovat sterilni gazu na
miste. Sterilni gazové kryti musi zistat vlhké az do sejmuti pred
débridementem, aby se zabranilo vysychani a hrubé kontaminaci
popéleniny.

e Po neiméné dvé hodiny trvajicim namaceni rany sejméte
nacechrané kryti a sterilni gazu. Znovu vysetiete ranu a ujistéte se,
7e byla odstranéna vrchni keratinova vrstva (puchyte). U hluboce
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Vyznamna
identifikovana rizika

Pozadované cinnosti k minimalizaci rizik pfi pouziti pripravku
NexoBrid

spalenych ran a pti sezehnuti plamenem mize byt odstranéni

keratinu obtizné. V takovych piipadech mize odstranéni keratinové

vrstvy vyzadovat diikladné oSkrabani gazou nebo Cistici houbickou.
e  VIhké kryti se musi vyménovat nejméné kazdych 12 hodin.

Prodlouzeni ¢asu do
uplného uzavieni rany

. Na oblasti s popaleninami postihujicimi plnou tloustku kize a
s hlubokymi popaleninami se musi aplikovat autotransplantét co
nejdrive po débridementu piipravkem NexoBrid.

. PtiloZeni trvalého kozniho kryti (napf. autotransplantatu) je tfeba
peclivé zvazit také u hlubokych popalenin postihujicich ¢ast
tloustky kiize brzy po provedeni débridementu ptipravkem
NexoBrid.

Vyznamné potencialni
rizika

Pozadované ¢innosti k minimalizaci rizik pfi pouziti pripravku
NexoBrid

Zvysena tendence ke
krvéceni

e Jako mozné ucinky po perordlnim podani bromelainu byly v
literatuie hlaSeny snizeni agregace krevnich desticek a stfedné
zavazné prodlouzeni parcialniho tromboplastinového ¢asu. In vitro
udaje a udaje ze studii na zvifatech nasvédcuji, Ze by bromelain
mohl podporovat také fibrinolyzu.

e Pacienty je nutné sledovat s ohledem na mozné znamky abnormalni
koagulace. Pokud je pozorovan klinicky vyznamny ucinek, pred
jakoukoli dalsi aplikaci pfipravku NexoBrid ovéite, ze vymizel.

e  Piipravek NexoBrid se musi pouzivat s opatrnosti u pacientt
s poruchami koagulace, nizkymi pocty krevnich desticek a
zvySenym rizikem krvaceni z jinych pficin, jako jsou naptiklad
peptické viedy a sepse.

e  Pacienty je nutné sledovat s ohledem na mozné znamky abnormalni
koagulace.

e  Pokud jsou piedepsané soucasné podavané 1é¢ivé piipravky, které
maji vliv na koagulaci, je tfeba postupovat obezfetné a pacienty
sledovat.

Zavazné podrazdéni

Aby se zabranilo podrazdéni odiené klize nechténym kontaktem
s piipravkem NexoBrid, mohou se tato mista (v sousedstvi popalené
oblasti) chranit vrstvou sterilni mastné masti (napt. adhezivni bariérou).

Zvysena mortalita

U pacientl

s kardiopulmonalnimi
onemocnénimi

Piipravek NexoBrid by mél byt pouzivan s opatrnosti u pacienti
s kardiopulmonalnim a chronickym nebo akutnim plicnim
onemocnénim nebo poranénim (napf. pifi poskozeni zpusobeném
vdechovanim koure).
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Alergicka reakce

Pouziti ptipravku NexoBrid je kontraindikovano pii podezieni na
hypersenzitivitu na bromelain, ananas nebo na kteroukoli
pomocnou latku pfipravku NexoBrid prasek nebo gel*.

V prtipade expozice klize je nutné piipravek NexoBrid oplachnout
vodou, aby se snizila pravdépodobnost vzniku senzitizace pokozky.
Riziko vzniku senzitizace v souvislosti s piipravkem NexoBrid
(proteinovym piipravkem) je tfeba vzit v tvahu pii opakovaném
vystaveni pacientli ucinkiim pfipravki s obsahem bromelainu
kdykoli pozdéji.

Kromé bézného sledovani pacientli s popaleninami (napft. vitalni
znamky, objemové/vodni/elektrolytova bilance, celkovy krevni
obraz, sérovy albumin a hladiny jaternich enzymi) se musi
U pacientd 1é¢enych piipravkem NexoBrid sledovat znamky lokalni
nebo systémove alergické reakce.

Byly hlaseny piipady pracovni expozice bromelainu vedouci
k senzitizaci. K senzitizaci mozna dochazi v dusledku vdechnuti
bromelainového prasku. V literatufe jsou uvedeny ptipady
alergickych reakci na bromelain, véetné anafylaktickych reakci a
jinych c¢asnych reakci s projevy, jako je bronchospasmus,
angioedém, urtikarie a slizni¢ni a gastrointestinalni reakce. Na to je
potieba pii miseni prasku a gelu ptipravku NexoBrid davat pozor.
Nesmi dojit ke vdechnuti prasku. PraSek obsahujici koncentrat
proteolytickych enzymia obohacenych bromelainem je v pfipravku
NexoBrid pfitomen ve formé sterilniho lyofilizovaného kolace, aby
se snizila pravdépodobnost expozice vdechovanim. Chrante o¢i
pfed neumyslnou expozici. V pfipadé zasazeni oc€i, vyplachujte
zasazené o€i velkym mnozstvim vody po dobu alespon 15 minut. V
pripad¢ zasazeni klize oplachnéte ptipravek NexoBrid vodou.

,,Off label* pouziti u
popalenin oblicejové
oblasti, perinea nebo
genitalu, jednorazova
aplikace ptipravku
Nexobrid u popélenin s
rozsahem >15 % TBSA,
opakované pouziti

Do souhrnu udaji o ptipravku (SPC) byla zahrnuta pfislusna tvrzeni:

Bod 4.2 (Davkovani a zpisob podani): ,,Pfipravek NexoBrid se
nesmi aplikovat na vice nez 15 % celkového télesného povrchu
(Total Body Surface Area, TBSA) ... Piipravkem NexoBrid lze
1é¢it celkovou poranénou plochu do 15 % TBSA. Druhé a nasledna
aplikace se nedoporucuje”.

Bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti:

Pouziti u popalenin, kde jsou omezené nebo zadné zkusenosti:

Zkusenosti s pouzitim pfipravku NexoBrid u popalenin perinea
a genitalu nejsou k dispozici.

Informace o pouziti ptipravku NexoBrid u popalenin v oblicejové
oblasti jsou omezené.

* 'V literatufe je popsana zkiiZzena senzitivita mezi bromelainem a papainem, latexovymi proteiny, v¢elim jedem,

a pyly olivovniku.
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SLEDOVANI PACIENTU PO PODANI PRIPRAVKU NEXOBRID

Krom¢ bézného sledovani pacienth s popaleninami (napf. vitalni znamky,
objemova/vodni/elektrolytovd bilance, celkovy krevni obraz, sérovy albumin a hladiny
jaternich enzymt) se musi u pacientti 1é¢enych ptipravkem NexoBrid sledovat:

e zvySeni télesné teploty,

e znamky lokalniho nebo systémového zanétlivého nebo infekéniho procesu,

e stavy, které se mohou urychlit nebo zhor$it premedikaci analgetik (napi. dilatace
zaludku, nauzea a riziko ndhlého zvraceni, zacpa) nebo antibiotickou profylaxi (napf.
prijem),

e znamky lokalni nebo systémove alergické reakce,

e mozné vlivy na hemostazu (viz vyse).

Podle indikace je tfeba zahajit 1é¢bu nebo ucinit profylaktickd opatieni (napt. zavedeni
nasogastrické sondy).
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