NexoBrid: Materiaty szkoleniowe

MATERIAL SZKOLENIOWY JEST OBOWIAZKOWY JAKO WARUNEK POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU W CELU
DALSZEGO ZMINIMALIZOWANIA WAZNYCH WYBRANYCH ZAGROZEN, CO MOGLYBY ZAPEWNIC ELEMENTY DO WLACZENIA

DO NARZEDZIA SZKOLENIOWEGO.

MATERIALY SZKOLENIOWE

Glownym celem niniejszych materiatéw szkoleniowych jest poinformowanie personelu
medycznego w osrodkach leczenia oparzen o nastgpujacych kwestiach:

1.  Instrukcja uzycia produktu NexoBrid.

2. Wymagane dziatania minimalizujace zagrozenia, dla ktorych wykazano skuteczno$¢
zmniejszania waznych zagrozen bezpieczenstwa, takich jak bol, goraczka i zakazenie
rany, ktore zidentyfikowano i leczono w ramach dziatan korygujacych podczas
programu rozwoju klinicznego NexoBrid.

3. Wymagane dziatania minimalizujace zagrozenia odno$nie potencjalnych zagrozen,
takich jak zwigkszona sklonno$¢ do krwawienia, cigezkie podraznienie, reakcja
alergiczna, zwickszona umieralno$¢ u pacjentéw z chorobg sercowo-ptucng i podczas
stosowania w niezatwierdzonych wskazaniach.

4.  Dzialania monitorujace po podaniu produktu NexoBrid.

WPROWADZENIE:

Oparzenia sg jednymi z najci¢zszych urazoéw w nowoczesnych, rozwinigtych czesciach
Swiata, a jeszcze bardziej w mniej rozwinigtych regionach.

Martwe tkanki pooparzeniowe moga by¢ roznej grubosci i mie¢ rézny wyglad w zalezno$ci
od przyczyny, glebokosci i stopnia urazu. Moga obejmowac czgs¢ lub calg grubosé skory, a
nawet glebsze tkanki.

Martwe tkanki sg pozywka do rozwoju bakterii 1 z tego powodu sg zrodlem zakazenia,
zanieczyszczenia i posocznicy, ktore moga ostatecznie prowadzi¢ do zgonu pacjenta.
Obecno$¢ martwych tkanek sprzyja rozszerzeniu uszkodzenia na sgsiadujace, zdrowe tkanki
1 uniemozliwia doktadne rozpoznanie. Bardzo czgsto stopien 1 gleboko$¢ uszkodzenia
tkanek mozna okresli¢ dopiero po kilku dniach po obrazeniu, gdy uszkodzenie rozszerzyto
si¢ na sgsiadujace tkanki.

Niektore badania podkre$lajg zwigzek migdzy obecno$cig martwych tkanek a pogorszeniem
ogolnej odpowiedzi immunologicznej, zjawiskiem, ktdre sprzyja rozwojowi posocznicy.
Oparzenia obwodowe, zwlaszcza konczyn, moga powodowac¢ zwigkszenie ci$nienia
srodmigzszowego 1 kompartmentowego (wywolane oparzeniem cisnienie kompartmentowe,
ang. Burn Induced Compartment Pressure, BICS) z trwatym uszkodzeniem tkanek
migkkich, nerwow i mig$ni.
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Martwe tkanki uniemozliwiajg rozpocze¢cie procesu gojenia rany (epitelializacja). Takie
opdznienie powoduje tworzenie si¢ tkanek ziarninowych, ktore pozniej przeksztatcg sie w
ciezka 1 deformujacg blizne (gojenie przez ziarninowanie).

Jak najwcze$niejsze usuni¢cie martwych tkanek (oczyszczenie) w celu zapobiegniecia
powiktaniom powigzanym z martwymi tkankami jest podstawowym zagadnieniem
nowoczesnego leczenia oparzen.

INFORMACJE OGOLNE O PRODUKCIE NEXOBRID®
Opis produktu:

Nowatorski, enzymatyczny produkt leczniczy do usuwania martwych tkanek do zastosowania
miejscowego.

Liofilizowana, jatowa mieszanina enzyméw proteolitycznych (koncentrat enzymow
proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing) z todygi ananasa

Posta¢ produktu:

Fiolka ze jatowym, liofilizowanym proszkiem (2 g lub 5 g)
Butelka ze jatowym no$nikiem zelowym (20 g lub 50 g)
Wskazania do stosowania produktu:

Usuwanie martwych tkanek u dorostych z glgbokimi oparzeniami termicznymi posredniej 1
peinej grubosci.

NexoBridz

Powder and gelorge
2chlic ernyrer bl

e
W

INSTRUKCJA UZYCIA — PODRECZNIK OPISUJACY LECZENIE KROK PO
KROKU:

PRZED PRZEPISANIEM PRODUKTU NEXOBRID:

Fachowy personel medyczny i lekarz prowadzacy (specjalista ds. oparzen) powinni znac¢
nastepujace informacje przed przepisaniem produktu NexoBrid.

e Produkt NexoBrid powinien by¢ stosowany wytgcznie przez wyszkolony fachowy
personel medyczny w specjalistycznych o$rodkach leczenia oparzen.
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e Calkowita powierzchnia ciata (ang. Total Body Surface Area, TBSA) leczonego
oparzenia powinna by¢ ograniczona do 15% TBSA, poniewaz dane farmakokinetyczne
na temat stosowania produktu na powierzchni¢ wigksza niz 15% TBSA sg ograniczone
oraz z powodu zgloszen dotyczacych wystepowania koagulopatii, obserwowanych w
badaniach na zwierzgtach. Nie nalezy stosowaé produktu NexoBrid na wigcej niz 15%
calkowitej powierzchni ciala (ang. Total Body Surface Area, TBSA).

e Stosowanie produktu NexoBrid jest przeciwwskazane u pacjentéw z uczuleniem na
substancje¢ czynna, czyli koncentrat enzyméw proteolitycznych wzbogaconych w
bromelaing, na ananasy lub papaing, lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg. W
literaturze opisano krzyzowa wrazliwos¢ migdzy bromelaing a papaing, jak rowniez
biatkami lateksowymi, jadem pszczelim oraz pytkami drzewa oliwnego.

e Fachowy personel medyczny musi by¢ §wiadomy potencjalnego ryzyka wystapienia
reakcji alergicznej podczas kolejnego stosowania produktu NexoBrid na oparzenia i u
pacjentdw podczas ponownej ekspozycji w pdzniejszym czasie na produkty zawierajgce
bromelaing.

e Fachowy personel medyczny musi by¢ swiadomy ryzyka zwigkszonej umieralnos$ci
pacjentéw z chorobami sercowo-ptucnymi. Z tego powodu produkt NexoBrid nalezy
stosowa¢ z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentéw z chorobg sercowo-plucng i chorobg
phuc, w tym z urazem oparzeniowym phuc i podejrzeniem urazu oparzeniowego phuc.

WSTEPNE OCZYSZCZENIE

Przed zastosowaniem produktu NexoBrid lekarz prowadzacy musi zna¢ nastepujace
informacje

e Leczenie produktem NexoBrid jest zwigzane z bélem. Z tego powodu lekarz
prowadzacy musi zastosowa¢ odpowiednie leczenie przeciwbdolowe i musi podac
pacjentowi profilaktyczne leki przeciwbdolowe/uspokajajace przed zastosowaniem
produktu NexoBrid.

e Lekarz prowadzacy musi zastosowac opatrunek nasgczony roztworem
przeciwbakteryjnym na oczyszczone oparzenia i pozostawi¢ go na miejscu na co
najmniej 2 godziny w celu nawilzenia rany i zminimalizowania mozliwosci zakazenia
rany i goraczki.

e W celu zapobiegniecia mozliwemu podraznieniu otaczajacej skory poprzez
nieumys$lny kontakt z produktem NexoBrid lekarz prowadzacy musi zastosowac
warstwe jatowej ttustej masci do ochrony takich obszarow.

e Aby zapobiec mozliwemu podraznieniu otartej skory poprzez nieumyslny kontakt z
produktem NexoBrid i mozliwemu krwawieniu z tozyska rany, obszary bardzo
zranione, takie jak rany szarpane lub nacigcia odbarczajace (escharotomia), nalezy
chroni¢ warstwa jatowej, ttustej masci lub thustym opatrunkiem (np. opatrunek z gazy
nasaczonej parafing).
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Lekarz prowadzacy powinien postgpowac zgodnie z opisang ponizej procedurg oczyszczania
rany (punkt 1) i procedurg wstgpnego oczyszczenia i przygotowania rany (punkt 2).

1.

Oczyszczenie rany

Przed oczyszczeniem poczatkowa pielggnacja rany oparzeniowej rozpoczyna sie od
standardowego czyszczenia w celu usunigcia duzych zanieczyszczen, sadzy i1 pecherzy.
Nastgpujaca procedura oczyszczenia rany ma rowniez na celu ochrone rany poprzez
zapobiegni¢cie wysuszeniu i zanieczyszczeniu mikroorganizmami.

a.

Konieczne jest podanie profilaktycznych lekow przeciwbolowych/uspokajajacych
zgodnie z wytycznymi rutynowego i powszechnie stosowanego leczenia
przeciwbolowego podczas zmiany rozleglego opatrunku i oczyszczania rany
oparzeniowej. Jest to stosowane w celu zapewnienia bezbolesnej pielegnacji rany, tak aby
caty przebieg leczenia (produktem NexoBrid) byl przeprowadzany w sposob komfortowy
dla pacjenta.

Usung¢ opatrunki i przerwac stosowanie miejscowo podanych lekéw w obszarze rany.
Leki miejscowe (takie jak zwigzki srebra lub jodu) moga zaktoca¢ dziatanie produktu
NexoBrid®.

Doktadnie oczysci¢ rang roztworem soli w wodzie, mydlem lub roztworem
przeciwbakteryjnym wedlug decyzji lekarza. Nalezy usuna¢ pecherze (powierzchniowa
warstwe keratyny), stosujac normalne procedury, takie jak wycieranie jalowa gaza,
moczenie roztworem soli, czyszczenie gabka itp.

Zastosowac¢ opatrunek nasgczony roztworem przeciwbakteryjnym (np. hipertoniczny
roztwor soli, 3-5% Sulfamylon lub 0,05-0,5% chlorheksydyna) na oczyszczone oparzenia
I pozostawi¢ na miejscu przez co najmniej 2 godziny. Opatrunek sktada si¢ z wielu
warstw jatowej, chtonnej gazy lub podobnego, nietkanego materiatu chtonnego. Jatowa
gaza jest nasgczona roztworem przeciwbakteryjnym i nalezy ja zastosowa¢ w taki sposob,
aby miata stycznos¢ z calym oparzonym obszarem. Nastepnie opatrunek nalezy przykry¢
puszystym bandazem, takim jak bandaz K, aby jalowa gaza nie przemieszczata sig.
Opatrunek z jatowej gazy powinien pozosta¢ wilgotny az do jego usunigcia przed
rozpoczeciem zabiegu oczyszczania w celu zapobiegnigcia wysuszeniu 1 duzemu
zanieczyszczeniu oparzenia. Nasaczony opatrunek musi by¢ zmieniany co najmniej co
12 godzin, jesli leczenie produktem NexoBrid nie jest natychmiast przeprowadzane.

Po namoczeniu rany przez co najmniej dwie godziny zdja¢ puszysty bandaz i opatrunek
z jalowej gazy. Nalezy ponownie oceni¢ rang¢ w celu zapewnienia, Ze usunigta jest
powierzchniowa warstwa keratyny (pecherze). W przypadku glebokich, zweglonych
oparzen plomieniami moze by¢ trudne usunigcie keratyny. W celu usunigcia warstwy
keratyny moze by¢ konieczne w takich przypadkach doktadne skrobanie gazg lub gabka.
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2.1.

Przygotowanie rany
Przygotowanie do naniesienia produktu NexoBrid

Zastosowac¢ leczenie przeciwbolowe zgodnie z powszechnym postgpowaniem w
przypadku zmiany rozlegltego opatrunku; powinno si¢ ono rozpocza¢ co najmniej
15 minut przed zastosowaniem produktu NexoBrid, jak opisano w punkcie 1a.

Doktadnie oczys$ci¢ rang i usuna¢ z obszaru rany powierzchniowg warstwe keratyny lub
pecherze, poniewaz keratyna izoluje martwa tkanke od bezposredniego kontaktu z
produktem NexoBrid i uniemozliwia jej usuniecie przy pomocy tego produktu.

Usuna¢ miejscowo zastosowane leki przeciwbakteryjne przed naniesieniem produktu
NexoBrid. Pozostajace przeciwbakteryjne produkty lecznicze moga wptywaé na
dziatanie produktu NexoBrid, zmniejszajac jego skutecznos¢.

Otoczy¢ obszar, z ktorego ma by¢ usunigta martwa tkanka, klejaca bariera jatowej masci
parafinowe] poprzez naniesienie w odlegtosci kilku centymetrow na zewnatrz
leczonego obszaru, patrz Ryc. 1. Nie moze doj$¢ do kontaktu warstwy parafinowej z
leczonym obszarem, aby zapobiec przykryciu martwej tkanki i w ten sposéb jej
odizolowanie od bezposredniego kontaktu z produktem NexoBrid.

Chroni¢ obszary otartej skory przed mozliwym podraznieniem poprzez nieumyslny
kontakt z produktem NexoBrid, naktadajgc warstwe jatowej thustej masci, lub thustym
opatrunkiem (np. opatrunek z gazy nasgczonej parafing).

Aby zapobiec mozliwemu krwawieniu z tozyska rany, obszary bardzo zranione, takie
jak rany szarpane lub nacigcia odbarczajace (escharotomia), nalezy chroni¢ warstwa
jalowej, tlustej masci lub tlhustym opatrunkiem (np. opatrunek z gazy nasaczonej
parafing).

Rang oparzeniowg spryskaé¢ jatowym izotonicznym roztworem chlorku sodu 9 mg/ml
(0,9%). Podczas stosowania produktu rana musi by¢ wilgotna Ryc. 2.

Ryc. 1: Zastosowanie bariery klejacej wokdél leczonego obszaru
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Ryc. 2: Zastosowanie jalowego izotonicznego roztworu chlorku sodu

2.2. Przygotowanie produktu NexoBrid

a.  Oceni¢ docelowy obszar rany u pacjenta w celu okreslenia ilosci produktu NexoBrid do
zastosowania podczas leczenia.

b.  Proszek i podtoze zelowe NexoBrid sg dostarczane w dwoch réznych wielkosciach: 2 g
proszku NexoBrid i 20 g podtoza zelowego do pokrycia (100 cm?) rany oparzeniowej
warstwg o grubosci 1,5-3 mm lub ~ 1% catkowitej powierzchni ciata osoby dorostej lub
5 g proszku NexoBrid i 50 g podtoza zelowego do pokrycia rany oparzeniowej warstwg
o grubosci 1,5-3 mm lub 2,5% catkowitej powierzchni ciata osoby doroste;j.

c.  Wymiesza¢ 2 g lub 5 g jalowego proszku NexoBrid zgodnie z potrzeba z 20 g lub 50 g
jatowego podloza zelowego (stosunek 1:10). Proszek i poditoze zelowe NexoBrid
miesza si¢ za pomocg jalowej szpatulki lekarskiej przy t6zku pacjenta, az do uzyskania
jednorodnej, jasnobrazowej mieszaniny (patrz Ryc. 3).

Ryc. 3: Jednorodna mieszanina proszku i podloza zelowego NexoBrid
3. Leczenie produktem Nexobrid (oczyszczenie)

Z powodu potencjalnego ryzyka wystapienia bolu, zakazenia rany, wybroczyn, krwawien,
ogdlnoustrojowych reakcji zapalnych i reakcji alergicznych, nalezy monitorowaé pacjentow
pod katem nastepujacych parametréw podczas leczenia produktem NexoBrid:
e podwyzszenie temperatury ciata,
e Objawy miejscowego i ogdlnoustrojowego procesu zapalnego (na przyktad niskie
cisnienie krwi, szybka akcja serca) i zakazenia,
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e Stany, ktore moga zosta¢ wywotane lub pogorszy¢ si¢ przez stosowanie lekow
przeciwbolowych (np. ostre rozszerzenie zotadka, nudnos$ci i ryzyko nagtych
wymiotow, zaparcia) lub profilaktyki antybiotykowej (np. alergia, biegunka)

e  Objawy miejscowych lub ogolnoustrojowych reakcji alergicznych, takie jak trudnosci
z oddychaniem, niskie ci$nienie krwi, szybka akcja serca, obrzek skory, pokrzywka,
zaczerwienienie skory, inne reakcje skorne, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej
lub potaczenie powyzszych objawow,

o reakcje alergiczne, ogolnoustrojowe reakcje zapalne oraz objawy takie jak hipotensja
moga by¢ ciezkie i mogg wymagac natychmiastowej pomocy medycznej,

e mozliwy wptyw na hemostaze
e objawy krwawienia,
e cisnienie krwi u pacjentow otrzymujacych inhibitory konwertazy angiotensyny.

Nie nalezy stosowa¢ produktu NexoBrid na wiecej niz 15% +3% catkowitej powierzchni ciata
(ang. Total Body Surface Area, TBSA).

Opis krok po kroku fazy oczyszczania:

a.  Produkt NexoBrid nanie$¢ miejscowo na nawilzong ran¢ w ciggu 15 minut po mieszaniu,
w warstwie o gruboéci od 1,5 do 3 milimetrow (Ryc. 4). Zel NexoBrid nanosi si¢ w taki
sposob, aby pokrywat caly obszar rany, wypetniajac caty obszar ograniczony klejaca
bariera jalowej masci parafinowej (Ryc. 5).

— |
Ryc. 5: Pokrycie produktem NexoBrid
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b.  Przykry¢ ran¢ (Ryc. 6) jalowym okluzyjnym opatrunkiem foliowym przylegajacym do
zastosowane]j bariery jalowego klejacego materiatu (Ryc. 7). Zel NexoBrid musi
wypehia¢ caty opatrunek okluzyjny i nalezy zadbaé o to, aby nie pozostatlo pod nim
powietrze. Delikatnie przycisngé opatrunek okluzyjny w obszarze kontaktu z klejaca
bariera, aby zapewni¢ przyleganie folii okluzyjnej do jalowej bariery klejacej 1 uzyskac

catkowite pokrycie produktem NexoBrid obszaru leczonego.

v ‘ -

Ryc. 7: Zastosowanie jalowego okluzyjnego opatrunku foliowego

Cc.  Przykry¢ opatrzong ran¢ luznym, grubym puszystym opatrunkiem, przymocowanym
bandazem (Ryc. 8).

o e ‘::’?b A > '1;‘ -_“'..‘

s £ P
Ryc. 8: Zewnetrzny opatrunek stabilizujacy
d.  Opatrunek pozostawi¢ na miejscu przez 4 godziny.

e.  Wyrzuci¢ pozostatosci nieuzytego zelu NexoBrid.
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4.1.

Po oczyszczeniu
Usuwanie opatrunku z produktem NexoBrid
Poda¢ odpowiednie profilaktyczne przeciwbolowe produkty lecznicze (patrz punkt 1.a).

Po 4 godzinach leczenia produktem NexoBrid zdja¢ okluzyjny opatrunek foliowy z
zastosowaniem technik aseptycznych.

Usung¢ barier¢ klejaca przy uzyciu jalowego narzedzia o tepych krawedziach (np.
szpatutki lekarskiej).

Ryc. 9: Usuwanie rozpuszczonej martwej tkanki

d.

4.2.

Rozpuszczona martwa tkanka musi by¢ usunigta z rany. Zetrze¢ j3 jatowym narzedziem
o tepych krawedziach w sposob pokazany na Ryc. 9.

Wiytrze¢ doktadnie rane, najpierw duzg suchg jalowa gaza lub serweta, a nastgpnie jalowa
gazg lub serwetg nasgczong jalowym izotonicznym roztworem chlorku sodu 9 mg/mi
(0,9%). Wyciera¢ leczony obszar az do pojawienia si¢ rézowawej powierzchni z
krwawigcymi punktami lub biatawej tkanki. Wycieranie nie doprowadzi do usunigcia
przylegajacej nierozpuszczonej martwej tkanki w obszarach, gdzie nadal pozostata.

Natozy¢ opatrunek nasgczony roztworem przeciwbakteryjnym (np. 3-5% sulfamylon lub
0,05-0,5% chlorheksydyna) na leczony obszar na kolejne 2 godziny.

Ocena rany

Po namoczeniu rany roztworem przeciwbakteryjnym przez 2 godziny (patrz 4.1.f) usunaé
roztwodr przeciwbakteryjny i oceni¢ ran¢ pod katem nastgpujacych punktow w sposdb
przedstawiony na

Ryc. 10.

e Kompletno$¢ oczyszczenia
e % TBSA i gleboko$¢ oparzenia w celu ustalenia dalszego leczenia rany.
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Glebokos¢ rany % gojenia

=

Warstwa brodawkowata
* do srodkowej skory
wtasciwej

Warstwa siateczkowata
skory wtasciwej

Gtebsza warstwa
siateczkowata

Duza widoczna depresja

Bardzo gteboka warstwa
[ skory wtasciwej

Przeswiecajaca tkanka
ttuszczowa / naczynia
Eksponowana tkanka
ttuszczowa

Ryc. 10: Ocena lozy rany

a.
b.
C.
d.

Nieoparzona skora, niezraniona produktem NexoBrid

Powierzchniowe oparzenie skory z krwawieniem

Oparzenie skory sredniej giebokosci z dobrze zachowang matryca kolagenowa skory

Glebokie oparzenie skory z wigkszymi i szerszymi krwawigcymi naczyniami wto$niczkowymi i bardzo
cienka matrycg skorng

Oparzenie pelnej grubosci

- @

Nierozpuszczone martwe tkanki chronione pecherzem, ktory nie byt usunigty przed zastosowaniem
produktu NexoBrid

5. Powto6rne oczyszczenie

Produkt NexoBrid nalezy pozostawi¢ w kontakcie z oparzeniem na okres 4 godzin. Nie zaleca
si¢ drugiej i kolejnej aplikacji. Istniejg ograniczone informacje na temat stosowania produktu
NexoBrid w miejscach, w ktorych pozostata martwa tkanka po pierwszej aplikacji.

6.  Pielegnacja rany po oczyszczeniu

o Niezwlocznie po oczyszczeniu przykryé oczyszczony obszar tymczasowym lub statym
zamiennikiem skory lub opatrunkiem w celu zapobiegania wysuszeniu i (lub) powstaniu
rzekomej martwej tkanki i1 (lub) zakazenia.

o Przed zastosowaniem statego pokrycia skory lub tymczasowego zamiennika skory na
Swiezo oczyszczonym enzymatycznie obszarze musi by¢ zastosowany nawilzajacy
opatrunek wysychajacy w celu usuniecia pozostatosci rozpuszczonej martwej tkanki.

o Przed zastosowaniem przeszczepdw lub opatrunku pierwotnego oczysci¢ i od§wiezy¢
oczyszczone dno rany, np. przez szczotkowanie lub skrobanie, w celu zapewnienia
przyczepnos$ci opatrunku.

Rany z obszarami oparzen pelnej grubosci i glebokich oparzen, gdzie nie nastgpita

epitelializacja, musza by¢ poddane przeszczepowi autologicznemu jak najszybciej po

oczyszczeniu produktem NexoBrid. Wymagane jest rowniez staranne rozwazenie umieszczenia
statego pokrycia skory (np. przeszczepow autologicznych) na glgbokich ranach z oparzeniami
posredniej grubosci wkrotce po oczyszczeniu produktem NexoBrid. Przykry¢ oczyszczong loze
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rany niezwlocznie po oczyszczeniu 1 utrzymywacé ja wilgotng az do wykonania trwatego
przeszczepu, za pomocg opatrunkow tymczasowych (zwilzenie, przeszczepy allogeniczne lub
ksenoprzeszczepy, perforowane biologiczne opatrunki itp.) w celu zapobiegnigcia wysuszeniu.
Przed przeszczepem autologicznym nie jest zalecane stosowa¢ tlustej masci w celu
zapobiegnigcia wysuszeniu.

Tuz przed przeszczepem autologicznym, gdy pacjent jest w znieczuleniu ogdélnym do pobrania
przeszczepu autologicznego, usung¢ opatrunki tymczasowe, nastepnie wytrze¢ 1 zeskrobac
naturalng powierzchni¢ oczyszczonej lozy w celu usunigcia osaddéw fibryny i otworzenia
zablokowanych naczyn krwiono$nych jako przygotowanie do przeszczepu.

Jak w przypadku kazdego zabiegu przeszczepu autologicznego, przeszczep nalezy nanosi¢ na
czysta i zywotnag loze, ustabilizowang w celu zapobiegania przemieszczaniu i ocieraniu i
opatrzong pierwsza warstwa gazy parafinowej, pokrytej grubg warstwa chtonnych opatrunkow
uciskajacych. Na kilka dni na przeszczep mozna zatozy¢ opatrunek podci§nieniowy w celu
wsparcia przyjecia przeszczepu. Pielegnacja po przeszczepie nastepuje zgodnie ze
standardowym leczeniem i jest polaczona z modulacja blizny (powierzchnia silikonowa i
odziez ciSnieniowa).

Oczyszczong loze skory mozna leczyé w celu epitelializacji na skorze wiasciwej poprzez
uzywanie opatrunkéw, ktore beda utrzymywaé loze wilgotng, zapobiegajac wysuszeniu i
obumieraniu tkanek i zapewniajac warunki do epitelializacji. Nalezy kontrolowac tkanke
ziarninowg niezwlocznie, gdy si¢ pojawi (po uptywie 12-14 dni), poprzez kroétkie (2-3 dni)
cykle stosowania masci kortykosteroidowej lub — jesli epitelializacja i zamknigcie rany nie
postepuja — poprzez przeczep autologiczny niewygojonych obszarow.

W badaniach produktu NexoBrid rany z widocznymi 1 licznymi pozostatoSciami skory
pozostawiono pod wiasciwym opatrunkiem do wygojenia przez spontaniczng epitelializacje. W
kilku przypadkach gojenie byto opdznione i na pézniejszym etapie wymagane byto wykonanie
przeszczepu autologicznego, prowadzac do opdznien zamknigcia rany. Opdznienie zamknigcia
rany moze by¢ powigzane ze zwigkszonym ryzykiem powiklah zwigzanych z rang (np.
odrzucenie przeszczepu, zakazenie). Z tego powodu rany z obszarami oparzen pelnej grubosci
bez uzasadnionego prawdopodobienstwa spontanicznej epitelializacji nalezy poddac
przeszczepowi autologicznemu jak najszybciej po oczyszczeniu produktem NexoBrid.
Wymagane jest réwniez staranne rozwazenie umieszczenia stalego pokrycia skory (np.
przeszczepow autologicznych) na glebokich ranach z oparzeniami posredniej grubosci wkrotce
po oczyszczeniu produktem NexoBrid.

Jak w przypadku chirurgicznie oczyszczonego dna rany, w celu zapobiegania wysuszeniu i
(lub) powstaniu rzekomej martwej tkanki i (lub) zakazenia nalezy niezwlocznie przykryé¢
oczyszczony obszar tymczasowym lub statym zamiennikiem skory lub opatrunkiem. W razie
zastosowania stalego pokrycia skory (np. przeszczepu autologicznego) lub tymczasowego
zamiennika skory (np. przeszczepu allogenicznego) na $wiezo oczyszczonym enzymatycznie
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obszarze nalezy dotozy¢ staran, aby czysci¢ 1 od$§wieza¢ oczyszczone dno rany, np. przez
szczotkowanie lub skrobanie, w celu zapewnienia przyczepnosci opatrunku. Podczas leczenia
ran skornych bedacych w procesie epitelializacji nalezy zachowaé ostroznos$¢, aby nie
uszkodzi¢ i nie usuna¢ (zeskrobac) krawedzi 1 wysepek komodrek nabtonka.

Konieczno$¢ przetoczenia krwi obserwowano u pacjentdw leczonych produktem NexoBrid i
pacjentow otrzymujacych standardowe leczenie; w obu leczonych grupach. 91,2% przetoczen
krwi w badaniu MW2004-11-02 miato miejsce w poblizu i byto wyraznie powigzanych z
zabiegami chirurgicznymi, ktdre sg uznawane w pi§miennictwie jako bezposrednio powigzane
z utratg krwi [1,2 ].

Po6zna operacja z resekcjg moze by¢ prawdopodobnie powigzana z wicksza utratg krwi [3,4] i
powinno by¢ to uwzglednione przez lekarzy podczas doboru strategii chirurgicznej

zamkniecia ran oczyszczonych z zastosowaniem standardowego leczenia i produktu
NexoBrid.

10 lipca 2014 Wersji V02 POUFNE PL Strona 13



NexoBrid: Materiaty szkoleniowe

7.  Dzialania minimalizujace zagrozenia odnosnie zidentyfikowanych i potencjalnych

zagrozen

Lekarz prowadzacy powinien by¢ §wiadomy nast¢pujacych zagrozen (przed, w czasie 1 po
leczeniu produktem NexoBrid), ktore sa wymienione ponizej. Odpowiednie dziatania majgce
na celu zmniejszenie i zminimalizowanie tych zagrozen sa wymienione ponizej

Wazne zidentyfikowane
zagrozenia

Wymagane dzialania w celu zminimalizowania zagrozenia podczas
stosowania produktu NexoBrid

Bol

Zastosowa¢ profilaktyczne leczenie przeciwbdlowe, ktore jest
powszechnie stosowane podczas zmian rozlegltych opatrunkéw w
aktualnym standardowym leczeniu. Leczenie przeciwbolowe nalezy
rozpoczag¢ co najmniej 15 minut przed zastosowaniem produktu
NexoBrid.

Przyktadem leczenia przeciwbolowego/uspokajajacego jest wiasciwe
skojarzenie fentanylu, midazolamu i ketaminy lub morfiny i podobnych
lekdéw przeciwbolowych zgodnie z powszechng praktyka w osrodkach
leczenia oparzen, ktore mozna poda¢ dozylnie w postaci bolusa i
kroplowki. Dawki i ilo§¢ stosowanych lekéw mozna zmniejszy¢ przez
odpowiednie przygotowanie wspolpracujacego pacjenta, thumaczac mu
charakter i dlugo$¢ przewidywanego bolu.

Znieczulenie zewnatrzoponowe lub analgezje mozna zastosowaé w
przypadku leczenia dolnych obszarow ciata, a blokade splotow
nerwowych w przypadku konczyn gornych wedtug decyzji lekarza.

Ostrzeienie: Miejscowe leki przeciwbolowe (takie jak zele, kremy, masci,
phny itp.) na oparzenia mozna stosowac¢ na bardzo ograniczonych
obszarach, ale nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas ich stosowania,
poniewaz ich wchianianie ogolnoustrojowe przez powierzchnig
rozleglych oparzen moze by¢ niebezpieczne i moze spowodowac
nadwrazliwos¢ na takie miejscowe leki znieczulajgce.

Goraczka

Zastosowaé  zwilzenie  roztworem  przeciwbakteryjnym  (np.
hipertoniczny roztwor soli, 3-5% sulfamylon Ilub 0,05-0,5%
chlorheksydyna) przez 2godziny przed (tak jak w przypadku
oczyszczania i mycia $wiezego oparzenia), a zwlaszcza po leczeniu
produktem NexoBrid w celu zmniejszenia goraczki.

Zakazenie rany

e  Zastosowaé standardowe techniki leczenia miejscowego w celu
zapobiegnigcia zanieczyszczeniu bakteryjnemu i infiltracji rany,
takie jak zwilzenie roztworem
przeciwbakteryjnym/przeciwmikrobowym.

e Nie stosowa¢ produktu NexoBrid w przypadku bardzo
zanieczyszczonych martwych tkanek.

e Przed zastosowaniem produktu NexoBrid wymagane jest
oczyszczenie rany, wymycie i nawilzenie w celu ochrony rany
poprzez  zapobiegni¢cie  wysuszeniu 1 zanieczyszczeniu
mikroorganizmami; poczatkowe leczenie rany oparzeniowej
rozpoczyna si¢ od ogdlnego i rutynowego oczyszczania 0Oraz
wymycia,  usuwajgcego  wszystkie  wieksze  czynniki
zanieczyszczajgce, sadze i pecherze.
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Wazne zidentyfikowane
zagrozenia

Wymagane dzialania w celu zminimalizowania zagrozenia podczas
stosowania produktu NexoBrid

Jesli produkt NexoBrid nie jest zastosowany bezposrednio po
wstepnym oczyszczeniu i wymyciu, na rang zastosowac opatrunek
nasgczony roztworem przeciwbakteryjnym (np. hipertoniczny
roztwor soli, 3-5% Sulfamylon lub 0,05-0,5% chlorheksydyna) i
pozostawi¢ na miejscu przez co najmniej 2 godziny lub do czasu
zastosowania produktu NexoBrid. Nastepnie opatrunek nalezy
przykry¢ puszystym bandazem, takim jak bandaz K, aby jalowa
gaza nie przemieszczala si¢. Opatrunek z jalowej gazy powinien
pozosta¢ wilgotny az do jego usunigcia przed rozpoczeciem zabiegu
oczyszczania w celu zapobiegnigcia wysuszeniu 1 duzemu
zanieczyszczeniu rany.

Przed zastosowaniem produktu NexoBrid nalezy zdja¢ pierwszy
nawilzony sterylny opatrunek i puszysty bandaz. Nalezy ponownie
oceni¢ ran¢ w celu zapewnienia, ze usunigta jest powierzchniowa
warstwa keratyny (pecherze). W przypadku glebokich, zweglonych
oparzen ptomieniami moze by¢ trudne usuniecie keratyny. W celu
usunigcia warstwy keratynowej moze by¢ konieczne w takim
przypadku doktadne skrobanie gaza lub gabka.

W  przypadku opoznienia zastosowania produktu NexoBrid,
nasaczony opatrunek nalezy zmienia¢ co najmniej co 12 godzin.

Opdznienie czasu do
catkowitego zamknigcia
rany

Rany z obszarami oparzen pelnej grubosci i gltgbokich oparzen,
gdzie nie nastapi epitelializacja, musza by¢ poddane
przeszczepowi autologicznemu jak najszybciej po oczyszczeniu
produktem NexoBrid.

Wymagane jest rOwniez staranne rozwazenie umieszczenia
stalego pokrycia skory (np. przeszczepdw autologicznych) na
glebokich ranach z oparzeniami posredniej grubosci wkrotce po
oczyszczeniu produktem NexoBrid.

Bezposrednia inhibicja
substratow
CYP2C8/CYP2C9
przez produkty
Debrase/NexoBrid

Ogolna ekspozycja na produkt NexoBrid moze prowadzi¢ do
interakcji z lekami, ktore sg substratami CYP2C8/2C9, na
przyktad z amiodaronem, paklitakselem, loperamidem,
warfaryng i niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.
Jednoczesne stosowanie produktu NexoBrid z tymi lekami
wymaga zachowania specjalnych §rodkéw ostroznosci. Nie
wiadomo, w jakim stopniu produkt NexoBrid jest wchtaniany
przez organizm i w jakim stopniu moze wptywac na te leki.

Reakcje alergiczne

Zgltaszano przypadki ciezkich reakcji alergicznych, w tym anafilaksji
(z objawami, takimi jak: wysypka, rumien, niedocisnienie, tachykardia)
u pacjentéw, u ktdérych stosowano oczyszczanie produktem NexoBrid.

W literaturze opisywano przypadki reakcji alergicznych na bromelaing
(w tym reakcje anafilaktyczne i inne reakcje typu natychmiastowego z
takimi objawami, jak skurcz oskrzeli, obrzgk naczynioruchowy,
pokrzywka oraz reakcje dotyczace blony sluzowej oraz zotadka i jelit).
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Wazne zidentyfikowane
zagrozenia

Wymagane dzialania w celu zminimalizowania zagrozenia podczas
stosowania produktu NexoBrid

Ponadto zgtaszano przypadki skornej reakcji alergicznej typu
opOznionego (zapalenie czerwieni wargowej) po dlugotrwalej
ekspozycji skornej (ptyn do plukania jamy ustnej), jak roéwniez
podejrzenie uczulenia po ekspozycji doustnej oraz wielokrotnej
ekspozycji zawodowej drég oddechowych.

Stosowanie produktu NexoBrid jest przeciwwskazane w przypadku
podejrzenia nadwrazliwosci na bromelaing, ananasy lub na ktorgkolwiek
substancje ~ pomocniczg  proszku  lub  Zelowego  nos$nika
Debrase/NexoBrid*.

o W razie ekspozycji skory nalezy sptuka¢ woda produkt
NexoBrid, aby zmniejszy¢ prawdopodobienstwo uczulenia
skory.

o W razie ponownej ekspozycji w pdzniejszym czasie pacjentow
na produkty zawierajace bromelaing nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwo$¢ wywotania uczulenia przez produkt NexoBrid
(produkt biatkowy).

o Oprécz rutynowego monitorowania pacjentéw z oparzeniami
(np. parametry czynnos$ci zyciowych, stan gospodarki
ptynéw/wody/elektrolitow, pelna morfologia krwi, stezenie
albuminy w surowicy i aktywno$¢ enzymow watrobowych)
nalezy monitorowac¢ pacjentow leczonych produktem NexoBrid
pod katem objawOw miejscowych lub ogdlnoustrojowych
reakcji alergicznych.

o Zghaszano przypadki dotyczace wystapienia uczulenia po
wielokrotnej ekspozycji zawodowej drég oddechowych na
bromelaing. Uczulenie moze wystgpowac ze wzgledu na
wdychanie bromelainy w postaci proszku. Reakcje alergiczne na
bromelaing obejmuja reakcje anafilaktyczne i inne reakcje typu
natychmiastowego z takimi objawami jak skurcz oskrzeli, obrzek
naczynioruchowy, pokrzywka oraz reakcje dotyczace btony
sluzowej oraz zotadka i jelit. Nalezy wzia¢ to pod uwage,
mieszajac proszek NexoBrid z podtozem zelowym. Proszku nie
nalezy wdychac.

o Nalezy unika¢ przypadkowego kontaktu z oczami. W przypadku
kontaktu oczu z produktem nalezy przeplukiwa¢ oczy duza
iloscig wody przez co najmniej 15 minut.

Wazne potencjalne zagrozenia Wymagane dzialania w celu zminimalizowania

zagrozenia podczas stosowania produktu NexoBrid
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Zwigkszona sktonnos¢ do krwawienia

e Zglaszano zmniejszenie agregacji ptytek krwi i
umiarkowane wydluzenie czasu cze$ciowej
tromboplastyny jako mozliwy skutek podania
doustnego bromelainy. Dane z badan in vitro i na
zwierzetach wskazuja na to, ze bromelaina moze
rowniez sprzyjac fibrynolizie.

e Pacjentdw nalezy monitorowac, czy nie wystepuja
u nich objawy zaburzen krzepniecia. W przypadku
zaobserwowania klinicznie istotnego dziatania
nalezy upewni¢ sie, ze ustgpito przed kolejnym
zastosowaniem produktu NexoBrid.

e  Produkt NexoBrid nalezy stosowac¢ z

zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow z
zaburzeniami krzepnigcia, matg liczbg ptytek krwi
1 zwigkszonym ryzykiem krwawienia z innych
przyczyn, takich jak wrzody trawienne i
posocznica.

e Pacjentéw nalezy monitorowaé, czy nie wystepuja
u nich objawy zaburzen krzepnigcia.

e W razie przepisania jednocze$nie stosowanych
produktéw leczniczych majacych wpltyw na
krzepliwo$¢ konieczne jest zachowanie ostroznosci
i monitorowanie pacjenta.

Cigzkie podraznienie

Aby zapobiec mozliwemu podraznieniu otartej lub
uszkodzonej skory poprzez nieumyslny kontakt z
produktem NexoBrid i mozliwemu krwawieniu z
lozyska rany, obszary bardzo zranione, takie jak rany
szarpane lub nacigcia odbarczajace (escharotomia),
nalezy chroni¢ warstwa jalowej, tlustej masci lub
thustym opatrunkiem (np. opatrunek z gazy nasaczonej
parafing).

Zwigkszona umieralnos$¢ pacjentow z
chorobg sercowo-ptucna

Produkt NexoBrid nalezy stosowaé¢ z zachowaniem
ostrozno$ci u pacjentow z chorobag sercowo-ptucng i
przewlekla lub ostrg chorobg ptuc lub urazem ptuc (tzn.
urazem spowodowanym wdychaniem dymu).

Stosowanie w niezatwierdzonych
wskazaniach w oparzeniach twarzy,
krocza lub narzadow plciowych, jedno
zastosowanie produktu
Debrase/Nexobrid na rany >15% TBSA
podczas jednego zabiegu, stosowanie w
kilku aplikacjach

Do ChPL dodano odpowiednie fragmenty tekstu:

e  Punkt 4.2 (Dawkowanie i sposéb podawania): ,,Nie
nalezy stosowa¢ produktu NexoBrid na wigcej niz
15% calkowitej powierzchni ciata (TBSA) ...
Produktem NexoBrid moze by¢ leczona faczna
powierzchnia rany wynoszaca nie wigcej niz 15%
TBSA. Nie zaleca si¢ drugiej i kolejnej aplikacji.”

e Punkt4.4 Specjalne ostrzezenia 1  $rodki
ostroznosci:
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Oparzenia, odnos$nie ktérych nie ma do§wiadczenia
lub jest ono ograniczone:

,»Nie ma do$wiadczenia dotyczacego stosowania
produktu NexoBrid na:

- oparzenia krocza i narzadéw ptciowych,

- oparzenia elektryczne.

Istnieja  ograniczone informacje na temat
stosowania  produktu  NexoBrid na rany
oparzeniowe twarzy. Produkt NexoBrid nalezy
stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u tego typu
pacjentow. W trakcie leczenia oparzen twarzy oczy
nalezy dokladnie chroni¢, stosujac klejaca barierg
z masci parafinowej.”

Z.

Interakcje produktéw Debrase/NexoBrid

lekami
przeciwkrzepliwymi/rozrzedzajacymi
krew,

5-FU i winkrystyna,

lekami hipotensyjnymi,

lekami dziatajacymi depresyjnie na
uktad nerwowy.

W oparciu o zalozenia teoretyczne lub opublikowang
literature, produkt NexoBrid moze wchodzi¢ w
interakcje z niektorymi lekami. Znaczenie kliniczne
tego typu interakcji jest jednak nieznane.

* W literaturze opisano krzyzowa wrazliwo$¢ migdzy bromelaing a papaing, jak rowniez biatkami lateksowymi,

jadem pszczelim oraz pytkami drzewa oliwnego.

MONITOROWANIE PACJENTOW PO PODANIU PRODUKTU NEXOBRID

Oproécz rutynowego monitorowania pacjentdbw z oparzeniami (np. parametry czynnos$ci
zyciowych, stan gospodarki plyndéw/wody/elektrolitow, pelna morfologia krwi, stezenie
albuminy w surowicy i aktywno$¢ enzyméw watrobowych) nalezy monitorowac pacjentow
leczonych produktem NexoBrid pod katem nastepujacych parametrow:

Podwyzszenie temperatury ciata.

Objawy miejscowego i ogdlnoustrojowego procesu zapalnego (na przyktad niskie
ci$nienie krwi, szybka akcja serca) i zakazenia.

Stany, ktére moga zosta¢ wywotane lub pogorszy¢ sie przez stosowanie lekow
przeciwbolowych (np. ostre rozszerzenie zotadka, nudnosci i ryzyko nagltych
wymiotdw, zaparcia) lub profilaktyki antybiotykowej (np. alergia, biegunka).

Objawy miejscowych lub ogolnoustrojowych reakcji alergicznych, takie jak trudnosci
z oddychaniem, niskie ci$nienie krwi, szybka akcja serca, obrzek skory, pokrzywka,
zaczerwienienie skory, inne reakcje skdrne, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej lub
potaczenie powyzszych objawow.

Zwigkszona sktonnos¢ do krwawienia (patrz wyzej).

Objawy krwawienia.

Bromelaina moze nasila¢ dzialanie fluorouracylu i winkrystyny. Nalezy monitorowac
pacjentow w celu wykrycia nasilonych dziatan toksycznych.
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e Cisnienie krwi u pacjentow otrzymujacych inhibitory konwertazy angiotensyny.

Leczenie lub dziatania profilaktyczne (np. wprowadzenie zglebnika nosowo-zotgdkowego)
nalezy rozpocza¢ zgodnie ze wskazaniem.
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