NexoBrid: Eduka¢né materialy

TENTO EDUKACNY MATERIAL JE POVINNY AKO PODMIENKA REGISTRACIE, ABY SA DALEJ MINIMALIZOVALI NIEKTORE

DOLEZITE RIZIKA

EDUKACNE MATERIALY

Hlavnym tucelom tohto edukacného materialu je poskytnit’ zdravotnickemu persondlu
v popaleninovych centrach nasledujice informécie:

1.  Pokyny na pouzitie NexoBridu.

2. Pozadované cCinnosti na minimalizaciu rizik preukédzatene uU¢inné pri zniZzovani
dolezitych bezpe¢nostnych rizik vzniku bolesti, pyrexie a infekcie rany, ktoré boli
zistené a zvladnuté prostrednictvom népravnych opatreni pocas programu klinického
vyvoja NexoBridu.

3. Pozadované Cinnosti na minimalizaciu potencialnych rizik zvySenej nachylnosti na
krvacanie, zavazné podrazdenie, alergicku reakciu, zvySent Umrtnost’ u pacientov
s kardiopulmonalnym ochorenim a pouzitim mimo indikacie.

4.  Sledovacie ¢innosti po aplikacii NexoBridu.

UVOD:

Popaleniny patria medzi najzavaznejSie urazy v modernych, rozvinutych ¢astiach sveta
a eSte zavaznejSie si v menej rozvinutych oblastiach.

Popaleninovy priskvar méze mat’ roznu hrabku a vzhl'ad v zavislosti od pri¢iny, hibky
a rozsahu Urazu. Mo6Ze zahfnat Cast’ alebo celtl hrubku koZe, a dokonca aj hlbSie tkaniva.

Odumrety priskvar sluzi ako médium pre rast baktérii a je preto zdrojom infekcie,
kontaminé&cie a sepsy, ktoré¢ mozu nakoniec sposobit’ smrt’ pacienta. Pritomnost’ priskvaru
podporuje rozsirenie poSkodenia na vedl'ajSie, zdravé tkaniva a zabrafnuje stanovaniu presnej
diagn6zy. Vel'mi asto mozno rozsah a hibku poskodenia tkaniva uréit’ aZ za niekol’ko dni
po zraneni, ked’ sa poskodenie rozsiri do okolitych tkaniv.

Niektoré Studie upozoriiuju na vzt'ah medzi pritomnostou priskvaru a zhorSenim celkovej
imunitnej odpovede, €o je fenomén, ktory podporuje vznik sepsy.

Obvodové popaleniny, najmé koncatin, mézu sposobit’ zvySeny intersticialny a priestorovy
tlak (popéaleninou vyvolany priestorovy tlak: Burn Induced Compartment Pressure, BICS)
s trvalym poskodenim méakkych tkaniv, nervov a svalov.

Priskvar zabrafuje zacatiu procesu hojenia rany (epitelizacia). Toto oneskorenie spdsobuje
tvorbu granula¢ného tkaniva, z ktorého neskor vznikne rozsiahla a deformujdca jazva
(sekundarne hojenie rany).
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Zakladom modernej liecby popalenin je ¢o najskorsie odstranenie nezelaného priskvaru
(debridement, t. j. odstranenie nekrotického alebo infikovaného tkaniva), aby sa zabrénilo
komplikacidm suvisiacim s priskvarom.

VSEOBECNE INFORMACIE O LIEKU NEXOBRID®
Popis lieku:
Novy, enzymaticky liek na odstrafiovanie priskvarov uréeny na lokalnu aplikaciu.

Lyofilizovana sterilnd zmes proteolytickych enzymov (koncentrat proteolytickych enzymov
obohateny o bromelain) zo stonky ananasu

Forma lieku:

Injekéna liekovka obsahujuca sterilny lyofilizovany prasok (2 g alebo 5 g)
Flasa obsahujtca sterilny gélovy nosi¢ (20 g alebo 50 g)

Indikécia lieku:

Odstranenie priskvaru u dospelych s hlbokymi termickymi popaleninami ¢iasto¢nej hriibky
koze a popaleninami celej hrabky koze.

o NecBide

mo .

POKYNY NA POUZITIE — PODROBNY NAVOD NA LIECBU:

PRED PREDPiISANIM NEXOBRIDU:

Zdravotnicky pracovnik a oSetrujaci lekar (Specialista na popaleniny) musi byt pred
predpisanim NexoBridu oboznameny s nasledujucimi informaciami.

e NexoBrid maju aplikovat’ len vySkoleni zdravotnicki pracovnici v §pecializovanych
popaleninovych centrach.

e Ked'Ze u pacientov s popaleninami pokryvajicimi viac ako 15 % celkoveho povrchu tela
existuju len obmedzené farmakokinetické udaje a v stadiach na zvieratach sa pozoroval
vyskyt koagulopatie, celkovy povrch tela (Total Body Surface Area, TBSA) zasiahnuty
lieCenou popaleninou mé byt obmedzeny na 15 % TBSA. NexoBrid sa nema aplikovat’
na viac ako 15 % celkového povrchu tela (Total Body Surface Area, TBSA).
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e Pouzitie NexoBridu je kontraindikované u pacientov alergickych na lie¢ivo, ktorym je
koncentréat proteolytickych enzymov obohateny o bromelain, na ananas, papain alebo na
ktortikol'vek z pomocnych latok.

e Zdravotnicki pracovnici si musia byt’ vedomi potencidlneho rizika vzniku alergicke;j
reakcie pri naslednom pouziti NexoBridu na popaleniny a u pacientov, u ktorych déjde
neskorsie k opakovanej expozicii pripravkom obsahujucim bromelain.

e Zdravotnicki pracovnici si musia byt vedomi rizika zvySenej umrtnosti u pacientov
s kardiopulmonalnym ochorenim. U pacientov s kardiopulmonalnym a pulmonalnym
ochorenim vratane pulmonalnych popaleninovych Grazov a suspektnych pulmonélnych
popaleninovych urazov je preto potrebné pouzivat’ NexoBrid opatrne.

PREDBEZNE ODSTRANENIE NEKROTICKEHO ALEBO INFIKOVANEHO TKANIVA (PREDBEZNY
DEBRIDEMENT)

Osetrujuci lekar musi byt pred aplikovanim NexoBridu oboznameny s nasledujucimi
informéaciami

e Liecba NexoBridom je spojena s bolest'ou. OSetrujtci lekar ma preto pred
aplikovanim NexoBridu nasadit’ pacientovi vhodnu liecbu bolesti a podat’ preventivne
analgetické/sedativne lieky.

e Osetrujuci lekar musi na vycCistené popaleniny aplikovat’ obvdz napusteny
antibakterialnym roztokom a nechat’ ho na mieste najmenej 2 hodiny, aby sa rana
zvlh¢ila a minimalizovalo sa riziko infekcie rany a pyrexie.

e Aby sa zabranilo moznému podrazdeniu okolitej koZe pri ndhodnom kontakte
S NexoBridom, oSetrujtci lekar ma aplikovat’ vrstvu sterilnej mastnej masti na ochranu
tychto oblasti.

e Akutne rany, ako su trzné rany alebo escharotomické rezy, je potrebné chranit’ vrstvou
sterilnej mastnej masti alebo mastného obvazu (napr. parafinovej gazy), aby sa
zabréanilo moznému podrazdeniu odretej koze pri neimyselnom kontakte
s NexoBridom a moznému krvacaniu z 16zka rany.

Osetrujuci lekar musi dodrziavat’ postupy Cistenia rany (Cast’ 1) a predbezného odstranenia
nekrotického alebo infikovaného tkaniva z rany (debridementu) (¢ast’ 2) uvedené nizsie.

1.  Vydistenie rany

Pred odstrdnenim nekrotického alebo infikovaného tkaniva sa pociato¢né oSetrenie
popaleniny zacina Standardnym c¢istenim, ktorym sa odstrania vSetky hrubé necistoty, sadze
a pluzgiere. Nasledujlci postup vycistenia rany slizi tieZ na ochranu rany pred vysychanim
a kontaminaciou mikroorganizmami.

a. Pri rozsiahlych prevézoch popaélenin a ¢isteniach ran sa musia podavat’ pacientovi
preventivne analgetické/sedativne lieky v sulade s rutinnou a bezne pouzivanou liecbou
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2.1.

bolesti. Pouzivaju sa na zaruCenie bezbolestného oSetrenia rany, aby sa cela liecba
(NexoBridom) vykonavala spdsobom, ktory je pre pacienta pohodiny.

Odstrante obvizy a vysad’te lieky aplikované lokélne v mieste rany. Lokalne lieky (ako
napriklad zltceniny striebra alebo jédu) mozu ovplyviovat’ aktivitu liecku NexoBrid®.

Ranu dokladne vycistite fyziologickym roztokom, mydlom alebo antibakteridlnym
roztokom podl'a uvazenia lekdra. Pluzgiere (povrchovad rohovinova vrstva) sa maji
odstranit’ beznymi postupmi, ako napriklad trenim sterilnou gazou, zvlh¢enim
fyziologickym roztokom, ¢istiacou Spongiou a podobne.

Na vycistené popaleniny aplikujte obvdz napusteny antibakteridlnym roztokom
(napriklad fyziologicky roztok, 3 -5 % sulfamylon alebo 0,05 - 0,5 % chlérhexidin)
a nechajte ho na mieste po dobu najmenej 2 hodin. Tento obviz je zlozeny z viacerych
vrstiev sterilnej absorpénej gézy alebo podobného netkaného absorpéného materidlu.
Sterilnd gdza je nasiaknuta antibakterialnym roztokom a aplikuje sa tak, aby bola
v priamom kontakte s celou popalenou oblast'ou. Obviz sa potom prekryje nadychanym
obvazom, ako je napriklad obvaz K-bandage, ktory pridfza sterilni gazu na mieste. Obviz
z0 sterilnej gazy ma zostat mokry az do jeho odstrdnenia pred zacatim postupu
odstranenia nekrotického alebo infikovaného tkaniva (debridementu), aby sa zabranilo
vysychaniu a hrubej kontaminacii popaleniny. Ak sa liecba NexoBridom nevykona
okamzite, namacaci obvédz sa musi vymienat’ najmenej kazdych 12 hodin.

Po namacani rany po dobu najmenej dvoch hodin odstrante nadychany obvéz a obvéz zo
sterilnej gdzy. Rana sa musi znova posudit, aby sa zarucilo, ze bola odstranena povrchova
rohovinova vrstva (pl'uzgiere). V pripade hlbokych popélenin spésobenych ohitom mdze
byt’ odstranenie rohoviny t'azké. Na odstranenie rohovinovej vrstvy v takychto pripadoch
mdze byt potrebné dokladné zoskrabanie gazou alebo Cistiacou Spongiou.

Priprava rany

Priprava na aplikéciu NexoBridu

Pouzite sposob tlmenia bolesti, ktory sa bezne uplatiiuje pri rozsiahlych prevdzoch. Ma
sa s nim zacat’ aspon 15 minut pred aplikaciou NexoBridu podl'a popisu v casti 1a.

Ranu dokladne ocistite a odstrafite znej vSetku povrchovi rohovinovu vrstvu
a pluzgiere, pretoze rohovina oddeli priskvar od priameho kontaktu s NexoBridom
a zabrani tak odstraneniu priSkvaru NexoBridom.

Pred aplikaciou NexoBridu odstraite vsetky lokalne aplikované antibakterialne lieky.
Zvysné antibakteridlne lieky mozu nartSat’ posobenie NexoBridu zniZenim jeho
ucinnosti.

V okoli miesta, z ktorého chcete odstranit’ priSkvar, aplikujte adhezivnu bariéru zo

sterilnej parafinovej masti niekol’ko centimetrov mimo osetrovanej oblasti, pozri
Obrazok 1: Aplikacia adhéznej bariéry okolo oSetrovanej oblasti

. Parafinové vrstva nesmie prist do styku s oSetrovanou oblast'ou, aby sa nezakryl
priskvar a neizoloval sa tak od priameho kontaktu s NexoBridom.
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f.  Aplikovanim vrstvy sterilnej mastnej masti alebo mastného obvazu (napr. parafinovej
gazy) chrante oblasti odretej koze pred moznym podrazdenim pri nahodnom kontakte
s NexoBridom.

g.  Aktne rany, ako su trzné rany alebo escharotomické rezy, je potrebné chranit’ vrstvou
sterilnej mastnej masti alebo mastného obvazu (napr. parafinovej gazy), aby sa zabranilo
moznému krvécaniu z 16zka rany.

h.  Pokropte popaleninu sterilnym izotonickym roztokom chloridu sodného
s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). Pocas aplikacie je potrebné udrziavat oblast’ rany
vlhkd, pozri Obrazok 2: Aplikécie sterilného izotonického roztoku chloridu sodného

Obréazok 2: Aplikacie sterilného izotonického roztoku chloridu sodného
2.2. Priprava NexoBridu

a.  Posud’te cielovu oblast’ rany pacienta a ur¢ite mnozstvo NexoBridu, ktor¢ treba pouZzit’
pocas liecby.

b.  NexoBrid prasok a gél sa dodavaju v dvoch réznych mnozstvach: 2 g prasku NexoBrid
plus 20 g gélu na oSetrenie Vo vrstve hrubej 1,5 - 3 mm alebo ~ 1 % celkového povrchu
tela u dospelych (100 cm?) alebo 5 g prasku NexoBrid plus 50 g gélu na oSetrenie VO
vrstve hrubej 1,5-3mm alebo ~2,5% celkového povrchu tela u dospelych
s popaleninami.

C.  Zmiesajte podl'a potreby 2 g alebo 5 g sterilného prasku NexoBrid s 20 g alebo 50 g
sterilného gélu (pomer 1:10). NexoBrid prasok a gél sa zmieSavaju pomocou sterilnej
Spachtle pri 16zku pacienta, az kym sa nedosiahne homogénna, svetlohneda zmes
(pozri Obrazok 3: Homogénna zmes prasku a gélu NexoBrid
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Obréazok 3: Homogénna zmes prasku a gélu NexoBrid

3. Liecba NexoBridom (odstranenia nekrotického alebo infikovaného tkaniva, tzv.
debridement)

Z dbvodu potencialneho rizika bolesti, infekcie rany, zvySenej nachylnosti na krvacanie,
systémovych zépalovych reakcii a alergickych reakcii sa maju u pacientov sledovat’ pocas
liecby NexoBridom:

e zvySenie telesnej teploty,

e priznaky lokalnych a systémovych zapalovych procesov (napriklad nizky krvny tlak,
rychly srdcovy tep) a infekénych procesov,

e stavy, ktoré by mohli urychlit’ alebo zhorsit” analgeticku premedikaciu (napr. akutne
roztiahnutie zaladka, nevol'nost’ a riziko nahleho vracania, zapcha) alebo antibiotickU
profylaxiu (napr. hnacka),

e priznaky lokalnych alebo systémovych alergickych reakcii, ako st problemy
s dychanim, nizky krvny tlak, rychly srdcovy tep, opuch koze, zihl'avka, séervenanie
koze, iné kozné reakcie, neprijemny pocit v bruchu alebo kombinacia tychto téinkov,

o alergické reakcie, systémové zapalové reakcie a priznaky, ako napriklad hypotenzia,
moézu byt’ zdvazné a vyzaduji okamzité lekarske oSetrenie,.

e mozné ucinky na hemostazu,.

e prejavy krvacania,

e krvny tlak u pacientov dostavajucich inhibitory ACE.

NexoBrid sa nema aplikovat’ na viac ako 15 % + 3 % celkového povrchu tela (Total Body
Surface Area, TBSA).

Podrobny popis fazy lie¢by spocivajticej v odstraneni nekrotického alebo infikovaného tkaniva
(debridement):

a. Do 15 minGt od zmie$ania aplikujte NexoBrid lokalne na zvlhéent popaleninu v hrubke
1,5 az 3 milimetrov (Obrazok 4: Aplikacia NexoBridu do o$etrovanej oblasti
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b. ). Gél NexoBrid sa aplikuje tak, aby pokryval cell oblast’ rany, s vyplnenim celej oblasti
ohrani¢enej adhéznou bariérou zo sterilnej parafinovej masti (Obrdzok 5: Pokrytie
NexoBridom

c. ).

Obrazok 5: Pokrytie NexoBridom
d.  Prekryte ranu (Obrézok 6: Osetrovana oblast’

e. ) sterilnym okluzivnym filmovym obvazom, ktory prilieha k aplikovanému sterilnému
adhezivnemu bariérovéemu materidlu (Obrézok 7: Aplikacia sterilného okluzivneho
filmového obvazu

f. ). Gél NexoBrid musi vypliat’ cely okluzivny obviz a osobitni pozornost’ treba venovat’
tomu, aby pod okluzivnym obvédzom nezostal vzduch. Jemnym pritlacanim okluzivneho
obvazu v oblasti kontaktu sadhezivnym bariérovym materialom sa zabezpeci, Ze
okluzivny film a sterilny adhezivny bariérovy material budd k sebe priliehat’ a dosiahne
sa uplné zachytenie NexoBridu na oSetrovanom mieste.
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Obréazok 6: Osetrovana oblast’

Obrazok 7: Aplikéacia sterilného okluzivneho filmového obvéazu

g.  Osetrenu ranu prekryte volnym, hrubym nadychanym obvdzom udrziavanym na mieste
bandazou (Obrazok 8: Vonkajsi, stabiliza¢ny obvéz

h ).

Obrazok 8: Vonkajsi, stabiliza¢ny obviz

I. Ponechajte obvéz na mieste po dobu 4 hodin.

J. Vsetok nespotrebovany gél NexoBrid zlikvidujte.

4.  Po odstraneni nekrotického alebo infikovaného tkaniva (debridement)
4.1. Odstranenie obvazu z NexoBridu

a. Podavajte vhodné preventivne analgetické lieky (pozri cast’ 1.a).

b. Po 4 hodinach liecby NexoBridom odstraite okluzivny filmovy obvéz pouzitim
aseptickej techniky.

C. Pouzitim sterilného néstroja s tupymi hranami (napr. sterilnd Spachtla) odstraiite
adhezivny bariérovy material.

Finalna verzia, 18. september 2012, verzia V01 DOVERNE SK Strana 8



NexoBrid: Eduka¢né materialy

Obrazok 9: Odstranenie rozpusteného priskvaru

d.

4.2.

Zrany sa musi odstranit’ rozpusteny priSkvar, a to zotretim sterilnou pomdckou
s tupymi hranami, ako je to zndzornené na Obrazok 9: Odstranenie rozpusteného
priskvaru

Ranu najprv dékladne utrite velkou sterilnou suchou gazou alebo obriskom, potom
sterilnou gézou alebo obruskom napustenym sterilnym izotonickym roztokom
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). OSetrovant plochu trite dovtedy,
kym sa neobjavi ruzovkasty povrch s krvacajacimi miestami alebo belavym
tkanivom. Trenim sa na miestach, kde eSte zostal priSkvar, prichyteny nerozpusteny
priskvar neodstrani.

Po dobu dalSich 2 hodin aplikujte na oSetrovani oblast obvdz napusteny
antibakterialnym roztokom (napriklad 3 -5 % sulfamylon alebo
0,05 - 0,5 % chldrhexidin).

Posudenie rany

Po namacani rany antibakterialnym roztokom po dobu 2 hodin (pozri €ast’ 4.1.f) odstrarite
antibakterialny roztok a posud’te ranu z nasledujucich hladisk, ako je to uvedené na
Obréazok 10: Posudenie 16zka rany

¢ Kompletnost odstranenia nekrotického alebo infikovaného tkaniva (debridementu)
e % TBSA a hlbka popaleniny na urcenie d’alSej lie¢by rany.

Hibka rany % zahojenia
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Wound depth % for healing

1

Papilarna az stredna

dermis Vysoke

Dobré

Retikularna dermis
Stredné

Hlbsia retikularna dermis

Nizke
‘ Velka viditelna depresia Velmi nizke
‘ Velmi hlboka dermis

Priesvitna tukova

vrstva/cievy Ziadne

Odkrvta tukova vrstva

Obrazok 10: Postidenie 16Zka rany

a.  nespalena koza, nezranena NexoBridom

b.  povrchova dermalna popélenina s krvacanim

c.  dermélna popalenina strednej hibky sdobre zachovanou dermélnou kolagénovou
matricou

d.  hlbokéa derméalna popélenina s va¢simi a Sirie rozmiestnenymi krvacajucimi kapilarnymi
cievami a vel'mi tenkou dermalnou matricou

e.  popalenina celej hrubky koze

f. nerozpusteny priskvar chraneny pluzgierom, ktory nebol odstraneny pred aplikaciou
NexoBridu.

5.  Zopakujte odstranenie nekrotického alebo infikovaného tkaniva (debridement)

NexoBrid sa ma ponechat’ v kontakte s popaleninou po dobu 4 hodin. Druha a d’al$ia aplikacia
saneodporuca. O pouziti NexoBridu na miestach, kde zostal priskvar po prvej aplikacii existuji
len obmedzené informacie.

6.  Starostlivest’ o ranu po odstraneni nekrotického alebo infikovaného tkaniva

o Plocha po odstraneni nekrotického alebo infikovaného tkaniva sa musi okamzite zakryt
docasnymi alebo trvalymi koznymi nahradami alebo obvézom, aby sa zabranilo
vysychaniu a tvorbe pseudopriskvaru a infekcie.

. Pred pouzitim trvalého kozného krytia alebo docasnej koznej ndhrady na Cerstvo
enzymaticky vycistenej ploche s odstranenim nekrotického alebo infikovaného tkaniva
sa musi gazou, ktord sa ma namocit’ a nechat’ na rane vyschnut’, odstranit’ zostavajici
rozpusteny priSkvar.

o Pred pouzitim Stepu alebo hlavného obvézu musite po odstraneni nezdravého tkaniva
oCistit’ a osviezit’ 16zko rany, napr. oCistenim kefkou alebo zoSkrabanim, aby sa
umoznilo prilichanie k obvazu.

U rén s hlbokymi popaleninami celej hribky koze, ktoré sa neboli schopné epitelizovat,, je po

ich vy¢isteni (debridemente) NexoBridom potrebné ¢o najskor vykonat’ autotransplantaciu

koze. Kratko po vyc€isteni rany NexoBridom treba pozorne zvazit aj aplikaciu trvalého kozného
krytia (napr. autoStepu) na hlboké popéleniny Ciasto¢nej hriibky koze. LoZko rany bezodkladne
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po odstraneni nekrotického alebo infikovaného tkaniva prekryte a uchovavajte vlhké az do
vykonania transplantacie trvalého autostepu, s do¢asnymi obvézmi (namacanie, alostepy alebo
xenostepy, perforované biologické obvizové filmy a podobne), aby sa zabranilo vysychaniu.
Pouzitie mastnej masti na zabranenie vysychaniu pred autotransplantaciou sa neodporuca.

Tesne pred autotransplantaciou, kym je pacient v celkovej anestézii z dovodu odberu autostepu,
odstrante docasné obvézy a potom utrite a zoskrabte hruby povrch 16zka rany po odstraneni
nekrotického alebo infikovaného tkaniva, aby sa odstranili usadeniny fibrinu a otvorili upchaté
krvné cievy v rdmci pripravy na transplantaciu.

Tak ako pri kazdom postupe autotransplantacie, Step sa ma aplikovat’ na Cisté a neodumreté
167ko rany, ktoré je stabilizované tak, aby sa zabranilo pohybu a zosunutiu, a obviazané prvou
vrstvou parafinovej gazy pokrytej hrubou vrstvou absorpénych kompresnych obviazov. Po dobu
niekol’kych dni sa moze aplikovat’ na Step podtlakovy obviz, aby sa podporilo prijatie Stepu.
Osetrovanie po transplantécii prebieha podl'a Standardnych postupov zdravotnej starostlivosti
a je kombinované s potlac¢anim vzniku jaziev (silikonovy povrch a tlakovy odev).

Dermalne 16Zko po odstraneni nekrotického alebo infikovaného tkaniva sa méze lieit’ s cielom
epitelizacie nad dermatickou vrstvou pouzitim obvédzu, ktory bude uchovavat’ 16zko vlhké,
zabrani vysychaniu aodumieraniu tkaniva a poskytne podmienky umoZiiujuce uspeSnu
epitelizaciu. Granula¢né tkanivo sa ma hned’, ako sa objavi (po 12 - 14 diloch), oSetrovat’
kratkymi (2- az 3-diiovymi) cyklami lie¢by kortikosteroidovou mastou alebo ak epitelizacia
a uzavretie rany nepostupuju: autotransplantaciou nezahojenych oblasti.

V stadiach s NexoBridom sa rany s viditelnymi a zna¢nymi zvySkami koze nechali zahojit’
spontannou epitelizaciou pri pouziti spravneho obvézu. V niekolkych pripadoch doslo
k oneskoreniu hojenia a neskoér bola potrebna autotransplantacia, ¢o viedlo k oneskoreniu
V uzavreti ran. Oneskorené uzavretie ran moze byt spojené so zvySenym rizikom vzniku
komplik&cii stvisiacich s ranou (napriklad zlyhanie Stepu, infekcia). Preto u ran s hlbokymi
popaleninami celej hribky kozZe bez primeranej pravdepodobnosti spontanne;j epitelizacie je po
ich vycisteni (debridemente) NexoBridom potrebné ¢o najskor vykonat' autotransplantaciu
koze. Kratko po vy¢isteni rany NexoBridom treba pozorne zvazit’ aj aplikaciu trvalého kozného
krytia (napr. autostepu) na hlboké popaleniny ¢iasto¢nej hrabky koze.

Tak ako v pripade chirurgicky vyc¢isteného 16zka rany, aby sa zabranilo vysychaniu a tvorbe
pseudopriskvaru a/alebo infekcie, musi byt’ plocha vyc€istena formou debridementu okamzite
zakryta docasnymi alebo trvalymi koznymi nahradami alebo obvdzom. Pri pouZiti trvalého
kozného krytia (napr. autoStep) alebo docCasnej koznej ndhrady (napr. aloStep) na Cerstvo
enzymaticky vycistenej ploche je potrebné venovat pozornost’ ocisteniu a osviezeniu
vycisteného 16zka rany, napriklad ocCistenim kefkou alebo zoskrabanim, aby sa umoznilo
priliehanie k obvézu. U hojacich, epitelizujiacich sa koznych ran postupujte opatrne, aby sa
neposkodili @ neodstranili (nezoskrabli) epitelidlne okraje a ostrovceky.
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V ramci lieCebnych skupin sa pozorovala u pacientov lie¢enych NexoBridom aj Standardnymi
metddami potreba transfizie krvi. 91,2 % transfuzii krvi v stadii MW2004-11-02 bolo
v blizkosti chirurgickych zakrokov, o ktorych sa v literature uvadza, Ze su priamo spojené so
stratou krvi [1,2], a boli s nimi jednoznaéne spojené.

Neskory resekény chirurgicky zakrok moze byt spojeny s vac¢Sou stratou krvi [3,4] a lekari to
musia zvazit’ pri vol'be spdsobu uzavretia ran o$etrenych Standardnymi metédami

a vycistenych NexoBridom.
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7. Cinnosti minimalizujiice zname a potencialne rizika

Osetrujuci lekar musi byt

oboznameny s nasledujdcimi rizikami (pred lie¢cbou NexoBridom,

poas nej apo nej) uvedenymi nizSie. Prislusné opatrenia zamerané na znizenie
a minimalizovania tychto rizik si uvedené nizsie.

Daélezité zname rizika

Pozadovana ¢innost’ na minimalizaciu rizika pri pouZivani NexoBridu

Bolest’

Pouzitie preventivnej liecby bolesti ¢asto pouzivanej pocas rozsiahlych
rutinnych previdzov popalenin pri aktudlnej Standardnej zdravotnej
starostlivosti. S tlmenim bolesti sa ma zacat najmenej 15 minat pred
aplikaciou NexoBridu.

Prikladom analgetickych/sedativnych liekov je prislusna kombinacia
fentanylu, midazolamu aketaminu alebo morfinu a podobnych
analgetickych protokolov ¢asto pouzivanych v popaleninovych centrach,
ktoré sa mo6zu podavat’ ako bolusova davka a intravendzna infizia. Vhodna
priprava kooperujuceho pacienta vysvetlenim druhu a trvania o¢akavane;j
bolesti mdze znizit’ stupen a mnozstvo potrebnych liekov.

Pri oSetrovani dolnych ¢asti tela aj nervovych blokov hornych konéatin
mozno pouzit podla uvaZenia lekara epidurdlne anestetikd alebo
analgetika.

Upozornenie: Lokdlne lieky na ulavu od bolesti (ako naprikiad gély,
krémy, masti roztoku a podobne) pri popdlenindach sa moézu aplikovat iba
na velmi obmedzené miesta, pri ich pouzivani vsSak treba davat pozor,
pretoze ich systémova absorpcia cez povrch rozsiahlych popdlenin moze
byt nebezpecnd a moze tiez sposobit precitlivenost' na tieto lokalne
anestetika.

Pyrexia

Aplikujte antibakterialne namacanie (napriklad fyziologicky roztok,
3 - 5 % sulfamylon alebo 0,05 - 0,5 % chlérhexidin) po dobu 2 hodin pred
(ako sa to robi pri vycisteni a umyti Cerstvej popaleniny) a najmé po liecbe
NexoBridom na zniZenie horacky.

Infekcia rany

e  Aplikujte Standardné postupy lokalnej starostlivosti, aby sa zabranilo
bakteridlnej kontaminécii  ainfiltrcii rany, ako napriklad
antibakteriadlne/antimikrobialne namacanie.

e Nepouzivajte NexoBrid na vel'mi kontaminovany priskvar.
Vyéistenie, umytie a namacanie rany pred pouzitim NexoBridu je
potrebné na ochranenie rany pred vysychanim a kontaminaciou
mikroorganizmami. Pociato¢né oSetrenie popaleniny sa zacina
v8eobecnym a rutinnym vyc¢istenim a umytim, ktorym sa odstrania
vsetky hrubé necistoty, sadze a pluzgiere.

e  Aksa NexoBrid neaplikuje okamzite po za¢iatoénom vy¢isteni/umyti,
na ranu sa ma aplikovat’ obvéz napusteny antibakteridlnym roztokom
(napriklad hypertonicky fyziologicky roztok, 3-5% sulfamylon
alebo 0,05-0,5% chlorhexidin) anechat aplikovany po dobu
najmenej 2 hodin alebo kym sa neaplikuje NexoBrid. Obvéz sa potom
prekryje nadychanym obvdzom, ako je napriklad obvdz K-bandage,
ktory pridfza sterilnti gadzu na mieste. Obviz zo sterilnej gazy ma
zostat' mokry az do jeho odstranenia pred zacatim postupu odstranenia
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Délezité zname rizika

PoZadovana ¢innost’ na minimalizaciu rizika pri pouZzivani NexoBridu

nekrotického alebo infikovaného tkaniva (debridementu), aby sa
zabranilo vysychaniu a hrubej kontaminacii rany.

e  Pred aplikovanim NexoBridu odstraite primarny zvlh¢ujuci sterilny
obvdz anadychany obvédz. Rana sa musi znova posudit, aby sa
zaruCilo, Ze bola odstranend povrchova rohovinova vrstva
(pluzgiere). V pripade hlbokych popalenin spésobenych ohfiom méoze
byt’ odstranenie rohoviny tazké. Na odstranenie rohovinovej vrstvy
mobze byt v takomto pripade potrebné ddkladné zoskrabanie gizou
alebo Cistiacou Spongiou.

o Ak sa aplikacia NexoBridu oneskori, namacaci obviz sa musi
vymienat’ najmenej kazdych 12 hodin.

Oneskorenie Uplného
uzavretia rany

o U réan s hlbokymi popaleninami celej hribky koze, ktoré sa
neepitelizujy, je po ich vy¢isteni (debridemente) NexoBridom
potrebné ¢o najskor vykonat’ autotransplantaciu koze.

. Kratko po odstraneni nekrotického alebo infikovaného tkaniva
z rany NexoBridom treba pozorne zvazit’ aj aplikaciu trvalého
kozného krytia (napr. autostepu) na hlboké popaleniny ¢iasto¢nej
hrabky koze.

Priama inhibicia
substratov
CYP2C8/CYP2C9
liekom
Debrase/NexoBridom

. Celkova expozicia NexoBridu méze viest’ k interakciam s liekmi,
ktoré su zndme ako substraty CYP2C8/2C9, napriklad amiodaron,
paklitaxel, loperamid, warfarin a nesteroidné protizapalové lieky.

o Pri subeznom podavani NexoBridu s tymito lieckmi sa vyzaduju
$pecialne opatrenia. Nie je zname, v akom rozsahu sa NexoBrid
absorbuje v tele a ako moZe ovplyvnit’ tieto lieky.

Alergické reakcia

U pacientov, u ktorych sa uskutoénil debridement lickom NexoBrid, boli
hlasené pripady zavaznych alergickych reakcii vratane anafylaxie
(prejavujuce sa ako vyrazka, erytém, hypotenzia, tachykardia).

V literatire boli opisané alergické reakcie na bromelain (vratane
anafylaktickych reakcii a inych reakcii okamzitého typu s prejavmi ako
bronchospazmus, angioedém, zihl'avka a slizni¢né a gastrointestinalne
reakcie). Okrem toho boli hlasené alergické kozné reakcie oneskoreného
typu (cheilitida) po dlhodobej derméalnej expozicii ((stna voda) a pripady
podozrenia na senzibilizaciu po oréalnej expozicii apo opakovanej
expozicii dychacich ciest pri praci.

Pouzitie NexoBridu je kontraindikované, ak existuje podozrenie na
precitlivenost’ na bromelain, ananas alebo na ktortkol'vek z pomocnych
latok prasku Debrase/NexoBrid alebo gélového nosica*.

e V pripade kontaktu s koZou sa ma NexoBrid oplachnut’ vodou, aby
sa znizila pravdepodobnost’ senzibilizacie koze.

e  Schopnost’ NexoBridu (bielkovinovy pripravok) spdosobit’
senzibilizaciu je potrebné vziat’ do uvahy pri neskorsej opatovnej
expozicii pacientov pripravku obsahujicemu bromelain.

e  Okrem rutinnych vySetreni vykonavanych u popalenych pacientov
(napr. meranie zakladnych Zivotnych funkcii, stav objemu krvi,
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Délezité zname rizika

PoZadovana ¢innost’ na minimalizaciu rizika pri pouZzivani NexoBridu

tekutin a elektrolytov, kompletné vySetrenie krvného obrazu, hladiny
sérového albuminu a pecenovych enzymov) sa maju u pacientov
oSetrenych NexoBridom sledovat’ aj prejavy lokalnych

a systémovych alergickych reakcii.

e Boli hlasené pripady opakovanej expozicie dychacich ciest
bromelainu pri préaci vedice k senzibilizécii. K senzibilizacii mohlo
dojst’ nasledkom vdychovania bromelainového prasku. K alergickym
reakcidm na bromelain patria anafylaktické reakcie a iné reakcie
okamzitého typu s prejavmi ako bronchospazmus, angioedém,
zihl'avka a slizni¢né a gastrointestinalne reakcie. To treba brat’ do
Uvahy pri mieSani prasku NexoBrid s gélom. Prasok sa neméa
vdychovat'.

e  Vyhybajte sa nahodnému kontaktu s o¢ami. V pripade kontaktu
S ocami vyplachujte postihnuté o¢i velkym mnozstvom vody po
dobu najmenej 15 minut.

Délezité potencialne
rizika

PoZadovana ¢innost’ na minimalizaciu rizika pri pouzivani NexoBridu

Zvysena nachylnost’ na
krvacanie

e  ZniZenie zhlukovania krvnych dosti¢iek a mierny narast parcialneho
tromboplastinového casu boli hlasené ako mozné ucinky po
peroralnom podani bromelainu. Udaje z in vitro §tudii a zo tudii na
zvieratich naznacuju, Zze bromelain moze takisto podporit
fibrinolyzu.

e U pacientov sa maju sledovat pripadné priznaky koagulacnych
abnormalit. Ak sa spozoruje klinicky relevantny ucinok, pred
naslednou aplikaciou NexoBridu sa musite uistit’, Ze ustupil.

e U pacientov s poruchami zraZanlivosti, nizkym po¢tom krvnych
dosticiek a zvysenym rizikom krvacania z inych pri¢in, ako su
peptické vredy zaludka a sepsa, treba NexoBrid pouZzivat’ opatrne.

e U pacientov sa maju sledovat’ pripadné priznaky koagulacnych
abnormalit.

e  Pri predpisovani subeZne podavanych liekov, ktoré maju vplyv na
zrazanlivost,, je potrebna opatrnost’ a sledovanie.

Zavazné podrazdenie

Akutne rany, ako st trzné rany alebo escharotomické rezy, je potrebné
chranit’ vrstvou sterilnej mastnej masti alebo mastného obvézu (napr.
parafinovej gazy), aby sa zabranilo moznému podrazdeniu odretej alebo
poranenej koze pri nahodnom kontakte s NexoBridom amoznému
krvécaniu z 16zka rany.

ZvySena umrtnost’

u pacientov

s kardiopulmonalnym
ochorenim

U pacientov s kardiopulmonalnym a chronickym alebo akatnym
pulmonalnym ochorenim alebo zranenim pltc (t. j. zranenim spdsobenym
inhalaciou dymu) je potrebné pouzivat’ NexoBrid opatrne.
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Pouzitie mimo indikacie
pri popaleninach tvare,
v oblasti hradze alebo
genitalnej oblasti, jedna
aplikacia lieku
Debrase/NexoBrid na
rany pokryvajlce >15 %
celkového povrchu tela
pri jednom oSetrent,
pouzivanie pri
opakovanych aplikaciach

Prislusné vyhlasenia boli zahrnuté v suhrne charakteristickych vlastnosti
lieku:

Cast’ 4.2 (Davkovanie aspdsob podavania): ,,NexoBrid sa nema
aplikovat’ na viac ako 15 % celkového povrchu tela (Total Body
Surface Area, TBSA)... Celkovy rozsah rany, ktord sa mdze
NexoBridom oSetrit, je maximalne 15 % celkového povrchu tela.
Druha a d’alsia aplikacia sa neodportca.

Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia:

Popéleniny, s ktorymi si obmedzené alebo nie su ziadne sklisenosti:
»Neexistuju ziadne skusenosti s pouzitim NexoBridu na:

- perineélnych a genitalnych popéaleninach,

- popéleninach spbdsobenych elektrickym pradom.

Existuja len obmedzené informéacie o pouziti NexoBridu na
popaleninach tvare. NexoBrid sa musi u tychto pacientov pouzivat
opatrne. OCi sa musia pocas liecby popalenin tvare dokladne chranit’
pouzitim adhezivnej bariérovej petrolejovej masti.*

Interakcie lieku

Debrase/NexoBridu s:

o antikoagulanciami/
latkami na riedenie
krvi,

e 5-FU a vinkristinom,

e antihypertenzivami,

e liekmi  utlmujdcimi
nervovy systém.

NexoBrid moze na zaklade teoretickych predpokladov alebo publikovanej
literatlry spdsobovat’ interakcie s niektorymi liekmi. Klinicky vyznam
takychto interakcii je vSak neznamy.

* V literatGre bola zaznamenana skrizend precitlivenost medzi bromelainom a papainom, ako aj latexovymi
proteinmi, véelim jedom a pel'om olivovnika.

SLEDOVANIE PACIENTOV PO APLIKACII NEXOBRIDU

Okrem rutinnych vysetreni vykonavanych u popalenych pacientov (napr. meranie zakladnych
zivotnych funkcii, stav objemu krvi, tekutin a elektrolytov, kompletné vysetrenie krvného
obrazu, hladiny sérového albuminu a peceniovych enzymov) sledujte u pacientov oSetrenych
NexoBridom aj:

zvysenie telesnej teploty.

priznaky lokalnych a systémovych zépalovych procesov (napriklad nizky krvny tlak,
rychly srdcovy tep) a infekénych procesov.

stavy, ktoré by mohla urychlit’ alebo zhorsit' analgeticka premedikacia (napr. akdtne
roztiahnutie Zaludka, nevolnost’ a riziko ndhleho vracania, zdpcha) alebo antibioticka
profylaxia (napr. alergia, hnacka).

priznaky lokalnych alebo systémovych alergickych reakcii ako st problémy

s dychanim, nizky krvny tlak, rychly srdcovy tep, opuch koze, zihl'avka, sCervenanie
koze, iné kozné reakcie, neprijemny pocit v bruchu alebo kombinacia tychto t¢inkov.
mozné u¢inky na hemostazu (pozri vyssie).

prejavy krvacania.
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e bromelain moze zvysit’ u¢inky fluorouracilu a vinkristinu. Pacienti by sa mali sledovat’
z hl'adiska zvysenej toxicity.
e krvny tlak u pacientov dostavajucich inhibitory ACE.

Liecba alebo profylaktické opatrenia (napr. zavedenie nazogastrickej hadi¢ky) sa maju zacat’
podl’a indikacie.
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