NexoBrid: Materiais educacionais

INFORMAGAO DE SEGURANCA DIRIGIDA AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE EM UNIDADES
ESPECIALIZADAS PARA QUEIMADOS QUE PODERAO UTILIZAR E/OU PRESCREVER O
MEDICAMENTO NEXOBRID

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo
de nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas

O principal objetivo deste material educacional é o de minimizar os riscos associados a
utilizacdo deste medicamento sendo assim essencial informar todos os Profissionais de
Salde em unidades especializadas para queimados que poderdo utilizar e/ou prescrever
NexoBrid sobre:

1.  Asinstrucdes de utilizacéo.

2. As atividades necessarias para minimizagédo do risco que demonstraram ser eficazes na
reducdo dos riscos major relacionados com a dor, pirexia e infe¢do da ferida.

3. As atividades necessarias para minimizacdo do risco relativamente a riscos potenciais
de aumento da tendéncia para hemorragia, irritacdo grave, reacao alérgica, aumento da
mortalidade em doentes com doencga cardiopulmonar e utilizagdo numa indicagdo néo
aprovada.

4.  Asatividades de monitorizacao apos a aplicacdo de NexoBrid.

Indicacéo do medicamento:

Remocao de escaras em adultos com queimaduras térmicas profundas de espessura parcial e
total.

Instrucoes de utiliza¢ao - Guia passo a passo do tratamento:

ANTES DE PRESCREVER NEXOBRID:

O profissional de saude / médico assistente (especialista em queimaduras) devem estar
cientes do seguinte antes de prescreverem este medicamento.

e NexoBrid deve ser aplicado apenas por profissionais de salde treinados e em centros
especializados no tratamento de queimaduras.

e A area da queimadura tratada deve ser limitada a 15% da ASCT (area de superficie
corporal total) dado existirem dados farmacocinéticos limitados em doentes com mais de
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15% da ASCT afetada e devido a evidéncia de coagulopatia em estudos em animais.
NexoBrid ndo deve ser aplicado em mais de 15% da area de ASCT.

e A utilizacdo de NexoBrid esté contraindicada em doentes alérgicos a substancia ativa -
concentrado de enzimas proteoliticas enriquecido em bromelaina, ao ananas ou a papaina
-,0u a qualquer um dos excipientes.

e Os profissionais de salde devem estar cientes do risco a sensibilidade cruzada entre a
bromelaina e a papaina, assim como com proteinas do latex, veneno de abelha e polen de
oliveiras.

e Os profissionais de saude devem estar cientes do risco potencial de reacao alérgica com a
utilizacdo subsequente de NexoBrid em lesdes por queimadura e em doentes que sdo
submetidos a reexposi¢do posterior a medicamentos contendo bromelaina.

e Os profissionais de saude devem estar cientes do risco de mortalidade acrescida em
doentes com patologia cardiopulmonar. Consequentemente, este medicamento deve ser
utilizado com precaucdo em contexto de doenca cardiopulmonar ou pulmonar, incluindo
traumatismo pulmonar por queimadura e suspeita de traumatismo pulmonar por
gueimadura.

PRE-DESBRIDAMENTO
O médico assistente deve estar ciente do seguinte antes de aplicar NexoBrid.

e Este tratamento estd associado a dor. Portanto, 0 médico assistente deve implementar
um controlo adequado da dor e administrar ao doente medicacéo para
analgesia/sedacao preventiva antes de aplicar este medicamento.

e O medico assistente deve aplicar um penso embebido numa solugdo antibacteriana nas
queimaduras limpas e deixa-lo em posicéo durante pelo menos 2 horas para minimizar
o0 potencial de infecdo da ferida e pirexia.

e Para prevenir a possivel irritagdo da pele circundante causada pelo contacto acidental
com NexoBrid, 0 médico assistente deve aplicar uma camada de pomada gorda esteril
para protecdo destas areas.

O médico assistente deve seguir o processo de limpeza da ferida (seccdol) e o
procedimento pré-desbridamento para preparacdo da ferida (seccéo 2) descritos a seguir.

1.  Limpeza da ferida

Antes do desbridamento, os cuidados iniciais da ferida por queimadura comegam com uma
limpeza padrdo que remove todos os contaminantes mais evidentes, fuligem e bolhas. O
procedimento de limpeza da ferida seguinte é concebido também para proteger a ferida
prevenindo a dessecagdo e a contaminagao por microrganismos.

a. A medicacdo para a analgesia/sedacdo preventiva deve ser administrada ao doente de
acordo com o tratamento de rotina geralmente praticado para controlo da dor durante a
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mudanca de penso numa queimadura extensa e limpeza da ferida. E utilizada para
assegurar os cuidados da ferida sem dor,para que todo o ciclo de tratamento seja
realizado de maneira confortavel para o doente.

b. Remova 0s pensos e descontinue a medicacdo aplicada topicamente no local da ferida.
A medicacdo topica (como compostos de prata ou iodo) pode interferir com a atividade
deste medicamento.

c. Limpe muito bem a ferida com solucdo salina, sabdo ou uma solucdo antibacteriana,
segundo o critério do médico. As bolhas (camada superficial de queratina) devem ser
removidas por procedimentos habituais, como por exemplo esfregar com uma gaze
estéril, embebicdo em solucéo salina, esponja de limpeza, etc.

d. Aplique um penso embebido numa solugdo antibacteriana (p.ex., solugdo salina
hipertonica, Sulfamylon a 3-5% ou clorexidina a 0,05-0,5%) nas queimaduras limpas e
deixe-0 em posicdo durante pelo menos 2 horas. Este penso é constituido por varias
camadas de gaze absorvente estéril ou por um material absorvente ndo-tecido
semelhante. A gaze estéril é saturada com a solucdo antibacteriana e € aplicada de modo
a ficar em contacto direto com toda a area queimada. O penso é depois coberto com
uma ligadura macia, como por exemplo uma ligadura em K, para manter a gaze estéril
em posicdo. O penso de gaze estéril deve permanecer humido até ser removido antes do
inicio do procedimento de desbridamento para prevenir dessecacdo acentuada e
contaminagdo da queimadura. O penso embebido deve ser mudado pelo menos a
intervalos de 12 horas se o tratamento com NexoBrid ndo for efetuado imediatamente.

e. Depois da ferida estar embebida durante pelo menos duas horas, remova a ligadura
macia e 0 penso de gaze estéril. A ferida deve ser reavaliada para assegurar que a
camada superficial de queratina (bolhas) foi removida. No caso de queimaduras por
chama, carbonizadas e profundas, a remogéo da queratina pode ser dificil. Nestes casos,
pode ser necessario raspar com uma gaze ou esponja de limpeza para remover a camada
de queratina.

2.  Preparacédo da ferida
2.1. Preparacéo para a aplicagéo de NexoBrid

a.  Efetue o controlo da dor de acordo com a pratica normal para uma mudanca de penso
extensa; devera ser iniciado pelo menos 15 minutos antes da aplicacdo de NexoBrid
como se descreve na Secc¢éo la.

b.  Limpe muito bem a ferida e remova toda a camada superficial de queratina ou as
bolhas da area da ferida, dado que a queratina isolara a escara do contacto direto com
NexoBrid e impedira a remogéo da escara por NexoBrid.

c. Remova todos os medicamentos antibacterianos aplicados topicamente antes de
aplicar este medicamento. Restos de medicamentos antibacterianos podem interferir
com a atividade de NexoBrid diminuindo a sua eficacia.

d.  Rodeie a area de onde deseja remover a escara com uma barreira adesiva constituida
por uma pomada de parafina estéril, aplicando-a alguns centimetros para fora da area
de tratamento, ver Figura 1. A camada de parafina ndo deve entrar em contacto com a
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area a ser tratada para evitar cobrir a escara, isolando assim a escara do contacto direto
com NexoBrid.

Proteja as areas de pele escoriada da possivel irritacdo causada pelo contacto acidental
com NexoBrid, aplicando uma camada de pomada gorda estéril.

Salpique a queimadura com solucdo estéril de cloreto de sédio isotonico de 9 mg/ml
(0,9%). A ferida deve ser mantida humedecida durante o procedimento de aplicacéo
Figura 2.

: |

Figura 1: Aplicacdo da barreira adesiva a volta da &rea de tratamento

Figure 2: Aplicacdo da barreira adesiva a volta da area de tratamento

2.2. Preparacéo de NexoBrid

a.

Avalie a area alvo da queimadura do doente para determinar a quantidade de
NexoBrid a utilizar durante o tratamento.

O po e o gel de NexoBrid sdo fornecidos em duas quantidades diferentes: 2 g de p6 de
NexoBrid mais 20 g de gel para abranger 100 cm? ou 5 g de p6 de NexoBrid mais 50 g
de gel para abranger 250 cm? de queimadura.

Misture 2 g ou 5 g de po estéril de NexoBrid com 20 g ou 50 g de gel estéril, conforme
necessario (razdo de 1:10). O po6 e o gel de NexoBrid sdo misturados a cabeceira do
doente, utilizando uma espatula abaixador de lingua, esteril, até se obter uma mistura
homogénea, castanho claro (ver Figura 3).
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Figura 3: Mistura homogénea de po e gel de NexoBrid
3. Tratamento com NexoBrid (Desbridamento)

Devido ao risco potencial de dor, infecdo da ferida e maior tendéncia para hemorragia, 0s
doentes devem ser monitorizados quanto ao seguinte durante o tratamento com NexoBrid:
e Elevacao da temperatura corporal
e Sinais de processos inflamatdrios e infecciosos locais e sistémicos.
e Condicdes que podem ser precipitadas ou agravadas pela pré-medicacao analgésica
(p. ex., dilatacdo gastrica, nauseas e risco de vomitos subitos, obstipacao) ou pela
profilaxia com antibidticos (p. ex., diarreia).
e Sinais de reacdes alérgicas locais ou sistémicas.
e Efeitos potenciais sobre a hemostase.

NexoBrid ndo deve ser aplicado em mais de 15% da &rea de superficie corporal total (ASCT).
Descricdo passo a passo da fase de desbridamento do tratamento:

a.  Apligue o medicamento topicamente na ferida humedecida da queimadura nos
15 minutos apds a mistura, com uma espessura de 1,5 a 3 milimetros (Figura 4). O gel é
aplicado de modo a cobrir toda a area da queimadura, preenchendo completamente a
area limitada pela barreira adesiva constituida pela pomada de parafina estéril
(Figura 5).

Figura 4: Aplicacdo na &rea de tratamento
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Figura 5: Cobertura de NexoBrid

b. Cubra a ferida (Figura 6) com um penso oclusivo estéril tipo pelicula que adira ao
material de barreira adesiva estéril aplicada (Figura7). O gel deve preencher
completamente o penso oclusivo estéril, devendo ter-se o cuidado especial de ndo deixar
ar sob este penso oclusivo. Uma pressdo suave sobre o penso oclusivo na zona de
contacto com a barreira adesiva garante a aderéncia entre a pelicula oclusiva e a barreira
adesiva esteril e obtém a contencgéo total de NexoBrid na zona de tratamento.

Figura 7: Aplicagdo do penso oclusivo estéril tipo pelicula

c.  Cubra a ferida com o penso com um penso adicional macio e espesso, ndo compressivo,
mantido em posi¢do com uma ligadura (Figura 8).
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Figura 8: Penso externo para estabilizacdo

d.

e.

Mantenha o penso em posi¢édo durante 4 horas.

Elimine todo o gel ndo utilizado.

Pos-desbridamento

Remocao do penso de NexoBrid

Administre os medicamentos apropriados para analgesia preventiva (ver Seccdo 1.a).

Ap0s 4 horas de tratamento, remova 0 penso oclusivo tipo pelicula utilizando técnicas
asséticas.

Remova a barreira adesiva utilizando um instrumento estéril de bordos ndo cortantes
(p. ex., uma espatula abaixador de lingua).

Figura 9- Remocao da escara dissolvida

d.

A escara dissolvida deve ser removida da ferida, limpando-a com um instrumento estéril
de bordos ndo cortantes como ilustrado na Figura 9.

Limpe muito bem a ferida utilizando primeiro uma gaze ou toalhete grande, seco,
estéril, e depois uma gaze ou toalhete estéril que foi embebido em solucdo estéril de
cloreto de sodio isotdnico de 9 mg/ml (0,9%). Esfregue a area tratada até aparecer uma
superficie rosada com pontos hemorragicos ou um tecido esbranquicado. O esfregar ndo
remove escaras ndo dissolvidas e aderentes em areas onde ainda permanece a escara.

Aplique um penso embebido numa solugdo antibacteriana (p. ex., Sulfamylon a 3-5%
ou clorexidina a 0,05-0,5%) na area de tratamento durante mais 2 horas.
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4.2.

Avaliacao da ferida

Apo6s embebicdo da ferida com solugdo antibacteriana durante 2 horas (ver 4.1.f),
remova a solucdo antibacteriana e avalie a ferida quanto ao seguinte, de acordo com o
apresentado na Figura 10.

e Desbridamento completo
e 9% da ASCT e profundidade da queimadura a fim de determinar o tratamento ulterior
da ferida.

Figura 10: Avaliacdo do leito da ferida

a.
b.
C.
d

e.
f.

5.

Ferida ndo queimada, ndo lesada por NexoBrid
Queimadura dérmica superficial com hemorragia
Queimadura dérmica de profundidade intermédia com matriz colagénica dérmica bem conservada

Queimadura dérmica profunda com capilares hemorragicos maiores e mais espacados e uma matriz
dérmica muito fina

Queimadura de espessura total
Escara ndo dissolvida protegida por uma bolha que ndo foi removida antes da aplicagdo de NexoBrid

Repeticédo do desbridamento

NexoBrid deve ficar em contacto com a queimadura durante um periodo de 4 horas. Nao se
recomenda uma segunda aplicacdo subsequente. Existem ainda dados limitados sobre a
utilizacdo de NexoBrid em zonas onde a escara permaneceu apos a primeira aplicacéo.

6.

Cuidados da ferida apos o desbridamento

Cubra a area desbridada imediatamente apds o desbridamento com substitutos de pele
OuU pensos permanentes ou temporarios para prevenir a dessecacao, formacao de
pseudoescara e/ou infecéo.

Antes da aplicacdo de uma cobertura permanente ou de um substituto de pele
temporarios numa area recentemente desbridada por meios enzimaticos, utilize um
penso embebido, himido a seco, para remover a escara dissolvida restante.

Antes da aplicacdo de enxertos ou do penso primario, o leito desbridado deve ser limpo
e refrescado, p. ex., escovando ou raspando para permitir a aderéncia do penso.
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As feridas com areas de queimaduras profundas e de espessura total devem ser submetidas a
autoenxerto logo que for possivel ap6s o desbridamento com NexoBrid. Também devera ser
cuidadosamente ponderada a colocacdo de coberturas de pele permanente (p. ex.,
autoenxertos) em feridas profundas de espessura parcial logo apés o desbridamento com
NexoBrid. Cubra o leito da ferida desbridada imediatamente ap6s o desbridamento e
mantenha-o himido com pensos temporarios (p.ex., embebicdo, aloenxertos ou
xenoenxertos, pensos bioldgicos perfurados tipo pelicula, etc.) até ser efetuado o enxerto, para
prevenir a dessecagdo. Ndo se recomenda a utilizagdo de uma pomada gorda para prevencao
da dessecacéo antes de se efetuar o autoenxerto.

Imediatamente antes do autoenxerto, enquanto o doente estiver sob anestesia geral para
colheita do autoenxerto, remova o penso temporario, depois limpe e raspe a superficie ferida
do leito desbridado para remover depdsitos de fibrina e abrir vasos sanguineos obstruidos
como preparacdo para a aplicacdo do enxerto.

Como com qualquer procedimento de autoenxerto, o enxerto deve ser aplicado num leito
limpo e viavel, estabilizado para impedir movimentos e deslocamento, e coberto com um
penso constituido por uma primeira camada de gaze com parafina coberta por uma camada
espessa de pensos absorventes compressivos. Pode ser aplicado um penso sob pressdo
negativa sobre o enxerto durante alguns dias para promover a aceitacdo do enxerto. Os
cuidados pos-enxerto seguem o padrdo de cuidados, sendo associados a modulacao da cicatriz
(superficie de silicone e vestuario de pressao).

O leito dérmico desbridado pode ser tratado para a epitelializacdo sobre a derme utilizando
pensos que manterdo o leito himido, prevenindo a dessecacdo e a morte tecidular, e que
proporcionardo as condicOes para a epitelializagdo. O tecido de granulacdo deve ser
controlado utilizando tratamentos curtos (2-3 dias) com uma pomada de corticosterdides, ou
se a epitelializacdo e o encerramento da ferida ndo progredirem, por autoenxerto das areas nao
cicatrizadas.

Em estudos com NexoBrid, permitiu-se que feridas com restos dérmicos ricos e visiveis
cicatrizassem por epitelializacdo espontdnea sob um penso adequado. Em varios casos,
ocorreu um atraso da cicatrizacdo tendo sido necessario 0 autoenxerto numa fase ulterior,
causando atrasos no encerramento da ferida. O encerramento tardio da ferida pode estar
associado a um risco acrescido de complicagdes relacionadas com a ferida (p. ex., faléncia do
enxerto, infecdo). Portanto, feridas com areas de queimadura profunda e espessura total, sem
probabilidades razodveis de epitelializacdo espontanea, devem ser submetidas a autoenxerto
logo que for possivel apo6s o desbridamento com NexoBrid. Também devera ser
cuidadosamente ponderada a colocacdo de coberturas de pele permanente (p. ex.,
autoenxertos) em feridas profundas de espessura parcial logo apés o desbridamento com
NexoBrid.

Como no caso de um leito desbridado por meios cirurgicos, a fim de se prevenir a dessecacao
e/ou a formacdo de uma pseudoescara e/ou infecdo, a area desbridada deve ser coberta
imediatamente com substitutos de pele ou pensos permanentes ou temporarios. Quando se
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aplica uma cobertura de pele permanente (p.ex., autoenxerto) ou um substituto de pele
temporario (p. ex., aloenxerto) numa area recentemente desbridada por meios enzimaticos,
deve ter-se o cuidado de limpar e refrescar o leito desbridado, p. ex. escovando ou raspando
para permitir a aderéncia do penso.

Observou-se a necessidade de transfusdo sanguinea em doentes tratados com NexoBrid e
submetidos ao padrdo de cuidados, em todos os bracos de tratamento. No estudo MW2004-
11-02, 91,2% das transfusbes de sangue foram feitas proximo de procedimentos cirirgicos e
estavam claramente associadas a estes, 0s quais sdo reconhecidos na literatura como estando
diretamente associados a perda de sangue [1,2].

E possivel que a cirurgia excisional tardia esteja associada a uma maior perda de sangue [3,4]
e este facto deve ser tido em consideragdo pelos médicos na escolha da estratégia de
encerramento da ferida no caso de feridas desbridadas com NexoBrid.
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7. Atividades para minimizacéo do risco para riscos identificados e potenciais

O médico assistente deve estar ciente dos seguintes riscos (antes, durante e depois do
tratamento com NexoBrid), abaixo indicados. As medidas correspondentes que visam atenuar
e minimizar estes riscos estdo indicadas.

Riscos major
identificados

Atividade para minimizacao do risco necessaria com a utilizacdo de
NexoBrid

Dor

Utilizagdo de controlo preventivo da dor de acordo com a prética normal
durante as mudangas de pensos de rotina em queimaduras extensas
seguindo o padrdo de cuidados atuais. O controlo da dor deve ser iniciado
pelo menos 15 minutos antes da aplicacdo de NexoBrid.

Um exemplo de analgesia/sedagdo é a associa¢do apropriada de fentanilo,
midazolam e cetamina ou morfina e protocolos semelhantes de analgesia
de acordo com a préatica normal em centros de queimaduras, que podem
ser administrados por administracdo em bolus ou intravenosa em gota-a-
gota.

Pode utilizar-se anestesia ou analgesia epidural no caso de cuidados das
regides inferiores do corpo, segundo o critério do médico.

Precaucdo: Medicamentos topicos para alivio da dor (como geles,
cremes, pomadas, liquidos, etc.) em queimaduras podem ser aplicados em
areas muito limitadas, devendo, no entanto, ter-se cuidado ao utiliza-los
dado que a sua absorcéo sistémica atraves de uma superficie extensa de
gueimaduras pode ser perigosa, além de poder causar hipersensibilidade
a estes anesteésicos locais.

Pirexia

Aplicacdo de embebicdo antibacteriana (p. ex., solucdo salina hipertonica,
Sulfamylon a 3-5% ou clorexidina a 0,05-0,5%) durante 2 horas antes e
apos o tratamento com NexoBrid para diminuir a pirexia.

Infecdo da ferida

e  Aplicacdo de técnicas de cuidados topicos padrdo para prevencgdo de
contaminacdo e infiltracdo bacteriana da ferida como embebicéo
antibacteriana/antimicrobiana.

e  Absteencdo da utilizacdo de NexoBrid em escara intensamente
contaminada.

e Antes da utilizacdo de NexoBrid sdo necessarias limpeza e
embebicdo da ferida para proteger a ferida através da prevencéo da
dessecacdo e contaminagdo por microrganismos; os cuidados iniciais
da queimadura comecam com uma limpeza geral de rotina que
remove todos os contaminantes mais evidentes, fuligem e bolhas.

e Um penso embebido numa solucdo antibacteriana (p. ex., solugdo
salina hipertonica, Sulfamylon a 3-5% ou clorexidina a 0,05-0,5%) é
aplicado na queimadura permanecendo em posi¢do durante pelo
menos 2 horas. O penso € depois coberto com uma ligadura macia,
como por exemplo uma ligadura em K, para manter a gaze estéril
em posi¢do. O penso de gaze estéril deve permanecer himido até ser
removido antes do inicio do procedimento de desbridamento para
prevenir a dessecacao e contaminacéo acentuada da ferida.

o  Depois da ferida estar embebida durante pelo menos duas horas, a
ligadura macia e o0 penso de gaze estéril sdo removidos. A ferida é

Versdo 2, 07 de agosto de 2014 CONFIDENCIAL Pagina 11




NexoBrid: Materiais educacionais

Riscos major
identificados

Atividade para minimizacao do risco necessaria com a utilizacéo de
NexoBrid

reavaliada para assegurar que a camada superficial de queratina
(bolhas) foi removida. No caso de queimaduras por chama,
carbonizadas e profundas, a remogdo da queratina pode ser dificil.
Nestes casos pode ser necessario raspar meticulosamente com uma
gaze ou esponja de limpeza para remover a camada de gqueratina.

e O penso embebido deve ser mudado pelo menos em intervalos de
12 horas.

Atraso até ao
encerramento completo
das feridas

e  Feridas com &reas de queimadura profunda e de espessura total
devem ser submetidas a autoenxerto logo que for possivel apds o
desbridamento com NexoBrid.

e  Também deverd ser cuidadosamente ponderada a colocacdo de
coberturas de pele permanente (p.ex., autoenxertos) em feridas
profundas de espessura parcial logo ap6s o desbridamento com
NexoBrid.

Riscos potenciais
importantes

Atividade para minimizacao do risco necessaria com a utilizacdo de
NexoBrid

Maior tendéncia para
hemorragia

e  Foram notificados como um efeito possivel apos a administragdo
oral de bromelaina diminuicdo da agregagdo plaquetéria e aumento
moderado do tempo de tromboplastina parcial. Dados in vitro e em
animais sugerem que a bromelaina também pode facilitar a
fibrindlise.

e  Os doentes devem ser monitorizados para detecdo de possiveis
sinais de anomalias da coagulacdo. No caso de se observar um efeito
clinicamente relevante, confirme que este desapareceu antes de
qualquer aplicagdo subsequente de NexoBrid.

e  NexoBrid deve ser utilizado com precaucdo em doentes com
doencas da coagulacédo, contagens baixas de plaguetas e com maior
risco de hemorragia resultante de outras causas, p.ex., Ulceras
pépticas e sépsis.

e  Os doentes devem ser monitorizados para detecdo de possiveis
sinais de anomalias da coagulagéo.

e  S&0 necessarias precaucbes e monitorizagdo ao prescreverem-se
concomitantemente medicamentos que possam afetar a coagulacéo.

Irritacdo grave

Para prevenir a possivel irritacdo da pele escoriada causada pelo contacto
acidental com NexoBrid, estas areas (adjacentes a &rea da queimadura)
podem ser protegidas com uma camada de pomada gorda estéril (p. ex.,
barreira adesiva).

Mortalidade acrescida em
doentes com doenca
cardiopulmonar

NexoBrid deve ser utilizado com precaugdo em doentes com doenca
cardiopulmonar e doenga pulmonarcrénica ou aguda ou com lesdo (isto é,
lesdo por inalacdo de fumos).

Reacdo alérgica

e A utilizacdo de NexoBrid estd contraindicada no caso de suspeita de
hipersensibilidade a bromelaina, ao ananas ou a qualquer um dos
excipientes.

e No caso de exposicdo cutanea acidental, NexoBrid deve ser lavado
com agua para diminuir a possibilidade de sensibilizacdo cutanea.
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Riscos major Atividade para minimizacao do risco necessaria com a utilizacéo de
identificados NexoBrid

e O potencial deste medicamento para causar sensibilizacdo deve ser
tido em consideracdo em casos de reexposicao posterior dos doentes
a medicamentos contendo bromelaina.

e Além da monitorizacdo de rotina de doentes queimados (p. ex.,
sinais vitais, estado de volume/hidrico/eletrolitico, hemograma,
niveis séricos da albumina e das enzimas hepéticas), os doentes
tratados com NexoBrid devem ser monitorizados quanto a sinais de
reacOes alérgicas locais ou sistémicas.

. Foram feitas notificagdes de exposi¢do ocupacional & bromelaina
qgue causaram sensibilizacdo. A sensibilizacdo pode ter ocorrido
devido a inalacdo do p6 de bromelaina. As reacdes alérgicas a
bromelaina incluem reacGes anafilaticas e outras reacdes de tipo
imediato com manifestacdes tais como broncospasmo, angioedema,
urticaria e reagdes mucosas e gastrointestinais. Estas devem ser
consideradas durante a mistura do p6 de NexoBrid com o gel. Em
NexoBrid, o p6 contendo as enzimas proteoliticas enriquecidas com
bromelaina estad presente na forma de um bolo liofilizado estéril,
diminuindo a probabilidade de exposi¢do por inalagdo. Evitar a
exposi¢do ocular acidental. No caso de exposi¢édo ocular, irrigar os
olhos expostos com agua em abundancia durante pelo menos
15 minutos. No caso de exposicdo cutanea, lavar com agua para
remover NexoBrid.

Utilizacdo em indica¢cdes | Foram incluidas afirmac¢des adequadas no RCM do medicamento:
ndo aprovadas em
gueimaduras faciais, do
perineo ou regido genital,

= Seccdo 4.2 (Posologia e modo de administracdo): “NexoBrid ndo
deve ser aplicado em mais de 15% da area de superficie corporal total

aplicacdo unica de (ASCT) ... Uma &rea total de ferida com ndo mais de 15% da ASCT
Debrase/NexoBrid em pode ser tratada com NexoBrid. Nao se recomenda uma segunda
queimaduras com uma aplicacdo subsequente”.

areasuperiorals%da |, geceio 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizago:

ASCT, utilizagao em “Queimaduras com as quais ndo existe experiéncia ou esta é
aplicacdes repetidas limitada:

N&o existe experiéncia com a utilizacio de NexoBrid em
queimaduras genitais e do perineo.

Existe informacgdo limitada sobre a utilizagdo de NexoBrid em
queimaduras faciais”.

Monitorizacao do doente apds a administraciao de NexoBrid

Além da monitorizacdo de rotina de doentes queimados (p.ex., sinais vitais, estado de
volume/hidrico/eletrolitico, hemograma, niveis séricos da albumina e das enzimas hepaticas),
monitorizar os doentes tratados com NexoBrid quanto ao seguinte:

e Elevacao da temperatura corporal
e Sinais de processos inflamatorios e infecciosos locais e sistémicos.
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e CondicGes que podem ser precipitadas ou agravadas pela pré-medicacdo analgésica
(p. ex., dilatacdo gastrica, nauseas e risco de vémitos subitos, obstipacdo) ou pela
profilaxia com antibi6ticos (p. ex., diarreia).

e Sinais de reacOes alérgicas locais ou sistémicas.

o Efeitos potenciais sobre a hemostase (ver acima).

O tratamento ou medidas profilaticas (p. ex., inser¢do de um tubo nasogastrico) devem ser
iniciados conforme indicado.

Notificacdo de suspeitas de reacGes adversas:

Os profissionais de saude devem notificar qualquer suspeita de reacdo adversa ao
INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I.P., ou
Departamento de Farmacovigilancia da empresa, através dos seguintes contactos:

INFARMED, I.P.:

Formulario online do Portal RAM disponivel no sitio do INFARMED, I.P. em
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage (preferencialmente) ou
para:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lishoa, Av. Brasil, 53

1749-004 Lishoa

Telefone: 21 798 71 40/41

Fax: 21 798 73 97

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Departamento de Farmacovigilancia da empresa:
MediWound Germany GmbH

Eisenstr. 5

D-65428 Russelsheim

tel: +8002226324254

email: mediwound@pilglobal.com

1 Mzezewa, S., et al., A prospective double blind randomized study comparing the need
for blood transfusion with terlipressin or a placebo during early excision and grafting
of burns. Burns, 2004. 30(3): p. 236-40

2 Luo, G, et al., Blood loss during extensive escharectomy and auto-microskin grafting
in adult male major burn patients. Burns, 2011. 37(5): p. 790-93
3. Kagan and e. al., American burn association white paper. Surgical Management of the

Burn Wound and Use of Skin Substitutes. American burn association, 2009

4 Desai, M.H., et al., Early burn wound excision significantly reduces blood loss. Ann
Surg, 1990. 211(6): p. 753-9; discussion 759-62
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