NexoBrid : Materiale educationale

ACEST MATERIAL EDUCATIONAL ESTE OBLIGATORIU CA O CONDITIE A AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA, PENTRU A REDUCE

LA MINIMUM RISCURILE IMPORTANTE SELECTATE

NexoBrid (concentrat de enzime proteolitice imbogatite cu bromelaini)

Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii

MATERIALE EDUCATIONALE

La lansare, toti profesionistii din domeniul sanatatii din centrele specializate Tn arsuri care se
preconizeaza sa utilizeze si/sau sa prescrie acest medicament trebuie sd beneficieze de o

instruire specifica si sa li se furnizeze materiale educationale.

Scopul principal al acestui material educational este de a furniza personalului medical din
centrele specializate Tn arsuri urmatoarele informatii despre:

1.
2.

Doza de NexoBrid si modul de administrare la pacientii adulti, copii si adolescenti.

Instructiunile de utilizare a NexoBrid, inclusiv metoda de pregatire si utilizarile sale la
pacientii cu arsuri.

Activitatile necesare pentru reducerea la minimum a riscului, care s-au dovedit a fi eficace
in reducerea unor riscuri importante cu privire la siguranta, cum sunt durerea, pirexia,
complicatiile la nivelul plagii (inclusiv infectii la nivelul plagii) si reactia alergica, care
au fost identificate si tratate prin intermediul masurilor de preventie si corectie Tn cadrul
programului de dezvoltare clinicd a NexoBrid.

Activitatile necesare pentru reducerea la minimum a riscurilor posibile legate de tendinta
crescuta de sangerare si iritatia severa.

Monitorizare in timpul si dupa aplicarea NexoBrid.
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1. INTRODUCERE:

Arsurile reprezinta unele dintre cele mai severe traumatisme in lumea moderna, dezvoltata si
cu atat mai mult in zonele mai putin dezvoltate. Traumatismul provocat de arsuri nu este doar
la nivelul pielii, ci implica practic toate sistemele corpului: de la sistemul circulator, endocrin,
imun, metabolismul bazal, gastrointestinal, renal pana la sistemul nervos (cu afectari
neurologice si chiar psihiatrice). Astfel, traumatismul provocat de arsuri este, in realitate, o
boala a arsurii, sau chiar un sindrom, care se poate exprima in diverse moduri fiziopatologice.

Leziunea provocata de arsura distruge tesutul viabil, ceea ce are ca rezultat un tesut necrotic
numit ,,escara provocata de arsura”. Aceasta poate avea grosime si aspect diferite, n functie
de cauza, profunzimea si extinderea traumei. Aceasta poate include o parte a grosimii pielii si
chiar tesuturile si structurile mai profunde.

Tesutul necrotic al escarei reprezinta un mediu de dezvoltare a bacteriilor si, prin urmare, o
sursd de contaminare, infectie si sepsis, care in cele din urma pot duce la decesul pacientului.
Prezenta escarei determina extinderea leziunilor la tesuturile sanatoase adiacente si impiedica
diagnosticul exact. Foarte des, extinderea si profunzimea leziunilor tisulare pot fi stabilite abia
la cateva zile dupa vatamare, atunci cand leziunea s-a extins la tesuturile adiacente.

Escara declanseaza o reactie inflamatorie violenta cu complicatii locale (deteriorarea plagii si
formarea tesutului de granulatie) si sistemice precum sindromul de reactie inflamatorie
sistemica (Systemic Inflammatory Reaction Syndrome, SRIS). Prezenta escarei necrotice
impiedica initierea procesului de vindecare a plagii (epitelizare), ceea ce duce la formarea
tesutului de granulatie, care evolueaza spre vindecare prin proces de intentie secundara intr-o
cicatrice masiva si deformanta si cicatrizare hipertrofica.

De asemenea, unele studii evidentiaza legatura dintre prezenta escarelor si deteriorarea
raspunsului imun general, un fenomen care favorizeaza aparitia sepsisului.

Arsurile circumferentiale, in special la nivelul extremitatilor, pot provoca presiune interstitiala
si compartimentala crescuta (sindrom compartimental indus de arsura - Burn Induced
Compartment Syndrome: BICS) cu potentiala lezare permanent a pielii deja lezate si a
tesuturilor moi mai profunde, a nervilor si a muschilor.

Indepartarea cat mai precoce (debridare) a escarei in scopul prevenirii complicatiilor legate de
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2. PREZENTAREA GENERALA A NEXOBRID
Descrierea produsului:
NexoBrid este un medicament nou, de indepartare enzimatica a escarelor prin aplicare topica.

Este un amestec liofilizat steril de enzime proteolitice (concentrat de enzime proteolitice
imbogatite cu bromelaind) din tulpina plantei de ananas.

Prezentarea produsului:

Flacon cu pulbere liofilizata sterila (2 g sau 5 g)
Flacon cu vehicul gel steril (20 g sau 50 g)
Indicatie privind utilizarea produsului:

NexoBrid este indicat la toate grupele de varsta pentru indepartarea escarelor la pacientii cu arsuri
termice profunde de gradul Il si de gradul I1I.

NJ(and B
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3. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE - GHID DE TRATAMENT
PAS CU PAS:
3.1. Tnainte de a prescrie Nexobrid:

Profesionistul din domeniul sanatatii si medicul curant (specialistul Tn domeniul arsurilor)
trebuie sa fie informat cu privire la urmatoarele aspecte inainte de a prescrie NexoBrid.

.....

arsuri.

e Pacienti adulti cu arsuri:
NexoBrid nu trebuie aplicat pe mai mult de 15% din suprafata totala a corpului (STC).

2 g de pulbere in 20 g de gel se aplica pe o suprafata a plagii arse de 1% din suprafata totala
a corpului (STC) la un adult, care corespunde cu aproximativ 180 cm? la un adult, cu o
grosime a stratului de gel cuprinsa intre 1,5 si 3 mm.

5 g de pulbere n 50 g de gel se aplica pe o suprafata a plagii arse de 2,5% din suprafata
totala a corpului (STC) la un adult, care corespunde cu aproximativ 450 cm? la un adult, cu
o grosime a stratului de gel cuprinsa intre 1,5 si 3 mm.

e La pacientii copii si adolescenti (de la nastere pand la 18 ani) cu arsuri:
NexoBrid nu trebuie aplicat pe mai mult de 15% din STC pentru pacientii copii si
adolescenti cu varsta cuprinsa intre 4 si 18 ani si nu trebuie aplicat pe mai mult de 10% din
STC pentru pacientii copii cu varsta cuprinsd intre 0 si 3 ani.

e STC de la nivelul arsurii tratate trebuie sa fie limitata la 15% din STC din cauza faptului ca
datele de farmacocinetica la pacientii cu STC mai mare de 15% sunt limitate si din cauza
inregistrarilor evenimentelor de coagulopatie observate in studiile la animale.

o Utilizarea NexoBrid este contraindicata la pacientii alergici la substanta activa, un
concentrat de enzime proteolitice imbogatite cu bromelaina, la ananas sau la
papaya/papaina sau la oricare dintre excipienti.

e Tratamentul nu trebuie utilizat la pacientii cu tulburdri de coagulare necontrolate
terapeutic. Trebuie utilizat cu precautie la pacientii sub tratament cu anticoagulante sau cu
alte medicamente care afecteaza coagularea si la pacientii cu numar redus de trombocite si
risc crescut de sangerare din alte cauze, de exemplu ulcere gastro-duodenale si sepsis.

o Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa cunoasca riscul de reactii alergice n cazul
utilizarii ulterioare a NexoBrid pe leziuni determinate de arsuri si la pacientii care sunt
reexpusi la produse care contin bromelaina, la o data ulterioara.

o NexoBrid trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu boli cardiopulmonare si pulmonare,
inclusiv inhalare de fum si traume pulmonare cauzate de arsuri, suspectate si confirmate.

e NexoBrid trebuie utilizat cu prudenta in zonele cu vene varicoase pentru a preveni
eroziunea peretelui venelor si riscul de sangerare.
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¢ NexoBrid nu trebuie utilizat in cazul plagilor cauzate de arsuri chimice, arsuri electrice, al
arsurilor la nivelul piciorului diabetic si la pacienti cu boala vasculara ocluziva in zona
afectatd de arsura, al plagilor contaminate si al plagilor la care NexoBrid ar putea intra in
contact cu materiale straine (de exemplu implanturi, stimulatoare cardiace si sunturi) si/sau
cu vasele mari de sange, ochii sau alte parti importante ale corpului.

3.2. Tnainte de debridare
Medicul curant trebuie sa cunoasca urmatoarele aspecte inainte de a aplica NexoBrid:

e Tratamentul cu NexoBrid este asociat cu durerea. Prin urmare, trebuie sa se
administreze profilactic pacientului medicatie analgezica/sedativa adecvata cu cel putin
15 minute Tnainte de a aplica NexoBrid.

e Inainte de aplicarea NexoBrid, arsura trebuie curitata temeinic, indepartand veziculele
(stratul superficial de cheratina), funinginea, corpurile straine si orice medicamente
topice etc. Trebuie sa se aplice un pansament umed imbibat cu solutie antibacteriana
timp de cel putin 2 ore Tnainte de aplicarea NexoBrid, pentru a umezi plaga si a reduce
la minimum posibilitatea de contaminare si infectie.

e Tnainte de aplicarea NexoBrid trebuie indeprtate toate medicamentele antibacteriene
administrate topic. Medicamentele antibacteriene remanente pot reduce activitatea si
eficacitatea NexoBrid.

e Pentru a retine NexoBrid gel pe suprafata arsurii care trebuie tratata, trebuie sa se aplice
un strat de unguent gras steril (bariera adeziva) pe pielea sanatoasa, in jurul arsurii, la 0
distantd de ~2 cm de marginea plagii.

e Piclea traumatizata, excoriatd, laceratiile sau inciziile de decompresie trebuie protejate
impotriva contactului accidental cu NexoBrid cu un strat de unguent gras steril sau
pansament gras (de ex. tifon cu vaselina Petrolatum Gauze).

Medicul curant trebuie s urmeze procedura de curatare a plagii inaintea debridarii (pct. 3.2.1)
si procedura de pregatire a plagii (pct. 3.2.2), descrise mai jos.

3.2.1. Curatarea initiala a plagii

Tnainte de debridare, ingrijirea initiala a plagii arse Incepe la internare prin curatare standard
prin care se indeparteaza particulele grosiere de contaminare, funinginea si veziculele.
Urmadtoarea procedura de curatare a plagii are, de asemenea, scopul de a proteja plaga prin
prevenirea deshidratarii si a contaminarii cu microorganisme.

a. Pacientului trebuie sa i se administreze profilactic medicatie analgezicd/sedativa ca
tratament de rutind si practicat, in mod frecvent, in timpul schimbarii extensive a
pansamentelor de pe arsuri si al curatarii plagii. Aceasta este utilizata pentru a asigura o
ingrijire fara dureri a plagii, astfel incat intreaga schema de tratament (cu NexoBrid) sa fie
efectuata intr-un mod confortabil pentru pacient.
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b.

C.

d.

€.

Indepartati pansamentele si intrerupeti aplicarea topici a medicatiei la locul pligii.
Medicatia aplicata topic (cum sunt compusii pe baza de argint sau iod) poate influenta
activitatea NexoBrid.

Curatati plaga n profunzime cu ser fiziologic izoton, sapun sau solutie antibacteriana, la
alegerea medicului. Toate veziculele (stratul superficial de cheratind) trebuie indepartate
printr-o procedura obisnuita, cum sunt stergerea putin mai apasata cu tifon steril sau cu un
burete de curatare, imbibarea cu ser fiziologic izoton etc.

Aplicati un pansament umed (de ex. tifon absorbant steril sau un material absorbant netesut
similar) Tmbibat cu solutie antibacteriana (de ex. ser fiziologic hipertonic, Sulfamylon 3-5%
sau clorhexidina 0,05-0,5%) pe arsurile curatate si lasati-1 pe loc timp de cel putin 2 ore.
Pansamentul este acoperit si mentinut in pozitie cu un bandaj lejer, cum este bandajul de tip
K. Pansamentul imbibat trebuie sd ramana umed pana cand este indepartat, inainte de
inceperea procedurii de debridare, pentru a preveni deshidratarea si contaminarea cu
particule grosiere a arsurii. Pansamentul imbibat trebuie schimbat cel putin la intervale de
12 ore in cazul Tn care tratamentul cu NexoBrid nu este efectuat imediat.

Tnainte de aplicarea NexoBrid, pansamentul umed se indeparteaza si plaga trebuie
reevaluata pentru a avea siguranta ca stratul superficial de cheratina (vezicule), chiar si in
zonele mai aderente, a fost indepartat. Pentru arsurile profunde, carbonizate, provocate de
flacara deschisd, indepartarea cheratinei poate fi dificila. In aceste cazuri, poate fi necesara
0 razuire temeinicd cu un tifon sau un burete de curatare pentru a indeparta stratul de
cheratina carbonizata.

3.2.2. Pregatirea pentru aplicarea NexoBrid

3.2.2.1.  Pregitirea plagii

a.

Utilizati managementul durerii, care se practicad, in mod frecvent, pentru schimbarea
extensiva a pansamentelor; acesta trebuie initiat cu cel putin 15 minute Tnainte de aplicarea
NexoBrid, asa cum este descris la pct. 3.2.1a.

Curatati plaga in profunzime si indepartati tot stratul superficial de cheratina sau veziculele
de pe suprafata plagii (vezi pct. 1c-e), deoarece cheratina ar izola escara de contactul direct
cu NexoBrid si ar impiedica indepartarea escarei de catre NexoBrid.

Inainte de aplicarea NexoBrid, indepartati toate medicamentele antibacteriene aplicate
topic. Medicamentele antibacteriene ramase pot influenta activitatea NexoBrid, reducandu-
I eficacitatea.

Tn jurul zonei de unde se doreste indepartarea escarei trebuie aplicati o bariera adeziva din
unguent cu parafina sterila, aplicandu-1 pe cativa centimetri in afara zonei de tratament, vezi
Figura 1. Stratul de parafina nu trebuie sa intre in contact cu zona care urmeaza sa fie tratata,
pentru a evita acoperirea escarei, izoland astfel escara de contactul direct cu NexoBrid.

Protejati zonele de piele excoriata/lezata, laceratiile sau inciziile de escarotomie impotriva
contactului accidental cu NexoBrid, care poate provoca iritatie si singerarea tesutului fragil,
aplicand un strat de unguent gras steril sau pansament gras (de ex. tifon cu vaselind) n

plaga.
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f.

Stropiti plaga arsa cu solutie sterild izotona de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Plaga
trebuie mentinuta umeda in timpul procedurii de aplicare, Figura 2.

Figura 2: Aplicarea solutiei sterile izotone de clorura de sodiu

3.2.3. Pregatirea NexoBrid

a.

Evaluati suprafata tinta a plagii pacientului pentru a determina cantitatea de NexoBrid care
trebuie utilizatd in timpul tratamentului.

Pulberea si gelul NexoBrid sunt furnizate in doua forme diferite de prezentare: NexoBrid
pulbere 2 g plus gel 20 g pentru a acoperi ~1% din STC la un adult cu un strat cu grosimea
de 1,5-3 mm sau NexoBrid pulbere 5 g plus gel 50 g pentru a acoperi ~2,5% din STC la un
adult cu un strat cu grosimea de 1,5-3 mm (vezi pct. 3 3Instructiuni de utilizare - Ghid de
tratament pas cu pas:).

Amestecati 2 g sau 5g de NexoBrid pulbere sterila cu 20 g, respectiv 50 g de gel steril
(raport de 1:10). La amestecarea pulberii cu gelul trebuie utilizatd o tehnica aseptica.
Pulberea si gelul NexoBrid se amesteca utilizand o spatula sterila pentru limba, la patul
pacientului, pana cand se obtine un amestec omogen, de culoare maro deschis (vezi Figura
3). Acest lucru necesitd, de obicei, amestecarea pulberii si gelului timp de 1 pand la
2 minute.
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Figura 3: Amestec omogen de NexoBrid pulbere si gel

3.3.

Monitorizarea pacientului Tn timpul tratamentului cu NexoBrid
(debridare)

Pacientii trebuie monitorizati din punctul de vedere al urmatoarelor aspecte in timpul
tratamentului cu NexoBrid:

3.4.

Cresterea temperaturii corporale

Semne de proces inflamator si infectios local si sistemic (de exemplu hipotensiune
arteriald, frecventa cardiaca crescuta).

Afectiuni care pot fi precipitate sau agravate de premedicatia analgezica (de ex. reactii
de hipersensibilitate, dificultati de respiratie, hipotensiune arteriald, dilatare gastrica
acuta, greata si risc de varsaturi bruste, constipatie) sau de profilaxia cu antibiotice (de
ex. diaree, reactii de hipersensibilitate).

Semne de reactii alergice locale sau sistemice, cum sunt dificultati de respiratie,
hipotensiune arteriald, frecventa cardiaca crescuta, urticarie, alte eruptii cutanate sau
inrosirea pielii sau o combinatie a acestor efecte.

Reactii alergice, reactii inflamatorii sistemice si simptome cum este hipotensiunea
arteriala.

Semne de sangerare (inclusiv vase mari de sange expuse in arsurile foarte profunde
sau in inciziile de escarotomie) si efecte potentiale asupra hemostazei.

Descrierea fazei de debridare a tratamentului, pas cu pas:

a. Aplicati NexoBrid topic, in interval de 15 minute de la amestecare, pe plaga arsa
umezita, Intr-un strat cu grosimea de 1,5 pana la 3 milimetri (Figura 4), la o doza
de 2 g NexoBrid/20 g vehicul gel pe 1% din STC la un adult, care corespunde cu
aproximativ 180 cm? la un adult. Gelul NexoBrid se aplici astfel incat si acopere
intreaga suprafata a plagii, umpland toata zona delimitata de bariera adeziva a
unguentului steril de parafina (Figura 5).
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Figura 5: Acoperire cu NexoBrid

b. Acoperiti plaga (Figura 6) cu un pansament care formeaza o pelicula ocluziva
sterila, aderand la materialul barierei adezive sterile aplicate (Figura 7). Gelul
NexoBrid trebuie sa umple tot pansamentul ocluziv si trebuie avuta o grija
deosebitda sd nu ramana aer sub pansamentul ocluziv. Apdsarea usoara a
pansamentului ocluziv pe suprafata de contact cu bariera adeziva va asigura
aderenta Tntre pelicula ocluziva si bariera adeziva sterila, realizindu-se mentinerea
completa a NexoBrid pe suprafata de tratament.

Figura 6: Suprafata de tratament
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Figura 7: Aplicarea pansamentului care formeaza o pelicula ocluziva sterila

c. Acoperiti plaga pansata cu un pansament moale, gros, lejer, fixat cu ajutorul
unui bandaj (Figura 8).

Figura 8: Pansament extern de stabilizare

d. Mentineti pansamentul pe loc timp de 4 ore.

e. Aruncati tot gelul NexoBrid neutilizat.

3.5. Dupa debridare

3.5.1. indepirtarea pansamentului NexoBrid

a. Administrati analgezia/sedarea preventiva adecvata (vezi pct. 3.2.1.a), in modul practicat la
schimbarea pansamentelor.

b. Dupa4 ore de la tratamentul cu NexoBrid, indepartati pansamentul ocluziv utilizand tehnici
aseptice.

c. Indepartati bariera adeziva utilizand un instrument steril cu margini neascutite (de ex. o
spatuld pentru limba), Figura 9a.
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Figura 9a - Stergere - indepirtarea barierei adezive
Figura 10b - indepirtarea escarei dizolvate

d. Escara dizolvata trebuie indepartata de la nivelul plagii. Eliminati-o cu un instrument steril
Cu margini neascutite, asa cum se arata in Figura 10b.

e. Stergeti temeinic plaga, mai ntéi cu tifon steril sau servetel uscat steril mare, apoi cu un
tifon steril sau servetel steril imbibat cu solutie sterila izotona de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%). Curatati zona tratata pana la aparitia unei suprafete roz cu puncte de sangerare sau
a unui tesut albicios. Frecarea nu va indeparta escarele nedizolvate aderente din zonele unde
au mai ramas escare.

f. Aplicati un pansament imbibat cu solutie antibacteriana (de ex. Sulfamylon 3-5% sau
clorhexidina 0,05-0,5%) pe suprafata de tratament, timp de inca 2 ore.

3.5.2. Evaluarea plagii
Dupa imbibarea plagii cu solutie antibacteriana timp de 2 ore (vezi pct. 3.2.2.1.),
indepartati pansamentul umed. Evaluati plaga din punctul de vedere al urmatoarelor
aspecte, dupa cum este prezentat in Figura 11.

¢ Integralitatea debridarii

% STC si profunzimea arsurii pentru a stabili managementul ulterior al plagii.
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Diagnosticul profunzimii plagii pe baza anatomiei pielii
,(c“ 1 coduri de culoare) % pentru epitelizare

Codul de culoare

Epiderma

s . . Dermd
Derma papilara

+.+, | pana la superficiald nalt
Reticulard medie
Bun
Reticulara profunda

Reticulard mai profunda Mediu

=':‘meori se poate Redus
observa o etapd de

tranzitie vizibild intre
nivelurile de profunzime

Derma-subderma

Foarte redus
{— Profunda de gradul Il

Niciunul
Subderma

Figura 11: Evaluarea patului plagii

a.
b.
C.
d.

Piele fara arsura, neafectatd de NexoBrid

Arsurd dermica superficiald cu sangerare

Arsura dermica intermediara cu matrice de colagen dermic bine conservata

Arsura dermica profunda cu capilare sangerande, distantate mai mari si mai ample si matrice
dermica foarte subtire

Arsurd profunda de gradul III

f. Escara nedizolvata protejata prin veziculd carbonizata care nu a fost indepartata inainte de
aplicarea NexoBrid.

@

3.6. Repetarea debridarii

NexoBrid trebuie sda ramana in contact cu arsura timp de 4 ore. Nu se recomanda o a doua
aplicare si nici aplicari ulterioare. Exista informatii limitate privind utilizarea NexoBrid Tn zone
unde au ramas escare dupa prima aplicare.

3.7. ingrijirea pligii dupa debridare

. Dupa debridare, acoperiti imediat zona debridatd cu substitute de piele temporare sau
permanente sau cu pansamente pentru a preveni deshidratarea si/sau formarea de
pseudoescare si/sau infectarea.

o Tnainte de aplicarea unui strat de piele/substitut permanent sau temporar pe o zoni
proaspat debridata enzimatic, trebuie aplicat un pansament umed care va fi lasat sa se
usuce, pentru indepartarea escarei dizolvate rdmase si a gelului NexoBrid.

e Tnaintea aplicarii grefelor sau a pansamentelor primare aderente, reimprospatati patul
debridat, de ex. prin periere sau razuire, pentru a permite aderenta pansamentului.

Pe plagile cu zone de arsuri profunde de gradul III care nu s-au putut epiteliza trebuie aplicate
autogrefe cat mai curand posibil dupd debridarea cu NexoBrid. Trebuie luata in considerare cu
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atentie si optiunea aplicarii de straturi de piele permanenta (de ex. autogrefe) pe plagile
profunde de gradul II curand dupa debridarea cu NexoBrid. Acoperiti patul debridat al plagii
imediat dupa debridare si mentineti-l umed pana la efectuarea grefei definitive, utilizand
pansamente temporare (imbibare, alogrefe, xenogrefe, pansamente biologice, pelicule
perforate, hidrocoloizi etc.) pentru a preveni deshidratarea. Nu se recomanda utilizarea unui
unguent gras sau a unor pansamente grase pentru a preveni deshidratarea Tnainte de aplicarea
autogrefei.

Tn procedura de aplicare a autogrefei, in timp ce pacientul este sub anestezie generald pentru
recoltarea autogrefei, indepartati pansamentele temporare, apoi stergeti si razuiti suprafata
neregulata a patului debridat pentru a indeparta depozitele de fibrind si a deschide vasele de
sange obturate, ca pregatire pentru aplicarea autogrefelor recoltate.

Similar oricarei proceduri de aplicare a unei autogrefe, grefa trebuie aplicata pe o zona curata
si viabila, stabilizatd in vederea impiedicarii deplasarii si fragmentarii si acoperitd cu un
pansament format dintr-un prim strat de tifon cu parafind acoperit cu un strat gros de
pansamente compresive absorbante. Se poate aplica un pansament cu presiune negativa peste
grefa timp de cateva zile, pentru a permite atasarea grefei. Ingrijirea dupa aplicarea grefei
respectd asistenta medicala standard si este asociatd cu modularea cicatricei (suprafatd din
silicon si bandaje de presiune).

Patul dermic debridat poate fi tratat in vederea epitelizarii peste componenta dermica, utilizand
pansamente care vor asigura conditiile adecvate pentru epitelizare, vor mentine patul umed,
prevenind deshidratarea si moartea tisulara. Tesutul de granulatie trebuie controlat cu
promptitudine prin cicluri de tratament scurte (2-3 zile) cu unguent cu corticosteroizi sau, daca
epitelizarea si inchiderea plagii nu prezinta progres: prin autogrefarea zonelor nevindecate.

In studiile cu NexoBrid, plagile cu resturi dermice vizibile si numeroase au fost lisate si se
vindece prin epitelizare spontana, in conditiile aplicarii unui pansament adecvat. In unele cazuri
vindecarea a fost intarziata, fiind necesara aplicarea ulterioara de autogrefe, ceea ce a dus la
intarzieri de inchidere a plagilor. Intarzierile de inchidere a plagilor pot fi asociate cu un risc
crescut de aparitie a complicatiilor la nivelul plagii (de ex. esecul grefei, infectie). Prin urmare,
pe plagile cu zone de arsuri profunde de gradul III fara o probabilitate rezonabila de epitelizare
spontana trebuie aplicate autogrefe inainte de dezvoltarea tesutului de granulatie, cat mai curand
posibil dupa debridarea cu NexoBrid.

La fel ca in cazul debridarii chirurgicale a zonei, pentru a preveni deshidratarea si/sau formarea
de pseudoescare si/sau infectarea, zona debridata trebuie acoperita imediat cu substitute de piele
temporare sau permanente sau cu pansamente. Cand se aplicd un strat de piele permanentd (de
ex. autogrefa) sau un substitut temporar de piele (de ex. alogrefa) pe o zona proaspat debridata
enzimatic, trebuie avut grija sa fie curatat si reimprospatat patul debridat, de ex. prin periere
sau razuire, pentru a permite aderenta pansamentului.
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Pseudoescara, un strat alb de depuneri de fibrind, poate apareca imediat dupa inmuicrea
post-debridare pe arsurile dermice. Medicamentele topice, cum este sulfadiazina de argint
(SSD), pot stimula aceasta pseudoescara care, in timp, poate dobandi o nuanta cenusie din cauza
oxidarii argintului (Ag). Aceasta pseudoescara nu va Tmpiedica epitelizarea supradermica,
aceasta continuand sa evolueze peste dermul supravietuitor si, lent, va disloca pseudoescara.
Suprafata epitelizata se va vedea odata cu evolutia maceratiei pseudoescarei. Astfel, nu
indepartati si nu excizati pseudoescara, deoarece acest lucru va intarzia vindecarea. In cazul
plagilor dermice aflate in curs de vindecare, care prezinta epitelizare, aveti grija sa nu deteriorati
sl sa nu se indepartati (razuiti) marginile si insulele de epiteliu.

3.7.1. Transfuzie sanguina

S-a observat necesitatea transfuziilor atat la pacientii tratati cu NexoBrid, cat si la cei cu
asistenta medicala standard, in bratele de tratament. Cu toate acestea, 91,2% dintre transfuziile
de sange din cadrul studiului MW2004-11-02 au fost in proximitatea sau clar asociate cu
interventii chirurgicale recunoscute in literatura de specialitate ca fiind direct asociate cu
pierderea de sange [1,2]. Tn studiul MW-2010-03-02, s-a efectuat transfuzie de sange la 1 singur
pacient tratat cu NexoBrid si la 2 pacienti tratati prin asistentd medicala standard in timpul
perioadei de Indepartare a escarelor. Majoritatea transfuziilor dupa indepartarea escarei au fost
administrate in proximitatea temporald a procedurilor ulterioare de tratare a plagii, in special
chirurgicale (de ex. pregatirea patului plagii si autogrefa) in perioada de dupa indepartarea
escarei. In general, volumul median calculat de singe transfuzat pentru pacientii tratati cu
NexoBrid (833,33 ml) a fost mai mic decat la pacientii tratati prin asistentd medicala standard
(1103,3ml) [3,4]. Tn studiul MW2012-01-01 (la copii si adolescenti), nu s-au efectuat
transfuzii de sénge la niciun pacient tratat cu NexoBrid si s-au efectuat la 5 pacienti tratati prin
asistentd medicala standard in perioada de indepartare a escarelor. S-au efectuat transfuzii de
sange la trei pacienti tratati cu NexoBrid si la 1 pacient tratat prin asistentd medicald standard
in interval de 1 saptamana dupa perioada de indepartare a escarelor, iar la 4 pacienti tratati cu
NexoBrid si 2 pacienti tratati Tn bratul cu asistentd medicala standard s-a efectuat o transfuzie
sanguina mai tarziu de 1 saptamana dupa perioada de indepartare a escarelor [4,5]. Interventiile
chirurgicale excizionale tardive au potentialul de a fi asociate cu o pierdere de sange mai
semnificativa [6,7] si acest aspect trebuie avut in vedere de catre medici atunci cand aleg
strategia de inchidere a plagii pentru plagile debridate prin asistentd medicala standard si cu
NexoBrid.
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3.7.2

Monitorizarea pacientului dupa administrarea NexoBrid

In plus fati de monitorizarea de rutind pentru pacientii cu arsuri (de ex. semne vitale,
determinari ale echilibrului volemic/hidric/electrolitic, hemoleucograma, concentratii serice de
albumina si enzime hepatice), monitorizati pacientii tratati cu NexoBrid pentru:

Cresterea temperaturii corporale (febra, pirexie) a fost observata la adulti si copii. Va
rugdm sa retineti ca, in special la copii, data fiind dimensiunea mai mica a acestora,
cresterea temperaturii corporale poate fi rezultatul pansamentelor ocluzive cu NexoBrid
pe durata a 4 ore, ceea ce previne disiparea normald a caldurii. Aceastd pirexie
temporara post-debridare este de obicei ameliorata prin inmuierea post-debridare.
Semne de procese inflamatorii (de ex. hipotensiune arteriald, frecventa cardiaca
crescuta) si procese infectioase locale si sistemice.

Afectiuni care pot fi precipitate sau agravate de premedicatia analgezica (de ex.
ameteald, dilatare gastrica acutd, greata si risc de varsaturi bruste, constipatie,
hipotensiune arteriala) sau de profilaxia cu antibiotice (de ex. alergie, diaree).

Semne de reactii alergice locale sau sistemice, cum sunt dificultdti de respiratie,
hipotensiune arteriala, urticarie, eruptie cutanata sau inrosirea pielii sau 0 combinatie a
acestor efecte.

Semne de sangerare si efecte potentiale asupra hemostazei.

Masurile terapeutice sau profilactice (de ex. linie intravenoasa, introducerea unui tub
nazogastric, pulsoximetrie, diagnostic de Sindrom compartimental indus de arsura BICS)
trebuie initiate dupa cum este indicat, urmand ghidurile medicale standard si efectuand
Tnmuierea post-debridare care atenueaza pirexia post-debridare.
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Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectata, asociata cu administrarea
medicamentului NexoBrid, catre Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romaénia, in conformitate cu sistemul national de
raportare spontand, utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina web a
Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la
sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationalid a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO
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Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/
Website: www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:

E-mail: safetymediwound@primevigilance.com
Tel.: +4 0724335714.
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