NexoBrid ®5g
Concentrado de enzimas proteoliticas enriquecidas en bromelaina
Polvo y gel para gel

1. NOMBRE DEL PRODUCTO
NexoBrid ®5g Polvo y gel para gel

2. COMPOSICION

Cada vial contiene:

5 g de concentrado de enzimas proteoliticas enriquecidas en bromelaina, correspondientes a 0,09
g/g de concentrado de enzimas proteoliticas enriquecidas en bromelaina tras la mezcla (0 5 g/55 g
de gel).

Las enzimas proteoliticas son una mezcla de enzimas del tallo de Ananas comosus (planta de la
pifia).

Para una lista completa de excipientes, ver Lista de excipientes

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo y gel para gel

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

NexoBrid estd indicado para la extraccion de escaras en adultos con quemaduras térmicas de espesor
parcial profundo y completo.

4.2 Posologia y via de administracion

La aplicacién de NexoBrid debe ser efectuada Unicamente por profesionales sanitarios cualificados,
en centros especializados en quemados.

Posologia
Se aplican 5 g de NexoBrid polvo en 50 g de gel por drea quemada de 250 cm?.

NexoBrid no debe aplicarse a mas de un 15% del Area de Superficie Corporal Total (ASCT) (ver
también la seccién Advertencias y precauciones especiales de empleo, Coagulopatia).

NexoBrid debe dejarse en contacto con la quemadura durante un periodo de 4 horas. La informacién
sobre el uso de NexoBrid en zonas donde la escara persiste tras la primera aplicacién es muy limitada.

No se recomienda una segunda aplicacién subsiguiente.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
No existe informacion sobre el uso de NexoBrid en los pacientes con insuficiencia renal.

FT-Nexobrid5-PE-01 1



Insuficiencia hepdtica
No existe informacidn sobre el uso de NexoBrid en los pacientes con insuficiencia hepatica.

Pacientes de edad avanzada

La experiencia con NexoBrid en los pacientes de edad avanzada (>65 afos) es limitada. La evaluacidn
del beneficio/riesgo debe incluir las consideraciones pertinentes a la mayor frecuencia de
enfermedades concomitantes o de tratamientos con otros medicamentos en los ancianos. No es
necesario ajustar la dosis.

Poblacion pedidtrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de NexoBrid en nifios y adolescentes menores
de 18 afios. Los datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones Reacciones adversas
y Propiedades farmacodindmicas; sin embargo, no se puede hacer una recomendacién posoldgica.
El uso de NexoBrid no esta indicado en los pacientes menores de 18 afios.

Forma de administracién

Uso cutaneo.
Antes del uso, el polvo debe mezclarse con el gel para generar un gel uniforme.

NexoBrid debe aplicarse en una zona lesional himeda, limpia y sin queratina (tras la extraccién de las
ampollas).

Deben retirarse los medicamentos de uso tdpico (como la sulfadiazina argéntica o la povidona yodada)
de la zona lesional y la herida debe limpiarse antes de la aplicacidn de NexoBrid.

Ver seccion Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones para las instrucciones
sobre la preparacidn del gel NexoBrid.

Preparacion del paciente y de la zona lesional
No puede tratarse un drea lesional total mayor del 15% del ASCT con NexoBrid (ver también la seccidn
Advertencias y precauciones especiales de empleo, Coagulopatia).

¢ Debe administrarse tratamiento del dolor de acuerdo con las practicas habituales para los cambios

de apdsitos de gran tamanio; esto debe iniciarse al menos 15 minutos antes de la aplicacién de
NexoBrid.

* Debe limpiarse minuciosamente la herida y procederse a la extraccion de la capa superficial de
queratina o las ampollas de la zona lesional, ya que la queratina aislara la escara del contacto
directo con NexoBrid y evitard su extraccion por parte de NexoBrid.

* Debe aplicarse un apdsito impregnado en una solucién antibacteriana durante 2 horas.

¢ Todos los medicamentos antibacterianos de uso tépico deben retirarse antes de la aplicacion de
NexoBrid. Los restos de medicamentos antibacterianos pueden interferir con la actividad de
NexoBrid reduciendo su eficacia.

¢ La zona de la que desea extraer la escara debe rodearse con una barrera adhesiva de pomada de
parafina estéril aplicdndola unos centimetros por fuera de la zona de tratamiento (utilizando un
dispensador). La capa de parafina no debe entrar en contacto con la zona que se desea tratar para
evitar el recubrimiento de la escara, ya que aislaria a ésta del contacto directo con NexoBrid.
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Para prevenir la posible irritacidn de la piel abrasionada por el contacto accidental con NexoBrid,
estas zonas pueden protegerse con una capa de pomada grasa estéril.

¢ Debe rociarse una solucién isotdnica estéril de 9 mg/ml (0,9%) de cloruro de sodio sobre la
guemadura. La herida debe mantenerse himeda durante el procedimiento de aplicacién.

Aplicacion de NexoBrid

* NexoBrid debe aplicarse tépicamente en la quemadura humedecida en un plazo maximo de 15
minutos tras la realizacion de la mezcla, con un espesor de 1,5 a 3 milimetros.

¢ A continuacién, la quemadura debe recubrirse con un apdsito de pelicula oclusiva estéril que se
adhiera al material de la barrera adhesiva estéril aplicada conforme a las instrucciones previas (ver
Preparacion del paciente y de la zona lesional). El gel NexoBrid debe llenar la totalidad del apdsito
oclusivo y debe prestarse especial cuidado para no dejar aire bajo este apdsito oclusivo. Ejerciendo
una suave presion sobre el area de contacto del apdsito oclusivo con la barrera adhesiva se
garantiza la adherencia entre la pelicula oclusiva y la barrera adhesiva estéril, asi como el completo
confinamiento de NexoBrid en la zona de tratamiento.

¢ La herida asi preparada debe recubrirse con un apdsito grueso, holgado y mullido, fijado con un
vendaje.

e El apdsito debe permanecer en la herida durante 4 horas.

Extraccion de NexoBrid

* Deben administrarse medicamentos analgésicos preventivos adecuados.

¢ Tras 4 horas de tratamiento con NexoBrid, debe retirarse el apésito oclusivo mediante técnicas
asépticas.

¢ La barrera adhesiva debe retirarse usando un instrumento estéril de bordes romos (p. €j., un
depresor lingual).

¢ La escara disuelta debe retirarse de la herida elimindndola con un instrumento estéril de bordes
romos.

¢ La herida debe limpiarse minuciosamente primero con una gasa o toalla seca estéril de gran tamafio
y después con una gasa o toalla estéril impregnada en solucidn isotdnica estéril de 9 mg/ml (0,9%)
de cloruro de sodio. La zona tratada debe frotarse hasta la aparicidon de una superficie rosada con
puntos hemorragicos o un tejido blanquecino. Esta maniobra de frotamiento no extraera la escara
adherente sin disolver de las zonas donde ésta persista.

* Debe aplicarse un apdsito impregnado en una solucion antibacteriana durante otras 2 horas.

Cuidado de la herida tras el desbridamiento

¢ La zona desbridada debe recubrirse de forma inmediata con apdsitos o sustitutos cutaneos
temporales o permanentes a fin de prevenir la desecacién y/o la formacién de pseudoescaras y/o
las infecciones.

¢ Antes de aplicar una cubierta cutdnea permanente o un sustituto cutdneo temporal a una zona
recientemente desbridada mediante métodos enzimaticos, debe aplicarse un apdsito humedo a
seco impregnado.

* Antes de la aplicacion de los injertos o el apdsito primario, debe limpiarse y refrescarse el lecho
desbridado mediante, p. ej., cepillado o raspado para permitir la adherencia de los apdsitos.

¢ En las heridas con zonas de espesor completo y las quemaduras profundas deben implantarse
autoinjertos lo antes posible tras el desbridamiento con NexoBrid. También debe evaluarse con
cuidado la implantacidn de cubiertas cutdaneas permanentes (p. ej., autoinjertos) en las heridas de
espesor parcial profundo poco tiempo después del desbridamiento con NexoBrid.
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Ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo.
Cada vial, gel o gel reconstituido de NexoBrid debe se usar en un solo paciente.
4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a la pifia 0 a la papaina (ver también la secciéon Advertencias y
precauciones especiales de empleo) o a alguno de los excipientes incluidos en la seccidn Lista de
excipientes

4.4 Advertencias y precauciones de uso

El concentrado de enzimas proteoliticas enriquecidas en bromelaina se absorbe sistémicamente de las
zonas quemadas (ver seccion Propiedades farmacocinéticas).

No se recomienda el uso de NexoBrid en:

- quemaduras penetrantes en las que se encuentran expuestos, o podrian quedar expuestos durante
el desbridamiento, materiales extrafios (p. ej., implantes, marcapasos y derivaciones) y/o estructuras
vitales (p. ej., vasos de gran calibre, ojos).

- quemaduras quimicas.

- heridas contaminadas con sustancia radiactivas y otras sustancias peligrosas para evitar reacciones
imprevisibles con el producto y un riesgo aumentado de diseminacidn de la sustancia nociva.

Uso en pacientes con enfermedad cardiopulmonar y pulmonar
NexoBrid debe usarse con precaucién en los pacientes con enfermedad cardiopulmonar y pulmonar,
incluidos los traumatismos pulmonares por quemadura presuntos o confirmados.

Deben observarse los principios generales de adecuado cuidado de las quemaduras durante el uso de
NexoBrid. Esto incluye un apropiado recubrimiento de las heridas para el tejido expuesto.

Heridas para las gue no existe experiencia o ésta es limitada

No existe experiencia con el uso de NexoBrid en:
- las quemaduras perineales y genitales.
- las quemaduras eléctricas.

La informacion sobre el uso de NexoBrid es limitada en las quemaduras faciales.
NexoBrid debe usarse con precaucidn en estos pacientes.

Los datos farmacocinéticos para los pacientes con un ASCT mayor del 15% son limitados. Debido a
consideraciones de seguridad (ver también la seccion Advertencias y precauciones especiales de
empleo, Coagulopatia), NexoBrid no debe aplicarse a mas de un 15% del area de superficie corporal
total (ASCT).

Prevencidn de las complicaciones en la herida
En los estudios con NexoBrid, las heridas con restos dérmicos visibles se dejaron curar mediante
epitelizacion espontanea. En varios casos, no se produjo una curacion adecuada y fue preciso realizar
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autoinjertos en una fecha posterior, lo que conllevé retrasos significativos en el cierre de las heridas,
gue se asocian con un riesgo aumentado de complicaciones relacionadas con las mismas. Por lo tanto,
en las heridas con zonas de espesor completo vy las quemaduras profundas deben implantarse
autoinjertos lo antes posible tras el desbridamiento con NexoBrid (ver la seccidn Propiedades
farmacodinamicas para consultar los resultados de los estudios). También debe evaluarse con cuidado
la implantacion de cubiertas cutaneas permanentes (p. ej., autoinjertos) en las heridas de espesor
parcial profundo poco tiempo después del desbridamiento con NexoBrid. Ver también las secciones
Posologia y forma de administracion y Reacciones adversas.

Tal como ocurre con los lechos desbridados quirdrgicamente, a fin de prevenir la desecacién y/o la
formacidén de pseudoescaras y/o las infecciones, la zona desbridada debe recubrirse de forma
inmediata con apdsitos o sustitutos cutdneos temporales o permanentes. Cuando se aplique una
cubierta cutdnea permanente (p. ej., un autoinjerto) o un sustituto cutaneo temporal (p. ej., un
aloinjerto) a una zona recientemente desbridada mediante métodos enzimaticos, debe tenerse
cuidado de limpiar y refrescar el lecho desbridado mediante, p. €j., cepillado o raspado para permitir
la adherencia de los apdsitos.

Proteccién ocular

Debe evitarse el contacto directo con los ojos. Si existe riesgo de contacto ocular, los ojos del paciente
deben protegerse con una pomada oftdlmica grasa.

En caso de exposicién ocular, irrigue los ojos expuestos con abundante cantidad de agua durante al
menos 15 minutos.

Reacciones de hipersensibilidad, exposicién cutdnea

Existen datos clinicos limitados para evaluar la capacidad de sensibilizacién de NexoBrid.

En la bibliografia médica se han notificado reacciones alérgicas a la bromelaina (incluidas reacciones
anafilacticas y otras reacciones de tipo inmediato con manifestaciones como broncoespasmo,
angioedema, urticaria y reacciones mucosas y gastrointestinales). Se han notificado casos de presunta
sensibilizacion tras exposicion oral y tras exposicién ocupacional repetida por via aérea. Ademas, se ha
notificado una reaccién alérgica cutanea de tipo retardado (queilitis) tras exposicion dérmica a largo
plazo (enjuague bucal).

La capacidad de NexoBrid (un producto proteico) para causar sensibilizacion debe tenerse en cuenta
cuando se reexponga a los pacientes a productos que contengan bromelaina en ocasiones posteriores.
No se recomienda el uso de NexoBrid en lesiones por quemadura subsiguientes.

En caso de exposicidn cutdnea, NexoBrid debe aclararse con agua para reducir la probabilidad de
sensibilizacion cutanea (ver seccion Precauciones especiales de eliminacidn y otras manipulaciones).

Sensibilidad cruzada

En la bibliografia médica se ha notificado sensibilidad cruzada entre la bromelaina y la papaina, asi
como las proteinas del latex (conocida como sindrome latex-fruta), el veneno de abeja y el polen de
olivo.

Coagulopatia
Se desconoce si la aplicacién de NexoBrid tiene algun efecto clinicamente importante sobre la

hemostasia.
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En la bibliografia médica, se han notificado un aumento de la frecuencia cardiaca (incluida taquicardia),
una reduccién de la agregacién plaquetaria y de las concentraciones plasmaticas de fibrindgeno y un
moderado aumento de los tiempos de protrombina y parcial de tromboplastina como posibles efectos
tras la administracion oral de bromelaina. Los datos in vitro y en animales sugieren que la bromelaina
puede favorecer también la fibrinolisis. Durante el desarrollo clinico de NexoBrid, no se observaron
datos indicativos de un aumento de la tendencia a las hemorragias ni de sangrados en el lugar de
desbridamiento.

NexoBrid debe usarse con precaucion en los pacientes con trastornos de la coagulacién, bajos
recuentos plaquetarios y riesgo aumentado de hemorragias por otras causas como, p. €j., Ulceras
pépticas y sepsis.

Se debe monitorizar a los pacientes en busca de posibles signos de anomalias de la coagulacién.

Monitorizacion

Ademas de la monitorizacién habitual en los pacientes quemados (p. ej., constantes vitales, estado en
cuanto a volumen/agua/electrolitos, recuento sanguineo completo, albimina sérica y concentraciones
de enzimas hepaticas), los pacientes tratados con NexoBrid deben monitorizarse en busca de:

- Un aumento de la temperatura corporal.

- Signos de procesos inflamatorios e infecciosos locales y sistémicos.

- Situaciones que podrian precipitarse o empeorar como consecuencia de la premedicacién analgésica
(p. €j., dilatacidn gastrica, nduseas y riesgo de vomitos subitos, estrefiimiento) o de la profilaxis
antibidtica (p. ej., diarrea).

- Signos de reacciones alérgicas locales o sistémicas.

- Efectos potenciales sobre la hemostasia (ver mas arriba).

Retirada de los medicamentos antibacterianos de uso tépico antes de la aplicacién de NexoBrid
Todos los medicamentos antibacterianos de uso tdpico deben retirarse antes de la aplicacién de
NexoBrid. Los restos de medicamentos antibacterianos pueden interferir con la actividad de NexoBrid
reduciendo su eficacia.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones con NexoBrid.

Se han notificado una reduccién de la agregacion plaquetaria y de las concentraciones plasmaticas de
fibrindgeno y un moderado aumento de los tiempos de protrombina y parcial de tromboplastina como
posibles efectos tras la administracion oral de bromelaina. Los datos in vitro y en animales sugieren que
la bromelaina puede favorecer también la fibrinolisis. Por lo tanto, es necesario obrar con precaucion
y realizar una monitorizacion cuando se prescriban medicamentos concomitantes que afecten a la
coagulacién. Ver también la seccién Advertencias y precauciones especiales de empleo.

NexoBrid, cuando se absorbe, es un inhibidor del citocromo P 450 2C8 (CYP2C8) y P 450 2C9 (CYP2C9).
Esto debe tenerse en cuenta si se usa en pacientes tratados con sustratos de CYP2C8 (incluidos
amiodarona, amodiaquina, cloroquina, fluvastatina, paclitaxel, pioglitazona, repaglinida, rosiglitazona,
sorafenib y torasemida) y con sustratos de CYP2C9 (incluidos ibuprofeno, tolbutamida, glipizida,
losartan, celecoxib, warfarina y fenitoina).
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Los medicamentos antibacterianos de uso tépico (p. ej., sulfadiazina argéntica o povidona yodada)
pueden reducir la eficacia de NexoBrid (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo).

La bromelaina puede potenciar las acciones del fluorouracilo y la vincristina.

La bromelaina puede potenciar el efecto hipotensor de los IECA y, por consiguiente, causar una mayor
reduccion de la presién arterial de lo esperado.

La bromelaina puede aumentar la somnolencia causada por algunos medicamentos (p. ej.,
benzodiazepinas, barbituricos, narcéticos y antidepresivos).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de NexoBrid en mujeres embarazadas.

Los estudios realizados en animales son insuficientes para evaluar adecuadamente la capacidad de
NexoBrid para interferir con el desarrollo fetoembrionario (ver seccién Datos preclinicos sobre
seguridad).

Dado que no se ha establecido todavia el uso seguro de NexoBrid durante el embarazo, no se
recomienda utilizar NexoBrid durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si el concentrado de enzimas proteoliticas enriquecidas en bromelaina o sus metabolitos
se excretan en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Debe
interrumpirse la lactancia durante al menos 4 dias después de la aplicacion de NexoBrid.

Fertilidad
No se han realizado estudios para evaluar los efectos de NexoBrid sobre la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinaria
No procede.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas en relacidn con el uso de NexoBrid son dolor
local y pirexia/hipertermia transitoria. Cuando NexoBrid se utilizd en una pauta que incluia la analgesia
preventiva recomendada tal como se emplea habitualmente para los cambios de apdsitos de gran
tamafio en los pacientes quemados, asi como la impregnacién con solucion antibacteriana de la zona
de tratamiento antes y después de la aplicacion de NexoBrid (ver seccion Posologia y forma de
administracion), se notificd dolor en el 3,6% de los pacientes y pirexia/hipertermia en el 19,1%. La
frecuencia del dolor y la pirexia/hipertermia fue mayor sin estas medidas de precaucion (ver mas
adelante).
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Tabla de reacciones adversas

Las siguientes definiciones corresponden a la terminologia de frecuencia utilizada a partir de ahora:
Muy frecuentes (>1/10)

Frecuentes (=1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100)

Raras (>1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Las frecuencias de las reacciones adversas indicadas a continuacién reflejan el uso de NexoBrid para
extraer la escara de quemaduras de espesor parcial profundo o completo en una pauta con profilaxis
antibacteriana local, la analgesia recomendada y el recubrimiento de la zona lesional tras la aplicacidon
de NexoBrid durante 4 horas con un apdsito oclusivo para el confinamiento de NexoBrid en la herida.

El asterisco (*) indica que se proporciona informacién adicional sobre la reaccidon adversa
correspondiente después de la lista de reacciones adversas.

Infecciones e infestaciones
Frecuentes: Infeccidn de la herida

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo/Lesiones traumadticas, intoxicaciones y complicaciones de
procedimientos terapéuticos
Frecuentes: Complicacién de la herida*

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes: Pirexia/hipertermia*

Frecuentes: Dolor local*

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Pirexia/hipertermia

En los estudios en los que se utilizé una impregnacién rutinaria con solucién antibacteriana de la zona
de tratamiento antes y después de la aplicacion de NexoBrid (ver seccion Advertencias y precauciones
especiales de empleo), se notificé pirexia o hipertermia en el 19,1% de los pacientes tratados con
NexoBrid y en el 15,8% de los pacientes del grupo de control tratados de acuerdo con las pautas de
cuidado estandar. En el grupo tratado con NexoBrid, el acontecimiento se clasificd como leve,
moderado o grave en el 9,1%, el 9,1% y el 0% de los pacientes, respectivamente.

En los estudios sin impregnacion con solucién antibacteriana, se notificd pirexia o hipertermia en el
35,6% de los pacientes tratados con NexoBrid, frente al 18,6% de los pacientes del grupo de control.
En el grupo tratado con NexoBrid, el acontecimiento se clasific6 como leve, moderado o grave en el
30,0%, el 5,6% y el 1,1% de los pacientes, respectivamente.

Dolor

En los estudios en los que la pauta de tratamiento con NexoBrid incluia la analgesia preventiva
recomendada tal como se emplea habitualmente para los cambios de apdsitos de gran tamafio en los
pacientes quemados (ver seccidén Posologia y forma de administracién), se notificd dolor local en el
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3,6% de los pacientes tratados con NexoBrid y en el 4,0% de los pacientes del grupo de control tratados
de acuerdo con las pautas de cuidado estandar. En el grupo tratado con NexoBrid, el acontecimiento
se clasific6 como leve, moderado o grave en el 0,9%, el 0,9% y el 1,8% de los pacientes,
respectivamente.

En los estudios en los que se administrd analgesia segun un régimen a demanda a los pacientes tratados
con NexoBrid, se notificd dolor en el 23,3% de los pacientes tratados con NexoBrid y en el 11,4% de los
pacientes del grupo de control. En el grupo tratado con NexoBrid, el acontecimiento se clasificé como
leve, moderado o grave en el 6,7%, el 7,8% y el 8,9% de los pacientes, respectivamente.

Complicaciones de la herida

En los estudios clinicos de fases 2 y 3, se notificaron ciertos tipos de complicaciones de la herida con
mayor frecuencia en el grupo tratado con NexoBrid que en el tratado de acuerdo con las pautas de
cuidados estandar (PCE) de los centros del estudio. Entre estos acontecimientos se encontraban:
profundizacién o desecacién (descomposicidn) de la herida en 5 pacientes (2,4%) con NexoBrid y en 0
con las PCE y fracaso (parcial) del injerto en 6 pacientes (2,9%) con NexoBrid y en 2 (1,6%) con las PCE
(ver seccidn Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Infecciones generales

En los estudios clinicos de fases 2 y 3, se notificaron infecciones generales (no relacionadas con la
herida, como, p. ej., infecciones del tracto urinario, infecciones viricas) con mayor frecuencia en el
grupo tratado con NexoBrid (0,147 acontecimientos por paciente) que en el tratado de acuerdo con las
PCE (0,079 acontecimientos por paciente).

Poblacion pediatrica

Sélo se dispone de datos de seguridad limitados con respecto al uso en la poblacidn pediatrica. De
acuerdo con estos datos, se prevé que el perfil global de seguridad en nifios de 4 0 mds afios de edad y
en adolescentes es similar al perfil en adultos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales de la salud a notificar las sospechas de reacciones adversas a Avalon Pharmaceutical Peru
S.A.C ., teléfono 2211217.

4.9 Sobredosis

El tratamiento con concentrado de enzimas proteoliticas enriquecidas en bromelaina preparado en
una proporcién polvo:gel de 1:5 (0,16 g por g de gel mezclado) en pacientes con quemaduras de
espesor parcial profundo y/o completo en el contexto de un estudio clinico no dio lugar a hallazgos
de seguridad significativamente diferentes en comparacidn con el tratamiento con concentrado de
enzimas proteoliticas enriquecidas en bromelaina preparado en una proporcién polvo:gel de 1:10
(0,09 g por 1 g de gel mezclado).

5 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
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5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: cédigo ATC: DO3BA03 bromelains

El concentrado de enzimas proteoliticas enriquecidas en bromelaina es un agente desbridante de
aplicacion tépica para la extraccion de escaras en las quemaduras de espesor parcial profundo y
completo.

Mecanismo de accidon

La mezcla de enzimas de NexoBrid disuelve la escara de las quemaduras. No se han identificado los
componentes especificos responsables de este efecto. El principal constituyente es la bromelaina del
tallo.

Eficacia clinica
Durante el desarrollo clinico, se traté a un total de 362 pacientes con el concentrado de enzimas
proteoliticas enriquecidas en bromelaina.

La eficacia de NexoBrid en los seres humanos se evalud, en comparacién con las pautas de cuidado
estdndar, en un estudio confirmatorio multicéntrico, multinacional, aleatorizado, en régimen abierto,
de fase 3, en pacientes hospitalizados con quemaduras térmicas de espesor parcial profundo y/o
completo que afectaban a un 5-30% del area de superficie corporal total (ASCT), pero con un area
guemada total no superior al 30% del ASCT.

NexoBrid (2 g/100 cm2, correspondientes a 0,02 g/cm2) se usé tal como se describe en la seccidn
Posologia y forma de administracion.

Las pautas de cuidado estandar consistian en la escisidn quirurgica primaria y/o el desbridamiento no
quirargico con medicamentos tdpicos para inducir la maceracion y la autdlisis de la escara de acuerdo
con las practicas estandar de cada centro del estudio.

El intervalo etario del grupo tratado con NexoBrid era de 4,4 a 55,7 afios y el del grupo tratado con las
PCE de 5,1 a 55,7 anos.

La eficacia de la extraccidn de la escara se evalué determinando el porcentaje de area lesional que
quedd con escara y requirid un procedimiento de extraccion ulterior mediante escision o
dermoabrasidn y el porcentaje de heridas que precisaron dicha extraccidn quirurgica.

El efecto del momento de la extraccién de la escara se evalud en los pacientes con extraccién exitosa
de la escara (con una extraccién de al menos el 90% de la escara de todas las heridas de un paciente
combinadas) determinando el tiempo transcurrido desde la lesién, asi como el transcurrido entre el
consentimiento informado y la extraccidn exitosa.

Las variables coprincipales para el andlisis de la eficacia fueron:

- el porcentaje de heridas de espesor parcial profundo que requirié escisién o dermoabrasion y

- el porcentaje de heridas de espesor parcial profundo en la que se implantaron autoinjertos.

Esta variable sélo se puede evaluar en las heridas de espesor parcial profundo sin zonas con afectaciéon
del espesor completo, dado que las quemaduras de espesor completo siempre requieren la
implantacion de injertos.
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Los datos de eficacia generados en este estudio para todos los grupos de edad combinados, asi como

de un andlisis por subgrupos para nifios y adolescentes, se resumen a continuacién

1
o dermoabrasionada
(media £ DE)

NexoBrid ‘ PCE | Valor de p
Heridas de espesor parcial profundo que precisaron escision/dermoabrasion (cirugia)
Numero de heridas 106 88
% de heridas que precisaron 15,1% 62,5% <0,0001
cirugia
% de area lesional escindida 5,5% 14,6 52,0% + 44,5 <0,0001

Heridas de espesor parcial p

rofundo en las que se implantaron autoinjertos*

1
o dermoabrasionada
(media + DE)

Numero de heridas 106 88
% de heridas en las que se 17,9% 34,1% 0,0099
implantaron autoinjertos

% de darea lesional en la que 8,4% + 21,3 21,5% + 34,8 0,0054
se implantaron autoinjertos
(media £ DE)
Heridas de espesor parcial profundo y/o completo que precisaron
escision/dermoabrasién (cirugia)
Numero de heridas 163 170

% de heridas que precisaron 24,5% 70,0% <0,0001
cirugia

% de area lesional escindida 13,1% + 26,9 56,7% + 43,3 <0,0001

Tiempo transcurrido hasta e
FCI*¥*)

| cierre completo de la herida (tiempo trans

currido desde el

notificd una extraccion
exitosa de la escara

Numero de pacientes2 70 78
Dias hasta el cierre de la 36,2 £ 18,5 28,8+ 15,6 0,0185
ultima herida (media + DE)
Tiempo transcurrido hasta la extraccidn exitosa de la escara

Numero de pacientes 67 73
Dias (media + DE) desde la 2,2+14 8,7+5,7 <0,0001
lesion
Dias (media + DE) desde el 0,8+0,8 6,7+5,8 <0,0001
consentimiento
Pacientes en los que no se 7 8

1
Medida en la primera sesidn, si hubo mas de una sesién quirurgica.

2
Todos los pacientes aleatorizados para los que se disponia de datos sobre el cierre completo de la

herida.
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* La variable solo se puede evaluar en las heridas de espesor parcial profundo sin zonas con afectacién
del espesor completo, dado que las quemaduras de espesor completo siempre requieren la
implantacion de injertos.

** Formulario de consentimiento informado

En la tabla siguiente se muestran los resultados en las heridas mixtas. Las comparaciones en las heridas
mixtas deben interpretarse con precaucidn, ya que se basan en grupos que no estdn completamente
aleatorizados y, en conjunto, las heridas mixtas tratadas con NexoBrid eran de mayor tamafio y
presentaban una zona de espesor completo mds amplia.

Heridas mixtas (con zona de espesor parcial y completo) que precisaron escisién/dermoabrasion
(cirugia)

NexoBrid PCE
(Numero de heridas) Numero de heridas)
% de heridas que precisaron | 41,7% (20/48) 78,3% (47/60)
cirugia
% de area lesional escindida o | 255% (n=48) 64,0% (n=60)
dermoabrasionada

Heridas mixtas (con zona de espesor parcial y completo) en las que se implantaron autoinjertos

NexoBrid PCE
(Numero de heridas) Numero de heridas)

Caracteristicas basales de | 48 heridas 60 heridas
todas las quemaduras mixtas
Tamafio: % medio del ASCT 7,43 6,33

Profundidad:

Superficial (% del ASCT) 0,67 0,92
EPP (% del ASCT) 3,85 3,13
EC (% del ASCT) 2,90 2,29
Incidencia de autoinjerto 70,8% (34/48) 63,3% (38/60)
% de zona lesional en la que se | 55 5% (n=48) 45,8% (n=60)
implantaron autoinjertos

En la tabla siguiente se muestra el tiempo transcurrido hasta el cierre completo de la herida desde el
inicio del desbridamiento.*

Tipo de herida NexoBrid PCE
Dias (media = Dias (media = DE)
DE) (NUmero de (Ndmero de
heridas) heridas)
Todas las heridas (IDT") 30,5+16,9 26,1 +16,0
(154) (164)
Heridas no autoinjertadas (IDT) 23,9+13,0 245+141
(95) (85)
Heridas autoinjertadas (IDT) 41,0+£17,3 278+17,7
(59) (79)
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Heridas de espesor parcial profundo 26,6 +154 23,7+ 13,6
(101) (87)

Heridas de espesor completo 31,9+10,1 36,3+ 26,0
) (14)

Heridas mixtas 40,2 +17,1 27,7+158
(espesor parcial profundo y completo) (44) (59)

Heridas mixtas no autoinjertadas 295+121 30,3+155
(11) (22)

Heridas mixtas autoinjertadas 43,7+£17,3 26,2+ 16,0
(33) (37)

*Estas comparaciones deben interpretarse con precaucidn, ya que se basan en grupos que no estan

completamente aleato

rizados.

1
IDT (poblacidn por intencidn de tratar): todos los pacientes aleatorizados

La diferencia en el tiempo transcurrido hasta el cierre completo de la herida se relaciona principalmente
con la estrategia de cuidado de la herida utilizada por el médico, en la que un intento de minimizar la
implantacion de injertos y permitir la epitelizacién espontdnea de las zonas lesionales que conservan
dermis puede prolongar el tiempo transcurrido hasta el primer autoinjerto (tiempo transcurrido hasta
el autoinjerto: NexoBrid 14,7 dias frente a PCE 5,9 dias) y, por lo tanto, retrasar el cierre completo de
la herida.

Poblacion pedidtrica
A continuacion se resumen los datos de eficacia generados en este estudio a partir de un analisis por
subgrupos para nifios y adolescentes. Los datos disponibles son limitados y NexoBrid no debe usarse

en pacientes menores de 18 afos.

NexoBrid

PCE

Valor de p

Heridas de espesor
(cirugia)

parcial profundo q

ue precisaron escis

ion/dermoabrasion

Numero de heridas

23

22

% de heridas que
precisaron cirugia

21,7%

68,2%

0,0017

% de area lesional
escindida o
dermoabrasionadal
(media + DE)

7,3% +15,7%

64,9% * 46,4%

<0,0001

Heridas de espesor pa

rcial profundo en las

que se implantaron

autoinjertos*

Numero de heridas

23

22

% de heridas en las
que se implantaron
autoinjertos

21,7%

31,8%

0,4447

% de area lesional
en la que se

implantaron

6,1% + 14,7%

24,5% * 40,6%

0,0754
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autoinjertos (media
+ DE)

Heridas de espesor parcial profundo y/o completo que precisaron
escision/dermoabrasién (cirugia)
Numero de heridas 29 41
% de heridas que 20,7% 78% <0,0001
precisaron cirugia
% de area lesional 7,9% + 17,6% 73,3% + 41,1% <0,0001
escindida o
dermoabrasionadal
(media £ DE)

Tiempo transcurrido hasta el cierre completo de la herida (tiempo transcurrido
desde el FCI*¥*)

Numero de 14 15
pacientes2
Dias hasta el cierre 29,9+ 14,3 32,1+18,9 0,6075
de la dltima herida
(media + DE)
Tiempo transcurrido hasta la extraccién exitosa de la escara
Numero de 14 15
pacientes
Dias (media + DE) 1,9+0,8 8,1+6,3 <0,0001
desde la lesion
Dias (media + DE) 0,9+0,7 6,5+5,9 <0,0001
desde el
consentimiento
Pacientes en los 0 1

gue no se notificé
una extraccion
exitosa de la escara

1
Medida en la primera sesidn, si hubo mas de una sesién quirurgica.

2Todos los pacientes aleatorizados para los que se disponia de datos sobre el cierre completo de la
herida.

* La variable sélo se puede evaluar en las heridas de espesor parcial profundo sin zonas con afectacién
del espesor completo, dado que las quemaduras de espesor completo siempre requieren la
implantacion de injertos.

** Formulario de consentimiento informado

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con NexoBrid en uno o mas grupos de la poblacién pediatrica en
el tratamiento de las quemaduras de la superficie corporal externa (ver seccion Posologia y forma de
administracidn para consultar la informacién sobre el uso en poblacién pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Se han investigado el grado de absorcidn sistémica a partir de una quemaduray la Cmax, el Tmax, la AUC
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y el t, de la bromelaina de NexoBrid en 16 pacientes con quemaduras térmicas de espesor parcial

(dérmicas medias y profundas). El ASCT media era del 10%. El 60% del 4rea de las lesiones tratadas era
de espesor parcial y/o espesor completo. NexoBrid se aplicé una sola vez en las quemaduras en una
dosis de 2 g de NexoBrid polvo/20 g de gel/100 cm? de piel.
Las concentraciones séricas de NexoBrid se determinaron usando un inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia (EQL) en sdndwich modificado.

El intervalo de dosis total aplicado fue de 5 a 30 g de concentrado de enzimas proteoliticas enriquecidas
en bromelaina de NexoBrid. En 4 pacientes, tratados respectivamente con dosis de 5,9, 12y 17 g, se
produjeron indicios de una absorcién sistémica notablemente mayor.

La Cmax fue de 6020 + 5020 ng/ml (media * DE) para el grupo de 15 pacientes, con un intervalo de 888
a 15.700 ng/ml. En los 4 pacientes con indicios de mayor absorcién, la Cmax normalizada en funcion de
la dosis oscil6 entre 788—900 ng/ml por gramo de NexoBrid. En los otros pacientes, la Cmax normalizada
en funcion de la dosis oscilé entre 141-523 ng/ml por gramo de NexoBrid.

Puede ser posible una Cmax de 40 pg/ml en seres humanos tratados con NexoBrid bajo las condiciones
autorizadas, en las que se considera que la FC sélo se ha evaluado en pacientes con quemaduras
predominantemente superficiales, en los que se utiliza la mitad de la dosis maxima.

El AUC desde el momento cero hasta 48 horas después de la administracién (AUCaiima) fue de 43.400 +
46.100 ngh/ml (media * DE) para el grupo de 15 pacientes, con un intervalo de 4560—-167.000 ngh/ml.
En los pacientes con indicios de mayor absorcidn, el AUCUItima normalizada en funcidn de la dosis (por
gramo de NexoBrid) oscil6 entre 4500—-9820 ngh/ml por gramo de NexoBrid. En los otros pacientes, el
AUCuima Normalizada en funcién de la dosis oscilé entre 887—3930 ngh/ml por gramo de NexoBrid.

Estos resultados para la Cmaxy la AUCuItima indican que la absorcidn sistémica puede depender tanto de

la dosis de NexoBrid aplicada (proporcional al area lesional cubierta) como de otros factores especificos
del paciente.

El Tmax para 10 de los 15 pacientes fue de 2 horas y en 5 pacientes, de 4 horas.

La semivida terminal (determinada usando los datos comprendidos entre las 16 y las 48 horas después
de la dosis para 12 pacientes) fue de 11,7 + 3,5 horas (media * DE), con un intervalo de 8,5 a 19,9 horas.

De acuerdo con un informe incluido en la bibliografia médica, en el plasma, aproximadamente el 50%
de la bromelaina se fija a las antiproteinasas plasmdticas humanas az-macroglobulina y a-

antiquimotripsina.

Poblacidn pedidtrica
Los parametros farmacocinéticos y el grado de absorcidn no se han estudiado en nifios.

5.3 Datos preclinicos de seguridad

NexoBrid se tolerd bien cuando se aplicd sobre piel intacta de cerdos enanos, pero causo irritacion y
dolor graves cuando se aplico sobre piel dafiada (abrasionada).
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Una Unica perfusién intravenosa de una solucion preparada con NexoBrid polvo en el cerdo enano se
tolerd bien en niveles de dosificacion de hasta 12 mg/kg (con los que se alcanzaron concentraciones
plasmadticas 2,5 veces superiores a la concentracion plasmdtica en seres humanos tras la aplicacion de
la pauta de administracion clinica propuesta al 15% de la ASCT), pero dosis mayores fueron
francamente todxicas y causaron hemorragias en diversos tejidos. Las inyecciones intravenosas
repetidas de dosis de hasta 12 mg/kg cada tres dias en el cerdo enano fueron bien toleradas durante
las tres primeras inyecciones, pero se observaron signos clinicos graves de toxicidad (p. ej., hemorragias
en varios 6rganos) tras las tres inyecciones restantes. Estos efectos todavia eran observables tras el
periodo de recuperacién de 2 semanas.

En los ensayos de desarrollo fetoembrionario en ratas y conejos, NexoBrid administrado por via
intravenosa no mostrd datos indicativos de toxicidad directa ni indirecta para el feto o embrién en
desarrollo. Sin embargo, los niveles de exposicién materna fueron considerablemente menores que los
maximos notificados en el contexto clinico (10-500 veces menores que el AUC humana, 3-50 veces
menores que la Cmaxhumana). Dado que NexoBrid se toleré mal en los animales progenitores, estos

estudios no se consideran relevantes para la evaluacion del riesgo en los seres humanos. NexoBrid no
mostré actividad genotdxica cuando se investigd en el grupo estandar de estudios in vitro e in vivo.

6 DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

NexoBrid polvo
Sulfato de amonio

Acido acético

Gel

Carbdémero 980

Fosfato de disodio anhidro
Hidréxido de sodio

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Deben retirarse los medicamentos de uso tépico (como la sulfadiazina argéntica o la povidona yodada)
de la zona lesional y la herida debe limpiarse antes de la aplicacién de NexoBrid. Los restos de
medicamentos antibacterianos pueden interferir con la actividad de NexoBrid reduciendo su eficacia.
Este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Vida util

2 afos.

Desde el punto de vista microbioldgico y dado que la actividad enzimatica del producto disminuye
progresivamente tras la mezcla, el producto reconstituido debe utilizarse inmediatamente después de

su preparacion (en un plazo maximo de 15 minutos).

6.4 Precauciones especiales para el almacenamiento
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Conservar y transportar refrigerado (entre 22Cy 82C).

Conservar en posicion vertical para mantener el gel en el fondo del frasco y en el embalaje original para
protegerlo de la luz.
No congelar.

6.5 Naturaleza y contenidos del envase

5g de polvo en un vial (vidrio tipo Il), precintado con un tapdn de goma (bromobutilo), recubierto con
una capsula de cierre (aluminio), y 50 g de gel en un frasco (borosilicato, vidrio tipo ), precintado con
un tapon de goma y recubierto con un cierre de rosca (polipropileno de seguridad inviolable).

Tamafio de envase de 1.
6.6 Precauciones especiales para la eliminacion de desechos

Existen notificaciones de exposicidon ocupacional a la bromelaina que llevaron a una sensibilizacidn. La
sensibilizacion puede haber ocurrido a causa de la inhalacién de polvo de bromelaina. Entre las
reacciones alérgicas a la bromelaina se encuentran reacciones anafilacticas y otras reacciones de tipo
inmediato con manifestaciones como broncoespasmo, angioedema, urticaria y reacciones mucosas y
gastrointestinales. Esto debe tenerse en cuenta cuando se mezcle NexoBrid polvo con el gel. El polvo
no debe inhalarse. En NexoBrid, el polvo que contiene el concentrado de enzimas proteoliticas
enriquecidas en bromelaina se presenta en forma de pastilla, lo que reduce la probabilidad de
exposicién por via inhalatoria. Ver también la seccion Advertencias y precauciones especiales de
empleo.

Debe evitarse la exposicion ocular accidental. En caso de exposicién ocular, los ojos expuestos deben
irrigarse con abundante cantidad de agua durante al menos 15 minutos. En caso de exposicién cutanea,
NexoBrid debe eliminarse aclarandolo con agua.

Preparacion del gel NexoBrid (mezcla del polvo con el gel)

* NexoBrid polvo y gel son estériles. Debe usarse una técnica aséptica cuando se mezcle el polvo con
el gel.

e El vial de NexoBrid polvo debe agitarse enérgicamente para fragmentar la pastilla de NexoBrid polvo.

¢ El vial de polvo debe abrirse despegando cuidadosamente la capsula de cierre de aluminio y retirando
el tapén de goma.

¢ Cuando se abra el frasco de gel, debe confirmarse que el anillo de seguridad inviolable se esta
separando de la capsula de cierre del frasco. Si el anillo de seguridad inviolable ya estaba separado
de la capsula de cierre antes de la apertura, debe desecharse el frasco de gel y usarse otro frasco de
gel nuevo.

¢ El polvo se transfiere a continuacidn al frasco de gel correspondiente. Si es necesario, puede usarse
una espatula estéril para fragmentar la pastilla seca de polvo en su vial antes de la transferencia.

¢ El polvo y el gel deben mezclarse minuciosamente hasta obtener una mezcla uniforme de color canela
claro a marrén claro. Para esto suele ser necesario mezclar el polvo y el gel durante 1 a 2 minutos.

¢ El gel debe prepararse a la cabecera del paciente.
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La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizard de acuerdo con la normativa local

7 FECHA DE REVISION DEL TEXTO

Mayo 2019

MediWound Ltd., 42
Hayarkon St., 81227
Yavne, Israel
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