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NexoBrid 5 g

Pulver und Gel zur Herstellung eines Gels

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

-

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

NexoBrid 5 g Pulver und Gel zur Herstel-
lung eines Gels

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche enthalt 5 g Konzen-
trat proteolytischer Enzyme angereichert aus
Bromelain; nach dem Mischen entspricht
dies 0,09 g/g Konzentrat proteolytischer
Enzyme angereichert aus Bromelain (bzw.
5 g/55 g Gel).

Die proteolytischen Enzyme sind eine Mi-
schung von Enzymen aus dem Stamm von
Ananas comosus (Ananas-Pflanze).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Gel zur Herstellung eines Gels.
Das Pulver ist gebrochen weiB bis leicht hell-
braun. Das Gel ist durchsichtig und farblos.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

NexoBrid wird angewendet zur Entfernung
des Verbrennungsschorfs (Eschar), bei Er-
wachsenen mit tiefen thermischen Verlet-
zungen (Grad llb—Ill; ,deep partial* und
Lfull thickness®).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

NexoBrid soll ausschlieBlich durch geschul-
tes medizinisches Fachpersonal in speziellen
Verbrennungszentren angewendet werden.

Dosierung
5 g NexoBrid-Pulver in 50 g Gel werden auf

Brandwunden mit einer Flache von 2,5%
der Gesamtkdrperoberflache (TBSA, Total
Body Surface Area) eines Erwachsenen
aufgetragen, mit einer Gelschichtdicke von
1,5 bis 3 mm.

NexoBrid soll nicht auf mehr als 15% der
TBSA aufgetragen werden (siehe auch Ab-
schnitt 4.4, Koagulopathie).

NexoBrid soll fir eine Dauer von 4 Stunden
auf der Brandwunde belassen werden. Es
liegen nur sehr begrenzte Daten zur An-
wendung von NexoBrid auf Bereichen vor,
von denen sich Verbrennungsschorf nach
der ersten Anwendung nicht abgel6st hat.

Eine zweite und nachfolgende Applikationen
werden nicht empfohlen.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
NexoBrid bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion vor. Diese Patienten sollten
sorgféltig Uberwacht werden.
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Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
NexoBrid bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion vor. Diese Patienten sollten
sorgféltig Uberwacht werden.

Altere Patienten

Die Erfahrung mit NexoBrid bei alteren Pa-
tienten (> 65 Jahre) ist begrenzt. Bei der
Nutzen-/Risiko-Bewertung ist zu beachten,
dass bei élteren Patienten haufiger Begleit-
erkrankungen oder eine begleitende Be-
handlung mit anderen Arzneimitteln vorlie-
gen. Es ist keine Dosisanpassung erforder-
lich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von NexoBrid
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist bisher noch nicht erwiesen. Zurzeit
vorliegende Daten werden in Abschnitt 4.8
und 5.1 beschrieben, eine Dosierungsemp-
fehlung kann jedoch nicht gegeben werden.
NexoBrid ist nicht fur die Anwendung bei
Patienten unter 18 Jahren bestimmt.

Art der Anwendung
Anwendung auf der Haut.

Vor der Anwendung muss das Pulver mit
dem Gel vermengt werden, um ein homo-
genes Gel herzustellen (siehe Abschnitt 6.6).

NexoBrid soll auf einen sauberen, keratin-
freien (vorherige Entfernung von Blasen) und
feuchten Wundbereich aufgetragen werden.

Vor der Applikation von NexoBrid muissen
andere auf der Wunde befindliche topische
Arzneimittel (wie Sulfadiazin-Silber oder
Povidon-lod) entfernt werden, und die
Wunde muss gereinigt werden, da ein mit
Arzneimitteln und deren Ruckstanden ge-
sattigter Eschar die Wirkung und Wirksam-
keit von NexoBrid herabsetzen wirde.

FUr Hinweise zur Herstellung von NexoBrid-
Gel siehe Abschnitt 6.6.

Vorbereitung des Patienten und der

Wunde

Die mit NexoBrid behandelte Wundflache

darf insgesamt nicht mehr als 15% der

TBSA betragen (siehe auch Abschnitt 4.4,

Koagulopathie).

e Das enzymatische Debridement ist eine
schmerzhafte Prozedur und bedarf einer
adaquaten Analgesie und/oder Anasthe-
sie. Es muss eine Schmerzbehandlung
erfolgen, wie sie bei groBen Verbands-
wechseln Ublich ist. Diese sollte mindes-
tens 15 Minuten vor Applikation von
NexoBrid beginnen.

e Die Wunde muss griindlich gereinigt und
die oberflachliche Keratinschicht oder
Blasen mussen vom Wundbereich ent-
fernt werden, da Keratin den direkten
Kontakt zwischen dem Verbrennungs-
schorf und NexoBrid und damit die
Eschar-Entfernung durch NexoBrid ver-
hindert.

e Fir die Dauer von 2 Stunden muss eine
in antibakterieller Losung getrankte Wund-
kompresse aufgelegt werden.

e Vor der Applikation von NexoBrid sind
topisch applizierte Antiseptika zu entfer-
nen. Reste von antibakteriellen Arznei-
mitteln kénnen die Wirkung von NexoBrid
herabsetzen, da die Wirksamkeit redu-
ziert wird.

e Der Bereich, von dem der Verbrennungs-
schorf abgelést werden soll, muss mit
einer haftenden sterilen Paraffin-Salbe
(adhasive Barriere) umrandet werden.
Tragen Sie die Salbe hierzu einige Zenti-
meter auBerhalb des zu behandelnden
Bereichs auf (mit Hilfe eines Spenders).
Die Paraffin-Schicht darf nicht in Kontakt
mit dem zu behandelnden Bereich kom-
men, um zu verhindern, dass sie den Ver-
brennungsschorf bedeckt und dadurch
den direkten Kontakt zwischen dem
Schorf und NexoBrid verhindern wiirde.
Um eine mdgliche Reizung abgeschuirf-
ter Hautbereiche durch versehentlichen
Kontakt mit NexoBrid sowie mogliche
Blutungen vom Wundbett zu vermeiden,
sollten akute Wundbereiche wie Schnitt-
wunden oder Escharotomie-Schnitte mit
einer Schicht steriler Fettsalbe oder
Schutzsalbe (z.B. Vaseline) geschitzt
werden.

e Die Brandwunde muss mit steriler isoto-
nischer Natriumchlorididsung [9 mg/ml
(0,9 %)] bespriht und wéhrend der Ap-
plikation von NexoBrid feucht gehalten
werden.

Applikation von NexoBrid

e Bereich befeuchten, indem sterile Koch-
salzlésung auf den zu behandelnden Be-
reich gespriht wird, der von der sterilen
Fettsalbe als adhasive Barriere umrandet
wird.

e NexoBrid muss innerhalb von 15 Minuten
nach dem Einmischen des Pulvers in das
Gel auf die befeuchtete Verbrennungs-
wunde aufgetragen werden, in einer
Schicht von 1,5 bis 3 Millimetern Dicke.

e AnschlieBend muss die Wunde mit
einem sterilen okklusiven Folienverband
abgedeckt werden, der an der sterilen
Paraffin-Salbe anhaftet, die wie oben be-
schrieben aufgetragen wurde (siehe Vor-
bereitung des Patienten und der Wunde).
Das NexoBrid-Gel muss den gesamten
Okklusivverband ausflillen. Achten Sie
besonders darauf, dass keine Luft unter
dem Okklusivverband verbleibt. Indem
Sie den Okklusivverband an den Kontakt-
stellen mit der adhasiven Barriere leicht
andriicken, stellen Sie sicher, dass der
okklusive Folienverband und die sterile
Paraffin-Salbe aneinanderhaften und
NexoBrid vollstéandig auf dem behandel-
ten Bereich verbleibt.

e Die Wunde mit dem Folienverband muss
mit einem lockeren, dicken und bauschi-
gen Verband bedeckt werden, der durch
eine Binde fixiert wird.

e Der Verband muss flr 4 Stunden auf der
Wunde verbleiben.

Entfernen von NexoBrid

e Die Entfernung von NexoBrid ist eine
schmerzhafte Prozedur und bedarf einer
adaquaten Analgesie und/oder Anasthe-
sie. Der Patient muss eine angemessene
praventive Analgesie mindestens 15 Mi-
nuten vor der Entfernung von NexoBrid
erhalten.

e Nach 4-stindigem Einwirken von
NexoBrid ist der Okklusivverband mit
aseptischer Technik abzunehmen.

e Die Paraffin-Salbe ist mit einem sterilen
stumpfen Instrument (z.B. einem Zun-
genspatel) zu entfernen.
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e Der aufgeldste Verbrennungsschorf muss
mit einem sterilen stumpfen Instrument
von der Wunde entfernt werden.

e Danach muss die Wunde zun&chst grind-
lich mit einem groBen Stiick trockenen
sterilen Verbandsmulls oder einem Tuch
und anschlieBend mit in steriler isotoni-
scher Natriumchlorididsung [9 mg/ml
(0,9%)] getrénktem sterilem Verbands-
mull/Tuch abgewischt werden. Der be-
handelte Bereich muss so lange abge-
rieben werden, bis eine rosa Oberflache
mit punktférmigen Blutungen oder weif3-
liches Gewebe zu sehen ist. Durch das
Reiben lasst sich anhaftender nicht auf-
geldster Verbrennungsschorf in Berei-
chen, in denen er verblieben ist, nicht
entfernen.

e AnschlieBend muss flr weitere 2 Stunden
eine in antibakterieller L&sung getrénkte
Wundkompresse aufgelegt werden.

Wundversorgung nach dem Debride-

ment

* Die Wundflache muss sofort nach dem
Debridement mit einem vortbergehen-
den oder permanenten Hautersatz ge-
deckt oder mit einem Verband bedeckt
werden, um eine Austrocknung und/
oder die Bildung von Pseudoschorf
(,Pseudoeschar”) und/oder Infektionen
Zu vermeiden.

e \or der vorlbergehenden oder perma-
nenten Deckung mit Hautersatz muss
ein durchtrankter ,Wet-to-dry“-Verband
auf die frisch debridierte Wundflache
aufgelegt werden.

e Vor Aufbringen des Transplantats oder
priméren Verbands muss das debridierte
Wundbett gesdubert und angefrischt wer-
den, z.B. durch Blrsten oder Abscha-
ben, um ein Anhaften zu ermdglichen.

e Wundbereiche mit tiefer oder drittgradi-
ger Verbrennung (,full thickness*®) sollen
so frih wie moglich nach dem NexoBrid-
Debridement mit einem autologen Haut-
transplantat versorgt werden. Ebenso ist
bei tief-dermalen Wunden (,deep partial
thickness"; Grad llb) zu erwagen, diese
bald nach dem NexoBrid-Debridement
mit einem permanenten Hautersatz (z. B.
autologes Hauttransplantat) zu versor-
gen. Siehe Abschnitt 4.4.

Jede NexoBrid-Durchstechflasche, das Gel
bzw. das rekonstituierte Gel durfen jeweils
nur fir ein und denselben Patienten ver-
wendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Ananas oder Papain (siehe auch Ab-
schnitt 4.4) oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestanditeile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen, Hautkontakt

Das Sensibilisierungspotential von NexoBrid
(einem proteinhaltigen Produkt) ist zu be-
achten.

Es wurden bei Patienten infolge eines
NexoBrid-Debridements schwerwiegende
allergische Reaktionen einschlieBlich Ana-
phylaxie (die sich als Ausschlag, Erythem,
Hypotonie, Tachykardie duBerte) gemeldet.

In diesen Fallen wurde ein kausaler Zusam-
menhang mit NexoBrid als moglich erach-
tet, doch sollte auch eine mdégliche Allergie
auf Begleitmedikamente wie Opioid-Anal-
getika in Betracht gezogen werden.

In der Literatur wurden allergische Reak-
tionen auf Bromelain beschrieben (wie ana-
phylaktische Reaktionen und andere Reak-
tionen vom Soforttyp, die sich als Broncho-
spasmus, Angioddem, Urtikaria und
Schleimhaut- bzw. gastrointestinale Reak-
tionen manifestierten). Im Rahmen einer
Studie, in der die Menge an Schwebeteil-
chen wahrend der NexoBrid-Gelzuberei-
tung untersucht wurde, wurde keine be-
rufsbedingte Gefahr identifiziert.

Zudem kam es zu verzogerten allergischen
Hautreaktionen (Cheilitis) nach langfristiger
dermaler Exposition (Mundspulung) sowie
Verdachtsféllen von Sensibilisierung nach
oraler Exposition und nach wiederholter
beruflicher Exposition Uber die Atemwege.
Vor der Anwendung muss eine Allergiea-
namnese erstellt werden (siehe Abschnit-
te 4.3 und 6.6).

Bei Hautkontakt von NexoBrid sollte das
Gel mit Wasser abgewaschen werden, um
das Risiko einer Hautsensibilisierung zu
verringern (siehe Abschnitt 6.6).

Kreuzsensibilisierung

In der Literatur wurde eine Kreuzsensibili-
sierung zwischen Bromelain und Papain
sowie Latex-Proteinen (Latex-Frucht-Syn-
drom), Bienengift und Olivenbaumpollen
beschrieben.

Das enzymatische Debridement ist eine
schmerzhafte Prozedur und darf nur nach
einer adaquaten Analgesie und/oder Ands-
thesie durchgefihrt werden.

Brandwunden, fur die NexoBrid nicht emp-
fohlen ist

Die Anwendung von NexoBrid wird nicht

empfohlen bei:

— penetrierenden Brandwunden, bei de-
nen es wahrend des Debridements zu
einer Exposition von korperfremden Ma-
terialien (z.B. Implantate, Schrittmacher
oder Shunts) und/oder von lebenswichti-
gen Strukturen (z.B. groBere GefaBe,
Augen) kommt oder kommen kénnte,

— chemischen Brandwunden,

— mit radioaktiven oder anderen Gefahr-
stoffen kontaminierten Wunden, um un-
vorhersehbare Reaktionen mit NexoBrid
und ein erhdhtes Risiko einer Ausbrei-
tung der gesundheitsschédlichen Sub-
stanz zu verhindern,

— Brandwunden an den FuBen von Diabe-
tikern mit okklusiver GefaBerkrankung,

— elektrischen Verbrennungen.

Brandwunden, fir die nur begrenzte oder
keine Erfahrung vorliegt

Es gibt keine Erfahrung mit der Anwendung

von NexoBrid bei:

— Verbrennungen im Bereich des Perine-
ums und der Genitalien.

Anwendung bei Patienten mit kardiopulmo-
naler oder pulmonaler Erkrankung

NexoBrid sollte bei Patienten mit kardiopul-
monaler oder pulmonaler Erkrankung, ein-
schlieBlich Patienten mit pulmonalem Ver-
brennungstrauma oder Verdacht auf pul-

monales Verbrennungstrauma, mit Vorsicht
angewendet werden.

Bei der Anwendung von NexoBrid sind die
allgemeinen Prinzipien der Wundbehand-
lung von Verbrennungen zu beachten. Da-
zu gehdrt eine adaquate Abdeckung der
exponierten  Wundflache  (siehe  Ab-
schnitt 4.2).

Es liegen Berichte in der Literatur zur er-
folgreichen Anwendung von NexoBrid bei
Verbrennungen im Gesicht vor. Verbren-
nungschirurgen, die keine Erfahrung mit
der Anwendung von NexoBrid haben, soll-
ten nicht mit der Anwendung bei Gesichts-
verbrennungen beginnen. NexoBrid muss
bei diesen Patienten mit Vorsicht angewen-
det werden.

Schutz der Augen

Direkter Augenkontakt muss verhutet wer-
den. Die Augen mussen wahrend der Be-
handlung von Verbrennungen im Gesicht
sorgféltig geschitzt werden; dazu wird eine
fir die Anwendung am Auge geeignete
Fettsalbe auf die Augen und eine Paraffin-
Salbe als adhasive Barriere um die Augen
herum aufgetragen, um die Augen zu iso-
lieren; die Augen werden dann mit einem
okklusiven Film abgedeckt.

Sollte NexoBrid in die Augen gelangen,
muUssen die betroffenen Augen mindestens
15 Minuten lang mit viel Wasser gesplilt
werden. Eine Augenéarztliche Untersuchung
wird vor und nach dem Debridement emp-
fohlen.

Das Konzentrat proteolytischer Enzyme an-
gereichert aus Bromelain wird von den
Wundflachen in den systemischen Kreislauf
resorbiert (siehe Abschnitt 5.2).

Die pharmakokinetischen Daten zu Patien-
ten, bei denen mehr als 15 % der Gesamt-
korperoberflache betroffen sind, sind be-
grenzt. Aus Grinden der Sicherheit (siehe
auch Abschnitt 4.4, Koagulopathie) soll
NexoBrid nicht auf mehr als 15 % der Ge-
samtkdrperoberflache (TBSA) aufgetragen
werden.

Vorbeugung von Wundkomplikationen

In Studien zu NexoBrid wurden Wunden
mit sichtbaren Dermisresten einer Spon-
tanepithelialisierung tberlassen. In mehre-
ren Féllen blieb eine addquate Abheilung
aus, und zu einem spateren Zeitpunkt wur-
de eine Hauttransplantation notwendig.
Dies fuhrte zu einer Verzdgerung des
Wundverschlusses, die mit einem erhdhten
Risiko fur Wundkomplikationen verbunden
sein kann. Daher sollen Wunden mit Berei-
chen drittgradiger Verbrennung (,full thick-
ness“) bzw. Wundbereiche mit tiefen Ver-
brennungen, die nicht zeitnah Uber eine
Spontanepithelisierung abheilen werden,
so frh wie mdglich nach dem NexoBrid-
Debridement mit einem autologen Haut-
transplantat versorgt werden (zu Studien-
ergebnissen siehe Abschnitt 5.1). Ebenso
ist bei Verbrennungen Grad llb (,deep par-
tial thickness") sorgféltig zu erwéagen, diese
frih nach dem NexoBrid-Debridement mit
einer permanenten Hautdeckung (z.B.
einem autologen Hauttransplantat) zu ver-
sorgen. Siehe auch Abschnitte 4.2 und 4.8.
Wie auch nach einem operativen Debride-
ment sollte der mit NexoBrid behandelte
021962-74131
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Bereich sofort durch vortibergehenden oder
permanenten Hautersatz gedeckt oder mit
einem Verband bedeckt werden, um eine
Austrocknung und/oder die Bildung von
,Pseudoeschar” und/oder Infektionen zu
vermeiden. Vor permanenter (z.B. durch
ein autologes Hauttransplantat) oder vorU-
bergehender Deckung durch Hautersatz
(z.B. ein Allotransplantat) eines frisch de-
bridierten Bereichs ist darauf zu achten,
dass das Wundbett gesédubert und ange-
frischt wird, z.B. durch Blrsten oder Ab-
schaben, um ein Anhaften zu ermoglichen.

Koagulopathie

Nach oraler Verabreichung von Bromelain
wurden in der Literatur als mdgliche Wir-
kungen eine Verringerung der Thrombozy-
tenaggregation und des Fibrinogen-Plas-
maspiegels sowie eine maBige Verlange-
rung der partiellen Thromboplastin- und
Prothrombinzeit beschrieben. In-vitro-Da-
ten und Daten aus tierexperimentellen Un-
tersuchungen weisen darauf hin, dass
Bromelain darlber hinaus die Fibrinolyse
férdern kann. Wahrend der klinischen Ent-
wicklung von NexoBrid gab es keine Hin-
weise auf eine vermehrte Blutungsneigung
oder Blutungen am Ort des Debridements.

NexoBrid sollte nicht bei Patienten mit un-
kontrollierten Gerinnungsstérungen ange-
wendet werden. NexoBrid sollte mit Vor-
sicht bei Patienten angewendet werden,
die unter einer Therapie mit Antikoagulan-
zien oder anderen Arzneimitteln stehen, die
die Blutgerinnung beeinflussen, sowie bei
Patienten mit niedrigen Thrombozytenzah-
len oder erhdhtem Blutungsrisiko anderer
Ursache, z.B. aufgrund eines peptischen
Ulkus oder einer Sepsis, mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Die Patienten sind auf mdgliche Zeichen
einer Gerinnungsstérung und Anzeichen
von Blutungen zu kontrollieren.

Uberwachung

Neben der routineméaBigen Uberwachung
von Verbrennungspatienten (z.B. Vitalzei-
chen/Volumen-/Fllssigkeits-/Elektrolytsta-
tus, groBes Blutbild, Albumin-Serumkon-
zentration und Leberwerte) missen bei mit

NexoBrid behandelten Patienten folgende

Parameter Uberwacht werden:

— Anstieg der Kérpertemperatur.

— Zeichen lokaler oder systemischer ent-
zUndlicher oder infektidser Prozesse.

— Stdrungen, die durch eine analgetische
Pramedikation (z.B. Magendilatation,
Ubelkeit und Risiko von plétzlichem Er-
brechen, Obstipation) oder Antibiotika-
Prophylaxe (z.B. Durchfall) ausgelst
oder verstarkt werden kénnten.

— Hinweise auf lokale oder systemische
allergische Reaktionen.

— Potenzielle Auswirkungen auf die Hamo-
stase (siehe oben).

Entfernung von topisch applizierten anti-

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, muissen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen mit NexoBrid durchge-
fahrt.

Nach oraler Verabreichung von Bromelain
wurden als mogliche Wirkungen eine Ver-
ringerung der Thrombozytenaggregation
und Fibrinogen-Plasmaspiegel sowie eine
maBige Verlangerung der partiellen Throm-
boplastin- und Prothrombinzeit beschrie-
ben. In-vitro-Daten und Daten aus tierexpe-
rimentellen Untersuchungen weisen darauf
hin, dass Bromelain dartber hinaus die Fi-
brinolyse férdern kann. Daher ist bei gleich-
zeitiger Verordnung von Arzneimitteln, die
die Blutgerinnung beeinflussen kdnnen, Vor-
sicht geboten, und es sind entsprechende
Kontrollen erforderlich. (Siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Resorbiertes NexoBrid ist ein Inhibitor
von Cytochrom-P450-2C8 (CYP2C8) und
Cytochrom-P450-2C9 (CYP2C9). Dieser
Umstand ist zu berlcksichtigen, wenn
NexoBrid bei Patienten angewendet wird,
die CYP2C8-Substrate (wie Amiodaron,
Amodiaquin, Chloroquin, Fluvastatin, Pacli-
taxel, Pioglitazon, Repaglinid, Rosiglitazon,
Sorafenib und Torasemid) und CYP2C9-
Substrate (wie Ibuprofen, Tolbutamid, Glipi-
zid, Losartan, Celecoxib, Warfarin und
Phenytoin) erhalten.

Topisch applizierte antibakterielle Wirkstof-
fe (wie Sulfadiazin-Silber oder Povidon-lod)
kénnen die Wirksamkeit von NexoBrid ver-
ringern (siehe Abschnitt 4.4).

Bromelain kann die Wirkungen von Fluo-
rouracil und Vincristin verstarken. Die Pa-
tienten sollten im Hinblick auf eine erhéhte
Toxizitat Uberwacht werden.

Bromelain kann die blutdrucksenkende Wir-
kung von ACE-Hemmern verstarken und
einen starkeren Blutdruckabfall als erwartet
zur Folge haben. Bei Patienten, die ACE-
Hemmer erhalten, sollte der Blutdruck
Uberwacht werden.

Bromelain kann die durch bestimmte Arz-
neimittel (z. B. Benzodiazepine, Barbiturate,
Narkotika und Antidepressiva) verursachte
Benommenheit verstéarken. Dieser Aspekt
sollte bei der Dosierung derartiger Arznei-
mittel berlicksichtigt werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

bakteriellen Arzneimitteln vor Applikation
von NexoBrid

Vor der Applikation von NexoBrid missen
alle topisch applizierten Antiseptika entfernt
werden. Reste dieser Arzneimittel kénnen
die Wirkung von NexoBrid herabsetzen, da
seine Wirksamkeit reduziert wird.

021962-74131

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von NexoBrid bei Schwangeren
VOr.

Es liegen keine ausreichenden tierexperi-
mentellen Studien vor, die eine addquate
Beurteilung des Potentials von NexoBrid
fir eine Beeinflussung der embryonalen/

fetalen Entwicklung zulassen (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Da die sichere Anwendung von NexoBrid in
der Schwangerschaft noch nicht erwiesen
ist, wird die Anwendung von NexoBrid wah-
rend der Schwangerschaft nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob das Konzentrat
proteolytischer Enzyme angereichert aus
Bromelain oder Metaboliten in die Mutter-
milch Gbergehen. Ein Risiko flr das Neu-
geborene/Kind kann nicht ausgeschlossen
werden. Das Stillen soll ab dem Zeitpunkt
der erstmaligen Applikation von NexoBrid
fir mindestens 4 Tage unterbrochen wer-
den.

Es wurden keine Studien zu den Auswir-

kungen von NexoBrid auf die Fertilitat
durchgeflhrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héaufigsten beschriebenen Neben-
wirkungen nach Anwendung von NexoBrid
sind eine vorlbergehende Pyrexie/Hyper-
thermie (Inzidenz von 15,2% von 223 mit
NexoBrid behandelten Patienten in den ge-
poolten Studien MW2004-11-02, MW2005-
10-05, MW2008-09-03 und MW2010-03-
02) und Schmerzen (Inzidenz von 4,0 % von
223 mit NexoBrid behandelten Patienten in
den gepoolten Studien MW2004-11-02,
MW2005-10-05, MW2008-09-03  und
MW2010-03-02). Die Nebenwirkungen
werden unten aufgeflhrt.

Auflistung der Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Die im Folgenden angegebenen Haufig-
keiten von Nebenwirkungen beziehen sich
auf die Anwendung von NexoBrid zur
Eschar-Entfernung bei tiefen Verbrennun-
gen (Grad llb und lll, ,deep partial“ und ,full
thickness") im Rahmen von Behandlungs-
protokollen, die eine lokale Antiseptika-Be-
handlung, die empfohlene Analgesie und
die Bedeckung des Wundbereichs mit
einem Okklusivverband Uber 4 Stunden (um
NexoBrid nach Applikation auf der Wunde
zu halten) vorsahen.

Ein Sternchen (*) weist darauf hin, dass im
Anschluss an die Auflistung der Nebenwir-
kungen weitere Hinweise zu dieser Neben-
wirkung gegeben werden.

Infektionen und parasitdre Erkrankungen
Haufig: Wundinfektion*
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Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes
Haufig: Wundkomplikationen*

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Sehr haufig:  Pyrexie/Hyperthermie*
Haufig: Lokale Schmerzen*
Herzerkrankungen

Haufig: Tachykardie*

Stérungen des Immunsystems

Haufig: Nicht schwerwiegende al-
lergische Reaktionen wie
Hautausschlag?

Nicht bekannt: Schwerwiegende allergische
Reaktionen einschlieBlich
Anaphylaxie?

a siehe Abschnitt 4.4.

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen

Pyrexie/Hyperthermie

In den gepoolten Studien MW2004-11-02,
MW2005-10-05, MW2008-09-03 und
MW2010-03-02, in denen vor und nach
Applikation von NexoBrid routinemaBig mit
antibakterieller Losung durchtrankte Wund-
kompressen aufgelegt wurden (sieche Ab-
schnitt 4.2), wurde bei 15,2% der mit
NexoBrid behandelten Patienten und bei
11,3 % der Kontrollpatienten, die eine Stan-
dardtherapie erhielten, eine Pyrexie oder
Hyperthermie beschrieben.

In friihen Studien ohne Applikation von mit
antibakterieller Lésung durchtrankten Wund-
kompressen (Studien MW2001-10-03 und
MW2002-04-01) wurde eine Pyrexie oder
Hyperthermie bei 35,1 % der mit NexoBrid
behandelten Patienten und bei 8,6% der
Kontrollpatienten, die eine Standardtherapie
erhielten, beschrieben.

Schmerzen

In den gepoolten Studien MW2004-11-02,
MW2005-10-05, MW2008-09-03  und
MW2010-03-02, in denen das NexoBrid-
Behandlungsregime die empfohlene préa-
ventive Analgesie vorsah, wie sie routine-
méaBig bei groBen Verbandswechseln bei
Verbrennungspatienten erfolgt (siehe Ab-
schnitt 4.2), wurden von 4,0% der mit
NexoBrid und 3,8 % der mit der Standard-
therapie behandelten Kontrollpatienten
Schmerzen angegeben.

In frlhen Studien, in denen mit NexoBrid
behandelte Patienten eine bedarfsgemaie
Analgesie erhielten, gaben 23,4 % der mit
NexoBrid behandelten Patienten und 5,7 %
der mit der Standardtherapie behandelten
Kontrollpatienten Schmerzen an.

Wundinfektion

In gepoolten Studien, in denen vor und
nach Applikation von NexoBrid routinema-
Big mit antibakterieller Lésung durchtrankte
Wundkompressen aufgelegt wurden (Stu-
dien MW2004-11-02, MW2005-10-05,
MW2008-09-03 und MW2010-03-02), lag
die Inzidenz von Wundinfektionen in der
NexoBrid-Gruppe bei 5,4 % und bei 8,1 %
in der Gruppe, die die Standardtherapie
erhielt.

Wundkomplikationen

Folgende Wundkomplikationen wurden ge-
meldet: Vertiefung der Wunde, Austrock-
nung der Wunde, Wiederertffnung der Wun-
de, Transplantatverlust/Transplantatversa-
gen und lokale intradermale Hamatome.

In gepoolten Phase-Il- und Phase-lll-Studien
(MW2001-10-03, MW2002-04-01, MW2004-
11-02, MW2005-10-05, MW2008-09-03 und
MW2010-03-02), die 300 mit NexoBrid und
195 mit der Standardtherapie behandelte
Patienten umfassten, wurden die folgenden
Inzidenzen berichtet: Wundkomplikation bei
3% der mit NexoBrid behandelten Patien-
ten und bei 1,5 % der Patienten, die mit der
Standardtherapie behandelt wurden, Haut-
transplantatverlust/-transplantatversagen
bei 3% der mit NexoBrid behandelten Pa-
tienten und bei 2,5 % der mit der Standard-
therapie behandelten Patienten, Wundne-
krose bei 1% sowohl der mit NexoBrid als
auch der mit der Standardtherapie behan-
delten Patienten, lokale intradermale Ha-
matome bei 0,7 % der mit NexoBrid behan-
delten Patienten und keine bei den mit der
Standardtherapie behandelten Patienten.

Tachykardie

In gepoolten Phase-II- und Phase-llI-Studien
(MW2001-10-03, MW2002-04-01, MW2004-
11-02, MW2005-10-05, MW2008-09-03 und
MW2010-03-02) traten bei 2,7 % der Pa-
tienten Tachykardien in zeitlicher Nahe zur
Behandlung mit NexoBrid auf. Alternative
Ursachen fur die Tachykardie (z.B. der
Allgemeinzustand  nach  Verbrennung,
schmerzverursachende Eingriffe, Fieber
und Dehydratation) sollten in Betracht ge-
zogen werden.

Kinder und Jugendliche

Es liegen nur begrenzte Sicherheitsdaten
zur Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen vor. Auf Grundlage dieser Daten wird
erwartet, dass das allgemeine Sicherheits-
profil bei Kindern ab 4 Jahren und Jugend-
lichen dem Sicherheitsprofil bei Erwachse-
nen vergleichbar ist. NexoBrid ist fur die
Anwendung bei Patienten unter 18 Jahren
nicht angezeigt (siehe Abschnitt 4.2).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das in Anhang V aufgefihrte nationale Mel-
desystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Rahmen einer klinischen Studie fihrte
die Behandlung mit dem Konzentrat pro-
teolytischer Enzyme angereichert aus Bro-
melain in einem Pulver: Gel-Verhéltnis von
1:5 (0,16 g je Gramm des fertigen Gels)
bei Patienten mit tiefen Verbrennungen
(Grad lIb—1ll) nicht zu signifikant anderen
Sicherheitsergebnissen als die Behandlung
mit dem Konzentrat proteolytischer Enzyme
angereichert aus Bromelain in einem Pul-
ver: Gel-Verhéltnis von 1:10 (0,09 g je
Gramm des fertigen Gels).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Prépa-
rate zur Behandlung von Wunden und Ge-

schwdren, proteolytische Enzyme; ATC-
Code: DO3BA03.

Das Konzentrat proteolytischer Enzyme an-
gereichert aus Bromelain ist ein Praparat
fir das Wund-Debridement und wird to-
pisch aufgetragen, um bei tiefen Verbren-
nungen (Grad llb—Ill) den Verbrennungs-
schorf (Eschar) zu entfernen.

Wirkmechanismus

Die Enzym-Mischung in NexoBrid l6st den
Verbrennungsschorf auf Brandwunden auf.
Die fUr diese Wirkung verantwortlichen Be-
standteile wurden noch nicht identifiziert.
Hauptbestandteil ist Stamm-Bromelain.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Im Rahmen der klinischen Entwicklung
wurden insgesamt 467 Patienten mit dem
Konzentrat proteolytischer Enzyme ange-
reichert aus Bromelain behandelt.

DETECT-Studie (MW2010-03-02) (Pha-
se 3b)

Bei dieser Studie handelt es sich um eine
multizentrische, multinationale, PrUfarzt-
verblindete, randomisierte, kontrollierte,
dreiarmige Studie mit dem Ziel, die Uberle-
genheit der NexoBrid-Behandlung gegen-
Uber der Gelvehikel-Kontrolle (Placebo) und
der Standardbehandlung bei hospitalisier-
ten erwachsenen Patienten mit thermi-
schen Verbrennungen (DPT und/oder FT)
mit > 3% der TBSA und einer Gesamtfla-
che an Brandwunden von nicht mehr als
30 % der TBSA nachzuweisen. Die mittlere
Flache der Zielwunden (TW) betrug etwa
6% TBSA.

Die Analysen erfolgten in folgenden Ab-
schnitten: Die erste Analyse wurde am En-
de der Akutphase durchgefihrt (ab Baseli-
ne bis 3 Monate, nachdem der letzte Pa-
tient vollstandigen Wundverschluss hatte)
und die zweite Analyse wurde durchgefiihrt,
nachdem der letzte Patient die Nachunter-
suchung nach 12 Monaten erreicht hatte.

Insgesamt wurden 175 Probanden ran-
domisiert  (Intend-to-Treat-Kohorte)  in
einem Verhaltnis von 3:3: 1 (NexoBrid:Stan-
dardtherapie:Gelvehikel), und 169 Proban-
den wurden behandelt. Die Patienten im
Behandlungsarm der Standardtherapie er-
hielten je nach Ermessen der Prifarzte eine
chirurgische und/oder nicht chirurgische
Standardtherapie.

Insgesamt waren die demografischen Da-
ten der Probanden und die Ausgangsmerk-
male der Wunde in den Studienarmen ver-
gleichbar. Die Altersspanne lag in der mit
NexoBrid behandelten Gruppe bei 18 bis
75 Jahren, in der Standardtherapiegruppe
bei 18 bis 72 Jahren und in der Gelvehikel-
Gruppe bei 18 bis 70 Jahren. Es wurden
16 Patienten im Alter von =65 Jahren
(9,1 %) in die Studie aufgenommen, sieben
(9,3%) davon in der NexoBrid-Gruppe, 5
(6,7 %) Patienten in der Standardtherapie-
gruppe und 4 (16 %) Patienten in der Gel-
vehikel-Gruppe. Das Durchschnittsalter in
allen 3 Gruppen betrug 41 Jahre, und
65%, 79% bzw. 60% der Probanden in
den Gruppen NexoBrid, Standardtherapie
bzw. Gelvehikel (Placebo) waren mannlich.
Die Zielwunde (TW) war der Verbrennungs-
bereich, der mit NexoBrid, Standardthera-
pie oder Gel Vehikel behandelt werden soll-
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te (Eschar-Entfernung). Auf den Patienten
bezogen, war die mittlere GréBe der TW-
Flache in der NexoBrid-Behandlungsgrup-
pe 6,28 % TBSA, in der Standardtherapie-
gruppe 5,91 % TBSA und in der Gelvehikel-
Gruppe 6,53 % TBSA (durchschnittlich 1,7
Zielwunden pro Patient).

Priméarer Endpunkt war die Inzidenz der
vollstdndigen (> 95 %) Eschar-Entfernung
im Vergleich zum Gelvehikel. Zu den se-
kundaren Endpunkten gehdrten die Zeit bis
zur vollstandigen Eschar-Entfernung, die
Verringerung der chirurgischen Belastung
und der mit dem Debridement verbundene
Blutverlust im Vergleich zur Standardthera-
pie. Als Sicherheitsendpunkte wurden die
Zeit bis zum vollstandigen Wundverschluss,
die Langzeit-Kosmetik und die Funktion
(gemessen mit dem Modified Vancouver
Scar Scale (MVSS) nach dem 12-monati-
gen Nachbeobachtungszeitraum analy-
siert.

Siehe Tabelle 1

Im Vergleich zur Standardtherapie fihrte
NexoBrid zu einer signifikanten Verringe-
rung der Inzidenz der chirurgischen Eschar-
Entfernung (tangentiale/kleine/Avulsion/
Versajet-Exzision und/oder Dermabrasion),
der Zeit bis zur vollstandigen Eschar-Ent-
fernung und des tatsachlichen Blutverlusts
im Zusammenhang mit der Eschar-Entfer-
nung, wie unten dargestellt. Eine ahnliche
Wirksamkeit der Eschar-Entfernung wurde
bei der alteren Population beobachtet.

Siehe Tabelle 2

Langzeitdaten (12 Monate)

Die Phase-llI-Studie (DETECT) umfasste
eine langfristige Nachbeobachtung zur Be-
urteilung von Kosmetik und Funktion. Nach
12 Monaten zeigte die Untersuchung der
Narben anhand des Modified Vancouver
Scar Score (MVSS) vergleichbare Ergebnis-
se zwischen NexoBrid, Standardtherapie
und dem Gelvehikel, mit Durchschnitts-
werten von 3,70, 5,08 bzw. 5,63. Statisti-
sche Analysen zeigten, Nichtunterlegenheit
(NU) der NexoBrid-Behandlung im Ver-
gleich zur Standardtherapie (vordefinierte
NU-Grenze: 1,9 Punkte; p < 0,0027).

Die Messungen der Funktionalitat und Le-
bensqualitdt (QOL) nach 12 Monaten wa-
ren in allen Behandlungsgruppen &hnlich.
Die mittleren Werte der Funktionsskala der
unteren Extremitaten (LEFS, Lower Extre-
mity Functional Scale) waren bei NexoBrid
und der Standardtherapie ahnlich (und
beim Gelvehikel

geringflgig niedriger). Die mittleren Quick-
DASH-Scores waren bei Standardtherapie
und Gelvehikel &hnlich und bei der
NexoBrid-Behandlung etwas niedriger. Die
Ergebnisse der Bewertung des Bewe-
gungsumfangs (ROM, Range of Motion)
waren bei NexoBrid und der Standardthe-
rapie ahnlich, und der Prozentsatz der Pa-
tienten mit auffélligen ROM-Werten war in
der Gelvehikel-Gruppe héher. Die langfristi-
ge Lebensqualitdt, gemessen mittels
EQ-5D VAS (visuelle Analogskala) und Burn
Specific Health Scale-Brief (BSHS-B), war
in den Behandlungsgruppen ahnlich.

021962-74131

Tabelle 1: Inzidenz der vollstandigen Eschar-Entfernung in der DETECT-Studie

NexoBrid | Gelvehikel p-Wert
(ER/N) (ER/N)
Incidence der vollstandigen Eschar-Entfernung 93,3% 4,0% p < 0,0001
(70/75) (1/25)

ER = Eschar-Entfernung (Eschar Removal)

Tabelle 2: Inzidenz der chirurgischen Eschar-Exzision, Zeit bis zur vollstdndigen
Eschar-Entfernung und Blutverlust in der DETECT-Studie

Eschar-Entfernung

NexoBrid Standardtherapie p-Wert
(n=75) (n=75)
Inzidenz der chirurgischen Exzision 4,0% (3) 72,0% (54) p < 0,0001
(Anzahl der Probanden)
Mediane Zeit bis zur vollstandigen 1,0 Tage 3,8 Tage p < 0,0001

Mit der Eschar-Entfernung
zusammenhangender Blutverlust?

14,2 +512,4 ml | 814,56 + 1020,3 ml | p < 0,0001

a Tats&chlicher Blutverlust, berechnet nach der in McCullough 2004 beschriebenen Methode:

ABL

_ EBV * (Hbvor - anach) 5
(Hbvor + anach)/z

+ VWB + §VPC

EBV = Geschatztes Blutvolumen wird mit 70 cm3/kg*Gewicht (kg) angenommen;

(Hbyor — Hbpaeh) = Veranderung des Hb-Werts wéhrend der Eschar-Entfernung; Vs = Volu-
men [mL] des wéahrend der Eschar-Entfernung transfundierten Vollbluts; Vpc = Volumen [mL]
des wahrend der Eschar-Entfernung transfundierten Erythrozyten-Konzentrats.

Kardiale Sicherheit:

In einer Substudie zur kardialen Sicherheit
wurden die EKG-Aufzeichungen von bis zu
150 Patienten verwendet, um mdgliche
Auswirkungen von NexoBrid auf EKG-Pa-
rameter zu bewerten. Die Studie zeigte
keine eindeutigen  Auswirkungen von
NexoBrid auf Herzfrequenz, PR-Intervall,
QRS-Dauer (kardiale Depolarisation) und
kardiale Repolarisation (QTc). Es traten
keine neuen klinisch relevanten morpholo-
gischen EKG-Veradnderungen auf, die ein
Sicherheits-Signal darstellen.

Studie MW2004-02-11 (Phase 3)

Es handelte sich um eine randomisierte,
multizentrische, multinationale, unverblin-
dete, konfirmatorische Phase-Ill-Studie, in
der NexoBrid im Vergleich zur Standard-
therapie bei hospitalisierten Patienten mit
tiefen Verbrennungen (Grad llb und/oder IIl;
,deep partial“ und/oder ,full thickness") mit
einer Ausdehnung von 5 bis 30 % der TBSA
(bei denen aber insgesamt nicht mehr als
30 % der TBSA von Verbrennungen betrof-
fen waren) untersucht wurde. Die mittlere
behandelte TW-Flache als prozentualer An-
teil der TBSA betrug fur NexoBrid
51 +£3,5% und fur die Standardtherapie
52+ 3,4%.

Die Standardtherapie bestand je nach Ubli-
cher Praxis im jeweiligen Prifzentrum in
einer primaren chirurgischen Exzision und/
oder einem nicht-chirurgischen Debride-
ment mit topischen Arzneimitteln, die eine
Mazeration oder Autolyse des Schorfs in-
duzieren sollten.

Die Altersspanne betrug in der Gruppe der
mit NexoBrid behandelten Patienten 4,4 bis
55,7 Jahre und bei den mit der Standard-
therapie behandelten Patienten 5,1 bis
55,7 Jahre.

Die Wirksamkeit der Schorfentfernung wur-
de Uber die Bestimmung des prozentualen
Anteils der noch mit Eschar bedeckten
Wundflache beurteilt, bei der eine weitere
Entfernung mittels Exzision oder Dermab-
rasion erforderlich war, sowie Uber den
prozentualen Anteil der Wunden (Anzahl
der Wunden), bei denen der Verbrennungs-
schorf operativ entfernt werden musste.
Der Effekt auf die Zeitdauer bis zur erfolg-
reichen Eschar-Entfernung wurde bei Pa-
tienten mit erfolgreichem Debridement (Ent-
fernung von mindestens 90 % des Verbren-
nungsschorfs bezogen auf alle Wunden
dieses Patienten) Uber die Zeitspanne zwi-
schen Verletzung bzw. Einwilligungserkla-
rung und erfolgreicher Eschar-Entfernung
untersucht.

Die beiden primaren Endpunkte der Wirk-

samkeitsanalyse waren:

— der prozentuale Anteil der Verbrennungs-
wunden Grad llb (,deep partial thick-
ness“), bei denen eine Exzision oder
Dermabrasion erforderlich wurde, und

— der prozentuale Anteil der Verbrennungs-
wunden Grad llb (,deep partial thick-
ness“), die mit einem autologen Haut-
transplantat versorgt wurden.

Dieser 2. priméare Endpunkt lasst sich nur

bei Verbrennungen Grad llb ohne Bereiche

mit Verbrennung Grad Il (,full thickness"),
bestimmen, da bei Letzteren immer eine

Deckung mit einem Hauttransplantat erfor-

derlich ist.

Im Folgenden sind die Wirksamkeitsergeb-
nisse dieser Studie kombiniert fur alle Al-
tersgruppen sowie flr eine Subgruppen-
analyse zu Kindern und Jugendlichen zu-
sammengefasst.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 6
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Grad llb Verbrennungen (,deep partial thickness*), bei denen eine Exzision/
Dermabrasion (Operation) erforderlich war

behandelten Wundflache' (Mittelwert + SD)

Anzahl der Wunden 163 170

% der Wunden, bei denen eine Operation 24,5% 70,0% < 0,0001
erforderlich war

% der mittels Exzision oder Dermabrasion 13,1% + 26,9 | 56,7% + 43,3 | <0,0001

Zeit bis zum vollstandigen Wundverschluss (Zeit ab Einwilligungserklarung)

Eschar-Entfernung beschrieben wurde

Anzahl der Patienten? 70 78
Tage bis zum Verschluss der letzten Wunde 36,2 + 18,5 28,8 + 15,6 0,0185
(Mittelwert + SD)

Zeit bis zur erfolgreichen Eschar-Entfernung
Anzahl der Patienten 67 73
Tage (Mittelwert + SD) seit Verletzung 22+1,4 8,7 +5,7 < 0,0001
Tage (Mittelwert + SD) seit Einwilligungs- 0,8 +0,8 6,7 +5,8 < 0,0001
erklarung
Patienten, bei denen keine erfolgreiche 7 8

N

*

Bestimmt bei der ersten operativen Versorgung, wenn mehr als eine Operation erfolgte.
Alle randomisierten Patienten, flr die Daten zum vollstdndigen Wundverschluss vorlagen.
Dieser Endpunkt l&asst sich nur bei Verbrennungen Grad llb ohne Bereiche mit Grad Ill be-

stimmen, da bei Letzteren immer eine Deckung mit einem Hauttransplantat erforderlich ist.

SD: Standardabweichung.

Langzeitdaten

Im Rahmen einer multizentrischen, nicht in-
terventionellen, Prifarzt-verblindeten Stu-
die (MW2012-01-02) wurde die langfristige
Narbenbildung und Lebensqualitét bei Er-
wachsenen und Kindern, die an der Studie
MW2004-11-02 teilgenommen hatten, un-
tersucht.

Insgesamt wurden 89 Probanden in die
Studie aufgenommen, darunter 72 Er-
wachsene (> 18 J.) und 17 padiatrische
Probanden. Ein Vergleich der Ausgangs-
charakteristika zwischen den in MW2012-
01-02 eingeschlossenen und den nicht ein-
geschlossenen Probanden zeigte, dass die
eingeschlossene Population reprasentativ
fUr die Studienpopulation von MW-2004-
11-02 ist.

Die Bewertung der Narben nach 2-5 Jah-
ren mittels MVSS zeigte vergleichbare Er-
gebnisse zwischen den Studiengruppen
mit einem mittleren Gesamtscore von 3,12
fir NexoBrid und 3,38 fir die Standard-
therapie (p = 0,88).

Die Lebensqualitat wurde bei Erwachsenen
anhand des SF-36-Fragebogens bewertet.
Die Durchschnittswerte fur die verschiede-
nen Parameter stellten sich in der

NexoBrid-Gruppe ahnlich wie in der Stan-
dardtherapiegruppe dar. Die Gesamtscores
flr die korperliche Komponente (51,1 bzw.
51,3) und fUr die geistige Komponente
(51,8 bzw. 49,1) waren in der NexoBrid-
und der Standardtherapiegruppe vergleich-
bar.

Kinder und Jugendliche

Die Tabelle 4 auf Seite 7 bietet einen
Uberblick tiber die in Studie MW2004-11-02
anhand einer Subgruppenanalyse zu Kin-
dern und Jugendlichen generierten Wirk-
samkeitsdaten. Die vorliegenden Daten
sind begrenzt und NexoBrid darf bei Pa-
tienten unter 18 Jahren nicht angewendet
werden.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fUr NexoBrid eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren padiatri-
schen Altersklassen bei der Behandlung
von Brandwunden der &uBeren Korper-
oberflache gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

NexoBrid 5 g MediWound
Pulver und Gel zur Herstellung eines Gels Germany GmbH
Tabelle 3 Gepoolte Phase-IlI-Studie  (Studien
NexoBrid Standard- p-Wert MW2010-03-02 und MW2004-02-11)
therapie Analyse der Daten zum Wundverschluss
Grad Ilb Verbrennungen (,deep partial thickness*), bei denen eine Exzision/ In de:jpErECT'STUd'e (le\/201§ ',03;)2) be-
Dermabrasion (Operation) erforderlich war trug die gemessene mittlere Zeit bis zum
Anzahl der Wond vollstdndigen Wundverschluss im NexoBrid-
nzahl der Wunden 106 88 Behandlungsarm 29,35 Tage [SD 19,33]
% der Wunden, bei denen eine Operation 15,1% 62,5% < 0,0001 und 27,77 Tage [SD 19,83] im Standard-
erforderlich war therapie-Behandlungsarm (geschéatzte me-
% der mittels Exzision oder Dermabrasion 55%+ 14,6 | 52,0% + 44,5 | <0,0001 diane Dauer: 27 Tage NexoBrid vs. 28 Tage
behandelten Wundflache' (Mittelwert + SD) Standardtherapie). Es wurde die Nichtun-
Mit einem Autotransplantat gedeckte Grad Ilb Verbrennungen terlegenheit ( 7-Tage-Nichtunterlegenheits-
(,deep partial thickness®)* grenze) qes NexoBrid-BehandIgngsarms
Anzahl der Wunden 106 a8 im Vergleich zur Standardtherapie festge-
— stellt (p = 0,0003).
% der mit einem Autotransplantat gedeckten 17,9% 34,1 % 0,0099 Die Ergebnisse der gepoolten Daten zum
Wunden Wundverschluss aus beiden Phase-Ill-Stu-
% der mit einem Autotransplantat gedeckten | 8,4% + 21,3 | 21,5% + 34,8 0,0054 dien unterstlitzen die Nichtunterlegenheit
Wundflache (Mittelwert + SD) von NexoBrid im Vergleich zur Standard-

therapie auf der Grundlage einer Nichtun-
terlegenheitsgrenze von 7 Tagen. Basie-
rend auf den gepoolten Daten der DETECT-
Studie und der Studie MW2004-02-11 war
die Dauer bis zum vollstandigen Wundver-
schluss in der NexoBrid-Gruppe etwas
langer als in der Standardtherapiegruppe,
wenn sie anhand der tats&chlichen Daten
berechnet wurde (Mittelwert 31,7 Tage
NexoBrid vs. 29,8 Tage Standardtherapie)
oder nach der Kaplan-Meier-Methode ge-
schatzt wurde (Median 30,0 Tage vs.
25,0 Tage). Die Zeit bis zum vollstandigen
Wundverschluss war mit NexoBrid weniger
als 7 Tage langer als mit der Standardthe-
rapie (p fur Nichtunterlegenheit = 0,0006).

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Die gepoolte Analyse der Phase-Ill-Studien
(Studien MW2010-03-02 und MW2004-
02-11) zeigte, dass sich der Prozentsatz
der Patienten, bei denen schwerwiegende
unerwlnschte Ereignisse (TEAE) auftraten,
in den Gruppen NexoBrid (8,5 %; 15/177)
und Standardtherapie (6,7 %; 10/149) &hn-
lich darstellte (< 2 % Unterschied).

Schwerwiegende TEAE wurden sowohl flr
NexoBrid (2,8 %) als auch fur Standardthe-
rapie (2,7 %) am haufigsten in der System-
Organklasse ,Infektionen und parasiatere
Erkrankungen‘ gemeldet.

Nur 2 Ereignisse traten bei mehr als einem
Patienten auf (Sepsis bei 3 Patienten in der
NexoBrid-Gruppe vs. einem Patienten in
der Standardtherapiegruppe, bakterielle
Wundinfektion bei 2 Patienten in der
NexoBrid-Gruppe vs. einem Patienten in
der Standardtherapiegruppe).

Sepsis und bakteriamiebedingte  uner-
wulnschte Ereignisse (schwerwiegend und
nicht schwerwiegend) wurden mit ahnlicher
Haufigkeit in der NexoBrid-Gruppe (2,8 %)
und der Standardtherapiegruppe (2,0 %)
gemeldet.

Resorption

Explorative pharmakokinetische Analysen
wurden an einer Untergruppe von
NexoBrid-Patienten durchgefthrt, die an
der Studie MW2008 09 03 und der Studie
MW2010-03-02 (DETECT) teilgenommen
hatten, wobei dieselbe bioanalytische Me-
thode verwendet wurde. Die Analysen wur-
den anhand der NexoBrid-Konzentration
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im Serum in Abhangigkeit von der Zeit und Tabelle 4
der Anza!jl der Behandlungsanwendungen NexoBrid Standard- p-Wert
durchgefihrt. therapie
Nach der topischen Anwendung von Grad llb Verbrennungen, bei denen eine Exzision/Dermabrasion (Operation)
NexoBrid wurde bei allen Patienten eine erforderlich war
systemische Serumexposition festgestellt. Anzahl der Wunden 23 20
Im A”Qeme'”e” schemt. N?XOBr'd S‘?h”e” % der Wunden, bei denen eine Operation 21,7 % 68,2 % 0,0017
;_esor\t/)\llertt zu Wfrglesr:, rr;;t elnDem mzdla;en erforderlich war
-Wert von 4, unden (Dauer der Ap- . .

e . den (Dau P % der mittels Exzision oder 7,3% +15,7% | 64,9% = 46,4% | < 0,0001
plikation). Die NexoBrid-Exposition wurde ; M

. - . Dermabrasion behandelten Wundflache!
mit quantifizierbaren Serumkonzentratio- :

: 0 (Mittelwert + SD)

nen bis 48 Stunden nach der Applikation — "
der Dosis beobachtet. Bei der Auswertung Mit einem Autotransplantat gedeckte Grad Ilb Verbrennungen
wurde festgestellt, dass bei der Mehrheit Anzahl der Wunden 23 22
der Patienten nach 72 Stunden keine % der mit einem Autotransplantat 21,7 % 31,8% 0,4447
quantifizierbaren  Konzentrationen mehr gedeckten Wunden
vorlagen. % der mit einem Autotransplantat 6,1% = 14,7% | 24,5% + 40,6 % 0,0754

Die Expositionsergebnisse aus den Studien
MW2008-09-03 und MW2010-03-02 sind
in der nachstehenden Tabelle aufgefiihrt.

Nicht bei allen Patienten lagen Werte Uber
4 Stunden hinaus vor, so dass die AUC, -
Werte flr einige Patienten nur 4 Stunden
der Exposition abdecken, wahrend sie flr
andere Patienten 48 Stunden der Exposi-
tion abbilden.

In beiden PK-Studien gab es eine statis-
tisch signifikante Korrelation zwischen den
Serum-Ca- und -AUGC,_,-Werten in Ab-
hangigkeit von der Dosis oder dem prozen-
tualen Anteil an der TBSA, was auf eine
Dosis- / Behandlungsbereich- abhangige
Zunahme der Exposition hindeutet. Die
Tiefe der mit NexoBrid behandelten Wunde
hat einen vernachlassigbaren Einfluss auf
die systemische Exposition.

Siehe Tabelle 5

Verteilung

Einem Bericht aus der Literatur zufolge
bindet Bromelain im Plasma zu etwa 50 %
an die humanen Plasma-Antiproteasen
ap-Makroglobulin und  oy-Antichymotryp-
sin.

Eliminierung

Die mittlere Eliminationshalbwertszeit lag
zwischen 12 und 17 Stunden, was die ge-
ringere Prasenz von NexoBrid im Serum
72 Stunden nach der Behandlung stutzt.

Kinder und Jugendliche
Die pharmakokinetischen Parameter und
das AusmaB der Resorption wurden bei
Kindern nicht untersucht.

gedeckten Wundflache (Mittelwert + SD)

(Operation) erforderlich war

Grad llb und/oder Grad Ill Verbrennungen, bei denen eine Exzision/Dermabrasion

Dermabrasion behandelten Wundflache'
(Mittelwert + SD)

Anzahl der Wunden 29 41
% der Wunden, bei denen eine Operation 20,7 % 78% < 0,0001
erforderlich war
% der mittels Exzision oder 79% +17,6% | 73,3% = 41,1% | < 0,0001

Zeit bis zum vollstandigen Wundverschluss (Zeit ab Einwilligungserklarung

-

Eschar-Entfernung beschrieben wurde

Anzahl der Patienten? 14 15
Tage bis zum Verschluss der letzten 29,9 + 14,3 32,1+ 18,9 0,6075
Wunde (Mittelwert + SD)

Zeit bis zur erfolgreichen Eschar-Entfernung
Anzahl der Patienten 14 16
Tage (Mittelwert + SD) seit Verletzung 1,9+0,8 8,1 +6,3 < 0,0001
Tage (Mittelwert + SD) seit Einwilligungs- 0,9+0,7 6,5+5,9 < 0,0001
erklarung
Patienten, bei denen keine erfolgreiche 0 1

N

*

Bestimmt bei der ersten operativen Versorgung, wenn mehr als eine Operation erfolgte.
Alle randomisierten Patienten, flr die Daten zum vollstdndigen Wundverschluss vorlagen.
Dieser Endpunkt Iasst sich nur bei Grad llb Verbrennungen ohne Grad-Ill-Bereiche bestim-

men, da bei Letzteren immer eine Deckung mit einem Transplantat erforderlich ist.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

NexoBrid wurde nach Applikation auf intak-
te Haut von Minischweinen gut vertragen,
wahrend es nach Applikation auf bescha-
digte (abgeschirfte) Haut schwere Reizun-
gen und Schmerzen hervorrief.

Eine einmalige intravendse Infusion einer
aus NexoBrid-Pulver hergestellten Losung
wurde von Minischweinen in einer Dosis

von bis zu 12 mg/kg (womit Plasmaspiegel
erzielt wurden, die dem 2,5fachen Plasma-
spiegel nach Applikation der vorgesehenen
Kklinischen Dosis fir 15% der TBSA im
Menschen entsprachen) gut vertragen, da-
gegen erwiesen sich héhere Dosen als ein-
deutig toxisch und verursachten in mehre-
ren Geweben eine Hamorrhagie. Wieder-
holte intravendse Injektionen von Dosen
von bis zu 12 mg/kg jeden dritten Tag

Tabelle 5: Zusammenfassung der PK-Parameter* gemessen in allen Patienten der Studien MW2008-09-03 und MW2010-03-02

Studien-|n | Thax Crnax Cmax/Dosis AUC,_, AUC,_,/Dosis |AUC,.« AUC,../Dosis
ID Median (Bereich) (h) | (ng/ml) (ng/ml/g) (h*ng/mL) (h*ng/ml/g) (h*ng/ml) (h*ng/ml/g)
Studie MW2008-09-03
[13 [4,0 (0,50-4,1) [s00:640  [447+366 [1930+6482 [103:48,82 [2760+2870 [149+ 147
Studie MW2010-03-02
21 14,0(0,50-12) 200 + 184 16,4 +11,9 516 + 546 39,8 + 29,7 2500 + 2330 215 + 202
(Min = 30,7)
(Max = 830)

* Werte werden angegeben als Mittel £ SD, mit Ausnahme von T,,.,, angegeben als Median (Min—Max).

AUC,,t = Flache unter der Kurve bis zum letzten messbaren Zeitpunkt; AUC,_, = Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve vom Zeitpunkt Null
bis zum Zeitpunkt 4 h; C.,.x = maximale beobachtete Konzentration; T, = Zeitpunkt, zu dem die maximale Konzentration beobachtet wurde.
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

wurden von Minischweinen Uber die ersten
drei Injektionen gut vertragen, wahrend
nach den verbleibenden drei Injektionen kli-
nische Zeichen einer schweren Intoxikation
(z.B. Blutungen in mehreren Organen) be-
obachtet wurden. Diese Auswirkungen
waren auch nach der Erholungszeit von
2 Wochen noch erkennbar.

In Studien zur embryo-fetalen Entwicklung
an Kaninchen und Ratten ergaben sich nach
intravendser Verabreichung von NexoBrid
keine Hinweise auf eine indirekte und direk-
te toxische Wirkung auf den sich entwi-
ckelnden Embryo/Feten. Allerdings war die
Exposition des Muttertiers deutlich niedri-
ger als sie maximal im klinischen Bereich
angegeben wird (10-500-fach niedriger
als die AUC beim Menschen, 3-50-fach
niedriger als die C,,., beim Menschen). Da
NexoBrid von den Muttertieren schlecht
vertragen wurde, wird diesen Studien keine
Relevanz fir die Bewertung des Risikos
beim Menschen beigemessen. NexoBrid
zeigte bei der Ublichen Batterie an In-vitro-
und In-vivo-Tests kein genotoxisches Po-
tential.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

NexoBrid-Pulver
Ammoniumsulfat
Essigsaure

Gel

Carbomer 980
Dinatriumphosphat, wasserfrei
Natriumhydroxid

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Vor der Applikation von NexoBrid missen
auf der Wunde befindliche topisch appli-
zierte Arzneimittel (wie Sulfadiazin-Silber
oder Povidon-lod) entfernt werden und die
Wunde muss gereinigt werden. Reste von
antibakteriellen Arzneimitteln kénnen die
Wirkung von NexoBrid herabsetzen, da die
Wirksamkeit reduziert wird.

Das Arzneimittel darf nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Unter mikrobiologischen Gesichtspunkten
und angesichts der Tatsache, dass die en-
zymatische Aktivitat des Praparats nach
der Mischung fortlaufend abnimmt, soll das
rekonstituierte Praparat unmittelbar nach
der Zubereitung verabreicht werden (inner-
halb von 15 Minuten).

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Kuhl lagern und transportieren (2°C-8°C).

Aufrecht lagern, damit das Gel am Boden
der Flasche verbleibt. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

5 g Pulver in einer Durchstechflasche
(Typ-II-Glas), verschlossen mit einem Gum-
mistopfen (Bromobutyl) und bedeckt mit
einem Schnappdeckel (Aluminium), sowie
50 g Gel in einer Flasche (Borosilicat, Typ-I-
Glas), verschlossen mit einem Gummistop-
fen und bedeckt mit einem Schraubdeckel
(Polypropylen, manipulationssicher).

PackungsgréBe: 1 Durchstechflasche mit
Pulver und 1 Flasche mit Gel.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Es gibt Berichte Uber eine berufliche Expo-
sition mit Bromelain, die zu einer Sensibili-
sierung flhrte. Die Sensibilisierung wurde
moglicherweise durch Inhalation von Bro-
melain-Pulver verursacht. Mégliche allergi-
sche Reaktionen auf Bromelain umfassen
anaphylaktische Reaktionen und andere
Reaktionen vom Soforttyp, die sich als
Bronchospasmus, Angioddem, Urtikaria
und Schleimhaut- bzw. gastrointestinale
Reaktionen manifestieren kdnnen. Beim
Einmischen von NexoBrid-Pulver in das Gel
ist eine sachgemé&Be Handhabung, ein-
schlieBlich des Tragens von Handschuhen
und Schutzkleidung sowie einer Augen-
schutzbrille und einer chirurgischen Maske,
erforderlich. Das Pulver nicht einatmen.
Siehe auch Abschnitt 4.4.

Versehentlicher Kontakt mit den Augen
muss vermieden werden. Sollte NexoBrid
in die Augen gelangen, mussen die betrof-
fenen Augen mindestens 15 Minuten lang
mit viel Wasser gespult werden. Bei Haut-
kontakt muss NexoBrid mit Wasser abge-
waschen werden.

Zubereitung von NexoBrid-Gel (Mischen
von Pulver und Gel)

e NexoBrid-Pulver und das Gel sind steril.
Das Einmischen des Pulvers in das Gel
muss mit aseptischer Technik erfolgen.

e Beim Offnen der Durchstechflasche mit
dem Pulver vorsichtig den Aluminium-
Schnappdeckel abnehmen und den
Gummistopfen entfernen.

o Beim Offnen der Flasche mit dem Gel ist
darauf zu achten, dass sich der manipu-
lationssichere Ring vom Flaschendeckel
trennt. Sollte der manipulationssichere
Ring bereits vor dem Offnen vom Fla-
schendeckel getrennt gewesen sein,
muss die Flasche mit dem Gel verworfen
und eine andere, neue Gel-Flasche ver-
wendet werden.

e Das Pulver wird dann in die dazugehorige
Flasche mit dem Gel gegeben.

e Pulver und Gel mussen grindlich gemischt
werden, bis eine homogene, leicht hell-
braune bis bréunliche Mischung entsteht.
In der Regel mussen Pulver und Gel
hierflir 1 bis 2 Minuten gemischt werden.

¢ Das Gel sollte am Bett des Patienten zu-
bereitet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

MediWound Germany GmbH
Hans-Sachs-Strasse 100
65428 Russelsheim
Deutschland

e-mail: info@mediwound.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/12/803/002
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
18. Dezember 2012

Datum der jingsten Verlangerung:
10. November 2017

10. STAND DER INFORMATION

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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