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1. DESCRIPCION GENERAL

NIODERM es un producto biolégico conteniendo células viables, elaborado mediante cultivo ex vivo de queratinocitos epidérmicos y
fibroblastos dérmicos a partir de tejido de piel sana del mismo paciente (aut6logo), sobre una membrana bioldgica. Las células usadas
en la manufactura de NIODERM son procesadas bajo condiciones asépticas.

La membrana sobre la cual se siembran las células es una membrana biologica, obtenida de pericardio porcino decelularizada. Es un
producto registrado en ANMAT bajo el nombre SUS-MEM. Su estructura estd constituida por densas hebras de colageno
entrecruzadas, que generan una red tridimensional de elevada consistencia y resistencia. Es un material estéril, acelular y
biocompatible, con capacidad de reabsorcion lenta y controlada.

2. FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

El sustituto contiene fibroblastos y queratinocitos provenientes de una muestra de piel sana del mismo paciente que sera tratado
(células autdlogas). Contiene como minimo 5 x 10° fibroblastos y 5 x 10° queratinocitos, con una viabilidad igual o superior al 80%
para cada tipo celular. En ninglin caso contiene células homologas ni de origen animal, como tampoco células de Langerhans,
macrofagos, linfocitos, vasos sanguineos o foliculos pilosos. Puede contener escasos melanocitos pertenecientes al mismo paciente.

3. FORMA FARMACEUTICA

El sustituto cutaneo se presenta como una membrana o ap6sito para aplicacion topica sobre el lecho de heridas profundas. NIODERM
es entregado listo para su uso, presentado en tamafo 6x6 cm?, para aplicacion en un dnico paciente. Esta envasado dentro de una
placa de 150 mm de diametro, apoyado sobre un medio semisélido (DMEM con agarosa,) y contenido en un soporte inerte de PLA con
el lado epidérmico hacia arriba y el dérmico hacia abajo. La placa a su vez, esta colocada en doble bolsa pouch.

Es importante que adn cuando no se distinga a simple vista la orientacion, ésta nunca debe ser invertida durante la manipulacion del
mismo, ya que las células dérmicas deben ubicarse hacia abajo, en contacto con el lecho de la herida para un correcto implante.

4. DATOS CLINICOS

4.1. INDICACIONES TERAPEUTICAS.
NIODERM esta indicado para el tratamiento de heridas de espesor total (tipo B, profundas), no infectadas, causadas por quemaduras
convencionales.

4.2. POSOLOGIA E INSTRUCCIONES PARA SU APLICACION.

NIODERM es entregado listo para su uso sobre heridas profundas. Cada unidad cubre una superficie de 6x6 cm?. Es para aplicacion
en un unico paciente. Las laminas de NIODERM deben ser manipuladas con extremo cuidado durante y con posterioridad a su
aplicacion.

a. El laboratorio que produce NIODERM coordinara con el médico actuante la fecha de entrega del sustituto, con 5 a 10 dias de
anticipacion.

b. Cinco dias previos a la aplicacion de NIODERM, el cirujano actuante debera evaluar el estado de la herida. Si hubiera signos de
infeccion, deben aplicarse los tratamientos habituales.

c. Preparar el lecho de la herida a cubrir de la manera habitual.

d. Antes de la aplicacion de NIODERM, la herida debera ser profusamente irrigada con solucion fisioloégica. Si se realizara
debridamiento y hubiera sangrado, éste debe ser detenido antes de la aplicacion. La presencia de exudacion abundante puede
provocar el desplazamiento del sustituto y reducir la adherencia, por lo cual debe ser minimizada mediante una manipulacion
apropiada. Si la exudacion persiste es conveniente perforar cuidadosamente el sustituto para permitir el drenaje.

e. Abrir el primer pouch y transferir el segundo pouch a un campo estéril con técnica aséptica.

f. Sobre el campo estéril, abrir el segundo pouch y sacar la placa de su interior con técnica aséptica, colocandola sobre el
campo estéril.

g. Abrir la tapa de la placa y verificar nuevamente la ausencia de evidencias de contaminacion.

h. Usando dos pinzas estériles de punta redonda que no dafien la membrana (no utilizar pinzas diente de raton o en punta), levantar
suavemente el producto, evitando generar arrugas o pliegues. Si se generaran algunos plegamientos, colocar el producto en un
recipiente con solucion fisioldgica estéril, manteniendo siempre la cara superior (epidérmica) hacia arriba, y sacarla
inmediatamente (Fig 1).



Figura 1: NIODERM en la placa de 150 mm, contenido en el soporte de PLA. La cara
’ inferior, en contacto con el medio de cultivo contierne los fibroblastos. En la cara
—3 superior estan los queratinocitos.
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i. NIODERM debe ser colocado sobre el paciente inmediatamente después de ser levantado de la placa, sin apoyarlo sobre ninguna
superficie, para evitar el dafio del sustituto.

j. Colocar NIODERM, tal como se presenta, con la cara dérmica hacia abajo, en contacto directo con la superficie de la herida. Una vez
colocada, NIODERM NO DEBE SER DESPLAZADO. Si se hubieran generado burbujas o arrugas, apoyar suavemente un hisopo
humedecido en solucion fisiologica estéril para eliminarlas, SIN DESPLAZARLO.

k. Si se considerara necesario, sujetar el sustituto con suturas.

I. Una vez que NIODERM esté colocado, aplicar una cobertura no adherente (ADAPTIC, TEGADERM o film estéril de PVC adherido con
Adhesol) sobre la zona implantada, de modo que sobresalga al menos 1 cm de cada lado de NIODERM y luego el vendaje habitual,
cumpliendo las normas habituales de tratamiento.

m. Colocar el vendaje habitual.

4.3. CONTRAINDICACIONES.

a. NIODERM no debe ser utilizado sobre heridas infectadas.

b. NIODERM no debe ser usado en pacientes con alergias conocidas al colageno porcino y a los componentes de los medios de cultivo
utilizados. La elaboracion de NIODERM requiere el uso de productos de origen animal. Todos los reactivos de origen animal usados son
testeados para virus, retrovirus, bacterias, hongos y levaduras y mycoplasma por las empresas que los comercializan. Los materiales
de origen bovino son testeados para la presencia del virus de la encefalopatia espongiforme bovina. No se ha observado potencial
tumorigénico de las células contenidas en el sustituto. Sin embargo, la potencialidad de producir cancer de piel a largo plazo es
desconocida.

¢. Dado que las células con las que se elabora el sustituto son autologas, por lo cual es inmunolégicamente inerte, bien tolerado, sin
mayores efectos secundarios. NIODERM no contiene células de Langerhans, macrofagos, linfocitos, como tampoco estructuras como
vasos sanguineos, foliculos pilosos y glandulas sebaceas. Puede contener melanocitos autologos. Todo ello asegura que NIODERM
sera bien tolerado y no sera rechazado.

d. El profesional médico que aplica NIODERM advertira al paciente que deberd comunicar cualquier reaccion adversa que no estuviera
descripta en el prospecto.

4.4.ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES.

a. NIODERM debe ser siempre manipulado asépticamente.

b. NIODERM debe ser usado exclusivamente para el paciente para el que fue elaborado.

c. Antes de ser aplicado se debe verificar la fecha de vencimiento en el envase. No utilizar si esta fuera de su fecha de vencimiento.
d. NIODERM no debe ser usado si hay evidencias de presencia de contaminacion: presencia de particulas visibles, turbidez o cambio
de color del medio contenido en la placa, u olor.

e. NIODERM no debe ser usado si alguno de los envases que lo contienen esta dafiado.

f. NIODERM debe ser mantenido dentro de su envase, cerrado y a temperatura ambiente hasta el momento de ser usado.

g. NIODERM no debe ser reusado, congelado o esterilizado luego de la apertura de los envases.

h. NIODERM debe ser manipulado usando técnica aséptica y colocado sobre la herida dentro de los 15 minutos de haber sido abierto
el envase.

i. No usar agentes citotoxicos/antimicrobianos, incluyendo Acetato de Mafenida, Sulfato de Zinc, Povidona lodada, Clorhexidina,
Polimixina/Nistatina sobre NIODERM. El uso de estos agentes podria producir disminucion de la viabilidad de las células que contiene.
j- NIODERM nunca debe ser aplicado sobre heridas infectadas.

k. Deben evaluarse las heridas tratadas con NIODERM con respecto a cualquier signo sospechoso de infeccion, como cambios/aparicion
en la intensidad del dolor, color, edema, eritema, supuracion, olor, calor local o fiebre inexplicable, y aplicarse los tratamientos habituales
para ello. Debe considerarse que la aplicacion del sustituto sobre las heridas puede dificultar la observacion y/o diagnostico de infeccion
de las heridas.
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. En pacientes alérgicos, podrian presentarse reacciones de hipersensibilidad. Monitorear la aparicion de signos tempranos y tardios
de hipersensibilidad.

m. La ausencia de contaminacion microbiana durante la elaboracion de NIODERM es monitoreada a lo largo de todo el proceso. Se
realiza un ensayo microbioldgico 48 h previas a la entrega del sustituto, del cual se tendra un resultado preliminar el dia del implante.
Un segundo ensayo microbioldgico se realiza en forma simultanea con la cosecha de las laminas el dia de la entrega de las mismas.
Los resultados finales de ambos ensayos se obtienen 12 y 14 dias posteriores a la aplicacion, respectivamente. El laboratorio
informara los resultados de estos ensayos al médico actuante cuando éstos sean conocidos. En caso de arrojar un resultado positivo
el médico actuante evaluara la necesidad de indicar antibi6ticos al paciente bajo tratamiento.

4.5. INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION.
No esta probada ningun tipo de interaccion con otros medicamentos.

4.6. EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y DE USAR MAQUINAS.
NIODERM no tiene efectos sobre la capacidad de conducer o de usar maquinarias.

4.7. EFECTOS ADVERSOS.

No se ha observado potencial tumorigénico de las células contenidas en el sustituto. Sin embargo, la potencialidad de producir cancer
de piel a largo plazo es desconocida.

Dado que las células con las que se elabora el sustituto son autologas, el mismo es bien tolerado, sin mayores efectos secundarios.

4.9. SOBREDOSIS (SINTOMAS, PROCEDIMIENTOS DE URGENCIA).
N/A.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

NIODERM contiene células epidérmicas, queratinocitos, ubicadas en la cara superior del sustituto, y células dérmicas, fibroblastos, en
la cara inferior, que apoya sobre el medio semisolido en el cual se transporta el producto. NIODERM no contiene células de
Langerhans, macréfagos, linfocitos, vasos sanguineos o foliculos pilosos.

NIODERM esta asépticamente preparado, y no puede ser terminalmente esterilizado ya que contiene células viables.

El mecanismo exacto por el cual NIODERM promueve la cicatrizacion no esta totalmente establecido, aunque se considera que este
producto puede llevar a cabo una o mas funciones para la cicatrizacion. Puede servir como cobertura bioldgica, con funcion de
barrera, como también permitir que la herida cicatrice a través del prendimiento del injerto, por la permanencia y proliferacion de las
células autologas sobre ella, con remodelacion del tejido a medida que las células huésped van repoblando la lesion. Su accion
también puede basarse en la estimulacion de la cicatrizacion de la herida producida por la secrecion de citoquinas y factores de
crecimiento capaces de estimular la regeneracion de la matriz del tejido, favoreciendo los mecanismos autocrinos de cicatrizacion.

6. DATOS SOBRE CALIDAD

6.1. LISTA DE EXCIPIENTES, INCLUIDOS LOS CONSERVANTES.
Medios de cultivos DMEM vy Epilife, agarosa, glutamina.

6.2. CONTROLES DE GALIDAD.

Al finalizar el periodo de cultivo, NIODERM es sometido a ensayos que garanticen la calidad del mismo con anterioridad a que sea
colocado sobre el paciente receptor.

Estos controles de calidad incluyen:

6.2.1. POTENCIA A: NUMERO DE QUERATINOCITOS VIABLES POR MEMBRANA.

Calculo del numero de queratinocitos viables por membrana: se calcula el nimero de queratinocitos por membrana, siendo la
especificacion: > 5 x 10° de queratinocitos viables.

6.2.2. POTENCIA B: PORCENTAJE DE VIABILIDAD DE QUERATINOCITOS.
Calculo de porcentaje de viabilidad: se calcula el porcentaje de viabilidad de los queratinocitos sobre las membranas, siendo la
especificacion: > 80% de queratinocitos viables.



6.2.3. POTENCIA C: NUMERO DE FIBROBLASTOS VIABLES POR MEMBRANA.
Calculo del numero de fibroblastos viables por membrana: se calcula el nimero de fibroblastos por membrana, siendo la
especificacion: > 5 x 10° de fibroblastos viables.

6.2.4. POTENCIA D: PORCENTAJE DE VIABILIDAD DE FIBROBLASTOS.
Calculo de porcentaje de viabilidad: se calcula el porcentaje de viabilidad de los fibroblastos sobre las membranas, siendo la
especificacion: > 80% de fibroblastos viables.

6.2.5. IDENTIFICACION DE QUERATINOCITOS.

A partir de las imdagenes microscapicas se registra la morfologia celular de ambos tipos celulares, siendo la especificacion:
Morfologia tipica de queratinocitos: Entre el 60 y 80% de los queratinocitos tienen morfologia tipica: redondeadas, triangulares,
cuboidales, cilindricas o poliédricas.

Morfologia tipica de fibroblastos: Entre el 60 y 80% de los fibroblastos tienen morfologia tipica: fusiformes CON/SIN orientacion.

6.3. CADUCIDAD.
NIODERM no debe ser usado fuera de la fecha de vencimiento que figura en su envase.

6.4. PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION.
NIODERM debe ser mantenido dentro de su envase hasta el momento de su uso, a temperature ambiente.

6.5. TIPO Y CONTENIDO DEL ENVASE Y EQUIPOS ESPECIALES DE UTILIZACION, ADMINISTRACION O IMPLANTACION, EN SU CASO CON
DIBUJOS EXPLICATIVOS Y FOTOGRAFIAS.

NIODERM se presenta como una membrana o apdsito para aplicacion topica sobre el lecho de heridas profundas.

NIODERM es entregado listo para su uso, presentado en tamaiio 6x6 cm?, para aplicacion en un Gnico paciente.

Esta envasado dentro de una placa de 150 mm de didametro, apoyado sobre un medio semisdlido (DMEM con agarosa,) y contenido
en un soporte inerte de PLA con el lado epidérmico hacia arriba y el dérmico hacia abajo. La placa a su vez, esta colocada en doble
bolsa pouch.

6.6. PRECAUCIONES ESPECIALES E INSTRUCCIONES DE ELIMINACION DE UN MEDICAMENTO DE TERAPIA AVANZADA YA UTILIZADO, 0 DE

MATERIAL DE DESECHO PROCEDENTE DEL MISMO, S| PROCEDE Y, EN SU CASO, CON DIBUJOS EXPLICATIVOS Y FOTOGRAFIAS.
Una vez utilizado NIODERM , la placa donde estaba contenido debe descartarse como residuo patogénico.
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