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DIGIFAB DIGOXIN IMMUNE FAB (OVINE

" ZKRACENA PRESKRIPCNi INFORMACE

Tato zkracena preskripéni informace neobsahuje
veskeré informace potiebné k bezpeénému a icinnému
uzivani pripravku DIGIFAB. Viz uplna preskripéni
informace pripravku DIGIFAB.

DigiFab®, Digoxin Immune Fab (Ovine)

Pouze pro intravenoézni injekce — lyofilizovany prasek pro roztok
Piivodni schvaleni v USA: 2001

Piipravek DIGIFAB je digoxin imunni Fab (ov¢i) a je indikovan k 1écbé
zivot ohrozujici nebo potencialné zivot ohrozujici otravy digoxinem nebo
piedavkovani. (1)

Pouze k intraven6znimu podani
Klinicky stav Davkovani

AKutni poZiti neznamého Podejte 20 lahvicek ptipravku DIGIFAB.

mnoZstvi digoxinu a U maljch (<20 kg) déti sleduite, zda

otrava pri absenci sérové . . 3 e,
koncentrace digitalisu nedochazi k objemovému pretizeni.

nebo pFi pouze
odhadovaném mnoZstvi

Zacnéte s 10 lahvickami a nasledné v

abyste piedesli febrilni reakci.

piipadé potieby piidejte dalsich 10 lahvicek,

Chronicka otrava
digoxinem p¥i absenci
sérové koncentrace
digitalisu Kojenctim a détem o hmotnosti <20 kg
podejte 1 lahvicku piipravku DIGIFAB.

6 lahvicek ptipravku DIGIFAB.

Dospélym a détem o hmotnosti > 20 kg podejte

Davka (v lahvickach) =
Mnozstvi pozitého digoxinu (v mg)
0,5 mg/lahvicka

AKutni poZiti znamého
mnozstvi digoxinu

Chronicka otrava Davka (v lahvickach) =

digoxinem p¥i znamé (digoxin v séru ng/ml) (hmotnost v kg)
koncentraci digitalisu v 100

séru
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--------------------- LEKOVA FORMA A SiLA
DIGIFAB je dodavan jako sterilni lyofilizovany pfipravek. Kazda lahvicka
obsahuje 40 mg digoxinu imunniho Fab proteinu (3)

KONTRAINDIKACE

e Rychly pokles koncentrace drasliku v séru po 1écbé piipravkem
DIGIFAB. Casto monitorujte, zejména po prvnich nékolika hodinach
podavani ptipravku DigiFab. (5.1)

e Je mozna anafylaxe a reakce z ptecitlivélosti. U pacientl s alergii na
papain, chymopapain, jiné extrakty z papaje nebo ananasovy enzym
bromelain se mtize vyskytnout alergicka reakce na piipravek DIGIFAB.

(5.2)

e Po podani piipravku DIGIFAB muze dojit ke klinicky zavadéjicimu
odectu standardni koncentrace digoxinu v séru v disledku interference s
koncentraci digitalisu méfenou imunotestem. (5.4)

NEZADOUCI UCINKY
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (>7 %) jsou zhorSeni méstnavého srdecniho
selhani (13 %), hypokalémie (13 %) a zhorSeni fibrilace sini (7 %). (6)
Jakékoli podezieni na NEZADOUCI I'J(EINKY prosim hlaste na

adresu: Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48, 100 41, Praha

10 nebo na webovych strankach: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-
ucinek.

----------------------- POUZITI U SPECIFICKYCH POPULACH ----------------
e  T&hotenstvi: Nejsou dostupné udaje 0 pouziti p¥ipravku u lidi nebo zvifat.
Pouzivejte pouze v ptipadé nezbytné potieby. (8.1)
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DIGIFAB DIGOXIN IMMUNE FAB (OVINE

je zaloZen na rovnovazném stavu sérové hladiny digoxinu a distribué¢nim
objemu digoxinu o vysi pfiblizné 5 I/kg té€lesné hmotnosti. Tento primémy
distribuéni objem pro populaci se mtize lisit mezi jednotlivci. Rada pacientt
muize pro kompletni neutralizaci potiebovat vyssi davku a davky je obvykle
tieba zaokrouhlit nahoru na celé lahvicky.

UPLNA PRESKRIPCNI INFORMACE

1 INDIKACE A POUZITI

DIGIFAB je indikovan pro 1é¢bu pacientii v ohroZeni Zivota nebo
Vv potencialnim ohrozeni Zivota toxicitou digoxinu nebo jeho
predavkovanim, véetné:

e Znamé sebevrazedné nebo nahodné poziti smrtelnych davek digoxinu:
10 mg a vice digoxinu u zdravych dospélych nebo 4 mg (nebo vice nez 0,
I mg/kg) u zdravych déti, nebo poziti zpusobujici ustalenou (steady state)
koncentraci v séru > 10 ng/ml;

e Chronické uZivani 1éku zptsobujici rovnovazny stav koncentrace
digoxinu v séru piekracujici 6 ng/ml u dospélych nebo 4 ng/ml u déti;

e Projevy Zivot ohrozujici intoxikace v disledku piedavkovani digoxinem
zahmujici zavazné komorové arytmie, progresivni bradykardie a druhy
nebo tieti stupen A-V blokady nereagujici na atropin, sérové hladiny
drasliku piekracujici 5,5 mmol/l u dospélych nebo 6 mmol/l u déti
s rychle progredujicimi symptomy digoxinové intoxikace.

2 DAVKOVANi A PODANi

Pouze k intravenéznimu podani

2.1 Davkovani

Obecné pokyny

Davkovani ptipravku DIGIFAB se bude ménit podle mnozstvi digoxinu,

které je tfeba neutralizovat.

Souhrn pokyni pro davkovani

Klinicky stav Davkovani

Akutni poZiti neznamého

mnoZstvi digoxinu a U maljch (<20 kg) déti sleduite, zda

Podejte 20 lahviéek ptipravku DIGIFAB.

e Pokud piiznaky intoxikace dostate¢né neustoupi b&hem nékolika hodin
nebo se objevi znovu, muze byt nutno znovu podat DIGIFAB v davce dle
klinického stavu. Je-li tfeba opakované podavat DIGIFAB pro opétovné
objeveni ptiznaki otravy nebo kvili nové epizodé¢ otravy nasledujici brzy
po prvnim vyskytu, je tieba zvazit stanoveni hladin volného (nevazaného)
digoxinu vzhledem k mozné pfitomnosti komplexti Fab-digoxin v téle.

e Selhani odpovédi na lécbu pripravkem DIGIFAB miZze znamenat, ze
klinicky obraz neni zptsoben otravou digitalisem. Pokud se neobjevuje
7adna odpovéd na adekvatni davku p¥ipravku DIGIFAB, je tfeba znovu
posoudit, zda jde o diagnozu otravy digitalisem.

Vypocet pri poziti znamého mnoZstvi

o Kazda lahvicka ptipravku DIGIFAB (40 mg ¢isténého digoxin-
specifického Fabu) vaze pfiblizné 0,5 mg digoxinu.

o Celkovy pocet potiebnych lahvicek miize byt vypocten délenim celkové
davky digoxinu v miligramech (mg) 0,5 mg na lahvicku (viz rovnice 1).

e Po akutnim poziti kapsli bude celkové mnozstvi piiblizné rovno
pozitému mnozstvi digoxinu, popiipadé digitoxinu v miligramech

e Pokud byly pozity digoxinové tablety, bude celkové télové mnozstvi
pfiblizné rovno pozitému mnozstvi (v mg) krat biologicka dostupnost
tabletového ptipravku, ktera je 0,8

Tabulka 1 poskytuje odhady davky v poétu lahvicek pro dospélé a déti, které
pozily jednu vysokou davku a je zndmy pfiblizny pocet tablet nebo kapsli.
Davku piipravku DIGIFAB (v poétu lahviek) uvedenou v tabulce 1 Ize
odhadnout pfi pouziti nasledujici rovnice:

Rovnice 1

otrava p¥i absenci sérové
koncentrace digitalisu
nebo p¥i pouze
odhadovaném poziti.
mnozstvi

nedochazi k objemovému pfetizeni.
Zacnéte s 10 lahvickami a nasledné v
ptipadé potieby pridejte dalsich 10
lahvicek, abyste predesli febrilni

Davka = celkova davka digitalisu v. mg

(v poctu lahvicek)

0,5 mg vazaného digitalisu/lahvicek

Tabulkal P¥iblizna davka piipravku DIGIFAB pro neutralizace

reakci.

Dospélym a détem o hmotnosti > 20 kg

Chronicki otrava podejte 6 lahvigek piipravku DIGIFAB.

digoxinem p¥i absenci
sérové koncentrace Kojenciim a détem o hmotnosti <20 kg
digitalisu podejte 1 lahvicku piipravku DIGIFAB.

Davka (v lahvickach) =
Mnozstvi pozitého digoxinu (V. mg)
0,5 mg/lahvicka

AKutni poZiti znamého
mnoZstvi digoxinu

Chronicka otrava Davka (v lahvickach) =
digoxinem a znamou (digoxin v séru ng/ml) x (hmotnost v kg)

koncentraci digitalisu v 100
séru

Selhani odpovédi na DIGIFAB by mélo upozornit lékafe na moznost, ze
klinicky problém nemusi byt zptisoben toxickym ptisobenim digitalisu.

VYPOCET DAVKY
Obecné

Metody vypoctu neutraliza¢ni davky piipravku DIGIFAB na zakladé
znamého nebo odhadnutého mnozstvi digoxinu nebo digitoxinu v téle jsou
uvedeny niZe. Pfi pouZiti tohoto vypoctu je tieba mit na paméti:

e Chybny odhad mnozstvi pozitého nebo absorbovaného digitalisu se mize
objevit v disledku Kolisani hladiny sérové koncentrace nebo kvuli
omezenim metody stanoveni hladin digitalisu. VétSina analytickych
testovacich sad ke stanoveni digoxinu je navrzena k méteni koncentraci
niz§ich nez 5 ng/ml, pro méfeni vyssi koncentrace je proto tieba vzorek
natedit.

« Vypocet celotélové davky digoxinu zatézujici organismus v miligramech

jedné vysoké davky digoxinu
Pocet pozitych tablet Pocet lahvicek
nebo kapsli digoxinu Pripravku
DIGIFAB
25 10
50 20
75 30
100 40
150 60
200 80

*0,25 mg tablety s 80 % biologickou dostupnosti nebo 0,2 mg kapsle
se 100 % biologickou dostupnosti

Pokud po nékolika hodinach toxické projevy ptimétené neustoupi nebo se
objevi znovu, mtize si stav vyzadat podani dalsi davek ptipravku DIGIFAB
na zakladé posouzeni klinického obrazu.

Vypodet pomoci rovnovazného stavu sérové koncentrace digoxinu
Dospéli

Tabulka 2 udava odhad davky v poctu lahvicek pro dospélé pacienty,
u nichZ je zndmy rovnovazny stav (steady-state) koncentrace v séru. Davku

ptipravku DIGIFAB (v poctu lahvi¢ek) uvedenou v tabulce 2 1ze odhadnout
pfi pouziti nasledujici rovnice:
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DIGIFAB DIGOXIN IMMUNE FAB (OVINE

* Rovnice 2 (viz tabulka 2)
Déavka = (sérova koncentrace digoxinu v ng/ml) x (hmotnost v kg)
(v poctu lahvicek) 100

Tabulka2 Odhadovana davka piipravku DIGIFAB (v poétu
lahvi¢ek) pro dospélé vypocitana z ustalené (steady-
state) sérové koncentrace digoxinu

Hmotnost L, L.
pacienta Sérova koncentrace digoxinu (ng/ml)
(kg)
1 2 4 8 12 16 20
40 05la | 1la| 21a 3la] 5la] 7la 8la
60 05la | 1la| 31a 5la| 7la|l 10la 121a
70 lla 2la| 3la 6la] 9la| 1lla 14 1a
80 lla 2lal 31a 7la | 101a] 131a 16 la
100 lla 2la| 41a 8la| 121a] 161a 201a
la = lahvicka
Déti:

o Tabulka 3 udava odhad davky v miligramech pro kojence a malé déti (<
20 kg), u nichZ je znamy rovnovazny stav koncentrace digoxinu v séru.

e Davku piipravku DIGIFAB uvedenou v tabulce 3 lze uréit vynasobenim
davky (v poctu lahvigek) vypodétené rovnici 2a mnozstvi pripravku
DIGIFAB v lahviéce (40 mg/ lahvicka) (viz rovnice 3).

e U déti s hmotnosti <20 kg, které potiebuji davky <1 ml, podavejte
mensi davky tuberkulinovou stfikackou po rekonstituci 40 mg.

o Pro velmi malé davky lze rekonstituovanou lahvic¢ku natedit 36 ml
sterilniho fyziologického roztoku k dosazeni koncentrace 1 mg/ml.

Rovnice 3 (viz tabulka 3)
Davka (v mg) = (Davka v po¢tu lahvicek) x (40 mg/lahvicka)

Tabulka3 Odhadovana davka p¥ipravku DIGIFAB (v mg) pro
kojence a malé déti (<20 kg) vypoditana z ustalené
(steady-state) sérové koncentrace digoxinu

Hmotnost
pacienta Sérova koncentrace digoxinu (ng/ml)
(kg)
1 2 4 8 12 16 20
1 04mg*| I1mg*|15mg*[3mg*| 5mg [6,5mg| 8 mg
3 Img* [25mg* 5mg [10mg|14 mg| 19 mg | 24 mg
5 2mg* | 4mg 8mg [16mg|24 mg| 32 mg | 40 mg
10 4mg | 8mg | 16mg |32mg|48mg| 64 mg | 80 mg
20 8mg [16mg | 32mg |64 mg|96 mg[128 mg|160 mg

* rekonstituovanou lahvicku mize byt potfeba nafedit na hodnotu 1 mg/ml.

Vypocet na zakladé ustalené koncentrace digitoxinu:

Davku pripravku DIGIFAB pii otravé digitoxinem lze pfiblizné stanovit
pomoci nasledujiciho vzorce (jenz se lisi od rovnice 2 ve jmenovateli
desetinasobné niz§im mnozstvim digitoxinu v distribuénim objemu ve
srovnani s digoxinem).

Rovnice 4

Davka = (sérova koncentrace digitoxinu v ng/ml) x (hmotnost v kg)
(v poctu 1000

lahvicek)

Pokud se v nékterém piipadé davka odhadnutd na zakladé pozitého
mnozstvi (rovnice 1) podstatné 1isi od davky vypoétené na zakladé sérové
koncentrace digoxinu nebo digitoxinu (rovnice 2 a 4), je vhodné pouzit
vy$si odhad davky.

2.2 Priprava a zpusob podavani
e Kazda lahvicka obsahuje 40 mg digoxin imunniho Fab proteinu,
neobsahuje zadné konzervaéni latky a je uréena pro jednorazové pouziti.

o Rekonstituujte kazdou lahvicku piipravku DIGIFAB pomoci 4 ml sterilni
vody na injekce USP a jemné promichejte, abyste ziskali roztok
obsahujici pfiblizné 10 mg/ml digoxinového imunniho Fab proteinu.

o Rekonstituovany piipravek ihned pouzijte. Pokud neni pouzit okamzité,
uchovavejte jej v chladnicce pfi teploté 2° az 8 °C po dobu az 4 hodin.
Pridejte rekonstituovany ptipravek do pfislusného objemu 0,9 % chloridu
sodného pro injekei.

e Rekonstituované lahvicky pred podanim vizualné zkontrolujte, zda
neobsahuji ¢astice a zda nedoslo ke zméné barvy, pokud to roztok a
obal dovoli. Nepouzivejte, pokud je roztok neciry, zakaleny nebo
pokud obsahuje pevné Castice.

o DIGIFAB podavejte pomalu jako intraven6zni infuzi po dobu nejméné 30
minut. Pokud se objevi reakce anafylaktoidniho typu souvisejici s
rychlosti infuze, jako je hypotenze, sipani nebo kopfivka, podavani infuze
preruste. Infuzi lze znovu pustit pomalejsi rychlosti. Pokud hrozi zastava
srdce, podejte piipravek DIGIFAB bolusovou injekci. Pii bolusové
injekci 1ze ocekavat zvyseny vyskyt reakci souvisejicich s infuzi.

e U kojenct a malych déti, ktefi mohou potfebovat velmi malé davky,
rekonstituujte 40 mg lahvicku podle navodu a podavejte ji nefedénou
pomoci tuberkulinové stiikacky. Pro velmi malé davky Ilze
rekonstituovanou lahvicku nafedit dalSimi 36 ml izotonického
fyziologického roztoku, aby se dosahlo koncentrace 1 mg/ml.

3 LEKOVA FORMA A SILA

DIGIFAB se dodava jako sterilni, purifikovany, lyofilizovany ptipravek
obsahujici 40 mg digoxin imunniho Fab proteinu v jedné lahvicce.

4  KONTRAINDIKACE

Nejsou znamy zadné kontraindikace pro pouziti ptipravku DIGIFAB.

5 VAROVANI A PREVENTIVNI OPATRENI
5.1 Obecné

Sebevrazedné poziti mize zahrnovat vice nez jeden léGivy pfipravek.
Toxické ucinky jinych lé¢ivych piipravkd by nemély byt piehlizeny.
Zejména nedostatecny efekt piipravku DIGIFAB zvysuje pravdépodobnost
toho, ze klinicky problém neni zptisoben intoxikaci digoxinem.

Po 16¢bé piipravkem DIGIFAB muZe dojit k rychlému poklesu koncentrace
drasliku v séru. Pacienta pravidelné sledujte, zejména po prvnich nékolika
hodinach podéavani ptipravku DigiFab (viz 5.4 Laboratorni testy).

U pacientti diive zavislych na inotropnim efektu digoxinu se mohou pfi
terapii ptipravkem DIGIFAB objevit znamky selhavani srdce. V piipadé
potieby pouzijte jako podplirnou 1é¢bu jiné intravendzni inotropni latky,
jako je dopamin, dobutamin nebo vazodilata¢ni latky. Dbejte vSak zvysené
opatrnosti, abyste nezhorsili digitalisem vyvolané poruchy rytmu. Pokud je
to mozné, odlozte opé&tovné pouziti digitalisu, dokud se fragmenty Fab
nevyloudi z téla, coz mize trvat nékolik dni. U pacientil s poruchou funkce
ledvin to muze byt tyden nebo déle.

5.2 Reakce z precitlivélosti

Je mozna anafylaxe a reakce z precitlivélosti. Peclivé sledujte vSechny
pacienty 1é¢ené piipravkem DIGIFAB, zda se u nich neobjevi znamky a
ptiznaky akutni alergické reakce (napt. kopfivka, pruritus, erytém,
angioedém, bronchospasmus s piskoty nebo kaslem, stridor, otok hrtanu,
hypotenze, tachykardie), a pokud se objevi, okamzité za¢néte S piislusnou
lécbou (napt. kyslik, difenhydramin, kortikosteroidy, objemova expanze a
zajisténi dychacich cest).

Pokud se béhem infuze objevi anafylaktickd reakce, okamzité¢ ukoncete
podéavani piipravku DIGIFAB a zacnéte s vhodnou 1é¢bou. Zvazte potiebu
podani adrenalinu a jeho potencialni riziko v piipadé otravy digitalisem.
Pacienti se znamou alergii na ov¢i bilkoviny jsou obzvlaste¢ ohrozeni
anafylaktickou reakci, stejné jako jedinci, kterym byly dfive podany intaktni
ov¢i protilatky nebo ovéi Fab.

Nepodavejte pripravek DIGIFAB pacientim se znamou piecitlivélosti na

papaju nebo papain, pokud piinosy nepfevazuji nad riziky a pokud neni
snadno dostupna vhodna 1é¢ba anafylaktickych reakci.

Strana3z5




Tento dokument je odbornou informaci k Ié¢ivému pripravku, ktery je predmétem specifického Iécebného programu.
Odbornd informace byla predloZena Zadatelem o specificky |éCebny program. Nejedna se o dokument schvaleny Statnim

ustavem pro kontrolu léciv.

DIGIFAB DIGOXIN IMMUNE FAB (OVINE

" Piedchozi 168ba digoxin-specifickym ov€im imunnim Fab s sebou nese teoretické
riziko precitlivélosti na ov¢i sérovy protein a mozné snizeni ucinnosti pfipravku
v dusledku piitomnosti lidskych protilatek proti ovéimu Fab. Dosud nebyly
zaznamenany zadné klinické zpravy o tom, ze by lidské protilatky proti ovéimu
imunoglobulinu zpusobily snizeni vazby ov¢iho imunniho Fab nebo neutralizacni
reakce na ov¢i digoxin imunni Fab.

5.3 Poutziti pFipravku DIGIFAB pii selhani ledvin

Eliminaéni poloc¢as ptipravku DIGIFAB pii selhani ledvin nebyl jasné definovan.
Pacienti s téZkym renalnim selhanim, ktefi dostali DigiFab pro intoxikaci
digitalisem, by proto méli byt monitorovani po del$i dobu pro mozny navrat
toxickych pfiznaki.

Sledovani koncentrace volného (nenavazaného) digoxinu po podani muze
byt vhodné pro zhodnoceni rizika opakujici se toxicity u pacienti s renalnim
selhanim. ®

5.4 Laboratorni testy

Piipravek DIGIFAB miiZe interferovat s digoxinovym imunotestem.
Standardni mé¥eni digoxinu v séru miiZe byt klinicky zavadéjici, dokud
nejsou vSechny Fab fragmenty z téla eliminovany. U pacienti s poruchou
funkce ledvin to mize trvat nékolik dni nebo vice nez tyden. Proto by mély
byt vzorky pro stanoveni koncentrace digoxinu Vv séru odebrany pied
podanim ptipravku DIGIFAB, pokud je to mozné. Tato vySetfeni spravné
ur¢i hladinu sérového digoxinu v dobé intoxikace digitalisem.

K ustaleni rovnovahy digoxinu mezi sérem a tkani je tfeba nejméné¢ 6 az 8
hodin, jelikoz absorpce posledni davky ze stieva jesté miZe pokracovat.
Proto mohou byt méfeni v séru obtizné interpretovatelna, pokud jsou vzorky
odebrany brzy po posledni davce digitalisu.

Celkova koncentrace digoxinu v séru muze po podani piipravku DIGIFAB
strm& stoupnout, pficemZ tento digoxin bude téméf zcela vazan na Fab
fragment, a proto nebude schopen reagovat s receptory v téle.

Béhem a po podani pfipravku DIGIFAB by pacienti méli byt pozorné
monitorovani, vcetné teploty, krevniho tlaku, elektrokardiogramu a
koncentrace drasliku. Digoxin zptisobuje pfesun drasliku ven z buniky, takze
tézka intoxikace miZe zpusobit zivot ohrozujici zvyseni sérového drasliku.
To muiize vést ke zvysenému vylucovani drasliku moéi, takze se u pacienta
mitize projevit hyperkalémie, av§ak soucasné celkovy deficit télesnych zasob
drasliku. KdyZz jsou toxické uginky digoxinu odvraceny ptipravkem
DIGIFAB, draslik se pfesunuje zpét do buiiky a vysledkem je pokles
koncentrace drasliku v séru. Tato hypokalémie se miize rozvinout rychle. Z
téchto diivodt je tfeba koncentraci drasliku v séru peclivé sledovat, a to
zejména béhem prvnich nékolika hodin po podani piipravku DIGIFAB.
Draslik by mél byt v ptipadé potfeby podan opatrné.

NEZADOUCI UCINKY
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (> 7 %) souvisejicimi s podavanim

ptipravku DIGIFAB jsou zhorSeni méstnavého srde¢niho selhani (13 %),
hypokalémie (13 %) a zhorSeni fibrilace sini (7 %).

6.1 ZkuSenosti z klinickych studii

Vzhledem k tomu, ze klinické studie probihaji za velmi rozdilnych
podminek, nelze vyskyt nezadoucich G¢inkd pozorovanych v klinickych
studiich urcitého 1éciva pfimo srovnavat s vyskytem v klinickych studiich
jiného 1é¢iva a nemusi odrazet vyskyt pozorovany v klinické praxi.

V' klinickych studiich pfipravku DIGIFAB mélo 6 z 15 pacienti
predavkovanych digoxinem celkem 17 nezadoucich u¢inkd. Tii nasledujici
piihody se vyskytly u jednoho pacienta: plicni edém, oboustranny pleuralni
vypotek a selhani ledvin. Bylo zjiténo, Ze tyto piihody byly pravdépodobné
zpusobeny ztratou inotropni podpory digoxinu v kombinaci se zakladnim
zdravotnim stavem pacienta. Z 8 zdravych dobrovolniki, ktefi dostavali
pripravek DIGIFAB, se u dvou vyskytly nezadouci uCinky, které byly
povazovany za souvisejici s piipravkem DIGIFAB. Jednalo se o tyto reakce:
jedna epizoda infuzni flebitidy a jedna epizoda pfechodné posturalni
hypotenze.

8 POUZITI U SPECIFICKYCH POPULACI
8.1 Téhotenstvi

Shrnuti rizik

Reprodukéni studie na zvifatech nebyly s pfipravkem DIGIFAB provadény.
Rovnéz neni znamo, zda piipravek DIGIFAB mize pfi podani t¢hotnym
zenam zpusobit poskozeni plodu nebo zda muze ovlivnit reprodukéni
schopnost. DIGIFAB by mél byt podavan téhotnym Zenam pouze v piipadé
klinické potieby.

8.2 Kojeni

Shrnuti rizik

Neni znamo, zda se ptipravek DIGIFAB vylucuje do lidského matefského
mléka. ProtoZe se do lidského mléka vyluduje mnoho 1é¢ivych ptipravkd, je
tieba pii podavani ptipravku DIGIFAB kojicim Zenam dbat zvysené
opatrnosti. DIGIFAB by mél byt podavan kojicim Zzenam pouze v piipadé
klinické potieby.

8.4 Davkovani u déti

Udaje o bezpe&nosti u détské populace jsou omezené. Odhad
davkovani u déti vychazi z vypoétl pro davkovani u dospélych.

8.5 Davkovani u starSich pacienti

Specifické studie u starSich pacienti nebyly provedeny. Z 15 pacientd,
kterym byl podavan piipravek DIGIFAB pro otravu digoxinem v jedné
klinické studii, byl pramérny v&k vSech pacientil 64 let a vice nez polovina
pacientu (8 z 15) byla starsi 65 let. Nejstar$imu pacientovi ve studii bylo 86
let. Neexistuje zadny diikaz, ze by ucinnost pfipravku DIGIFAB byla
zménéna pouze z divodu vyssiho véku; u starSich pacientd je vSak vyssi
pravdépodobnost, ze maji zhorSenou funkci ledvin, a proto by méli byt
peclivéji sledovani pro mozny navrat toxickych projevil (viz bod 5.3 Pouziti
piipravku DIGIFAB pfi selhani ledvin).

11 POPIS

DIGIFAB [Digoxin imunni Fab (ov¢i)] je sterilni lyofilizovany piipravek z
ov¢ich digoxin-imunnich Fab (monovalentnich) fragmentd imunoglobulinu.
Tyto fragmenty jsou ziskany z krve zdravych ovci, které jsou imunizovany
derivatem digoxinu — digoxin-dikarboxymethoxylaminem (DDMA), ktery
obsahuje zakladni funkéni cyklopentaperhydrofenatren: laktonovy kruh
vazany ke kli¢ovému vazebnému mistu hemocyaninu (KLH).

Finalni produkt je pfipraven izolaci frakci imunoglobulinu z ov¢iho séra
§tépeného papainem a izolaci digoxin-specifickych Fab fragmentt afinitni
chromatografii. Tyto fragmenty protilatek maji molekulovou hmotnost
pfiblizné 46 000 Da.

Kazda lahvicka pfipravku DIGIFAB obsahujici 40 mg digoxin imunniho
Fabu, 75 mg (pfiblizné¢) manitolu (USP) a 2 mg (pfiblizn€) octanu sodného
(USP) jako pufru, navaze piiblizné 0,5 mg digoxinu.

Ptipravek neobsahuje zadné konzervaéni latky a je ur€en pro intravenozni
aplikaci po zfedéni 4 ml sterilni vody pro injekei.

12 KLINICKA FARMAKOLOGIE

12.1 Mechanizmus u¢inku

DIGIFAB ma afinitu k digoxinu v rozmezi 10° az 10 M, co? je vice nez
afinita digoxinu k receptoru sodikové pumpy, coz je pfedpokladany receptor
pro jeho terapeutické a toxické uéinky. Pf podani intoxikovanému
pacientovi se DIGIFAB vaze na molekuly digoxinu a snizuje tak hladinu
volného digoxinu, coz vede k posunu rovnovahy smérem od vazby na
receptory, a tim ke sniZzeni kardiotoxickych uginkid. Fab-digoxinovy
komplex se pak vylucuje ledvinami a retikuloendotelialnim systémem.

12.3 Farmakokinetika

Farmakokinetika a farmakodynamika pfipravku DIGIFAB byla hodnocena v
randomizované a kontrolované studii piipravku DIGIFAB a pfipravku
Digibind® (srovnavaci Fab piipravek pro 1é¢bu otravy digoxinem). Sestnacti
zdravym subjektim byl podan 1 mg intravendzniho digoxinu a nasledné
piiblizn¢ stejna neutralizaéni davka ptipravku DIGIFAB (n=8) nebo
Digibind® (n=8). Cilem farmakokinetické a farmakodynamické studie bylo
porovnat
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“parametry piipravku DIGIFAB s parametry piipravku Digibind®.” Byla
vyhodnocena farmakokinetika digoxinu i Fabu a bylo zjisténo, Ze je u obou
ptipravku podobna. Podobné distribu¢ni objemy (0,3 I/kg pro DIGIFAB a
0,4 I/kg pro Digibind®) naznaduji znaény prinik z cirkulace do
extracelularniho prostoru a jsou v souladu s pfedchozimi zpravami o
distribuci ov¢iho Fabu, stejné jako hodnoty elimina¢niho poloc¢asu (15
hodin pro DIGIFAB a 23 hodin pro Digibind®).%*? Zd4 se, Ze elimina¢ni
polocas 15-20 hodin u pacientti s normalni funkci ledvin je u pacienti s
poruchou funkce ledvin az desetinasobné prodlouzen, ackoli distribuéni
objem ziistava neovlivnén. 12

Primarnim vyslednym ukazatelem této studie byla sérova hladina volného
(nevazaného) digoxinu. Vysledky ukazaly, Ze oba pfipravky snizuji hladinu
volného digoxinu v séru pod detekéni limit na dobu nékolika hodin po
podani Fabu. Kumulativni vylu¢ovani digoxinu mo¢i bylo u obou ptipravka
srovnatelné a do 24 hodin pfesahlo 40 % podané davky. Tyto vysledky
ukazuji, 7¢ DIGIFAB a Digibind® maji ekvivalentni farmakodynamické
ucinky na parametry digoxinu, které jsou dulezité pro 1é¢bu otravy
digoxinem.

13 NEKLINICKA TOXIKOLOGIE

13.1.  Karcinogenita, mutageneze, porucha fertility

Studie karcinogenity a reprodukce na zvifatech nebyly s p¥ipravkem
DigiFab provadény.

13.2.  Toxikologie a/nebo farmakologie zviirat

Pii podavani piipravku DIGIFAB zdravym samcim potkand Sprague
Dawley v ekvimolarnich davkach dostate¢nych k neutralizaci davky
digoxinu 1 mg/kg nebyly pozorovany zadné toxické uéinky. V téchto
studiich se projevy vyvolané toxickymi sérovymi koncentracemi digoxinu
rychle mirnily podanim piipravku DIGIFAB nebo srovnavaciho piipravku
Digibind®. Statisticky ekvivalentni odpovédi byly pozorovany u piipravku
DIGIFAB i Digibind® na nasledujici proménné: PTQ index, srde¢ni
frekvence, stiedni arterialni tlak, ventilace, arterialni krevni plyny a sérové
koncentrace drasliku.

14 KLINICKE STUDIE

Jedna prospektivni multicentricka studie bezpe¢nosti, G¢innosti a
farmakokinetiky u pacientl s zivot ohrozujici otravou digoxinem byla
provedena v USA a ve Finsku.

Cilem této studie bylo prokazat bezpecnost, farmakokinetiku a klinickou
Uéinnost pfipravku DIGIFAB u pacienti. Vysledky byly porovnany
s diiv&jsimi udaji o piipravku Digibind®. Patnact pacienti dostalo davku
DigiFab, zalozenou na teoretické vazebné kapacité digoxinu a na zakladeé
znalosti davky podaného digoxinu nebo koncentrace digoxinu v krvi v ¢ase
ptijeti do nemocnice.

Sérové koncentrace volného digoxinu Klesly u vSech pacientll po podani
piipravku DIGIFAB na nedetekovatelné koncentrace. U deseti z 15
studovanych pacientd, ktefi méli inicialné¢ abnormality EKG, doslo ke
zlepSeni béhem 4 hodin po infuzi ptipravku DIGIFAB. U zbyvajicich 5
pacientt  EKG abnormality ztstaly beze zmény po celou dobu
24hodinového hodnoceni a v jednom piipadé i po dobu 30denniho
sledovani. U sedmi z 15 studovanych pacientid (47 %) doslo k uplnému
vymizeni znamek toxicity digoxinu do 4 hodin po podani pfipravku
DIGIFAB a u 14 pacientt (93 %) otrava digoxinem zcela ustoupila do 20
hodin. V této studii byla séra 2z 15 pacient k dispozici pro stanoveni
lidskych anti-ov¢ich protilatek, nebyla zde zjisténa zadna méfitelnd imunitni
reakce.
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16 ZPUSOB DODANI/UCHOVAVANI A MANIPULACE
DigiFab se dodava v krabicce, ktera obsahuje 1 lahvicku s ptipravkem
(rozpoustédlo neni soucasti balent).

NDC 50633-120-11

Uchovavejte pti teploté 2° az 8°C.
Nezmrazujte.

Pouzijte do 4 hodin po rekonstituci.

17 INFORMACE PRO PACIENTY

Doporucte pacientim, aby okamzité kontaktovali svého 1ékafe, pokud se
u nich po propusténi z nemocnice objevi jakékoli znamky a pfiznaky
opozdénych alergickych reakci nebo sérové nemoci (napf. vyrazka,
pruritus, kopiivka).

Vyrobeno pro a
distribuovano
spole¢nosti:

BTG International Inc.
West Conshohocken, PA 19428

Licence USA ¢. 1861
DIGIFAB je registrovana ochranna znamka spole¢nosti BTG International Inc.
BTG a kulaté logo BTG jsou registrované ochranné znamky spole¢nosti BTG

International Ltd.
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