Tento dokument je odbornou informaci k IéCivému pripravku, ktery je predmétem specifického
lécebného programu. Odbornd informace byla predloZena Zadatelem o specificky [éCebny program.
Nejedna se o dokument schvaleny Statnim Gstavem pro kontrolu léciv.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

DigiFab® (dale jako DIGIFAB) 40 mg digoxin specifického Fab fragmentu v jedné
lahvicce, prasek pro pfipravu infuzniho roztoku

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kazda lahvic¢ka piipravku DIGIFAB obsahuje 40 mg digoxin specifického Fab
fragmentu (ov¢i) proteinazy v podobé sterilniho, lyofilizovaného nasedlého prasku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro pfipravu infuzniho roztoku

4. KLINICKE UDAJE

4.1.  Terapeutické indikace
Pripravek DIGIFAB je indikovan k 1écbé znamé (nebo pii silném podezieni)
zivot ohroZujici otravé digoxinem spojené s komorovou arytmii nebo
bradyarytmii, nereagujici na atropin. Jde o ptipady, kde je 1é¢ba po vysazeni
digoxinu a korekci abnormalit sérovych elektrolyti povazovana za
nezbytnou.

4.2. Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani

Postup 1é¢by pacienta s intoxikaci digoxinem doporuc¢ujeme konzultovat
s Toxikologickym informac¢nim stiediskem na telefonnim Cisle: +420 224 91 92 93

Postupuje se takto:

Krok 1 Urcete, jestli je otrava digoxinem (i) akutni, (ii) akutni nasedajici na chronické
onemocnéni anebo (iii) chronicka.
Krok 2 Je pacientem (i) dospély nebo dité > 20 kg nebo (ii) dité¢ <20 kg?

Je (i) znamé mnozstvi pozitého digoxinu anebo je (ii) znama sérova

Krok 3 koncentrace digoxinu?
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Krok 1 (i) Akutni otrava digoxinem

Nejdiive lze podat polovinu odhadované davky potiebné k tplné neutralizaci. Pokud
dojde k tplné odpovédi na podanou davku, nasleduje pozorovani po dobu 6-12 hodin.
Zbytek Ize podat, pokud do 2 hodin nedojde ke Kklinické odpovédi.

Zdlvodnéni: u akutni otravy digoxinem neodpovida koncentrace digoxinu v
séru jeho celkovému obsahu v téle a Gplné neutralizace neni u pacientt
dosud nelécenych digoxinem nutna.

Krok 1 (ii) Akutni otrava digoxinem nasedajici na chronické podavani

Davka ptipravku DIGIFAB k tiplné neutralizaci miize byt podana pouze v ptipadée, ze
je znamé mnozstvi pozitého digoxinu. Pokud toto mnoZstvi neni znamo, uzije se
polovina davky ptipravku DIGIFAB potiebna k neutralizaci. Tato davka je urcena na
zakladé koncentrace digoxinu v séru. Pokud dojde k uplné odpovédi na podanou davku,
nasleduje pozorovani po dobu 6-12 hodin. Zbytek lze podat, pokud do 2 hodin nedojde
ke klinické odpovédi.

Obvykla davka u dospélych a déti nad 20 kg se mize pohybovat mezi polovinou
lahvicky (20 mg piipravku DIGIFAB) az 20 lahvi¢kami (800 mg ptipravku
DIGIFAB). Mnozstvi potiebnych lahvi¢ek zavisi od pouzité davky digoxinu.

Krok 1 (iii) Chronicka otrava digoxinem

Zpocatku lze podat polovinu odhadované davky potiebné k tiplné neutralizaci. Pokud
dojde k uplné odpovédi na podanou davku, nasleduje pozorovani po dobu 6-12 hodin.
Zbytek Ize podat, pokud dojde k opakovani ptiznaku intoxikace.

Odtvodnéni: u chronické otravy digoxinem zavisi davka protilatky potiebna k uplné
neutralizaci na celkovém obsahu kardioglykosidu v téle. ProtoZe tito pacienti jsou
digoxinem 1é¢eni, jeho urcitou davku v téle potiebuji a uplna neutralizace neni nutna.
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Vypocet davky potiebné k uplné neutralizaci u otravy digoxinem:

Krok 2 (i) Dospéli a déti > 20 kg

Krok 3 (i)

Zname davku pozitého digoxinu
Uplna neutralizaéni davka ptipravku DIGIFAB je:

Pocet lahvicek = Mnozstvi pozitého digoxinu (mg) x 1,6

Zaokrouhleno nahoru na celé lahvicky

Vypocet predepsaného mnozstvi v miligramech: vynasobte mnozstvi
lahvi¢ek ¢islem 40 (protoze v jedné lahvicce je

40 mg).

Krok 3 (ii)

Zname koncentraci digoxinu v séru
Uplna neutralizaéni davka piipravku
DIGIFAB je:

Pocet lahvicek =

[ koncentrace digoxinu v séru (ng/ml) x hmotnost (kg) ] / 100

Zaokrouhleno nahoru na celé¢ lahvicky

Vypocet piedepsaného mnozstvi v miligramech: vynasobte mnozstvi
lahvic¢ek Cislem 40 (protoze v jedné lahvicce je 40 mg).

Krok 2

(ii) D&ti < 20 kg

Krok 3 (i)

Zname koncentraci digoxinu v séru
Uplna neutralizaéni davka ptipravku
DIGIFAB je:

Pocet lahvicek =

[ koncentrace digoxinu v séru (ng/ml) x hmotnost (kg) ] / 100

Zaokrouhleno nahoru na celé lahvicky

Vypocet predepsaného mnozstvi v miligramech: vynasobte mnozstvi
lahvicek ¢islem 40 (protoze v jedné lahvicce je 40 mg).
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Krok 3

Varianta u déti Koncentrace digoxinu v séru neni znama

<20kg Jedna lahvicka DIGIFAB obvykle sta¢i k upIné neutralizaci.
v pfipadg,
7e neni
Znamo
Mnozstvi
digoxinu v
séru
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4.3.

4.4,

Piepocdet jednotek digoxinu ng/ml na/z nmol/Il

ng/ml (nebo pg/l) x 1,28 = nmol/l
nmol/l x 0,781 = ng/ml (or pg/l)

Détska populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku DIGIFAB nebyla u déti zatim zkoumana.

Zpusob podani

Pfed podanim je potieba piipravek DIGIFAB ptipravit podle pokynt poskytnutych

v bodé 6.6.

Konec¢ny roztok pripraveného a nafedéného piipravku DIGIFAB by mél byt podavan
intravendzné vV podobé infuze po dobu aspon 30 minut.

Pro dokumentaci aplikovaného piipravku zapiste jméno pacienta a ¢islo Sarze ptipravku.
Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo jakoukoliv pomocnou latku.
Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Toxikologické informacni stiedisko

Postup 1écby pacienta s intoxikaci digoxinem doporucujeme konzultovat
s Toxikologickym informacnim stfediskem na telefonnim ¢isle: +420 224 91 92 93.

Riziko reakci souvisejicich s infuzi nebo S hypersenzitivitou

Stejné jako u jinych intravenoznich proteinovych piipravka jsou mozné reakce
souvisejici s infuzi anebo reakce z precitlivélosti. Doporucuje se pacienty monitorovat
kviili moznym znamkam a symptomtim anafylaxe a akutni alergické reakce. Pti
podavani ptipravku DIGIFAB musi byt 1¢katska péce snadno dostupna.

Pokud dojde k anafylaktické reakci v pribéhu infuze, musi byt podavani piipravku
DIGIFAB okamzité zastaveno. Opakované podavani DIGIFABuU muze vyvolat
anafylaktickou reakci. Opakované podavani je mozné pouze v ptipad¢, ze klinicky
ptinos podani prevazi jeho rizika.

Pravdépodobnost alergické reakce se zvySuje u osob, které:

e jsou alergické na bilkoviny ziskané z ovci (I1ze je najit také v syrech a masu).
Digoxin specificky Fab fragment je vyroben z ov¢i bilkoviny.

e jsou alergické na papain, extrakt z plodt papéje. Papain se pouziva k
rozs§tépeni celé protilatky na Fab a Fc fragmenty: v ptipravku DIGIFAB se
mohou vyskytovat stopy papainu nebo inaktivovaného papainu. Papain sdili
alergenni strukturu s (i) chymopapainem a dal$imi vytazky z papaje, (ii)
bromelainem nachazejicim se v ananasech, (iii) alergeny na roztoce a (iv)
latexovymi alergeny.
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Ovlivnéni imunotestti/laboratornich testi

Soupravy pro stanoveni koncentrace digoxinu nemusi byt schopny pfesné zmeéfit
koncentraci digoxinu vyssi nez 5 ng/ml (6,4 mmol/l). Pfi vypoctu potiebné davky
ptipravku DIGIFAB je nutné opatrnost, hlavné pfi pouziti koncentraci digoxinu nad
tyto hodnoty.

Pripravek DIGIFAB mize interferovat s digoxinovym imunotestem. Standardni méfeni
digoxinu v séru mohou byt klinicky zavadéjici, dokud nejsou vSechny Fab fragmenty

z t¢la eliminovany. U pacientd s poruchou funkce ledvin to mize trvat nékolik dni
nebo vice nez tyden. Celkova koncentrace digoxinu v séru méfena imunotestem se
muze po podani piipravku DIGIFAB prudce zvednout. Digoxin bude v séru téméf
uplné vazan na piipravek DIGIFAB, a tak nebude schopen reagovat na receptory

v téle.

Vseobecny postup u pacienti

Odhady davkovani jsou zalozeny na distribu¢nim objemu digoxinu 5 I/kg v ustaleném
stavu, aby se dala pirevést koncentrace digitalisu v séru na mnozstvi digoxinu v téle. Tyto
objemy jsou prumérem obyvatelstva a mezi jednotlivci se zna¢né lisi.

ZlepSeni projevii a symptomi otravy digoxinem obvykle nastava do 30 minut od ukonceni
podavani pripravku DIGIFAB.

Pacienti by méli byt v prabehu a alespoii 24 hodin po dokonéeni podavani piipravku
DIGIFAB elektrokardiograficky sledovani. Teplota, tlak krve a koncentrace drasliku
by mély byt monitorovany béhem a po podani piipravku DIGIFAB.

U pacientut dfive zavislych na inotropnim efektu digoxinu se mohou pfi terapii
ptipravkem DIGIFAB objevit znamky selhavani srdce. Po uspéSném zvladnuti
intoxikace muselo byt v n¢kterych pfipadech nutné digoxin opétovné nasadit.

Pokud neni ani po né¢kolika hodinach intoxikace odvracena anebo se objevi znovu, mize
byt nutné opétovné podani piipravku DIGIFAB v davce dle uvazeni lékare.

Selhani odpovédi pacienta na podani pripravku DIGIFAB by mélo oSetfujiciho 1ékare
upozornit na moznost, ze klinicky problém nemusi byt zptisoben digoxinovou
intoxikaci.

Sebevrazedné poziti miize zahrnovat vice nez jeden 1écivy pripravek. Toxické ucinky
jinych lé¢ivych piipravki by nemély byt piehlizeny. Zejména nedostate¢ny efekt
ptipravku DIGIFAB zvysuje pravdépodobnost toho, Ze klinicky problém neni zptisoben
intoxikaci digoxinem. Pokud se nedostavi odpovéd’ na adekvatni davku piipravku
DIGIFAB, méla by byt diagndza digoxinové intoxikace zpochybnéna.

Nejsou zadné tdaje o opétovném podani ptipravku DIGIFAB pacientiim u druhé (nebo
vice) epizody digoxinové intoxikace.

ZhorSend funkce ledvin
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4.5.

4.6.

4.7.

Lze oéekavat, Ze vylu¢ovani komplext Fab-digoxin z téla bude v piipadé poskozeni
ledvin zpomaleno. Digoxin miZe Se ze zadrzenych komplexd Fab-digoxin maze
uvolnovat po nékolika dnech.

Zhorsena funkce jater
Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti pfipravku DIGIFAB u subjektii s poskozenim
jater.

Vseobecné zachizeni
Parenteralni 1é¢ivé ptipravky by mély byt pfed podanim vizualné zkontrolovany na
pritomnost ¢astic nebo zménu barvy, pokud to roztok a obal dovoli.

Opakované pouziti
Nejsou k dispozici Zadné udaje o opakovaném pouZiti ptipravku DIGIFAB.

Détska populace
O pouziti ptipravku DIGIFAB u déti jsou pouze omezené informace.

Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné interakéni studie.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici zadné tidaje o pouziti ptipravku DIGIFAB u téhotnych Zen. O
pouziti pripravku DIGIFAB je tfeba uvazovat pouze v pfipade, Zze klinicky pfinos
1é¢by matky pievazi nad jakymkoliv moznym rizikem pro vyvijejici se plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se pripravek DIGIFAB vylucuje do matetfského mléka. Riziko pro
kojené dité€ neni mozné vyloucit. Béhem lécby piipravkem DIGIFAB by mélo byt
kojeni pferuseno.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o fertilité.

Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

SPC P21774D December 2017



4.8. Nezadouci ucinky

nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); méné Casté
(>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 to <1/1000); velmi vzacné (<1/10000), v¢etné
ojedinélych zprév.

Shrnuti bezpeénostniho profilu
Nezadouci ucinky se mohou objevit az 14 dni po podani infuze.

U pacientt s fibrilaci sini mtize dojit k exacerbaci stavu nizkého srde¢niho vydeje a
meéstnavého srdecniho selhani nebo rychlé ventrikularni odpovédi v disledku vysazeni
digoxinu.

Tabulkovy seznam nezadoucich G¢inka
Nezadouci u€inky hlasené od 23 subjektu v klinické studii jsou uvedeny nize podle
ttidy organovych systému.

Ttida organovych systému Frekvence Nezadouci ucinky

Poruchy metabolismu a vyzivy Casté Hypokalémie, hyperkalémie
Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy, stav zmatenosti
Poruchy zazivaciho traktu Casté Nauzea, zvraceni, prijem, zacpa,

abdominalni distenze

Poruchy srdce Casté Zhor$eni srde¢niho selhani
Bolest na hrudi
Hypotenze
Ortostaticka hypotenze
Muskuloskeletalni poruchy a poruchy | Casté Chftipce podobné onemocnéni

pojivové tkané

Poruchy ledvin a mocovych cest Casté Selhani ledvin
Celkové poruchy a reakce v misté Casté Unava
podani Flebitida v misté infuze
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Pediatrick4 populace

Pro podporu indikace nebyli do klinickych studii zahrnuti Zadni détsti pacienti.

HlaSeni podezieni na nezddouci Géinky

Hl43eni podezifeni na nezddouci ucinky po registraci 1écivého piipravku je dilezité. Napomaha
to nepfetrzitému sledovani poméru piinosu a rizika 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické
pracovniky, aby hlasili jakékoliv podezieni na nezadouci u¢inky na adresu: Statni ustav pro
kontrolu 1&¢iv, Srobarova 48, 100 41, Praha 10 nebo na webovych strankach:
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9.

5.1

5.2.

Piedavkovani

U dospélych ani déti nebyl zaznamendn zaddny ptipad predavkovani.
FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakodynamické vlastnosti

ATC kéd: VO3A B24 Digitalis-antitoxin

Mechanismus u¢inku
Digoxin specificky Fab fragment ma vysokou afinitu k digoxinu.

Farmakodynamicky ucinek
Digoxin specificky Fab fragment se vaze na digoxin a tim sniZuje koncentraci volného
digoxinu.

Klinicka G¢innost a bezpecnost
Pokud se ptipravek DIGIFAB podava pacientovi s otravou digoxinem, dochazi ke
sniZzeni koncentrace volného digoxinu v séru, coz vede ke snizeni toxicity.

Pediatricka populace
O pouziti u détské populace jsou pouze omezené informace.

Farmakokinetické vlastnosti

Ve studii se zdravymi dobrovolniky, kterym bylo podano 76 mg piipravku
DIGIFAB®i.v. 2 hodiny po 1 mg digoxinu i.v., byl biologicky polo¢as piipravku
DIGIFAB (ptiblizng) 15 hodin.

Poskozeni ledvin
Lze oc¢ekavat, ze vylu¢ovani komplexti Fab-digoxin z t€la je pii poskozeni ledvin
zpomalené. Digoxin miiZe byt uvoliiovan ze zadrZzenych komplext po nékolika dnech.

Poskozeni jater
Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti piipravku DIGIFAB u pacientii S poskozenim
jater.

Pediatricka populace
Nejsou k dispozici
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5.3.

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

zadné udaje.

Pi'edklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neexistuji zadné preklinické udaje o bezpeénosti relevantni pro predepisujiciho 1ékare,
které by dopliiovaly udaje o bezpecnosti, které jsou jiz soucasti jinych ¢asti tohoto souhrnu

udaji o pripravku.

FARMACEUTICKE UDAJE
Seznam pomocnych latek
Octan sodny

Kyselina octova

Manitol

Inkompatibility

Vzhledem k absenci studii kompatibility se tento 1é¢ivy piipravek nesmi michat s jinymi

1écivymi ptipravky.

Doba pouZitelnosti

3 roky

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité po rekonstituci.
Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte mezi 2 a 8°C. Nezmrazujte.

Lahvicku uchovavejte v krabicce, aby byl ptipravek chranén ptred svétlem.
Podminky uchovavani rekonstituovaného 1é¢ivého pripravku viz bod 6.3.

Druh obalu a obsah baleni

Bezbarva sklenéna injekéni lahvi¢ka uzaviena zatkou z butylové pryze s

hornim hlinikovym tésnicim uzavérem. Sklenéna lahvicka predstavuje vnéjsi obal.

SPC P21774D December 2017

10



6.6.

10.

Zvl1astni opatieni pro likvidaci

Pokyny k likvidaci

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s
mistnimi pozadavky.
Obecné pokyny

Jenom pro jedno pouziti. Pouzijte okamzit€ po ptiprave. Rekonstituovany roztok by mél
byt ¢iry az lehce opaleskujici, bezbarvy az svétle zluté barvy.

Zpusob pripravy pro podani

Kazda lahvicka se pripravi pfidanim 4 ml sterilni vody pro injekce za jemného michani.
Tim se vyrobi témé&f izoosmoticky roztok s koncentraci proteinu 10 mg/ml, ktery mize
byt dal natfedény k potfebnému objemu pomoci sterilniho fyziologického roztoku (0,9%
NaCl) pro infuze.
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