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BAT®

[Botulism Antitoxin Heptavalent (A, B, C, D, E, F, G) — (Equine)]

INFORMACE PRO ZDRAVOTNICKE
PRACOVNIKY

“KAI}IAI’)SKY’USTAV ZDRAVI POVOLIL PRODEJ TETO NOVE LECIVE LATKY K
POUZITI V RAMCI Extraordinary Use New Drugs PRI PROKAZANE NEBO
PREDPOKLADANE EXPOZICI BOTULINOVEMU NEUROTOXINU SEROTYPU A, B, C, D,
E, F, nebo G

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

Klinicky vyznamné

Cesta podani Lékova forma / Sila DS
pomocne latky

Sterilni injek¢ni roztok.
Kazd4 jednorazova lahvicka obsahuje
minimalni silu:

e 4500 U antitoxinu sérotypu A,

e 3300 U antitoxinu sérotypu B, 10 % maltoza

Intravenozni e 3000 U antitoxinu sérotypu C, | 0,03 % polysorhat 80
e 600 U antitoxinu sérotypu D,
e 5100 U antitoxinu sérotypu E,
e 3000 U antitoxinu sérotypu F a
e 600 U antitoxinu sérotypu G.
POPIS

BAT® [Botulism Antitoxin Heptavalent (A, B, C, D, E, F, G) — (Equine)] je sterilni roztok F(ab')2 a
F(ab")2 piibuznych fragmenti protilatek pFipravenych z plazmy ziskané od koni, ktefi byli
imunizovani specifickym sérotypem anatoxinu botulinu a botulotoxinu. K ziskani konec¢ného
heptavalentniho produktu se smichd sedm sérotypi antitoxinu. BAT se dodava v lahvi¢kach po 50
ml. Podava se intraven6zng.

Vyrobni proces pro kazdy typ antitoxinu zahrnuje kationtovou vyménnou chromatografii k procisténi
imunoglobulinové frakce, stépeni pepsinem za vzniku F(ab')2 a F(ab")2




ptibuznych imunoglobulinovych fragmentti, aniontovou vyménnou chromatografii k odstranéni
pepsinu a dalSich necistot a filtraci. Kromé toho vyrobni proces zahrnuje dva kroky virové
inaktivace/odstranéni viru: oSetieni rozpoustédlem/detergentem (S/D) a filtraci viru (Tabulka 5).

Krok oSetteni S/D je ucinny pfi inaktivaci zndmych vird obalenych lipidy, jako je konska
encefalitida, konska arteritida, zapadonilsky virus, koniska infekéni anémie, kofisky herpes virus,
vzteklina a koniska chiipka. Vyrobni proces BAT zahrnuje také krok dukladné filtrace viru, ktery
odstranuje viry na zéklad¢ jejich velikosti. Krok filtrace virti je tak i€inny pro vSechny vyse uvedené
viry, tak i mensi neobalené viry vcetné¢ konského rhinoviru, konskych adenovirti, adeno-
asociovanych viri a kofiského parvoviru.

Utinnost piipravku je vyjadiena v jednotkach na zékladé mysiho neutraliza¢niho testu (MNA).
Kazdé jednotka BAT je urcena k neutralizaci 10 000 jednotek mys$i intraperitonedlni 50% letalni
davky (MIPLD50) neurotoxinu botulinu sérotypu A, B, C, D, F a G a 1000 MIPLD50 sérotypu E.

BAT obsahuje 10 % maltozy a 0,03 % polysorbatu 80. Sypky piipravek obsahuje ptiblizné 3 az 7
9% [30 az 70 miligramd/mililitr (mg/ml)] proteinu.

INDIKACE A KLINICKE POUZITI

BAT je smés imunoglobulinovych fragmentli indikovand k 1é¢bé symptomatického botulismu po
prokazané nebo piedpokladané expozici botulinovému neurotoxinu sérotypu A, B, C, D, E, F nebo
G u dospélych a déti.

Ucinnost ptipravku BAT je zalozena na studiich Gc¢innosti prokazujicich pifinos pro pteziti na
zvitecich modelech botulismu.

Geriatricka populace: Udaje nejsou k dispozici.

Pediatricka populace:

Utinnost ptipravku BAT nebyla u pediatrické populace stanovena. K dispozici je pouze omezené
mnozstvi Udajii o bezpecnosti u déti (dalsi informace viz ZVLASTNI UPOZORNENI A
OPATRENI PRO POUZITI, Specialni populace, Pediatricka populace).

KONTRAINDIKACE

Pokud je pouziti ptipravku BAT indikovéano po expozici botulinovému neurotoxinu, neexistuje Zzadna
kontraindikace.

Pacienti, ktefi byli v minulosti 1é¢eni protijedem/antitoxinem konského ptivodu, maji znamé alergie
na kong¢, trpi astmatem nebo sennou rymou (sezénni alergie), mohou byt vystaveni zvySenému riziku
reakci precitlivélosti a méli by dostat BAT pouze v ptipadég, Ze pfinosy pfevazuji nad riziky. Pacienti
by poté méli byt peclivé monitorovani s resuscitacnimi prostiedky na dosah, béhem podavani a po
ném, viz ZVLASTNI UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITI.



ZVLASTNI UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITI

ZavaZna upozornéni a opatieni
e Nutna pfiprava na sledovani a 1€cbu reakci precitlivélosti, infuznich reakci nebo alergickych
reakci pozdniho typu (sérova nemoc)
e BAT je pfipravovan z kofiské plazmy, a proto miiZze predstavovat riziko pienosu infekénich
agens (viz sekce Pienos infek¢nich agens)

Precitlivélost

Po podani piipravku BAT se mohou objevit zavazné reakce precitlivélosti, véetné anafylaktickych a
anafylaktoidnich reakci. Pacienti, ktefi byli v minulosti 1é¢eni protijedem/antitoxinem kotiského
ptvodu, pacienti s anamnézou precitlivélosti na kon¢, s astmatem nebo sennou rymou, jsou vystaveni
vétSimu riziku vzniku zdvaznych reakci precitlivélosti na BAT. Pripravek BAT podavejte v prostiedi
s vhodnym vybavenim, 1é¢ivy (v€etné adrenalinu) a personalem vyskolenym ke zvladani reakci z
precitlivélosti, anafylaxe a Soku.

Béhem infuze ptipravku BAT a po ni sledujte vSechny pacienty pro mozné znamky a ptiznaky akutni
alergické reakce (napt. koprivka, pruritus, erytém, angioedém, bronchospasmus s piskoty a kaslem,
stridor, otok hrtanu, hypotenze, tachykardie). V piipadé reakce z precitlivélosti podavani BAT
okamzit¢ preruste a poskytnéte odpovidajici prvni pomoc. Pro okamzitou lécbu akutni reakce
precitlivélosti byste méli mit k dispozici odpovidajici 1é¢ivé piipravky (adrenalin).

cvwr

rychlosti (< 0,01 ml/min) a monitorujte.

Alergicka reakce pozdniho typu (sérova nemoc)

Po podani ptipravku BAT, typicky 10-21 dni po podani, se mize objevit alergicka reakce pozdniho
typu (sérova nemoc, napi. horecka, koptivka nebo makulopapularni vyrazka, myalgie, artralgie a
lymfadenopatie). U pacientu sledujte znamky a piiznaky alergické reakce pozdniho typu.

Pti podezifeni na alergickou reakci pozdniho typu (sérova nemoc) poskytnéte vhodnou lékaiskou
péci.

Bezpecnostni opatieni pro rychlost infuze

S rychlosti infuze mtize souviset zimnice, horecka, bolesti hlavy, nevolnost, zvraceni. Mohou se
objevit také artralgie, myalgie a unava nebo vazovagalni reakce. Po celou dobu infuze, a také
bezprostiedné po ni, pacienty peclivé monitorujte, jestli se tyto reakce neobjevi. Pokud se u pacienta
objevi infuzni reakce, sniZzte rychlost infuze a podejte symptomatickou lécbu. Pokud se ptiznaky
zhors$i, preruste infuzi a poskytnéte odpovidajici 1ékatskou péci.

Interference s testovanim glykémie

Maltéza obsazena v BAT miZze interferovat s n€kterymi typy systémui pro monitoring glykémie,
napf. systémy zalozenymi na pyrrochinolin-chinonové glukézo-dehydrogenazové (GDH-PQQ)
metod¢. To mize mit za nasledek faleSn€ zvySené hodnoty gluk6zy a nevhodné podani inzulinu, coz
muze vést k Zivot ohrozujici hypoglykémii.



Ptipady skutecné hypoglykémie mohou zlstat neléceny, pokud je hypoglykemicky stav maskovan
faleSn€ zvysenymi vysledky.

Pienos infekéniho agens

Protoze se ptipravek BAT vyrabi z koniské plazmy mize s sebou nést riziko pienosu infekéniho agens,
napt. viry. Koiiskd plazma je testovana na pfitomnost urcitych infekcénich agens a vyrobni proces
ptipravku BAT zahrnuje opatieni k inaktivaci a odstranéni ur¢itych vird (vice informaci viz POPIS).

Navzdory témto opatfenim mohou tyto produkty stale potencialné¢ pfenaSet nemoci. V souvislosti
S pouzivanim pfipravku BAT nebyly zaznamenany zadné ptipady pienosu virovych onemocnéni.

Vsechny infekce, o kterych se zdravotnicky pracovnik domniva, ze byly pfeneseny piipravkem BAT,
hlaste na Emergent BioSolutions, Canada Inc. at 1-800-768-2304 (phone) or 1-800-768-2281 (fax)

Specialni populace

Téhotné: Neexistuji Zadné tidaje u lidi ani zvitat, které by prokazaly pfitomnost nebo neptitomnost
rizika spojeného s piipravkem BAT béhem téhotenstvi.

Kojici: Neni znamo, zda se ptipravek BAT vylu€uje do matetského mléka. Vzhledem k tomu, Ze se
rada 1éCivych ptipravkl vylucuje do matetského mléka, je tieba pii podavani pripravku BAT kojicim
matkédm dbat zvySené opatrnosti.

Pediatricka populace (<17 let): Uginnost piipravku BAT nebyla u détskych pacientii stanovena.
K dispozici jsou jen omezené udaje o bezpe¢nosti (viz NEZADOUCI UCINKY).

Geriatricka populace (> 65 let): Bezpecnost, farmakokinetika a G¢innost BAT nebyly studovany u
geriatrickych pacientd (viz NEZADOUCI UCINKY).

Monitorovani a laboratorni testy:

Béhem infuze ptipravku BAT a po ni sledujte zivotni funkce, zda se neobjevi znamky a pfiznaky
akutnich alergickych reakci. V ptipadé reakce z ptecitlivélosti okamZité preruste podavani piipravku
BAT a poskytnéte odpovidajici prvni pomoc. K dispozici méjte 1é¢ivé piipravky jako je adrenalin,
pro nouzovou lé¢bu akutnich reakci z precitlivélosti.

NEZADOUCI UCINKY

Prehled neZadoucich uaéinku lééiva

NejcastejSimi nezadoucimi ucinky pozorovanymi U > 5 % zdravych dobrovolnikli v klinickych
studiich byly bolest hlavy, nevolnost, pruritus a koptivka.

NejcastejSimi nezadoucimi ucinky, které byly hlaSeny u > 1 % pacienti v klinické studii, byly horecka,
vyrazka, zimnice, nevolnost a edém.

Nasledujici zavazné nezadouci u¢inky jsou podrobné popsany v jinych ¢astech oznaceni:
E e Reakce z precitlivélosti (viz ZVLASTNI UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITI)

o Alergicka reakce pozdniho typu/sérova nemoc (viz ZVLASTNI UPOZORNENI A
OPATRENI PRO POUZITI)

e Reakce v souvislosti s podavanim infaze (viz ZVLASTNI UPOZORNENI A OPATRENI
PRO POUZITI)

OzC



Nezadouci ucinky v klinickém hodnoceni

Vzhledem k tomu, Ze klinické studie probihaji za velmi specifickych podminek, nemusi vyskyt
nezadoucich ucinkii pozorovany v klinickych studiich odrazet vyskyt pozorovany v praxi a nemél by
byt srovndvan s jejich vyskytem v klinickych studiich jiného léciva. Informace o neZdidoucich
ucincich léku z klinickych hodnoceni jsou uzitecné pro identifikaci nezadoucich ucinki souvisejicich
s lecivymi pripravky a pro odhad cetnosti.

Bezpecnost pripravku BAT byla testovana u zdravych dospélych a pacientli s podezienim na
botulismus, ktefi byli 1éceni piipravkem BAT v ramci klinické studie s rozsifenym piistupem.

Ve dvou klinickych studiich bylo prokdzano, ze BAT ma pfijatelny bezpecnostni profil, pokud byla
zdravym subjektim intravendzné podana jedna nebo dvé lahvicky piipravku BAT.

V randomizované, dvojité zaslepené paralelni studii provedené za ucelem vyhodnoceni bezpecnosti
BAT u zdravych osob a stanoveni farmakokinetického profilu sedmi sérotypt antitoxinu botulinu
obsazenych v pfipravku BAT po intravenéznim podani bylo ¢tyficet 0S0b randomizovano k podani
jedné (n=20) nebo dvou lahvic¢ek (n=20) ptipravku BAT.

Ve druhém rameni paralelni randomizované, dvojité zaslepené farmakodynamické studii bylo 26
zdravych osob randomizovano k podavani ptipravku BAT ve fyziologickém roztoku (n=16) nebo
placeba (0,9% fyziologicky roztok; n=10).

Nejcastéjsimi nezadoucimi tcinky u v§ech zdravych subjektt byly bolest hlavy (9 %), pruritus (5 %),
nevolnost (5 %) a kopfivka (5 %). Dalsi nezadouci ucinky hlasené u méné nez 4 % subjektl
zahrnovaly horecku a neptijemné pocity v krku. VSechny hlasené nezadouci ucinky byly hodnoceny
jako mirné nebo stiedné zavazné. Nebyly hlaseny zadné zavazné nezadouci reakce. Byly hlaseny
dvé stfedn¢ zavazné akutni alergické reakce, které si vyzadaly pred¢asné ukonceni infuze a 1éCby.
Reakce byly predem definovany jako mirné, pokud si jich byl subjekt védom, ale mohl je tolerovat.
Stfedné zavazné reakce byly pfedem definovany jako natolik nepiijemné, Ze narusovaly b&zné denni
¢innosti.

V oteviené observacni klinické studii s rozSifenym piistupem sponzorované Centrem pro kontrolu a
prevenci nemoci (CDC) byl BAT podan celkem 231 osobam s podezienim na botulismus nebo
potvrzenym botulismem.

Vétsina dospélych (213/216) a déti (13/15) (ve véku od 10 dni do 17 let; véetné 1 novorozence, 3
kojencu a batolat, 4 déti a 7 dospivajicich) dostalo jednu davku piipravku BAT. Tt dospéli dostali
druhou davku ptipravku BAT a dvé déti obdrzely po dvou davkach pro kojence (10 % davky pro
dospéle€). K podani druhé davky doslo od sedmi hodin do jednoho mésice po prvni dévce.

CDC aktivné shromazd'ovala idaje o bezpe¢nosti od oSetfujicich 1ékatii. Nebylo vSak provadéno
zadné monitorovani bezpecnosti na misté a CDC se pii urcovani Cetnosti hlaSeni nezadoucich tcinkt
spoléhalo na nésledné informace poskytnuté oSetfujicimi 1ékati. Z 231 subjekti, které dostavaly
ptipravek BAT, byly informace o bezpecnosti k dispozici u 228 subjekti. Nezadouci reakce byly
hlaseny u 10 % vsech subjektd. Nejéastejsimi nezadoucimi reakcemi byly horecka (4 %), vyrazka
(2 %), zimnice (1 %), nevolnost (1 %) a edém (1 %). Ostatni nezadouci reakce byly hlaSeny u méné
nez 1 % subjekti. U zaddného subjektu se nevyskytla anafylaxe. U jednoho subjektu se béhem
podavani pripravku BAT vyskytla zdvaznd nezadouci reakce hemodynamické nestability
charakterizovana bradykardii, tachykardii a asystolii. U jednoho subjektu se dvanact dni po podani



BAT vyskytla mirna sérova nemoc (<1 %) s myalgii, artralgii a tmavou moci.

Zjisténa mira umrtnosti byla 11/228 (4,8 %). Zadné z téchto imrti nebylo povazovano za souvisejici
s 1écbou pripravkem BAT.

U dvou déti byly hlaseny dva nezadouci ucinky. U jednoho ditéte se po infuzi BAT vyskytla
nezadouci reakce vV podobé horecky, zatimco u druhého se béhem infuze BAT vyskytla zdvazna
nezadouci reakce hemodynamické nestability charakterizovana tachykardii, bradykardii a asystolii.

Tticet Sest geriatrickych pacientii (> 65 let) dostalo ptipravek BAT v ramci rozsifené klinické studie
CDC. U jednoho se po infuzi BAT vyskytla vyrazka jako nezadouci reakce.

Tabulka 1 Souhrn nezadoucich ué¢inki (NU) 1é¢ivého pFipravku BAT hlaSenych u subjekti, které 1é¢ivo dostaly
v ramci klinické studie CDC s rozsifenym pristupem

Trida organovych systému Preferovany termin Celkem
(N=228)
Pocet Pocet %
udalosti subjekti subjekt
i}
VSECHNY TELESNE SOUSTAVY CELKEM 37 23 10,1
Srde¢ni poruchy Zastava srdce 1 1 04
Bradykardie 1 1 04
Tachykardie 1 1 04
Gastrointestinalni poruchy Zvraceni 1 1 04
Nevolnost 2 2 0,9
Celkové poruchy a reakce v misté podani | Hore¢ka 9 9 3,9
Diskomfort na hrudi 1 1 0,4
Edém 2 2 0,9
Zimnice 3 3 13
Pocit nervozity 1 1 0,4
Poruchy imunitniho systému Sérova nemoc 1 1 04
Laboratorni vysetieni Zvyseny tlak krve 1 1 04
Zvyseny pocet bilych 1 1 04
krvinek
Psychiatrické poruchy Agitovanost 1 1 04
Uzkost 1 1 0,4
Poruchy ledvin a mocovych cest Retence moci 1 1 04
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy | Bronchospasmus 1 1 04
Poruchy kize a podkozni tkané Erytém 1 1 0,4
Nadmérné poceni 1 1 0,4
Vyrazka 4 4 1,8




Trida organovych systémi Preferovany termin Celkem(
N=228)
Pocet Pocet %
udalosti subjekti subjekti
Cévni poruchy Hemodynamicka 1 1 04
nestabilita
Hypotenze 1 1 04

Vsechny nezadouci Gcinky byly klasifikovany podle MedDRA verze 15.0 a jsou sefazeny podle l1ékaiské zavaznosti v
ramci dané SOC (tfidy organovych systému)

Imunogenicita

Stejné jako u vSech terapeutickych proteinti, existuje i zde moznost imunogenicity. VSechny subjekty
ze dvou klinickych studii byly testovany na imunogenicitu viuéi piipravku BAT na zacatku a na konci
studii (28. den) pomoci validovaného testu. V pribéhu obou studii doslo u jedenacti subjektd k
sérokonverzi. U jednoho subjektu z kazdé klinické studie se béhem podavani ptipravku BAT
vyskytla stiredn¢ tézké alergicka reakce. U obou subjektl byly protilatky proti BAT negativni na
pocatku i na konci pfislusnych studii. Detekce tvorby protilatek je velmi zavisla na citlivosti a
specifiCnosti testu. Kromé toho muze byt pozorovany vyskyt pozitivity protilatek (véetné
neutraliza¢nich protilatek) v testu ovlivnén né€kolika faktory, véetné metodiky testu, manipulace se
vzorky, nac¢asovani odbéru vzorkd, soubéznych 1ékti a zakladniho onemocnéni. Z téchto divoda
muze byt porovnani vyskytu protilatek proti BAT s vyskytem protilatek proti jinym piipravkiim
zavadejici.
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Nezadouci ucinky po uvedeni na trh

U pacienti léenych piipravkem BAT byly hlaSeny hypersenzitivni/alergické reakce, vcetné
anafylaktického Soku.

Hlaseni neZadoucich ucinki

HlaSeni podezieni na nezaddouci G€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na neZadouci u€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu léciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: https://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

LEKOVE INTERAKCE

Interakce 1é¢ivo-lé¢ivo
Interakce s jinymi léCivy nebyly zjistény.

Interakce lé¢ivo-potravina
Interakce s potravinami nebyly zjistény.

Interakce lé¢ivo-léciva rostlina



https://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Interakce s 1é¢ivymi rostlinami nebyly zjistény.

Interakce léCivo-laboratorni vySetieni

Ptipravek BAT obsahuje maltézu, kterd muze interferovat s nékterymi typy systémi pro
monitorovani hladiny glukézy v krvi. U pacient, ktefi dostavaji piipravek BAT, by se mély
pouzivat pouze testovaci systémy, které jsou specifické pro glukézu. Tato interference miize vést
k faleSn¢ zvySenym hodnotam glykémie, které mohou vést k neléCené¢ hypoglykémii nebo k
nevhodnému podani inzulinu, coz miize mit za nasledek zivot ohrozujici hypoglykémii.

Je tieba peclivé prostudovat informace o vyrobku systému pro testovani hladiny glukézy v krvi,
véetné¢ informaci o testovacich prouzcich, a zjistit, zda je systém vhodny pro pouziti s
parenteralnimi systémy obsahujicimi maltézu. V piipadé nejasnosti se obratte na vyrobce
testovaciho systému a zjistéte, zda je systém vhodny pro pouziti s parenteralnimi pfipravky
obsahujicimi maltozu.

DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI

Davkovani
Piipravek BAT je urcen pouze pro intraven6zni pouZiti.

Doporucené davkovani a uprava davkovani

Piipravek BAT je sterilni roztok purifikovanych F(ab’)2 a F(ab')2 pfibuznych fragmenti
imunoglobulinii ziskanych z koniské plazmy, ktery mé antitoxinovou aktivitu vii¢i botulinovym
neurotoxinum A, B, C, D, E, Fa G.

Kazd4 jednorazova lahvicka ptipravku BAT obsahuje minimalni G¢innost antitoxinu pro sérotypy
A, B, C,D, E, FaG. (viz Souhrn udaji o pripravku).

U skupin dospélych, déti a kojencl podavejte davku piipravku BAT intravendzné podle tabulky
2. Podrobnosti o davkovani u déti podle té€lesné hmotnosti viz Tabulka 3.

Vsechny davky piipravku BAT podavejte po natfedéni 1:10 ve fyziologickém roztoku pomalou
intraven6zni infuzi podle riznych rychlosti infuze uvedenych v Tabulce 2.

Po celou dobu infuze sledujte vitalni funkce. Pokud je infuze tolerovana, lze rychlost infuze
postupné zvySovat az na maximum a pokracovat v ni po zbytek podavani. Pokud se u pacienta
objevi nepiijemné pocity nebo nezadouci reakce souvisejici s infuzi, rychlost infuze snizte.

swwr

dosazitelnou rychlosti (< 0,01 ml/min) a monitorujte.



Skupina pacientli | Davka Pocatecni Zvysena Maximalni
rychlost infuze rychlost infuze, rychlost infuze
(prvnich 30 minut) | je-li tolerovana
(kazdych 30 minut)
Dospély jedna lahvicka 0,5 ml/min zdvojnasobeni 2 ml/min
(=17 let) rychlosti
Pediatricka 20-100 % davky | 0,01 ml/kg/min 0,01 ml/kg/min 0,03
populace pro dospélé Nepiekracujte ml/kg/min
(1rok az<17 rychlost pro Neptekracujt
let) dospélé e rychlost pro
dospélé
Kojenci 10 % davky pro 0,01 ml/kg/min 0,01 ml/kg/min 0,03 ml/kg/min
(<1 rok) dospélé bez
ohledu na
hmotnost

Tabulka 2 Pokyny pro davkovani a rychlost intravenézni infuze

Pediatrickou davku ptipravku BAT vypocitejte podle t€lesné hmotnosti podle tabulky 3.

Tabulka 3 Pokyny pro davkovani piipravku BAT u pediatrickych pacient na zdakladé Salisburyho pravidla (1
rok az <17 let).

Télesna hmotnost (kQ) Procento davky pro dospélé™ (%)
10-14 20"
15-19 30
20-24 40
25-29 50
30-34 60
35-39 65
40-44 70
45-49 75
50 - 54 80

>55 100

*Navod na davkovani je zaloZen na Salisburyho pravidle:

Télesna hmotnost < 30 kg: 2x hmotnost (kg) = % davky pro dospélé k podani
Té&lesna hmotnost > 30 kg: hmotnost (kg) + 30 = % davky pro dospélé k podani
Nepiekracujte davku 1 lahvicky bez ohledu na télesnou hmotnost.

** Minimélni davka pro pediatrickou populaci je 20 % davky pro dospélé.

Podani
1. Pied pouzitim lahvicku vytemperujte na pokojovou teplotu.

e Pokud je lahvicka zmrzla, rozmrazte ji umisténim do chladnicky pfi teploté 2 az
8 °C (36 az 46 °F), dokud obsah nerozmrzne (ptiblizné 14 hodin).

e Vyrobek Ize rychle rozmrazit umisténim do mistnosti pii pokojové teploté na jednu
hodinu a nasledné€ ve vodni lazni pii teplote 37 °C (98,6 °F), dokud nerozmrzne. Tento
vyrobek nerozmrazujte v mikrovinné troub¢. Injekéni lahvicku znovu nezmrazujte.

2. Zkontrolujte, zda neni poskozena lahvi¢ka nebo tésnéni. Pokud je poskozena, zlikvidujte ji.
e Béhem piipravy s lahvickou netfepejte, aby nedoslo ke zpénéni.



3. Zied’te 1:10 injekénim roztokem 0,9% chloridu sodného, USP (fyziologicky roztok)
pfidanim roztoku BAT z lahvicky do pfislusného mnozstvi fyziologického roztoku v
infuznim vaku. Nepouzivejte zddna jina rozpoustédla. Vzhledem k tomu, Ze objem
naplné v jedné lahvicce se lisi podle Cisla Sarze (v rozmezi 10 az 26 mililitrti v jedné
lahvicce), bude zapotiebi 90 az 235 mililitra fyziologického roztoku. Odeberte cely
obsah lahvicky, abyste ziskali celkovy objem v lahvicce. I kdyz je potieba pouze Casti
obsahu lahvi¢ky (pro davkovani u déti), je tiecba odebrat cely obsah lahvicky, aby byl
zajistén presny vypocet davky (viz Tabulka 3).

4. Pred podanim piipravek vizualn¢ zkontrolujte, zda neobsahuje pevné Castice a
nezménil barvu. Nepouzivejte, pokud je roztok zakaleny nebo obsahuje jiné ¢astice
nez prusvitné az bilé bilkovinné ¢astice.

5. Pouzijte intravendzni linku s konstantni infuzni pumpou. Pouzijte sterilni, nepyrogenni
filtr s nizkou vazbou bilkovin v lince.

6. Injekéni lahvicky BAT jsou ureny pouze k jednordzovému pouziti a neobsahuji
konzervacni latky. Po propichnuti pouzijte obsah lahvicky k ptipravé infuzniho vaku a
podavejte co nejdrive.

7. Nepouzitou ¢ast zlikvidujte.

PREDAVKOVANI

V piipadé¢ podezieni na ptedavkovani se obrat'te na Toxikologické informacni stredisko.

UCINEK A KLINICKA FARMAKOLOGIE

Mechanismus a¢inku

Mechanismus ucinku BAT spociva v pasivni imunizaci koniskymi fragmenty polyklonalnich
protilatek (pfedevsim F(ab’)z a Fab) proti botulinovému neurotoxinu (BoNT) A, B, C, D, E, F a
G. V ob¢chu se fragmenty polyklonalnich protilatek vaZzou na volny BoNT. Tim zabrani interakci
BoNT s gangliosidy a proteinovymi receptory na cholinergnich nervovych zakonéenich. To
nasledn¢ brani internalizaci BoNT do cilovych bunék. Komplexy protilatka/antigen jsou pak z
ob¢hu odstranény orgény, které se podileji na zpracovani imunitnich komplexi.

Experimentalni diikazy tykajici se mnozstvi cirkulujiciho antitoxinu potfebného k potlaceni
intoxikace BoNT nejsou zcela zdokumentovany. Vysledek 1écby zavisi, stejn€ jako u jinych
srovnatelnych stavll, do zna¢né miry na ¢asovém intervalu, ktery uplyne od vzniku pfiznakl a
podani antitoxinu.

Farmakodynamika

Byla provedena klinicka studie s diikazem zavislosti davky na ucinku s pouzitim kratkého
extenzoru prstd chodidla (extensor digitorum brevis) jako modelu pro méfeni svalové paralyzy po
expozici botulotoxinu. V tomto modelu BAT zabranila sniZzeni svalové funkce po expozici
botulinovému neurotoxinu (BoNT) sérotypii A a B. Primarnim koncovym bodem studie bylo
vyhodnoceni procentualni funkce tohoto svalu na obou chodidlech po expozici botulinovému



toxinu typu A (BOTOX®) na levém chodidle a typu B (MYOBLOC®) na pravém chodidle, a to
24 hodin po intravendznim podani heptavalentniho antitoxinu proti botulinu (koniského) typu A-
G nebo placeba. Procento svalové funkce je zaloZzeno na zachovani amplitudy viny slozeného
svalového akéniho potencialu (CMAP) a plochy svalu méfené pomoci referencni elektrody.
Osoby 1é¢ené placebem (n=10) vykazovaly ztratu vice nez 50 % funkce uvedené¢ho svalu do 3
dnl po expozici sérotypim BoNT A a B. V rameni studie s BAT (n=16) byla funkce svalu v
prabéhu Casu stabilni, coz naznacuje, ze 1écba BAT byla u¢inna pii zachovani funkce svalu po
dobu az 28 dnti po expozici sérotyptim BoNT A i B.

Farmakokinetika

Farmakokinetika (PK) sedmi sérotypt antitoxinu proti botulismu byla stanovena u zdravych lidi po
intravenoznim podani jedné (n=20) nebo dvou lahvicek (n=20) ptipravku BAT.

Riizné farmakokinetické parametry jsou shrnuty v Tabulce 4.

Farmakokinetické parametry se liSily na zdkladé méteného sérotypu antitoxinu. Antitoxiny
sérotypil D a E mély nejkratsi polocasy. Zatimco antitoxiny sérotypii B a C mély nejdelsi
polocasy. Hodnoty AUCo-» @ Cmax se zvySovaly umérné€ davce pii zvySovani davky BAT z jedné
na dv¢ lahvicky. Kromé toho se zdalo, ze primérné hodnoty clearance byly u sedmi sérotypt
antitoxind podobné u obou léebnych skupin, coz naznacuje linearitu davky BAT ve
studovaném davkovém rozmezi.

Tabulka 4 Farmakokinetické parametry (primér) pro antitoxiny sérotypu A aZ G u lidi po intravenéznim
podani jedné ze dvou lahvi¢ek piipravku BAT

Sérotyp Lécebna AUCo-» Crax te Cl V4
antitoxinu skupina (U*h/ml) (U/ml) (h) (ml/h) (ml)
A 1 lahvicka 26,00 2,69 8,64 293 3637

2 lahvicky 56,09 6,23 10,20 285 3993

B 1 lahvicka 29,30 1,90 34,20 196 9607

2 lahvicky 62,55 4,28 57,10 181 14865

C 1 lahvicka 37,34 2,26 29,60 144 6066

2 lahvicky 86,25 4,89 45,60 127 8486

D 1 lahvicka 7,62 0,81 7,51 137 1465

2 lahvicky 14,83 1,60 777 151 1653

E 1 lahvicka 7.16 0,94 7,75 1250 14172

2 lahvicky 15,66 1,75 7,32 1110 11596

F 1 lahvicka 31,40 2,37 14,10 169 3413

2 lahvicky 63,19 4,29 18,20 168 4334

G 1 lahvicka 7,05 0,59 11,70 149 2372

2 lahvicky 14,66 1,19 14,70 144 3063

AUC = plocha pod kfivkou; Cl = clearance; Crax = maximalni koncentrace v séru; BAT = heptavalentni antitoxin proti botulismu (A, B, C, D,
E, F, G) — (konisky); ti» = polo€as; Tmax = as do maximalni koncentrace v séru; U = jednotka; Vg = distribu¢ni objem.



SKLADOVANI A STABILITA

Az do pouziti skladujte zmrazené pfi teploté -15 °C nebo nizsi.
Znovu nezmrazuijte.

Po propichnuti pouZzijte obsah lahvicky k ptiprave infuzniho vaku a podéavejte co nejdiive.
Injekéni lahvicky BAT jsou ureny pouze k jednorazovému pouziti a neobsahuji zadné
konzervacni latky. Nespottebovanou ¢ast zlikvidujte.

ZVLASTNI POKYNY PRO MANIPULACI

Ptipravek by mél byt temperovan na pokojovou nebo télesnou teplotu bezprostiedné pied pouzitim.
Ptipravek by m¢l byt ¢iry nebo mirné€ opaleskujici. Nepouzivejte ptipravek, ktery se zda zakaleny
nebo obsahuje Castice.

LEKOVE FORMY, SLOZENi A BALEN]

Lékové formy a baleni: BAT se dodava v 50ml sklenénych lahvickéach uzavienych butylovou
pryzovou zatkou a hlinikovym tésnénim s plastovym flip-top uzdvérem, pticemz objem naplné se
pohybuje od 10 do 26 mililitra v lahvicce. Kazdé injekéni lahvicka bez ohledu na velikost nebo
objem népln¢ obsahuje minimalni silu > 4 500 U antitoxinu sérotypu A, > 3 300 U antitoxinu
sérotypu B, >3 000 U antitoxinu sérotypu C, > 600 U antitoxinu sérotypu D, > 5 100 U antitoxinu
sérotypu E, >3 000 U antitoxinu sérotypu F a > 600 U antitoxinu sérotypu G.

BAT se nevyrabi z ptirodniho latexu.

SloZeni: BAT je sterilni roztok pro intravendzni injekci. Je vyroben z purifikovanych fragmenti
protilatek vyrobenych z konskych imunoglobulinti (IgG) modifikovanych pepsinovym St€penim.
Mezi pomocné latky patii 10 % maltézy a 0,03 % polysorbatu 80. Celkové mnozstvi obsahuje
piiblizné 3 az 7 g% (30 az 70 mg/ml) bilkovin.

polecnosti.



