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BAT® [Botulinovy sedmivivalentni antitoxin (A, B, C, D, E, F, G) -

(koiisky)]

Voda pro injekce
Pocateéni schvaleni v USA: 2013

AKTUALIZACE

Davkovani a podani, pfiprava (2.2) [09/2016]

INDIKACE A POUZITI

BAT [Botulinevy sedmivalentni antitoxin (A, B, C, D, E, F, G) -
(konisky)] je smés imunnich globulinnich fragmenti uréenych pro 1é¢bu

symptomatického botulismu po prokazané nebo mozné expozici

botulinnimu neurotoxinu sérotypu A, B, C, E, F ¢i G u dospélych a
détskych pacienti.
Utinnost BAT je zaloZena vyhradné na studiich uginnosti provadénych
na zvifecich modelech botulismu.

Pouze pro intraveno6zni podani.

Podavejte BAT pomalou intravendzni infizi po nafedéni 1:10 v bézném
ych v nasledujici tabulce.

fyziologickém roztoku v davkach doporucen

Skupina Davka Rychlost Postupné Maximalni
pacienti avodni zvySovani rychlost
infuse rychlosti infuze
(prvnich 30 infuze, pokud
minut) je tolerovano
(kazdych 30
minut)
Dospéli Jedna 0.5 ml/min Dvojnasobna 2 ml/min
=17 lahvicka rychlost
rok)
Déti 20-100% | 0.01 0.01 0.03
(1 rok az dospélé ml/kg/min ml/kg/min ml/kg/min
<17 let) davky nepiekracovat nepiekracovat
rychlost rychlost
urcenou pro uréenou pro
dospélé dospélé
Kojenci 10% 0.01 0.01 0.03
(< 1rok) dospelé ml/kg/min ml/kg/min ml/kg/min
davky
nezavisle na
télesné

hmotnosti

Kazda jednotliva lahvicka obsahuje minimalni mnozstvi :

. 4,500 jednotek (U) antitoxinu sérotypu A
. 3,300 jednotek (U) antitoxinu sérotypu B
. 3,000 jednotek (U) antitoxinu sérotypu C
. 600 jednotek (U) antitoxinu sérotypu D
. 5,100 jednotek (U) antitoxinu sérotypu E
. 3,000 jednotek (U) antitoxinu sérotypu F
. 600 jednotek (U) antitoxinu sérotypu G

KONTRAINDIKACE

. Hypersenzitivni reakce véetné anafylaxe. Pfipravte se na sledovani
pacienta a 1é¢bu alergickych reakei. (5.1).

. Opozdéné alergické reakce (sérova nemoc). Sledovani pacienta je
doporuéeno. (5.2).

. Reakce pii podavani infuze. Sledovani a pomalé nebo pierusované
podéavani infaze dané zavaznosti reakce. (5.3).

. Ovlivnéni méfeni glukozy v krvi. PouZivat specifické méfeni krevniho
cukru. (5.4).

. BAT je vyrobeno z koiiské plazmy a mize obsahovat infekéni agens
napf. viry. (5.5).

NEZADOUCI REAKCE

. Nejcastéjsimi nezadoucimi reakcemi, které se objevily u >5 %
zdravych dobrovolnikt v klinickych testech byly bolesti hlavy, nausea,
svédéni a urtika(6.1).

. Nejcast&jsimi nezadoucimi reakcemi, které byly hlaseny u >1%
pacientii v klinickych studiich byly horecka, vyrazka, zimnice, nauzea a
edém (6.1).

. U jednoho pacienta v klinické studii se objevila zadvazna nezadouci
reakce hemodynamické nestability. (6.1).

K hlageni moznych nezadoucich reakei, kontaktujte Emergent
BioSolution Canada Inc. na 1-800-768-2304 nebo FDA na 1-800-FDA-
1088 nebo www.fda.gov/medwatch

Pediatrick4: Udaje o bezpenosti jsou v pediatrické populaci
limitované. Davkovani u pediatrickych pacientii je dano Salisburskymi
pravidly (8.4).

«  Prectdte si sekei 17. PORADENSTVI PACIENTUM A
INFORMACE PRO PACIENTY

Revize: 01/2018


http://www.fda.gov/
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PLNE ZNENI SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU
1. INDIKACE A POUZITI

BAT [Botulinovy sedmivalentni antitoxin (A, B, C, D, E, F, G) - (koiisky)] je smés
imunnich globulinnich fragmentt uréenych pro 1é€bu symptomatického botulismu po
prokazané nebo mozné expozici botulinovému neurotoxinu sérotypu A, B, C, E, F ¢iGu
dospélych a détskych pacientd.

Uginnost BAT je podloZena vysledky studii u¢innosti provedenych na modelech zviteciho
botulismu.

2. DAVKOVANI A PODAVANI

BAT je urden pouze pro intravenézni podani.

2.1. Davkovani a podavani

» Kazda lahvicka BAT obsahuje minimalni mnozstvi sérotypu A, B, C,D, E, F,a G
antitoxinu [viz Kvalitativni a kvantitativni slozent (3)].

* Pro dospélou, détskou a kojeneckou populaci podejte davku BAT podle tabulky 1.
Podrobnosti pediatrického davkovani dle vahy jsou udany v tabulce 2.

* Podavejte vSechny BAT davky po natedéni 1:10 béZnym fyziologickym roztokem
pomalou intravendzni infuzi doporuc¢enou infazni rychlosti podle tabulky 1.

* V prub¢hu podani infaze monitorujte zakladni Zivotni funkce. Pokud je infuze tolerovana,
mize byt jeji rychlost postupné zvy$ena na maximalni moznou rychlost, kterou je mozné
pokracovat do konce podavani ptipravku. Zpomalte rychlost infaze, pokud se u pacienta
vyskytnou znamky diskomfortu nebo nezddouci reakce spojené s podavanim infuze.

Tabulka 1. Davkovani a rychlost infase BAT
Skupina Davka Uvodni rychlost Postupné Maximalni
pacienti infize _ zvyéovzir_n'_ rychlost infaze
(prvanich 30 minut) | rychlosti infaze,
pokud je
tolerovano
(kazdych 30
minut)
Dospéli jedna lahvicka 0.5 ml/min dvojnasobna 2 ml/min
(= 17 rokil) rychlost
Déti 20 — 100% dospélé | 0.01 ml/kg/min 0.01 ml/kg/min 0.03 ml/kg/min
(1 rok az davky nepiekracujte nepiekracujte
<17 let) rychlost ur¢enou rychlost urc¢enou
pro dospélé pro dospélé
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Kojenci (< 1 rok) 10% dospélé davky | 0.01 ml/kg/min 0.01 ml/kg/min 0.03 ml/kg/min
nezavisle na télesné
hmotnosti

Vypoditejte pediatrickou davku BAT podle télesné vahy dle tabulky 2,

Tabulka 2. Doporucéené davkovani BAT podle Salisburskych pravidel (1 rok az <17 let)
Té&lesna hmotnost Procenta dospélé davky *

(kg) (%)

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

“Davkovaci schéma odpovida Salisburskym pravidléim (1):
» Télesna hmotnost < 30 kg: 2x vaha (Kg) = % dospélé davky
» Télesna hmotnosti > 30 kg: vaha (kg) + 30 = 9% dospélé davky

* Nepfesahnéte davku 1 lahvicky bez ohledu na télesnou hmotnost.

" Minimalni pediatricka davka je 20% dospé&lé davky.

Davkovani pro kojence viz Tabulka 1.

2.2. Priprava
1. Ptineste lahvi¢ku do mistnosti s pokojovou teplotou.

* Pokud je zmrzla, rozmrazte lahvicku umisténim do ledni¢ky v teplotnim rozmezi
mezi 36 az 46 °F (2 to 8 °C) na ptiblizné 14 hodin neZ se obsah rozmrazi.

* Ptipravek se mize rozmrazit rychle umisténim pii pokojové teploté po dobu jedné
hodiny, nasledované ponofenim do vody o teploté 98.6 °F (37 °C) nez dojde k
uplnému rozmrazeni.

* Nerozmrazujte pfipravek v mikrovinné troubg. Lahvi¢ku znovu nezamraZzujte.

2. Prohlédnéte si lahvicku, abyste se ujistili, ze neni poskozené tésnéni nebo lahvicka.
Pokud je lahvicka poskozena, zlikvidujte ji.
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V pribehu pripravy s lahvickou netiepejte, aby Se zabranilo pénéni.

4. Naied'te 1:10 v injekci 0.9% chloridu sodného (fyziologicky roztok) piidanim roztoku
BAT z lahvicky do ptislusného mnozstvi fyziologického roztoku v infuznim vaku. K
fedéni nepouzivejte jiné roztoky. Vzhledem k tomu, Ze obsah lahvicky miize byt rozdilny
(obsah lahvicky muze byt od 10 do 22 mililitr(), je poZzadovano 90 az 200 ml
fyziologického roztoku. Vyprazdnéte cely objem lahvicky, abyste ziskali celkovy objem
lahvicky. Pokud je pozadovana pouze ¢ast objemu lahvicky (pro pediatrické davkovani),
musi byt vyprazdnéna cela lahvicka, aby byl zajistén spravny vypocet davky. [Tabulka
2].

5. Pted podéanim si prohlédnéte ptipravek, zda neobsahuje castice nebo nejsou zmény ve
zbarveni. Nepouzivejte, jestliZe je roztok zakaleny, zamZeny nebo obsahuje ¢astice jiné
nez n€kolik prisvitnych az bilych bilkovinnych ¢astic.

6. Pouzijte intravendzni katetr s béZznou infizni pumpou. Pouzijte 15micronovy sterilni,
nepyrogenni, nizkoproteinovy in-line filtr.

7. Lahvic¢ky s BAT jsou urceny pro jednorazovou spotiebu a neobsahuji konzervaéni latky.
Po otevfeni lahvicky pouzijte jeji obsah k pfipravé infizniho vaku, podejte co nejrychleji.

8. Nespotiebované 1é¢ivo zlikvidujte.

3. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

BAT je sterilni roztok ¢isténych F (ab ) 2 plus F (ab") 2 zavislych imunnich globulinovych
fragmenta ziskanych z konské plazmy, vykazujicich antitoxinovou aktivitu k botulinnimu
neurotoxinu A, B, C, D, E,FaG.

Kazda injekéni lahvicka, bez ohledu na velikost nebo objem plnéni, obsahuje minimalni
mnozstvi:

* 4,500 U antitoxinu sérotyp 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

4, KONTRAINDIKACE
ZAadné.
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5. ZVLASTNI UPOZORNENI A ZVLASTNI OPATRENI PRO POUZITI

5.1. Hypersenzitivni reakce

Podani BAT muze vyvolat zavazné hypersenzitivni reakce, véetné anafylaktickych a
anafylaktoidnich reakci. Pacienti, ktefi byli jiz v pfedchorobi 1é¢eni koniskym
antivenem/antitoxinem s anamnézou hypersenzitivity ke konim, anamnézou astmatu nebo
senné rymy maji vetsi riziko rozvoje zdvazné hypersenzitivni reakce na BAT. Pti podani
BAT je nutné mit k dispozici ptislusné vybaveni, Iéky véetné epinefrinu a zdravotnicky
personal vyskoleny k 1é¢bé hypersenzitivity, anafylaxe a Soku.

Vsichni pacienti musi byt sledovani, zda-li se u nich nerozviji znamky a piiznaky akutni
alergické reakce (napft. koptivka, svédéni, erytém, angioedém, bronchospamus s piskoty ¢i
kaSlem, laryngealni edém, hypotenze nebo tachykardie) v pribéhu nebo po podani infuze s
BAT. V ptipadé hypersenzitivni reakce, je nutné okamzité pferusit podavani BAT a zacit s
akutni 1écbou obtizi. Léky pro akutni 1é¢bu hypersenzitivnich reaket, jako je epinefrin, musi
byt okamzité k dispozici.

(< 0.01 ml/min) za ptisného dohledu.

5.2. Opozdéné alergické reakce (sérova nemoc)

Opozdéné alergické reakce (sérova nemoc napi. teplota, urtikarialni nebo makulopapularni
vyrazka, myalgie, artralgie nebo lymfadenopatie) se mohou objevit po podani BAT, typicky
10-21 dni po podani infazi. Je nutné sledovat, zda-li se u pacientli nerozviji znamky a
ptiznaky opozdéné alergické reakce.

Pokud je podezieni na rozvoj opozdéné alergické reakce, je nutné zacit s pfislusSnou lécbou.

5.3. Reakce béhem podavani infuze

Zimnice, teplota, bolesti hlavy, nauzea a zvraceni mohou souviset s rychlosti podavané
infaze. Také se mohou rozvinout myalgie, unava nebo vasovagalni reakce. Je nutné pozorné
sledovat, zda-li béhem podavani infuze nebo bezprostfedné po ni nedochazi u pacienti k
rozvoji téchto reakei.

Pokud se u pacienta rozviji infuzni reakce, zpomalte rychlost infize a podejte
symptomatickou terapii. Pti zhorSeni symptomti, ukoncete podavani infaze a zahajte
odpovidajici 1écbu.

5.4. Ovlivnéni méieni glukozy v krvi

Maltéza obsazena v BAT mize ovlivnit nekteré typy systémi monitorujicich glukézu v krvi
napt. pokud jsou zalozeny na metod¢ glukozo dehydrogenaza pyrroloquinoline — quinonové
dehydrogenase pyrroloquinoline-quinone (GDH-PQQ). Namétené hodnoty mohou byt
falesné zvysené, coz miiZze vést k nepfimérenému podani inzulinu a vyustit v Zivot ohrozujici
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hypoglykémii. Piipady skute¢né hypoglykémie mohou byt naopak neléceny, pokud je stav
hypoglykémie maskovan zvySenymi hodnotami glukézy v krvi [viz Lékové interakce (7)].

5.5. Prenos infek¢nich agens

Protoze je BAT vyrobeno z kofiské plazmy, je zde riziko pienosu infekénich agens napf. virt.
Konska plazma je testovana na ptritomnost urc¢itych infek¢nich agens a vyrobni proces BAT
zahrnuje metody k inaktivaci a odstranéni urc¢itych virt [viz Popis (11)]. Piesto miize byt
ptipravkem potencidln¢ pfeneseno onemocnéni. Nebyly zaznamenany piipady pfenosu
virového onemocnéni v souvislosti k pouzitim BAT.

Je nutné hlésit vSechny infekce, o kterych je 1ékar piesvédcen, Ze by mohly byt pfeneseny
BAT Emergent BioSolutions Canada Inc. na 1-800-768-2304. Pied podanim sdélte
pacientovi nebo jeho zakonnému zastupci informace o vsech rizicich a vyhodach tohoto
piipravku [viz Poradenstvi pacientovi (17)].

6. VEDLEJSI REAKCE

Mezi nejcastéjsi vedlejsi reakce porozované u > 5 % zdravych dobrovolniki v klinickych
studiich patfily bolesti hlavy, nausea, svédéni a koptivka.

Mezi nejcasté€jsi vedlejsi reakce porozované u > 1 % pacientti v klinickych studiich patiily
teploty, vyrazka, zimnice, nausea a edémy.

Nasledujici zavazné vedlejsi reakce jsou podrobné probrany Vv jinych sekcich pod nazvy:

* Hypersenzitivni reakce [Viz Zviastni upozornéni a zvlastni opatreni pro pouziti (5.1)]

* Opozdéna alergicka reakce/sérova nemoc [viz Zvidastni upozornéni a zvlastni opatieni pro
pouziti (5.2)]

 Infazni reakce [Viz Zvldstni upozorneéni a zviastni opatieni pro pouziti (5.3)]

6.1. ZkuSenosti z klinickych studii

Vzhledem k tomu, Ze klinické studie se provadéji za velmi promeénlivych podminek, mira
nezdadoucich ucinki pozorovana v klinickych studiich s lécivou latkou nemuiZe byt primo
srovnavana s hodnotami v klinickych studiich s jinym lécivym pripravkem a nemusi odrdzet
data pozorovana v praxi.

V randomizované, dvojité zaslepené studii s paralelni skupinou provadéné za ucelem
vyhodnoceni bezpecnosti BAT u zdravych subjekti a stanoveni farmakokinetického profilu
sedmi botulinovych antitoxinovych sérotypli obsazenych v BAT po intravendznim (IV)
podani, bylo 40 subjekti randomizovano k podani bud’ jedné (n = 20) nebo dvou lahviéek (n
=20) BAT.

Ve druhé paralelnim skupiné, randomizované, dvojité zaslepené farmakodynamické studii,
bylo 26 zdravych subjektii randomizovano k podani BAT ve fyziologickém roztoku (n = 16)
nebo placeba (0,9% fyziologicky roztok, n = 10).
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Nejcast¢jsimi nezadoucimi Géinky u vSech zdravych subjektt byla bolest hlavy (9%), pruritus
(5%), nevolnost (5%) a koptivka (5%).

Dalsi nezadouci Gcinky hlasené u méné nez 4% pacientl zahrnovaly pyrexii a nepiijemné
pocity v krku.

Vsechny hlasené nezadouci reakce byly povazovany za mirné nebo stiedné zavazné. Nebyly
hlaseny zadné zavazné nezadouci reakce. Byly hlaseny dvé mirné akutni alergické reakce,
které vyzadovaly predcasné ukonceni infze a 1é¢by. Reakce byly definovany jako mirné,
pokud byly jedincem pocitované, ale tolerovatelné. Stiedné zavazné byly definovany jako
obtize, které ovliviuji béznou kazdodenni ¢innost.

BAT byl podan celkové byl 231 subjektiim s podezienim nebo potvrzenym botulismem v
oteviené observacni klinické studii s rozsifenym piistupem podporované Centry pro kontrolu
a prevenci nemoci (CDC).

Vétsina dospélych (213/216) a pediatrickych (13/15) subjekth dostala jednu davku BAT.
Ttem dospélym jedincim byla podana druha davka BAT a dvéma pediatrickym subjektim
byly podany dvé davky pro kojence (10% davky pro dospé€lé). Podani druhé davky se
pohybovalo od sedmi hodin do jednoho mé&sice po podani prvni davky.

Bezpecnostni data CDC aktivné shromazdila od oSetfujicich 1ékatt. Nicméné nebylo
provedeno zadné monitorovani bezpec¢nosti v misté a k uréeni ¢etnosti hlaseni nezadoucich
ucinki se CDC se spoléhalo na vyhledavané informace poskytnuté oSetiujicimi Iékati. Z 231
subjektd, kterym byl podavan BAT, byly k dispozici bezpeénostni informace od 228
subjekt. Nezadouci u€inky byly hlaseny u 10% vsech subjektti. Nejcastéjsimi nezadoucimi
ucinky byla pyrexie (4%), vyrazka (2%), zimnice (1%), nauzea (1%) a edém (1%). Dalsi
nezadouci Gi¢inky byly hlaSeny u méné nez 1% jedincii. Zadny subjekt nemél anafylaxi. U
jednoho subjektu se vyskytla vazna nezadouci reakce - hemodynamicka nestabilita s projevy
bradykardie, tachykardie a asystolie béhem podavani BAT. U jednoho subjektu se dvanact
dni po podani BAT projevila mirna sérova nemoc (<1%) s myalgii, artralgii a tmavou moci.

Tabulka 3. Shrnuti neZadoucich polékovych reakei hlagenych u jedinci po aplikaci BAT v ramci
klinickych studii CDC z roz§ifenym pfistupem

Tridéni dle organovych systému Nazev Celkové
(N=228)
Pocet Pocet % jedincu
udalosti jedinci
Vsechny organové systémy celkoveé 37 23 10.1
Postizeni srdce Srde¢ni zéastava 1 1 0.4
Bradykardie 1 1 0.4
Tachykardie 1 1 0.4
PostiZeni gastrointestinalniho traktu Zvraceni 1 1 0.4
Nauzea 2 2 0.9
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Tridéni dle organovych systému Nazev Celkové
(N=228)
Pocet Pocet % jedincu
udalosti jedinci
Celkové projevy a projevy na strané Pyrexie 9 9 3.9
podini Plicni obtize 1 1 0.4
Edém 2 2 0.9
Zimnice 3 3 1.3
Neklid 1 1 0.4
Postizeni imunitniho systému Sérova nemoc 1 1 0.4
Vysetteni Zvyseni krevniho tlaku |1 1 0.4
Zvysend hodnota bilych |1 1 0.4
krvinek
Psychiatrické postizeni Agitovanost 1 1 0.4
Uzkost 1 1 0.4
Postizena ledvin a mocovych cest Mocova retence 1 1 0.4
Respira¢ni, hrudni a mediastinalni Bronchospasmus 1 1 0.4
postizeni
Postizeni ktize a podkozi Erytém 1 1 0.4
Hyperhidroza 1 1 0.4
Vyrazka 4 4 1.8
Cévni postizeni Hemodynamicka 1 1 0.4
nestabilita
Hypotenze 1 1 0.4

Vsechny nezadouci reakce byly klasifikovany v souladu s klasifikaci MedDRA verze 15.0 a fazeny dle
medicinského vyznamu a udanych organovych systému.

6.2. Postmarketingové zkuSenosti

U pacientt 1é¢enych BAT byly zaznamenany nasledujici hypersenzitivni/alergické reakce:

* Anafylakticky Sok

* Angioedém

» Kopfivka

6.3. Immunogenicita

Stejné jako u vSech terapeutickych proteind existuje moznost immunogenicity. Vsichni
jedinci ze dvou klinickych studii byly testovani na imunogenicitu proti BAT pred zacatkem a
na konci studii (28. den) za pouziti validovaného testu. V prabéhu dvou pokusti probé&hla
sérokonverze u jedenacti jedinct. V kazdé klinické studii se u jednoho subjektu projevila pfi
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podavani BAT mirna alergicka reakce. Oba jedinci mé&li na pocatku a na konci piislusnych
studii negativni na protilatky proti BAT. Detekce tvorby protilatek je vysoce zavisla na
citlivosti a specificité testu. Navic pozorovany vyskyt pozitivity protilatek (vcetné
neutralizacnich protilatek) v testu mize byt ovlivnén nékolika faktory, véetné metodiky
testovani, zachdzeni se vzorkem, na¢asovani odbéru vzorkl, soubézné¢ uzivanych 1ékti a
zakladniho onemocnéni. Z téchto divodi muze byt srovnavani produkce protilatek proti
BAT s produkci protilatek proti jinym piipravkim zavadéjici.

7. LEKOVE INTERAKCE
Laboratorni lékové interakce: mérent glukozy v krvi

Maltéza obsazena v BAT muiZe ovlivnit nékteré typy systémt monitorujicich glukozu v krvi
[Viz Zvldstni upozornéni a zvlastni opatreni pro pouziti (5.4)]. Naméfené hodnoty mohou byt
falesné€ zvysené, coz miize vést k nepfimétenému podani inzulinu a vyustit do Zivot
ohrozujici hypoglykémie. Piipady skute¢né hypoglykémie mohou byt naopak neléceny.

U pacienti 1é¢enych BAT se mohou pouzivat pouze testy specifické pro glukozu.

Informace 0 metodé méfeni hladiny glukozy v krvi, véetné informaci o testovacich
prouzcich, musi byt peclivé posouzeny a musi byt potvrzeno, ze metoda je vhodna k pouziti
pfi 1é¢bé parenteralnim piipravkem obsahujicim maltozu. Pokud se vyskytnou nejasnosti,
kontaktujte vyrobce méfici metody k ujisténi o moznosti pouziti pti [é€bé parenteralnim
ptipravkem obsahujicim malt6zu.

8. UZITI U ZVLASTNICH POPULACI

8.1. Téhotenstvi
Shrnuti rizika

Neexistuji zadné udaje k potvrzeni pfitomnosti nebo neptitomnost rizika pti pouziti BAT u lidi
a zvirat.

8.2. Laktace

Shrnuti rizika

Nejsou k dispozici udaje k potvrzeni ptitomnosti nebo neptitomnosti BAT v matetském
mléce, vlivu na kojené dit€ nebo jeho dopadu na laktaci.

Zvazte piinos kojeni pro vyvoj a zdravi ditéte, klinicky stav matky a potfebu podavat BAT
kojici matce a vSechny pfipadné nepiiznivé G€inky BAT na kojené dité.

8.3. Pouziti u déti

Utinnost BAT u déti nebyla stanovena. Jsou k dispozici pouze limitovana data o bezpe¢nosti
u déti.
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Na zéaklad¢ klinické studie CDC s rozsifenym piistupem dostalo BAT patnact détskych
subjektl (ve véku od 10 dnii do 17 let v¢etné jednoho novorozence, 3 kojenct a batolat, 4
déti a 7 adolescentil). 3-letému subjektu a kojenci byly podany dvé kojenecké davky a
ostatnim 13 pediatrickym subjektim pediatrické davky dle Salisburského pravidla [Tabulka
2.]

Byly zaznamenany dvé nezadouci reakce u dvou pediatrickych subjekti. U jednoho subjektu
byla zaznamenana pyrexie po podani infuse s BAT, u druhého subjektu se rozvinula vazna
nezadouci reakce hemodynamické nestability s tachykardii, bradykardii a asystolii v prib&éhu
podavani infuze s BAT.

Davkovani u pediatrickych pacientti se provadi dle Salisburskych pravidel.

8.4. Pouziti v geriatrii
Bezpecnost, farmakokinetika a efektivita BAT nebyla u geriatrickych subjektt stanova.

Na zakladé rozsifené studie CDC dostalo BAT tficet Sest geriatrickych subjektii. Nezadouci
reakce po infuzi BAT se vyskytla u jednoho subjektu, a to vyrazka.

11. POPIS

BAT [Botulinovy sedmivalentni antitoxin (A, B, C, D, E, F, G) - (konisky)] je sterilni roztok
F(ab’), a F(ab')2 zavislych protilatkovych fragmentl pfipravenych z plazmy koni, ktefi byli
imunizovani specifickym sérotypem botulinniho toxoidu a toxinu. Findlni sedmivalentni
ptipravek je zhotoven smichanim sedmi antitoxind. BAT je doddvan v lahvic¢kach o
velikosti objemu 20 nebo 50 mililitrd, lahvicky jsou naplnény 10 az 22 mililitry G¢inné
latky. BAT se podéava intraven6zné.

Vyrobni proces kazdého jednotlivého typu antitoxinu zahrnuje ¢isténi globulinovych frakei
vyménnou kationtovou chromatografii, §tépeni pepsinem ke vzniku F (ab *) 2 plus F (ab") 2
zéavislych frakci imunoglobulinu, uziti aniontoméni¢ové chromatografie k odstranéni pepsinu
jakoz i dal8ich necistot a filtraci. Navic zahrnuje vyrobni proces dva stupné virové inaktivace
/ odstranéni viru; oSetfeni rozpoustédly / detergenty a filtraci vira [Tabulka 4.]

Osetieni rozpoustédly / detergenty je efektivni pii inaktivaci znamych lipidy obalenych vira
jako je virus koniské encefalitidy, koniské arteritidy, virus zapadonilské horecky, konské
infekéni anémie, konsky herpeticky virus, virus vztekliny a koniské chiipky. Vyrobni proces
BAT take zahrnuje masivni filtra¢ni postupy efektivni k redukci hladin nékterych lipidy
obalenych viri (viz vyse) tak jako neobalenych virti véetné konskych rinovirt, konskych
adenovira a adenoasociovanych virt a konskych parvovirg.

Tabulka 4. Kapacita virové clearance zpracovani BAT
Obaleny Neobaleny
Genom RNA RNA RNA DNA RNA DNA DNA RNA
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Virus XMuLV WNV BVDV PRV P13 Ad2 Porcinni EMC
Parvovirus

Rod Retrovirus | Flavivirus | Flavivirus | Herpesvirus| Paramyxovirus| Adenovirus| Parvovirus | Picornavirus
Obaleny Neobaleny

Velikost 80-110 40-70 50-70 150-200 100-200 70-90 18-24 25-30

(nm)

Nanofiltrace | > 2.7 > 2.1 > 45 n.t n.t. > 4.7 4.5 > 45

(l0g10)

S/D (log1o) > 43 > 5.1 n.t. > 5.1 >55 n.t. n.t. n.t.

Celkové > 170 > 172 > 45 > 5.1 > 55 > 4.7 4.5 > 45

snizeni

(l0g0)

XMuLV: Virus Xenotropni virus mysi leukemie; specificky ptiklad pro kofiskou infekéni anémii, a piiklad pro lipidy obalené viry stejné
velikosti jako virus vezikularni stomatitidy ( rod Rhabdoviry).

WNV: Virus zapadonilské horecky; relevantni virus, specificky ptiklad pro lipidy obalené viry véetné arbovirt, které zahrnuji jak Flaviviry
tak Togaviry a zahrnuji viry kofiské encefaltidy (rod Togaviry) a koiiské virové arteritidy ( rod Arteriviry diive Togaviry) .

BVDV: Virus bovinniho virového prijjmu; relevantni virus a specificky piiklad pro lipidy obalené viry v¢etné arbovirt, které zahrnuji jak
Flaviviry tak Togaviry a zahrnuji viry kotiské encefaltidy (Rod Togavirti) a kofiské virové arteritidy ( Rod Arteriviry dfive Togaviry)

PRV: Pseudorabicky virus; specificky pfiklad pro koiiské herpetické viry a nespecificky ptiklad pro lipidy obalené viry.
P13: Parainfluenza Il virus, piiklad pro lipidy obalené RNA viry a viry stejného rodu, orthomyxoviry, které zahrnuji viry koriské chtipky.
Ad2: Adenovirus, specificky piiklad pro koniské adenoviry.

EMC: Virus Encephalomyokarditiy; specificky ptiklad pro kotiské parvoviry a adenoasocianované viry, nespecificky ptiklad pro malé
lipidy obalené a lipidy neobalené viry.

n.t. — netestovano

Soucasti BAT je 10% maltoza a 0,03% polysorbat 80. Ziskany sypky material obsahuje
ptiblizné 3-7 g% (30-70 miligrami / mililitr) bilkoviny.

Ucinnost produktu je vyjadfena v jednotkach zalozenych na testu neutralizace mysi (MNA).
Kazda jednotka BAT je urcena k neutralizaci 10 000 mysich intraperitonealni smrtelnych
davek 50% jednotek (MIPLD50) botulinniho neurotoxinu sérotypu A,B,C,D,F a G a 1000
MIPLDso sérotypu E. Each unit of BAT is designed to neutralize 10,000 mouse
intraperitoneal lethal dose 50% units (MIPLDsp) of botulinum neurotoxin for serotype A, B,
C, D, F, and G and 1,000 MIPLDs of serotype E.

12. KLINICKA FARMAKOLOGIE

12.1. Mechanismus u¢inku

Mechanismus puisobeni BAT spoc¢iva v pasivni imunizaci koniskymi polyklonalnimi
protilatkovymi fragmenty (primarné F(ab')> a Fab) proti botulinovému neurotoxinu (BoNT)
A, B, C, D, E, F a G. Béhem cirkulace se polyklonélni protilatkové fragmetny navazi na
volné BoNT. Toto zamezi BoNT v interakci s gangliosidovymi kotevnimi misty a
proteinovymi receptory na cholinergnich nervovych zakonéenich. Toto na druhou stranu
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zabranuje zaclenéni BoNT do cilovych bun¢k. Komplexy protilatka / antigen se pak vylucuji
z ob¢hu organy, které se podileji na zpracovani imunitnich komplex.

Experimentalni dikaz o mnozstvi cirkulujiciho antitoxinu potfebného pro potlaceni
intoxikace BoNT neni pln¢ dokumentovan. Vysledek 1é¢by zavisi, stejné jako u jinych
srovnatelnych stavi, pfevazné na ¢asovém intervalu od nastupu symptomu a podani
antitoxinu.

12.2. Farmakodynamika

Byla provedena klinicka studie odpovédi na davku, ve které byl pouzit sval nohy extentor
digitorum brevis (EDB) jako modelovy piiklad pro méfeni svalové paralyzy po expozici
botulotoxinu. V tomto modelovém piikladu podani BAT zabranilo u subjektt projevim
snizené svalové funkce po expozici botulinovému neurotoxinu (BoNT) sérotypu Aa B. U
subjektl 1é€enych pomoci placeba (n=10) se projevila ztrata svalové sily EDB vétsi nez 50%
v prubéhu tii dnl po expozici botulinovému neurotoxinu (BoNT) sérotypu A a B. V pokusné
skupiné¢ BAT (n = 16) byla svalova funkce EDB v ¢ase stabilni, coz naznacuje, ze BAT ma
uc¢innost pro zachovani svalové funkce az 28 dni po expozici BoNT jak sérotypem A tak B.

12.3. Farmakokinetika

Farmakokinetika sedmi botulinovych antitoxinovych sérotypt byla stanovena u zdravych
subjektl po intravendzni aplikaci jedné (n=20) nebo dvou lahvi¢ek (n=20) BAT. Rtizné
farmakokinetické parametry shrnuje tabulka 5.

Farmakokinetické parametry se liSily na zakladé mnozstvi naméteného sérotypu. Nejkratsi
polocasy mé&ly antitoxiny sérotypli D a E. Naopak antitoxiny sérotypii B a C mély polocasy
nejdelsi. Hodnoty AUCO-o a Cmax se zvySovaly pomérnym zpusobem k davce BAT, ktera
se zvySovala z jedné lahvicky na dvé. Kromé toho se priimérné hodnoty clearance pro sedm
sérotyptl antitoxinu jevily podobné u obou 1é¢enych skupin, coz naznacuje linearitu davky
BAT v rozsahu sledované davky.

Tabulka 5. Farmakokinetické parametry (primér) pro antitoxin sérotypu A az G u 0sob po
intravenéznim podani jedné nebo dvou lahvi¢ek BAT
Sérotyp Lécena AUCo-» Crnax e Cl Vd
antitoxinu skupina (U*hr/mL) (U/mL) (hr) (mL/hr) (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
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D 1 lahvicka 7.62 0.81 7.51 137 1465

2 lahvicky 14.83 1.60 7.77 151 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

Sérotyp Lécena AUCo-» Cmax tu2 Cl Vd

anitoxinu skupina (U*hr/mL) (U/mL) (hr) (mL/hr) (mL)
G 1 lahvicka 7.05 0.59 11.70 149 2372

2 lahvicky 14.66 1.19 14.70 144 3063

AUC = obsah plochy pod kiivkou; Cl = clearance; Crax = maximalni sérova koncentrace; BAT = heptavalentni botulinni antitoxin (A, B, C,
D, E, F, G) — (koiisky); ti, = polo€as; Tmax = ¢as k dosaZeni maximalni plazmatické koncentrace; U = jednotka; V4 = distribu¢ni objem

13. NEKLINICKA TOXIKOLOGIE

13.2. Toxikologie a farmakologie zvirat
Nebyly provadény toxikologické studie pro BAT a jeho slozky.

Hodnoceni novych moznosti 1écby botulismu pomoci kontrolovanych lidskych studii je
neetické a nemozné. Proto je ucinnost BAT pro 1é¢bu botulismu zaloZena na dobie
kontrolovanych studiich u¢innosti provedenych u morc¢at a makaki rhesus.

Morcata

V kontrolované studii terapeutické ui¢innosti byla morcata intoxikovana intramuskularni
injekci riznymi BoNT sérotypy (A, B, C, D, E, F nebo G) v davce 1,5x intramuskularni
letalni davky morcete 50% jednotek (GPIMLDS50) do pravé zadni koncetiny. In a controlled
therapeutic efficacy study, guinea pigs were intoxicated with various BoNT serotypes (A, B,
C, D, E, ForG) at a dose of 1.5x guinea pig intramuscular lethal dose 50% units
(GPIMLDs0) via intramuscular injection into the right hind limb. Poté byla zvifata 1écena
placebem nebo 1x snizenou lidskou davkou BAT ( hmotnost odpovida primérné hmotnosti
¢loveéka vaziciho 70 kilogramil), po nastupu klinickych ptiznakii botulismu (slabost pravé
zadni koncetiny, slinéni, slzeni, slabost koncetin a zmény dechové frekvence a typu dychani).
Lécba pomoci BAT vedla ke statisticky vyznamnému zlepSeni stupné preZiti zvifat v rozsahu
vSech testovanych sérotypt [Tabulka 6.].

Tabulka 6. Shrnuti idaji o pieZiti z morcat z terapeutické studie ucinnosti BAT
Sérotyp neurotoxinu Lécena skupina Mira preziti (%) Oboustranny Fisheruyv
exaktni test (hodnota p)
A 1x BAT 34/34 (100%) p<0.0001
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Kontrolni placebo
Placebo Control

0/34 (0%)

B 1x BAT 34/34 (100%) p<0.0001
Kontrolni placebo 1/34 (3%)
C Ix BAT 33/34 (97%) p<0.0001
Kontrolni placebo 4/34 (12%)
D Ix BAT 33/34 (97%) p<0.0001
Kontrolni placebo 5/34 (15%)
E 1x BAT 34/34 (100%) p<0.0001
Kontrolni placebo 0/34 (0%)
F 1x BAT 34/34 (100%) p<0.0001
Kontrolni placebo 4/34 (12%)
Sérotyp neurotoxinu Lécena skupina Group Mira preziti (%) Oboustranny Fisheruv
exaktni test (hodnota p)
G Ix BAT 34/34 (100%) p<0.0001
Kontrolni placebo 17/34 (50%)

BAT = heptavalentni botulinni antitoxin (A, B, C, D, E, F, G) — (konsky).

Nehumanni primati

V kontrolované studii terapeutické u¢innosti byli makaci rhesus intoxikovani intravenozni
injekci BoNT sérotypem A v davce 1,7x intravenozni letalni davky nehumannich primata

50% (NHPLDS50) na kilogram télesné hmotnosti.

In a controlled therapeutic efficacy study, rhesus macaques were intoxicated with BoNT
serotype A delivered intravenously at a dose of 1.7x nonhuman primate intravenous lethal
dose 50% (NHPLDso) units per kilogram of body weight.

Poté byla zvifata 1é¢ena placebem nebo 1x snizenou lidskou davkou BAT ( hmotnost
odpovida prumérné hmotnosti ¢loveka vaziciho 70 kilogramt), po nastupu klinickych
ptiznakl botulismu (ptdza, svalova slabost nebo respiracni obtize). Lécba pomoci BAT vedla

ke statisticky vyznamnému zlepSeni stupné preziti. [Tabulka 7.].

Tabulka 7.

Shrnuti udaji o preZziti z makaku Rhesus z terapeutické studie u¢innosti BAT

Lécend skupina

Mira preziti (%)

Oboustranny Fisheriav exaktni

test (hodnota p)

1x BAT

14/30 (47%)

Kontrolni placebo

0/30 (0%)

p<0.0001

BAT = Botulinovy sedmivalentni antitoxin (A, B, C, D, E, F, G) — (konisky).
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14. KLINICKE STUDIE

Utinnost BAT je zaloZena na studiich u¢innosti, které prokazaly piinos pro preziti na
modelech zvifeciho botulismu [viz Neklinicka toxikologie (13.2)]. Bezpe€nost byla testovana
u zdravych dospélych pacienti a u pacientti s podezienim na botulismus, ktefi byli 1é¢eni
pomoci BAT v ramci oteviené klinické studie.

Farmakokinetické, farmakodynamické a bezpecnostni profily BAT byly hodnoceny ve dvou
klinickych studiich. V téchto klinickych studiich bylo prokazano, ze BAT ma vyhovujici
bezpecnostni profil, pokud je zdravému jedinci intravendzné podana jedna nebo dvé lahvicky
BAT. V randomizované, monocentrické, dvojité zaslepené studii byla farmakokinetika a
bezpecnost BAT hodnocena u 40 zdravych jedinci, kteti dostavali bud’ jednu (n = 20) nebo
dvé (n = 20) lahvicky BAT intravenézni infuzi. Hladiny BAT v séru byly méfeny u jedinct
za pouziti testu neutralizace mysi (MNA) [viz Klinickd farmakologie (12.3)].

V randomizované monocentrické, dvojité zaslepené klinické studii byla farmakodynamika a
bezpecnost BAT hodnocena u 26 zdravych jedincii, ktefi dostavali bud’ jednu lahvicku s
BAT (n = 16) nebo placebo (n = 10) intravendzni infuzi. Byla prokazana uc¢innost BAT pro
prevenci paralyzy svalu nohy extentor digitorum brevis (EDB) po podani botulinniho
neurotoxinu sérotypu A nebo B [viz Klinickd farmakologie (12.2)].

Pro poskytnuti dodate¢né podpory pro Géinnost demonstrovanou na zvifecich modelech, byla
provedena piredbéznd analyza dat z Centra pro kontrolu a prevenci chorob (Centers for
Disease Control and Prevention (CDC)) otevienou, observacni klinickou studii s rozsifenym
ptistupem pro 1é¢bu BAT u subjekti s podezienim nebo prokazanym botulismem. U 148
subjektt 1é¢enych BAT v analyzovaném obdobi mélo 109 subjektl zavérecnou diagnoézu
vyskytu suspektniho nebo potvrzeného botulismu a byli zafazeni do sledované populace.
Stfedni doba od nastupu ptiznakl botulismu k 1é¢bé BAT byla 3,6 dne (rozsah: 0,25 - 38
dni). Casna 1é¢ba (< 2 dny po nastupu p¥iznaki) BAT byla spojena s kratsi délkou
hospitalizace, kratsi dobou pobytu na jednotce intenzivni péce (JIP) a krat$i dobou potieby
mechanické ventilace ve srovnani s pozd&ji nasazenou lécbou [Tabulka 8.] a je v souladu s
mechanismem ucinku [viz Klinicka farmakologie (12.1.)].

Tabulka 8. Shrnuti délky hospitalizace, pobytu na JIP a potieby mechanické ventilace u pacienti Centra
pro kontrolu nemoci (CDC) 1é€enych BAT

Doba od pocéatku Pocet pacienti (N) Primérna doba ve
symptomi k 1é¢bé dnech
Hospitalizace <2dny 14 12.4 (9.28)
> 2 dny 72 26.1 (26.37)
Pobyt na JIP <2dny 13 9.2 (7.40)
> 2 dny 70 15.8 (18.76)

Emergent BioSolutions Confidential and Proprietary Page 16 of 20




Mechanicka ventilace <2 dny 9 11.6 (7.83)

> 2 dny 41 23.4 (21.11)

15. ODKAZY

1. Lack JA, Stuart-Taylor ME. Calculation of drug dosage and body surface area of children.
Br J Anaesth. 1997; 78:601-605.

16. ZPUSOB DODANI/ SKLADOVANI A MANIPULACE S PRIPRAVKEM

16.1 Druh obalu a obsah baleni

BAT je dodavan ve 20 nebo 50 mililitrovych sklenénych lahvic¢kach se zatkou z butylové pryze
a hlinikovym tésnénim s plastovym odklapécim krytem, napli lahvicky se pohybuje od 10 do
22 ml. Kazda injek¢ni lahvicka, bez ohledu na velikost nebo objem pInéni, obsahuje minimalni
mnozstvi: > 4,500 U antitoxinu sérotypu A, > 3,300 U antitoxinu sérotypu B, > 3000 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 neni vyrabén s
pfirodnim latexem.

Narodni registracni ¢islo  Popis produktu
60492-0075-2 Samostatna 50 mililitrova sklenéna lahvicka.
60492-0075-3 Samostatna 20 millilitrova sklenéné lahvicéka.

16.2. Skladovani a zachazeni s pripravkem

* Uchovavejte zmraZené pfi teploté < 5°F (< -15°C) do doby pouziti.

* Po rozmrazeni mize byt BAT — Botulinovy sedmivalentni antitoxin (A, B, C, D, E, F, G)
— (konsky) uskladnén pfi teploté 2-8°C (36-48°F) maximalné 36 mésicii nebo 48 mésict
od data vyroby, podle toho co nastane diive. Znovu nezamrazujte.

* Po otevieni pouzijte obsah lahvicky k pfipravé infuzniho vaku a podejte co nejrychleji.

* Lahvicky BAT jsou uréené pro jednordzové uZziti a neobsahuji konzervacni latky.
Nepouzité zbylé 1écivo zlikvidujte.

17. PORADENSTVI PRO PACIENTY

Viz oznaceni pro pacienty schvalené FDA (Informace pro

pacienty).

* Podejte pacientovi nasledujici informace:
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BAT je vyroben z koniské plazmy a mize obsahovat infekéni agens jako jsou viry,
které mohou zptisobit nemoc.

Riziko, Ze tyto piipravky pfenaseji infekéni agens, bylo sniZzeno kontrolou koni k
prikazu ptedchozi expozice uréitym virim, testovanim na ptitomnost nékterych
probihajicich virovych infekci a inaktivaci a / nebo odstranénim urcitych vira
béhem vyroby.

I ptes tato opatieni, mlize byt pfipravek potenciondlné zdrojem pienosu infekce.
Existuje také moznost, ze pfipravek obsahuje neznamé infekéni agens.

Informujte pacienta o tom, Ze osoby, které jiz byly v minulosti 1é¢eny konskym
protivenem/antitoxinem, majici znamou alergii na kon¢, astma nebo sennou rymu
(sezonni alergie) jsou ve zvySeném nebezpedi rizika hypersenzitivni reakce a

s~

mohou dostat BAT jen tehdy, kdyz ptinos podani pievazi jeho riziko.

Informujte pacienta o mozném ovlivnéni né€kterych typti monitora¢nich systému
nespecifickych pro glukézu.

Maltoza obsazend v BAT muze ovliviiovat n¢které typy systéml monitorujicich
hladinu glukozy v krvi.

U pacientl [é€enych BAT je nutné pouzit pouze monitoracni systémy specifické
pro glukézu.

Tato interference muize zpusobit faleSné zvysenou hladinu glukézy, coz miize vést
k neléceni hypoglykémie nebo k neopodstaténému podani inzulinu, které mtize
vyvolat zivot ohrozujici hypoglykémii.

BAT® a jména a nazvy znacek, produktt, sluzeb a funkci, loga a sloganti spole¢nosti Emergent BioSolutions
Inc. jsou ochranné znamky nebo registrované ochranné znamky spole¢nosti Emergent BioSolutions Inc. nebo

jejich deetinych spoleénosti ve Spojenych statech nebo jinych zemich. VSechna prave vyhrazena.

Vyrobce:

Emergent BioSolutions Canada Inc.
155 Innovation Drive
Winnipeg, Manitoba Canada,

R3T 5Y3

Licencni ¢islo USA 2084
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INFORMACE PRO PACIENTY
BAT® [Botulinovy sedmivalentni antitoxin (A, B, C, D, E, F, G) — (kofisky)]

Co je botulismus?

Botulismus je onemocnéni, které se projevuje ochrnutim svali a je zpisobené toxinem
produkovanym bakterii Clostridium botulinum.

Botulismus mtize zptisobovat:

*  Dvojité vidéni

* Rozmazané vidéni

* Pokles oc¢nich vicek

» Setielou fec

* Poruchy polykani

*  Suchost v ustech

»  Sifici se svalovou slabost

* Obtizné dychani

Botulismus miize zptsobovat také ochrnuti a smrt. ObtiZze se projevuji od tfi hodin do

n¢kolika dni po expozici toxinu. ZlepSeni mize trvat tydny az mésice. Behem tohoto obdobi
mnoho pacientll vyzaduje nemocni¢ni lébu.

Utinnost BAT byla zkou$ena na studiich se zvifaty s botulismem.
Co je BAT?

BAT je botulinovy antitoxin vyrobeny z plazmy koni. Obsahuje protilatkové ¢astice, které
jsou schopny neutralizovat botulinovy toxin. BAT snizuje zavaznost nemoci. Lécba BAT
nezvrati ochrnuti, ale maze zkratit dobu trvani a rozsah ochrnuti.

Komu by mél byt BAT podan?

Vas Iekat Vam mize podat BAT pokud ma podezieni, Ze jste byl/i vystaveni botulinovému
toxinu.Lécbu byste méli dostat co nejrychleji, aby bylo mozné zastavit rozvoj choroby.
Pokud ptinos 1écby neni vEtsi nez jeji rizika, nemél byste dostavat BAT jestlize mate znamou
alergii na kon¢ nebo koniské produkty, astma nebo sennou rymu (sezénni alergii).

Jak Vam bude BAT podan?

BAT se podava nitroziln¢. Davku BAT urci Vas 1ékar. Podani 1éku mtize trvat nékolik hodin.
Vas l1ékar rozhodne, zda-li budete potiebovat vice nez jednu injekci.

Jaké jsou nejcastéjSi mozné nebo pravdépodobné vedlejsi icinky BAT?
Nejcastéjsimi vedlejsimi reakcemi po podani BAT jsou:
» Bolesti hlavy
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» Teplota

* Vyréazka

* Kopfiivka

* Zimnice

* Pocit na zvraceni

e Poceni
Neéktefi lidé mohou mit pocity chladu, potize s dychanim a rychly vzestup télesné teploty v
pribéhu prvnich 20 az 60 minut po zah4jeni 1écby BAT. Tyto obtize mtize vytesit Vas Iékar.

BAT miiZe zpusobit alergickou reakce. Oznamte svému lékati bez prodleni, pokud mate
obtize s dychanim, otoky jazyka nebo rti nebo buseni srdce nebot’ to miize byt znamka
alergické reakce.

Sdélte svému 1€kati, pokud mate bolesti v kloubech a zadech, teplotu a vyrazku v priabéhu
jednoho do tfi tydnti od podani BAT. Mohou to byt pfiznaky “sérové nemoci” po podani
BAT a trvat n€kolik tydnt. Lékat Vam mize predepsat 1éky ke zmirnéni obtizi zptisobené
sérovou nemoci.

Pokud mate obavu z toho, Ze u Vas doslo k rozvoji nezadoucich reaket, sd€lte to svému
1ékati. Mizete pozadat svého Iékare o dodatecné souhrnné informace k 1é¢ivu, které ma k
dispozici.

Jaké dalSi informace potiebujete védét o BAT?

BAT je vyrobeno z konské plazmy. Kon¢ jsou peclivé vySetieni, plasma peclivé vycisténa,
ale je tu malé riziko pfenosu viru. Navstivte svého Iékare, pokud objevite néjaké pfiznaky,
které vas znepokojuji.

Nezadouci G¢inky mutizete hlasit ptimo spolecnosti Emergent BioSolutions Canada Inc. na
¢islo 1-800-7682304 nebo systémem hlaseni FDA MedWatch na adrese 1-800-FDA-1088.

BAT® a jména a nazvy znacek, produktt, sluzeb a funkci, loga a sloganti spole¢nosti Emergent BioSolutions
Inc. jsou ochranné znamky nebo registrované ochranné znamky spolecnosti Emergent BioSolutions Inc. nebo

jejich deefinych spoleénosti ve Spojenych statech nebo jinych zemich. VSechna prave vyhrazena.
Vyrobce:

Emergent BioSolutions Canada Inc.
155 Innovation Drive

Winnipeg, Manitoba Canada,

R3T 5Y3

Licenéni ¢islo USA 2084
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