SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRiIPRAVKU:
DIPHTHERIA ANTITOXIN 10000 I.U. B.P. (10 ml ampulka s injekénim roztokem)

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI:

Jedna davka mL obsahuje:

Rafinovany enzym, diftericky antitoxin z fragment komiského imunoglobulinu ne méné nez
1000 1U (mezinarodnich jednotek)

Konzervaéni latka: Krezol < 0.25% v/v jako konzervacni latka
Stabilizator Glycin

Pomocna latka : chlorid sodny

Vehikulum : voda na injekci

LEKOVA FORMA:

Injekéni roztok.

TERAPEUTICKE UDAJE:

Diftericky antitoxin je pouzivany k pasivni imunizaci proti difterii (zaskrtu).

Zpisobilost: (Podle “Pouziti difterického antitoxinu (DAT) u suspektnich ptipada difterie. Zprava o
difterickém antitoxinu (DAT), CDC, 21. zati 2016).

Terapeuticka indikace:

Pacientim, ktefi maji pravdépodobné respira¢ni formu difterie nebo jim byla tato forma
diagnostikovana, miize byt podan DAT. Statni rada a zemni epidemiologové schvalili nasledujici
definici klinického pfipadu respiracni formy difterie: onemocnéni hornich cest dychacich
charakterizované bolestmi v krku, mirnou hore¢kou a membranoznim povlakem na mandlich, hltanu,
hrtanu a/nebo nose.

Laboratorni kritéria pro diagnézu: Izolace Corynebacterium diphtheriae z klinického vzorku nebo
histopatologicka diagndza zaskrtu.

Klasifikace ptipadi: Pro ucely hlaseni jsou ptipady klasifikovany jako pravdépodobné nebo
potvrzené:

Pravdépodobny: klinicky kompatibilni ptipad, ktery neni laboratorné potvrzeny a nema
epidemiologickou souvislost

Potvrzeny: klinicky kompatibilni ptipad, ktery je bud’ laboratorné potvrzeny nebo ma
epidemiologickou souvislost

Zpusobilost pacienta k 16¢b¢ urci oSetiujici 1€kar.

DAT by mél byt podan bez prodleni:

A. Vsechny priipady difterického zaSkrtu s laboratorné potvrzenou toxigenni Corynebacterium.
diphtheriae nebo ptipady podobné difterii s laboratorné potvrzenou toxigenni Corynebacterium.
diphtheriae. ulcerans.

B. Pravdépodobné ptipady. U pacienta s pravdépodobnym piipadem, ktery ma toxicky vzhled a jeden
nebo vice z nasledujicich stavii by mélo byt velké podezieni na difterii:



e nemad jinou jasn¢ stanovenou diagndzu

e ma rychle se zhorSujici onemocnéni

e nedavno cestoval do zemé¢, ve které je endemicky nebo epidemicky vyskyt difterie

e byl v kontaktu s cestujicim ze zemi s endemickym nebo epidemickym vyskytem difterie

e byl nedavno v kontaktu se zvitaty chovanymi na produkci mléka,

e nebyl nikdy o¢kovan nebo nebyl fadné o¢kovan vakcinou obsahujici diftericky toxoid

U pravdépodobnych piipadi, u nichZ se predpoklada nizka pravdépodobnost difterie, mize oSetiujici
1¢kat zvazit dalsi diagnozy. Koneéné rozhodnuti o podani DAT pacientovi je vSak na oSetfujicim Iékafi.
C. Pripady pacientti, ktefi maji izolované nebo lokalizované 1éze v nose, oku, kizi nebo na jinych
anatomickych mistech, ze kterych se ziskava C. diphtheriae a u nichZ se vyskytuji znamky systémové
toxicity (horecka, tachykardie (myokarditida) a slabost (neuropatie)).

Lécba DAT neni bézné indikovana pro 1é¢bu kozni formy difterie — pokud se infekce vyskytuje pouze
na kizi a pacient byl fadné o¢kovan vakcinou obsahujici diftericky toxoid toxigenni, jsou nasledky
vzacné.

Profylaktické pouZiti:

DAT se pouziva profylakticky pouze za vyjimecnych okolnosti. Zpiisobilost k profylaktickému pouziti
DAT je omezena na nasledujici situace:

1. Jednotlivec, ktery:

byl vystaven toxigenni C. diptheria (nebo ptipadné dal$im toxigennim Corynebacteria)

a neni fadné ockovan proti difterii
e aunchoz nelze pod dohledem sledovat vyvoj klinickych pfiznakd nebo, ktery se nemuze dostavit
k nasledné kontrole vysledki Kultivace bakterii zaskrtu.

2. Jednotlivec, s podezienim na vstiiknuti nebo s potvrzenym vstiiknutim difterického toxoidu (napf.
laboranti).

Injekéni jehly nelze povazovat za injekce.

Za vyjimecnych okolnosti, kdy jsou tyto podminky splnény, je doporucend profylakticka ddvka DAT
10 000 jednotek (po pfislusném testovani citlivosti). Pacientliim ve vySe uvedené situaci ¢. 1 by méla
byt také podana profylaktickd antibiotika a méli by byt fadné oCkovani vakcinou obsahujici diftericky
toxoid. Pacienti v situaci ¢. 2 nepotiebuji profylakticka antibiotika, protoze nebyli vystaveni plisobeni
bakterii.

Testy citlivosti na DAT
Pti kazdé aplikaci DAT by mél byt proveden test citlivosti na DAT. Citlivost na DAT Ize hodnotit

dvéma metodami: Kozni test — poskrabani, bodnuti nebo punkce; v ptipad¢, Ze je tento kozni test
negativni, nasleduje intraderméalni (ID) test. Toto potadi se doporucuje z toho diivodu, ze kozni test je
povazovan za bezpecny, zatimco u ID testu bylo zjiSténo, Ze zpisobuje fatalni anafylaktické reakce.

A. KozZni test — poskrabani, bodnuti nebo punkce



Ocistéte kuzi na volarni strané predlokti alkoholem a nechte oschnout na vzduchu. Poté provedte
poskrabani, bodnuti nebo punkci povrchové vrstvy kitize pomoci sterilni jehly nebo jiného sterilniho
ostrého nastroje tak, aby doslo k naruseni kuze, ale nedoslo ke krvaceni.

U osob s negativni anamnézou alergie na zvitata a bez pfedchozi expozice zvitecimu séru aplikujte na
kazi jednu kapku ztedéného séra v poméru 1: 100 v normalnim fyziologickém roztoku.

U pacientt s pozitivni anamnézou alergie na zvifata nebo pfedchozi expozici zvifecimu séru, jez
naznacuje zvysené riziko, aplikujte na kazi jednu kapku ziedéného séra v poméru 1: 1000 v normalnim
fyziologickém roztoku. Pokud je test negativni, opakujte jej s nafedénim v pomeéru 1: 100.

Pozitivni (histaminem) a negativni (fyziologickym roztokem) kontrolni testy by mély byt také
provedeny na pfibliznych mistech poskrabani, bodnuti nebo punkce. Pfi pozitivni Kkontrole
poskrabanim vznikne pupen s ¢ervenym zabarvenim (erytémem), ktery je nejméné o 3 mm vétsi nez u
testu negativni kontroly. Reakce se odecita po 15-20 minut od aplikace. Kontrola histaminu musi byt
pro platnou interpretaci pozitivni. Pozitivni reakce je vznik pupenu v misté poskrabani s Cervenym
zabarvenim (erytémem). Pokud je test poskrabani negativni, provede se ID test. Pokud je test
poskrabani pozitivni, postupujte podle pokynu pro desenzibilizaci.

ID test
Osobam s negativni anamnézou alergie na zvifata a bez piedchozi expozice zvifecimu séru podejte

intradermalné snizenou davku 0,02 ml séra zfedéného fyziologickym roztokem v poméru 1: 100. Toto
mnozstvi by mélo vyvolat maly intradermalni pupen.

Pacientim s pozitivni anamnézou alergie na zvifata nebo piedchozi expozici zvifecimu séru, jez
naznacuje zvySené riziko, podejte intradermalné¢ snizenou davku 0,02 ml séra ziedéného
fyziologickym roztokem v poméru 1: 1000. Toto mnozstvi by mélo vyvolat maly intradermalni pupen.
Pokud je test negativni, opakujte jej s nafedénim roztokem v poméru 1: 100.

M¢ly by byt pouzity pozitivni (histaminové) a negativni (fyziologicky solny roztok) ID kontrolni testy.
Interpretace ID testu se provadi jako u kozniho testu (poskrabani).

Pozitivni koZni test naznacuje pravdépodobnost citlivosti s ur€itou korelaci mezi zavaznosti reakce na
kozni test a pravdépodobnosti a zdvaznosti reakce na DAT. Negativni kozni test vSak nevylucuje
moznost nezadouci reakce a DAT by mél byt tedy podavan s opatrnosti. Kromé toho antihistaminika
(a mozné dalsi 1éky, jako jsou tricyklicka antidepresiva), ktera byla pted koznim testem podana, mohou
interferovat s vysledky testi v délce jednoho dne nebo déle, v zavislosti na antihistaminu.

DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI:

Podani:

Intraven6zni podéni je preferovanou cestou podavani DAT, a to zejména v zavaznych ptipadech.
Déavka antitoxinu by méla byt smichana s 250500 ml fyziologického roztoku a podavana pomalu po
dobu 2-4 hodin, pti¢emz je tfeba peclivé sledovat moznou ptitomnost anafylaxe. V mirnych nebo
sttedné zavaznych ptipadech Ize antitoxin podavat intramuskularné.

Teplota:
Pfed podanim injekce by se mél antitoxin zahtat na teplotu 32°-34 °C (90 - 95° F). Je tieba dat si
pozor, aby nedoslo k zahtati nad doporuc¢enou teplotu, protoze by doslo k denaturaci DAT protein.



Davkovani:

A. Proved’te testy citlivosti a v ptipadé¢ potieby desenzibilizaci.

B. Podejte celou Ié¢ebnou davku antitoxinu intraven6zné (nebo intramuskularné) v jednom podani
(kromé¢ série injekci potiebnych pro desenzibilizaci).

C. Doporucena rozmezi 1é¢ebnych davek DAT jsou:

Tabulka 1. DAT davka pro déti a dospélé

Klinické projevy difterie davka DAT
(jednotky)

Onemocnéni hltanu nebo hrtanu s trvanim 2 dny 20 000 — 40 000

Onemocnéni nosohltanu 40 000 — 60 000

Rozsahlé onemocnéni trvajici 3 nebo vice dni nebo jakykoli 80 000 — 100 000

pacient s difuzni formou otoku krku

Pouze kozni l1éze (vzacny ptipad, kdy je 1éc¢ba indikovéana) 20 000 — 40 000

D. Détem podejte stejnou davku jako dospélym.

E. Opakované davky DAT po piislusné pocatecni davce se nedoporucuji a mohou zvysit riziko
nezadoucich u€inkd.

Podani vhodnych antimikrobialni latek v plnych terapeutickych davkach by mélo byt zahajeno

okamzité pfi podezfeni na respiraéni formu zaskrtu (a nejlépe po odbéru vzorki). U kozni formy

zaskrtu je podani antitoxinu vyzadovano ztfidka. Pozornost by méla byt zamétena na hygienu ran a

lé¢bu pomoci antimikrobialnich latek. Vhodnym antibiotikem pro 1é¢bu kozni formy zaskrtu je

erytromycin nebo penicilin.

Vsem osobam s klinickymi pfiznaky difterie by mél byt DAT podan, jakmile bude k dispozici, aniz by

se ¢ekalo na bakteriologické potvrzeni diagndzy. Podptrna 1é¢ba by méla pokracovat, dokud nebudou

veskeré lokalni a celkové symptomy pod kontrolou.

Profylakticky rezim

Profylaktickou 1é¢bu DAT lze zvazit také u osob, které se dostali s nakazenym do kontaktu, ale
doporucuje se pouze za vyjimecnych okolnosti. Je-li vyvozen zavér, ze osobé, ktera se dostala do
blizkého kontaktu s nakazenym, mize podani DAT prospét, mize byt DAT podan spolecné s
antimikrobialni profylaxi a imunizaci difterickym toxoidem.

Pied podanim DAT:

A. Proved'te pfislusné testy citlivosti.

B. Je-li test citlivosti negativni, aplikujte 10 000 jednotek 1M.

C. Je-li test citlivosti pozitivni, pokracujte s desenzibiliza¢ni metodou uvedenou v ¢asti 6.4 a poté
aplikujte 10 000 jednotek DAT IM.

Pediatricka populace:
Doporucené davkovani pro déti je stejné jako pro dospélé.



KONTRAINDIKACE:

Pro podavani injekce antitoxinu se za kontraindikaci povazuji: udaj o alergické reakci na konsky
protein v anamnéze, dale astma bronchiale a kojenecky ekzém. Pro piipad anafylaktické reakce by mél
byt k dispozici adrenalin a dalsi podptrné prostiedky.

ZVLASTNI UPOZORNENI A ZVLASTNi OPATRENI PRO POUZITI:
Injekéni podani difterického antitoxinu u jedinct citlivych na koniské sérum mize vyvolat okamzitou

akutni anafylaktickou reakci, kterou Ize 1é¢it intramuskularni injekei 1 ml 1: 1000 adrenalinu.

Pied injekénim podanim difterického antitoxinu je nutné od pacienta zjistit (1), zda mu jiz nékdy bylo
néjaké sérum podano, (2) osobni nebo rodinnou alergickou anamnézu, tj. astma, ekzém nebo alergie
na léky.

Citlivost pacienta na sérum se testuje subkutannim podanim injekce s 0,1 ml difterického antitoxinu
ziedéného v poméru 1: 10 ve fyziologickém roztoku. U pacienta se po dobu 30 minut sleduji lokalni a
celkové reakce. Pokud testovana davka vykazuje bud’ lokalni reakci, jako je pupen a zarudnuti, nebo
celkovou anafylaktickou reakci, jako je bledost, poceni, nevolnost, zvraceni, kopiivka nebo pokles
krevniho tlaku, pfed podanim hlavni davky antitoxinu zaskrtu by mély byt tyto symptomy 1é¢eny 1 ml
adrenalinu 1: 1000 (ktery by mél byt vzdy po ruce). Poloviéni davku adrenalinu Ize v ptipadé potieby
zopakovat po 15 minutach.

U alergickych jedinct se diftericky antitoxin podava injekéné 15 az 30 minut po intramuskularnim
podani antihistaminik, jako je feniramin maleat ¢i hydrokortison v injek¢ni (intramuskularni) formé.
Jeden ml adrenalinu (1: 1000) muze byt injikovan intramuskularné soucasné s antisérem. V piipadé
potieby lze podani hydrokortizonu nebo adrenalinu opakovat.

INTERAKCE S JINYMI LECIVYMI PRIPRAVKY A JINE FORMY INTERAKCE:

Imunoglobuliny mohou interferovat se schopnosti zivych ockovacich latek vyvolat imunitni
odpovéd’. Pti pouziti S jinym 1éCivym piipravkem by mél byt ponechan dostatecny ¢asovy
odstup.

TEHOTENSTVI A KOJENI:

Pouziti difterického antitoxinu neni v t€hotenstvi kontraindikovano, neni-li vyslovné uvedeno jinak.

Kojeni
Diftericky antitoxin neni v téhotenstvi kontraindikovan, neni-li vyslovné uvedeno jinak. Neni
znamo, zda Se antitoxinové protilatky vylucuji do matetského mléka.



UCINKY NA SCHOPNOST RiIDIT A OBSLUHOVAT STROJE:
Nebyly pozorovany zadné u¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

NEZADOUCI UCINKY:

Anafylakticka reakce

Ackoli nastup a zavaznost anafylaktické reakce mohou byt velmi variabilni — u citlivych pacientt se
reakce obvykle spusti béhem nékolika minut po podani DAT. Obecné plati, Zze ¢im je rychlejsi nastup,
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1) kozni, v&etné svédéni, zarudnuti, kopfivka a angioedém;

2) respiracni, véetné chrapotu, sipani, piskott, dusnosti a cyanozy;

3) kardiovaskularni, véetné rychlého, slabého pulzu, hypotenze a dysrytmii. Anafylaxe je zdvazny
zivot ohrozujici stav.

V piipad¢ anafylaktické reakce bude 1écba zaviset na povaze a zavaznosti reakce. Pro vSechny typy

reakci je primarnim lé¢ivem adrenalin, ktery se podava parenteralné. M¢la by byt podana také

antihistaminika. Mezi dalsi 1éky, které mohou byt podany v zavislosti na zavaznosti reakce, patii

kortikosteroidy, alfa-adrenergni blokatory, aminofylin a beta-2 agonisté.

Febrilni reakce

Kdyz se objevi horecka, obvykle se projevi dvacet minut az jednu hodinu po podani DAT. Vyznacuje
se pocitem chladu, mirnou dusnosti a rychlym nartstem teploty. Vétsina febrilnich reakci je mirnych
a lze je 1&c¢it pouze antipyretiky. Tézky prubéh reakce mize vyzadovat dalsi zptsoby, aby doslo ke
snizeni teploty (vlazné vodni lazné¢ atd.).

Sérova nemoc

Piiznaky sérové nemoci jsou horecka, makulopapularni kozni vyrazka nebo koptivka v mirnéjsich
formach (90 % ptipadt) s artritidou, artralgii a lymfadenopatii, které se mohou vyskytovat i v t&€zsich
formach. Vzacné se mize vyskytnout angioedém, glomerulonefritida, Guillaintiv-Barrého syndrom,
periferni neuritida nebo myokarditida. Nastup ptiznaku je obvykle 7 az 10 dni (rozmezi 5-24 dni) po
pocateCnim podani DAT. U osob, kterym byla v minulosti podana davka zvifeciho séra muze byt
nastup rychly, a to do nékolik hodin az 3 dnt po podani DAT. U téchto jedinci je také
pravdépodobngjsi vyskyt sérové nemoci. U pftipadi sérové nemoci Smirnym pribéhem toto
onemocnéni spontanné¢ mizi Casto béhem nékolika dnli az 2 tydnd. Mezi podpirné léky patii
Febrilni reakce a sérova nemoc nejsou zprostfedkovany IgE, a proto je koznimi testy nedokazi
predpovédét. Cetnost anafylaxe a sérové nemoci Gastednd zavisi na frekvenci piedchozich podani
zvitecich sér v populaci. Tato frekvence je nyni nizka. Posledni udaje o frekvenci nezadoucich ucinkt
na piipravky s konskym sérem jsou extrémné omezené kvili jejich mélo €astému pouzivani. V
pfezkumu 1 433 piipadt zaSkrtu lécenych antitoxinem v letech 1940 az 1950 byla frekvence
nezadoucich u¢inki nasledujici: anafylaxe 0,6 % (bez umrti); febrilni reakce 4,0 %; a sérova nemoc
8,8 %.



Vzhledem k moznému riziku zavaznych nezadoucich ucinkl souvisejicich s podavanim DAT by m¢l
byt DAT podéavan za peclivého sledovani v prostiedi vybaveném pro ptipadny lékatsky zasah.
Klinické rozhodnuti 0 1é€bé DAT by mélo byt zaloZzeno na hodnoceni poméru rizika a piinosu a
klinickém stavu pacienta. Vzhledem k Zivot ohrozujici povaze respira¢ni formé difterie a i¢inku DAT
na neutralizaci toxind mitize 1écba DAT potencialné snizit morbiditu a zlepsit preziti pacientii se
zaSkrtem.

PREDAVKOVANI:

Davka obvykle zavisi na zavaznosti infekce. V piipadé predavkovani je tfeba podat
symptomatickou 1é¢bu. Dale se doporucuje podptrna 1écba.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI:
Neutralizuje toxin produkovany Corynebacterium diphtheriae lokalné v misté infekce a v ob&hu.

DOBA POUZITELNOSTI:
2 roky (uchovavejte pii teploté 2-8 °C)

ZVLASTNI OPATRENI PRO UCHOVAVANI:
Uchovavejte tekuty diftericky antitoxin pfi teploté 2 °C az 8 °C. Chrarite pfed mrazem.

DRUH OBALU A OBSAH BALENI:
Diftericky antitoxin se dodava jako 10 ml roztoku ve sklenéné ampulce

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI PRIPRAVKU:
Zbytky ptipravku a pouzité ampulky by mély byt zlikvidovany jako biomedicinsky odpad.

HLASENI PODEZRENI NA NEZADOUCI UCINKY po schvaleni je nesmirné dileZité.
Umozituje nepfetrzité sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlésili podezieni na nové nebo zavazné nezaddouci G€inky na:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48,

100 41 Praha 10

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



