CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DIGOXIN WZF, 0,25 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD ILOSCIOWY I JAKOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 0,25 mg digoksyny (Digoxinum).
Kazda amputka (2 ml) zawiera 0,5 mg digoksyny (Digoxinum).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu: etanol 96%, glikol propylenowy (E 1520) i sod.
Kazdy ml zawiera 101,25 mg etanolu 96%, 414,8 mg glikolu propylenowego i 0,58 mg sodu.
Kazda amputka (2 ml) zawiera 202,5 mg etanolu 96%, 829,6 mg glikolu propylenowego, 1,16 mg
sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do wstrzykiwan

Bezbarwny, przezroczysty ptyn

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Niewydolno$¢ serca

Digoksyna jest wskazana w leczeniu przewleklej niewydolnosci serca, w ktorej dominujgcym
problemem jest dysfunkcja skurczowa. Korzys$¢ terapeutyczna jest najwieksza u pacjentow

Z rozszerzeniem komor.

Digoksyna jest szczegélnie wskazana, gdy niewydolnosci serca towarzyszy migotanie przedsionkow.

Nadkomorowe zaburzenia rytmu
Digoksyna jest wskazana w leczeniu niektorych nadkomorowych zaburzen rytmu serca, zwlaszcza
przewleklego trzepotania i migotania przedsionkow.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dawki produktu nalezy ustala¢ indywidualnie, w zaleznosci od wieku, masy ciata oraz czynnosci
nerek pacjenta.
Podane ponizej dawki majg charakter orientacyjny.

W przypadkach, w ktorych glikozydy nasercowe byty przyjmowane w ciggu ostatnich dwoch tygodni,
nalezy ponownie rozwazy¢ zalecenia dotyczace poczatkowego dawkowania u pacjenta - zalecane jest
zmniejszenie dawki.

Z uwagi na roznice w biodostgpnosci postaci doustnej i dozylnej digoksyny, podczas zmiany
z tabletek na roztwor do wstrzykiwan dozylnych, dawkowanie powinno by¢ zmniejszone o 33%.



Dorosli i dzieci w wieku powyzej 10 lat:

Parenteralne nasycenie

Parenteralne nasycenie mozna stosowac jedynie u pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali glikozydow
nasercowych w ciaggu ostatnich 2 tygodni:

Catkowita parenteralna dawka nasycajaca: 0,5 mg do 1 mg (2 ml do 4 ml) w zaleznos$ci od wieku
pacjenta, masy ciala i czynnosci nerek.

Catkowita dawka nasycajaca powinna by¢ podawana w dawkach podzielonych - przy czym pierwsza
dawka powinna stanowi¢ potowe catkowitej dawki leku, a nastgpne powinny by¢ podawane co 4 do

8 godzin, oceniajac efekt kliniczny przed podaniem kolejnej dawki.

Kazda dawka powinna by¢ podawana w infuzji dozylnej przez 10 do 20 minut - patrz ponizej ,,Sposob
podawania”.

Dawka podtrzymujgca
Dawke podtrzymujacg mozna wyliczy¢ korzystajac z wzoru:

Dawka nasycajaca X % eliminowany na dobe
100

Dawka podtrzymujaca =

Gdzie:
dawka nasycajaca - dawka ustalona indywidualnie dla pacjenta
% eliminowany na dob¢ = 14 + C /5

Cer - jest klirensem kreatyniny, korygowanym na 70 kg masy ciata lub 1,73 m? powierzchni ciala.
Jezeli znane jest tylko stezenie kreatyniny w osoczu, Cer mozna obliczy¢ stosownie do wieku
W przyblizeniu:

e dla mezezyzn:
140 — wiek

- stezenie kreatyniny (mg/100ml)

Ccr

Uwaga: jesli kreatynina jest oznaczana w mikromolach/l, to mozna zamieni¢ na mg/100 ml (mg%)
W nastgpujacy sposob:

stezenie kreatyniny (mikromol/1) X 113,12
10 000

stezenie kreatyniny (mg/100 ml) =

__ stezenie kreatyniny (mikromol/l)
B 88,4

Gdzie 113,12 jest masg czasteczkowa kreatyniny.
e dla kobiet - uzyskany wynik nalezy pomnozy¢ przez 0,85.
Uwaga: powyzsze wzory nie nadaja si¢ do obliczenia klirensu kreatyniny u dzieci.

W praktyce oznacza to, ze dla wigkszo$ci pacjentow dawka podtrzymujaca wynosi od 125 do 250 pg
digoksyny na dobg. U pacjentéw podatnych, u ktorych wystepujg nasilone dziatania niepozadane,
zaleca si¢ stosowanie mniejszych dawek, tj. wystarczajaca moze by¢ dawka 62,5 pug na dobe lub
mniejsza.

Niektorzy pacjenci wymagajg jednak zastosowania wigkszych dawek.



Dzieci

Noworodki, niemowleta i dzieci do 10 lat

Jesli glikozydy nasercowe podawano w ciggu dwoch tygodni poprzedzajacych rozpoczecie leczenia
digoksyna, nalezy spodziewac si¢, ze optymalne dawki nasycajace digoksyny bedg mniejsze niz
zalecane ponizej.

U noworodkdw, szczegdlnie wezesniakow, klirens nerkowy jest mniejszy, dlatego nalezy zmniejszy¢
dawki produktu, wykraczajac poza ogdlne zalecenia dotyczace dawkowania.

Poza okresem noworodkowym, dzieci zasadniczo wymagajg proporcjonalnie wigkszych dawek
digoksyny niz pacjenci dorosli, w przeliczeniu na mase¢ lub powierzchnig ciata, jak podano

W schemacie ponizej. U dzieci powyzej 10 lat stosuje si¢ dawki jak u 0s6b dorostych, biorac pod
uwage masg ciala.

Parenteralna dawka nasycajgca
Dozylna dawka nasycajgca powinna by¢ podana wedlug schematu:

Weczeéniaki o masie ciata <1,5 kg: 20 mikrograméw/kg mc. na dobe
Weczeéniaki o masie ciata od 1,5 kg do 2,5 kg: 30 mikrograméw/kg mc. na dobe
Noworodki oraz dzieci do 2 lat: 35 mikrograméw/kg mc. na dobe
Dzieci od 2 do 5 lat: 35 mikrogramoéw/kg mc. na dobe
Dzieci od 5 do 10 lat: 25 mikrogramow/kg mc. na dobg

Dawka nasycajaca powinna by¢ podawana w dawkach podzielonych - przy czym pierwsza dawka
powinna stanowi¢ potowe catkowitej dawki leku, a nastgpne powinny by¢ podawane co 4 do 8 godzin,
oceniajac efekt kliniczny przed podaniem kolejnej dawki.

Kazda dawka powinna by¢ podawana w infuzji dozylnej przez 10 do 20 minut.

Leczenie podtrzymujgce:
Dawke podtrzymujaca nalezy podawac¢ wedtug ponizszego schematu:

Weczeéniaki: dawka dobowa = 20% dawki 24-godzinnej nasycajacej. Noworodki urodzone o czasie i
dzieci do 10 lat: dawka dobowa = 25% 24-godzinnej dawki nasycajace;.

Powyzszy schemat nalezy traktowac jako ogdlng wskazdéwke, w tych grupach dzieci i mtodziezy jako
podstawe do dostosowania dawkowania nalezy stosowa¢ obserwacje kliniczng i kontrole stezen
digoksyny w surowicy (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku

W przypadku pacjentow w podesztym wieku nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ pogorszenia
czynnosci nerek i zmniejszenia beztluszczowej masy ciata. W razie koniecznosci dawke nalezy
zmniejszy¢ i dostosowa¢ do zmienionej farmakokinetyki, aby zapobiec zwigkszeniu stezenia
digoksyny w surowicy i ryzyku toksycznosci. Nalezy regularnie kontrolowac stezenie digoksyny
w surowicy i unika¢ hipokaliemii.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Zalecenia dotyczace dawkowania nalezy ponownie rozwazy¢, jesli pacjenci sa w podesztym wieku lub
istniejg inne przyczyny zmniejszenia klirensu nerkowego digoksyny. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki poczatkowej i podtrzymujacej (patrz punkt 4.4).

Rozcienczanie:

Produkt moze by¢ podawany bez rozcienczenia lub po rozcienczeniu w czterokrotnej albo wigkszej
objetosci roztworu do infuzji. Rozcienczenie w mniejszej niz zalecana objgtosci moze prowadzi¢ do
wytracania si¢ digoksyny.

Do rozcienczania mozna zastosowac nastepujace roztwory do infuzji:

e 0,9% roztwor NaCl,

o 0,18% roztwor NaCl i 4% roztwoér glukozy,

e 5% roztwor glukozy.



Roztwér do infuzji dozylnej przygotowaé bezposrednio przed podaniem.

Jezeli zachodzi koniecznos$é, sporzadzony roztwor mozna przechowywac, na odpowiedzialnosé
uzytkownika, maksymalnie przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, pod warunkiem, ze
rozcienczenie przygotowuje si¢ w kontrolowanych i walidowanych aseptycznych warunkach.
Niewykorzystany w ciggu 24 godzin roztwor nalezy wyrzucic.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.

Kazdg dawke nalezy podawaé dozylnie. Infuzj¢ podawac przez 10 do 20 minut.

Calkowitg dawke nasycajaca nalezy podawa¢ w dawkach podzielonych, przy czym okoto potowe
dawki catkowitej nalezy podawac jako pierwsza dawke, a kolejne czgsci dawki catkowitej nalezy
podawac¢ w odstepach od czterech do o$Smiu godzin. Przed podaniem kazdej dodatkowej dawki nalezy
przeprowadzi¢ ocen¢ odpowiedzi kliniczne;j.

Podanie domigsniowe jest bolesne i moze spowodowac martwicg migséni. Nie zaleca si¢ podawania
domig$niowego.

Szybkie wstrzyknigcie dozylne moze powodowac zwezenie naczyn krwiono$nych, powodujac
wysokie cisnienie krwi i (lub) zmniejszenie przeptywu przez naczynia wiencowe. Powolne tempo
wstrzykiwania jest zatem wazne w niewydolnosci serca z nadci$nieniem tetniczym i w ostrym zawale
migénia sercowego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, inne glikozydy nasercowe lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Okresowo wystepujacy catkowity blok serca lub blok przedsionkowo-komorowy II stopnia, zwlaszcza
z napadami Stokesa-Adamsa w wywiadzie.

Niemiarowosci wywolane zatruciem glikozydami nasercowymi.

Niemiarowo$ci nadkomorowe z dodatkowg drogg przewodzenia przedsionkowo-komorowego, takie
jak zespot Wolffa-Parkinsona-White'a, chyba ze oceniono elektrofizjologiczne whasciwosci
dodatkowej drogi przewodzenia i jakikolwiek szkodliwy wplyw digoksyny na te cechy. Jesli wiadomo
lub podejrzewa sie, ze dodatkowa droga jest obecna, a nie ma nadkomorowych zaburzen rytmu serca
w wywiadzie, digoksyna jest rowniez przeciwwskazana.

Czestoskurcz komorowy lub migotanie komor.

Kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu komory lewej, chyba ze wystepuja
migotanie przedsionkow i niewydolno$¢ serca, ale nawet wtedy digoksyne nalezy stosowaé ostroznie.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Monitorowanie

U pacjentow otrzymujacych digoksyne nalezy okresowo ocenia¢ stezenie elektrolitow w surowicy

i czynnos¢ nerek (stgzenie kreatyniny w surowicy); czesto$¢ ocen bedzie zaleze¢ od stanu klinicznego.
Wyniki badan okreslajacych st¢zenie digoksyny w osoczu mogg by¢ wyrazone w nanogramach/ml
(ng/ml) lub jednostkach uktadu SI nanomolach/l (nmol/l). Aby dokona¢ przeliczenia ng/ml na nmol/l,
nalezy pomnozy¢ ng/ml przez 1,28.

Stezenie digoksyny w osoczu moze by¢ oznaczane metodami radioimmunologicznymi.

Krew przeznaczong do badania nalezy pobra¢ po uptywie 6 lub wigcej godzin od przyjecia ostatniej
dawki digoksyny.

Nie ma sztywnych wytycznych co do zakresu stezen w surowicy, ktore sg najskuteczniejsze.



Analizy wykonywane post hoc u pacjentéw z niewydolnoscia serca biorgcych udziat w badaniach
Digitalis Investigation Group wykazaty, ze optymalne stezenie digoksyny w osoczu wynosi od
0,5 ng/ml (0,64 nmoli/l) do 1,0 ng/ml (1,28 nmoli/l).

Objawy toksycznosci digoksyny wystepuja czgsciej, gdy stezenie digoksyny w osoczu jest wicksze niz
2 ng/ml, mogg jednak pojawic si¢ przy nizszych stezeniach w osoczu. Jednak stezenie digoksyny
W surowicy nalezy interpretowac biorac pod uwage ogolny stan kliniczny.

Toksyczno$é moze wystapi¢ przy mniejszych stezeniach digoksyny w surowicy. Przy podejmowaniu
decyzji, czy objawy pacjenta sg spowodowane stosowaniem digoksyny, waznymi czynnikami sg stan
kliniczny, stezenie potasu w surowicy oraz czynnosc tarczycy (patrz punkt 4.9).

Oznaczenie stezenia digoksyny w surowicy moze by¢ bardzo pomocne w podjeciu decyzji o dalszym
leczeniu digoksyna, ale inne glikozydy i substancje endogenne podobne do digoksyny, w tym
metabolity digoksyny, moga zaburza¢ wyniki badan i nalezy zawsze uwaza¢ na warto$ci, ktore nie
wydaja si¢ wspdtmierne do stanu klinicznego pacjenta. Bardziej odpowiednie moga by¢ obserwacje
podczas tymczasowego wstrzymania stosowania digoksyny.

Zaburzenia rytmu

Toksyczne dzialania digoksyny moga wywota¢ zaburzenia rytmu, z ktorych niektore mogg takze
przypomina¢ niemiarowosci bedace wskazaniem do zastosowania tego leku. Przyktadowo,
czestoskurcz przedsionkowy ze zmiennym blokiem przedsionkowo-komorowym wymaga zachowania
szczegoblnej ostroznosci, gdyz klinicznie rytm ten przypomina migotanie przedsionkow.

Korzystny wplyw digoksyny na zaburzenia rytmu serca wynika ze stopnia blokady przewodzenia
przedsionkowo-komorowego. Jednakze, gdy istnieje juz niepetny blok przedsionkowo-komorowy,
nalezy spodziewac si¢ szybkiego poglebienia bloku serca. W catkowitym bloku serca, zastgpczy rytm
serca (idiowentrykularny) moze by¢ sttumiony.

Zaburzenia zatokowo-przedsionkowe

W niektorych przypadkach zatokowo-przedsionkowych zaburzen przewodnictwa (tj. zespot chorego
wezta) digoksyna moze wywotywac lub nasila¢ bradykardie zatokowa badz powodowac blok
zatokowo-przedsionkowy.

Jezeli pacjent stosowat glikozydy nasercowe w okresie ostatnich dwoch tygodni, nalezy ponownie
rozwazy¢ zalecenia dotyczace dawek nasycajacych i zastosowa¢ mniejsza dawke.

U pacjentdéw w podesztym wieku lub ze zmniejszonym klirensem nerkowym nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawek, zar6wno nasycajacych, jak i podtrzymujacych.

Hipokaliemia

Hipokaliemia uwrazliwia migsien sercowy na dzialanie glikozydéw nasercowych.

Hipoksja, hipomagnezemia i hiperkalcemia
Hipoksja, hipomagnezemia i znacznego stopnia hiperkalcemia zwigkszaja wrazliwo$¢ migsnia
sercowego na glikozydy nasercowe.

Choroba tarczycy

Podawanie digoksyny pacjentom z chorobg tarczycy wymaga zachowania ostroznosci.

W niedoczynnosci tarczycy dawki nasycajace i podtrzymujgce digoksyny powinny by¢ zmniejszone.
W nadczynnosci tarczycy powstaje wzgledna opornosé¢ na digoksyne i1 nalezy wtedy zwigkszy¢
dawke; w miar¢ uzyskiwania kontroli nadczynnosci tarczycy, dawkowanie digoksyny nalezy
zmniejszac.

Zespot ztego wehlaniania
Pacjenci z zespotem ztego wchlaniania lub po zabiegach rekonstrukcyjnych na przewodzie
pokarmowym moga wymaga¢ wigkszych dawek digoksyny.




Kardiowersja elektryczna

W przypadku toksycznego dziatania digoksyny znacznie zwigksza si¢ ryzyko wywotania
niebezpiecznych zaburzen rytmu podczas wykonywania kardiowersji pradem statym i jest ono
proporcjonalne do zastosowanej w kardiowersji energii.

Jesli u pacjenta stosujacego digoksyne planowana jest kardiowersja elektryczna, produkt nalezy
odstawi¢ minimum 24 godziny przed zabiegiem. W stanach nagtych, takich jak zatrzymanie krazenia,
gdy ma by¢ zastosowana kardiowersja, nalezy uzy¢ najmniejszej skutecznej energii. Nie nalezy
stosowac¢ kardiowersji elektrycznej u pacjentow z niemiarowosciami, ktore pojawity sie po
zastosowaniu glikozydow nasercowych.

Zawal mieg$nia sercowego

Podawanie digoksyny w okresie bezposrednio po zawale serca nie jest przeciwwskazane. Jednak
stosowanie lekow inotropowych u niektorych pacjentow w takich sytuacjach moze skutkowaé
niepozadanym zwigkszeniem zapotrzebowania migs$nia sercowego na tlen oraz niedokrwieniem,

a wyniki niektorych retrospektywnych badan sugeruja, ze podanie digoksyny moze wigzac si¢ ze
zwickszonym ryzykiem zgonu. Stwierdzono, ze u pacjentdw z hipokaliemig po zawale migs$nia
sercowego i niestabilnych hemodynamicznie istnieje ryzyko wystapienia niemiarowosci. Nalezy
réwniez pamigta¢ o ograniczeniach nalozonych nastgpnie na stosowanie kardiowersji pragdem statym.

Skrobiawica serca

Zasadniczo nalezy unika¢ leczenia digoksyna pacjentéw z niewydolnoscig serca ze wspotistniejaca
skrobiawicg serca. Jezeli jednak zastosowanie innego alternatywnego leczenia nie jest mozliwe,
digoksyne nalezy stosowac ostroznie, kontrolujgc rytm komorowy u pacjentéw ze skrobiawica serca
i migotaniem przedsionkow.

Zapalenie mig$nia sercowego
Digoksyna moze rzadko wywota¢ skurcz naczyn i dlatego nalezy unikac jej stosowania u pacjentow
z zapaleniem mig$nia sercowego.

Choroba Beri-beri
Pacjenci z choroba Beri-beri serca moga nie wykazywac wtasciwej odpowiedzi na digoksyne, dopoki
niedobor tiaminy nie zostanie jednoczesnie leczony.

Zaciskajace zapalenie osierdzia

Digoksyny nie nalezy stosowa¢ w przypadku zaciskajacego zapalenia osierdzia, chyba ze jest
stosowana w celu uzyskania kontroli rytmu komorowego w migotaniu przedsionkéw lub poprawy
zaburzen skurczowych serca.

Tolerancja wysitkowa

Digoksyna poprawia tolerancj¢ wysitkowa u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci skurczowej lewej
komory i prawidlowym rytmem zatokowym. Moze to by¢ zwigzane, ale nie musi, z poprawa profilu
hemodynamicznego. Stwierdzono, ze korzysci dla pacjentdéw z niemiarowosciami nadkomorowymi sg
bardziej znaczgce w spoczynku niz po wysitku.

Odstawienie digoksyny
U pacjentow stosujacych leki moczopedne i inhibitory konwertazy angiotensyny lub tylko leki
moczopgdne, odstawienie digoksyny powoduje pogorszenie stanu klinicznego.

Elektrokardiogram
Zastosowanie dawek terapeutycznych digoksyny moze powodowaé wydtuzenie odstepu PR
i obniZenie odcinka ST w elektrokardiogramie.

Digoksyna moze powodowa¢ fatszywie dodatnie zmiany w zespotach ST - T na obrazie EKG podczas
przeprowadzania testow wysitkowych. Zmiany te odzwierciedlajg spodziewane dziatanie produktu
i nie wskazuja na jego toksycznos¢.



Przewlekta zastoinowa niewydolno$¢ serca

Pomimo Ze u wielu pacjentow z przewlekta zastoinowg niewydolnos$cig serca dorazne zastosowanie
digoksyny przynosi korzysci, u wielu z tych pacjentéw nie obserwuje si¢ statej, znamiennej lub trwatej
poprawy hemodynamicznej. Dlatego tez istotna jest ocena indywidualnej reakcji kazdego pacjenta
przy dlugookresowe;j terapii digoksyng.

Ciezka choroba uktadu oddechowego
Pacjenci z cigzka niewydolnoscia oddechowa moga wykazywaé zwigkszong wrazliwo$¢ miesnia
sercowego na glikozydy naparstnicy.

Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera 202,5 mg alkoholu (etanolu 96%) w kazdej amputce (2 ml). Tlosé
alkoholu w amputce (2 ml) tego produktu jest rownowazna mniej niz 5 ml piwa lub 2 ml wina.
Mata ilo$¢ alkoholu w tym produkcie nie bedzie powodowata zauwazalnych skutkow.

Produkt zawiera 414,8 mg glikolu propylenowego w kazdym ml co odpowiada 829,6 mg glikolu
propylenowego w kazdej amputce (2 ml). Jednoczesne podawanie produktu z innymi substratami
dehydrogenazy alkoholowej, takimi jak etanol moze powodowac¢ cigzkie dziatania niepozadane

u noworodkow oraz dziatania niepozadane u dzieci w wieku ponizej 5 lat.

Dzieci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby powinny pozostawa¢ pod kontrolg lekarza

z powodu réznych dziatan niepozadanych przypisywanych glikolowi propylenowemu, takich jak
zaburzenia czynno$ci nerek (ostra martwica kanalikow nerkowych), ostra niewydolnos$¢ nerek

i zaburzenia czynnosci watroby.

Produkt zawiera 1,16 mg sodu na amputke (2 ml) co odpowiada 0,06% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

Produkt moze by¢ rozcienczany - patrz punkt 6.6. Zawartos¢ sodu pochodzacego z rozcienczalnika
powinna by¢ brana pod uwage w obliczeniu catkowitej zawartosci sodu w przygotowanym
rozcienczeniu produktu. W celu uzyskania doktadnej informacji dotyczacej zawarto$ci sodu

W roztworze wykorzystanym do rozcienczenia produktu, nalezy zapoznac si¢ z charakterystyka
produktu leczniczego stosowanego rozcienczalnika.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wystapienie interakcji zalezy od stopnia wydalania leku przez nerki, wigzania przez tkanki, wigzania
z biatkami osocza, dystrybucji w organizmie, stopnia wchtaniania digoksyny i wrazliwos$ci na te
substancje. Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ wystgpienia interakcji podczas stosowania terapii
ztozonych, a w przypadkach jakichkolwiek watpliwosci nalezy okresli¢ stezenie digoksyny.

Digoksyna jest substratem glikoproteiny P. Zatem inhibitory glikoproteiny P mogg zwigkszaé stezenie
digoksyny we krwi poprzez nasilanie jej wchtaniania i (lub) zmniejszanie klirensu nerkowego (patrz

punkt 5.2.). Indukcja glikoproteiny P moze powodowac zmniejszenie stezenia digoksyny w osoczu.

Polaczenia, ktérych nalezy unikaé

Leki, ktore przy jednoczesnym podawaniu z digoksyng mogq nasila¢ dziatanie digoksyny:

Digoksyna w skojarzeniu z lekami blokujacymi receptory beta-adrenergiczne moze powodowac
wydluzenie czasu przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Leki powodujace hipokaliemi¢ lub wewnatrzkomorkowy niedobdr potasu moga powodowaé
zwickszong wrazliwo$¢ na digoksyne; naleza do nich niektore leki moczopedne, sole litu,
kortykosteroidy oraz karbenoksolon. Podczas jednoczesnego podawania digoksyny z petlowymi
lekami moczopednymi Iub hydrochlorotiazydem nalezy $ci§le monitorowac stezenie elektrolitow
W surowicy i czynnos$¢ nerek.



Wapn, zwlaszcza szybko wstrzykniety dozylnie moze wywotac cigzkg niemiarowos$¢ u pacjentow
stosujacych digoksyne.

Leki sympatykomimetyczne maja bezposrednie dziatanie chronotropowe dodatnie, ktore moze
sprzyja¢ arytmiom serca, a takze moze prowadzi¢ do hipokaliemii, ktéra moze prowadzi¢ do arytmii
serca lub nasili¢ arytmi¢ serca. Jednoczesne stosowanie digoksyny i sympatykomimetykéw moze
zwicksza¢ ryzyko zaburzen rytmu serca.

Skojarzenia lekow wymagajace zachowania ostroznosci

Leki, ktore przy jednoczesnym podawaniu z digoksyng mogq nasila¢ dziatanie digoksyny:

Amiodaron, kanagliflozyna, daklataswir, flibanseryna, flekainid, gentamycyna, indometacyna,
itrakonazol, prazosyna, propafenon, chinidyna, chinina, spironolakton, antybiotyki makrolidowe (np.
erytromycyna i klarytromycyna), tetracyklina (i prawdopodobnie inne antybiotyki), izawukonazol,
iwakaftor, trimetoprim, alprazolam, propantelin, mirabegron, nefazodon, atorwastatyna, cyklosporyna,
epoprostenol (przemijajaco), antagonisci receptora wazopresyny (tolwaptan i koniwaptan),
karwedylol, rytonawir/rytonawir w skojarzeniach, taleprewir, dronedaron, ranolazyna, symeprewir,
telmisartan, lapatynib, tikagrelor, wandetanib, welpataswir, wenetoklaks i wemurafenib.

Nalezy zachowac ostroznos¢, gdy ktorykolwiek z powyzszych produktéw leczniczych jest stosowany
w skojarzeniu z digoksyng. Nalezy kontrolowac stgzenie digoksyny w surowicy i wykorzystywac do
dostosowania dawek digoksyny.

Jednoczesne stosowanie digoksyny i sennozydow moze wigzaé si¢ z umiarkowanym zwigkszeniem
ryzyka toksyczno$ci digoksyny u pacjentow z niewydolnoscia serca.

Pacjenci otrzymujacy digoksyng sg bardziej podatni na skutki hiperkaliemii nasilonej przez
suksametonium.

Jednoczesne podawanie lapatynibu i doustnie digoksyny powodowato zwigkszenie AUC digoksyny.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac digoksyne jednoczesnie z lapatynibem.

Leki modyfikujace napiecie migsniowe tetniczek aferentnych (doprowadzajacych) i eferentnych
(odprowadzajacych) moga wpltywacé na filtracje kigbuszkowa. Inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACEI) i antagonis$ci receptora angiotensyny (ARB) zmniejszaja skurcz tetniczek odprowadzajacych,
W ktorym posredniczy angiotensyna II, podczas gdy niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

i inhibitory enzymu cyklooksygenazy-2 (COX-2) zmniejszajg wazodylatacje tetniczek aferentnych,
w ktorej posredniczy prostaglandyna. ARB, ACEI, NLPZ i inhibitory COX-2 nie zmienialy znaczaco
farmakokinetyki digoksyny, ani nie zmieniaty parametrow farmakokinetycznych w spdjny sposob.
Jednak leki te mogg modyfikowac czynno$¢ nerek u niektorych pacjentow, powodujac wtorne
zwigkszenie stezenia digoksyny.

Antagonisci kanalu wapniowego moga zwigksza¢ lub nie zmienia¢ stezenia digoksyny w osoczu.
Werapamil, felodypina i tiapamil zwigkszajg stezenie digoksyny w osoczu. Nifedypina i diltiazem
moga zwigksza¢ lub nie wptywac na stezenie digoksyny w osoczu. Isradypina nie zmienia stezenia
digoksyny w osoczu. Wiadomo rowniez, ze antagonisci kanatu wapniowego, zwlaszcza diltiazem

i werapamil, wywieraja depresyjny wptyw na przewodzenie w weztach zatokowo-przedsionkowych
i przedsionkowo-komorowych.

Inhibitory pompy protonowej (PPI) sg w stanie zwigkszy¢ stgzenie digoksyny w 0S0Czu poprzez
hamowanie jej wypltywu. Omeprazol hamuje metabolizm digoksyny w przewodzie pokarmowym, co
powoduje zwigkszenie stezenia digoksyny w osoczu. Podobne dziatanie zgtaszano w mniejszym
stopniu w przypadku pantoprazolu i rabeprazolu.



Skojarzenia lekow, ktore podczas jednoczesnego podawania mogq zmniejszaé dziatanie digoksyny:

Leki zoboje¢tniajace sok zotadkowy, niektore srodki przeczyszczajace, kaolin-pektyna, akarboza,
neomycyna, penicylamina, ryfampicyna, niektore cytostatyki, metoklopramid, sulfasalazyna,
adrenalina, salbutamol, cholestyramina, fenytoina, ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum
perforatum).

Bupropion i jego gtéwny metabolit, z digoksyna i bez digoksyny, pobudzaty transport digoksyny,
W ktorym posredniczy OATP4CI. Digoksyna zostata zidentyfikowana jako substrat dla aOATP4Cl1
po stronie podstawno-bocznej proksymalnych kanalikow nerkowych. Wigzanie bupropionu i jego
metabolitow Z OATP4C1 prawdopodobnie moze zwigkszy¢ transport digoksyny, a tym samym
zwigkszy¢ wydalanie digoksyny przez nerki.

Inne interakcje
Milrinon nie wptywa na stezenie digoksyny w surowicy w stanie stacjonarnym.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Stosowanie digoksyny w cigzy nie jest przeciwwskazane, jednak dawkowanie i kontrola mogg by¢

mniej przewidywalne u kobiet w ciazy niz u kobiet nie bedacych w ciazy, przy czym niektore
pacjentki mogg wymagac stosowania wigkszych dawek w okresie cigzy. Stosowanie digoksyny
u kobiet w cigzy jest dopuszczalne tylko w przypadku, jesli w opinii lekarza korzy$¢ dla matki
przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla plodu.

Pomimo duzego narazenia na produkty naparstnicy przed urodzeniem, nie zaobserwowano
znamiennych dziatan niepozadanych u ptodu lub noworodka, gdy stezenia digoksyny w osoczu
utrzymywane sa w zakresie normy. Przypuszcza si¢, ze digoksyna poprzez bezposredni wplyw na
btone migsniowa macicy, moze by¢ przyczyng wczesniactwa i malej masy urodzeniowej dzieci.
Digoksyna podawana matce moze by¢ stosowana do leczenia czgstoskurczu u ptodu oraz zastoinowe;j
niewydolno$ci serca.

Odnotowano dziatania niepozadane u ptodoéw, w przypadkach gdy u ich matek stwierdzano zatrucie
digoksyna.

Karmienie piersia
Digoksyna przenika do mleka kobiecego w minimalnych ilosciach, dlatego karmienie piersig nie jest
przeciwwskazane.

Ptodnos¢

Nie ma danych dotyczacych wptywu na ptodnos$¢ digoksyny.

Nie ma danych na temat dziatania teratogennego digoksyny.

4.7 Wplyw na zdolnos$é¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Obserwowano zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego i zaburzenia widzenia
U pacjentow przyjmujacych digoksyne, dlatego powinni oni zachowac¢ ostroznos$¢ podczas
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn i wykonywania niebezpiecznych czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Zasadniczo dziatania niepozadane digoksyny sa zalezne od dawki i wystepuja po dawkach wickszych
niz wymagane do uzyskania dziatania terapeutycznego.



W zwigzku z tym dziatania niepozgdane wystepuja rzadziej, gdy digoksyna jest stosowana
w zalecanym zakresie dawek lub stezeniach terapeutycznych w surowicy, a takze gdy bierze si¢ pod
uwagg stosowane jednoczesnie leki i stan pacjenta.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Ponizej wymienione dziatania niepozadane pogrupowano, biorac pod uwage podziat na uktady oraz
czestos¢ wystepowania.

Czestos¢ wystgpowania zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000), nieznana (czegstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Czgstosé¢
okreslana jako bardzo czgsto, czgsto i niezbyt czgsto byta zasadniczo podana na podstawie badan
klinicznych. Wzigto rowniez pod uwage przypadki po podaniu placebo. Dziatania niepozadane
wystepujace z czgstoscig rzadko i1 bardzo rzadko, a takze pojedyncze przypadki, zamieszczono

W oparciu o raporty otrzymane w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialania niepozadane
i narzadow
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo rzadko Matoptytkowos¢
chlonnego
Zaburzenia metabolizmu Bardzo rzadko Anoreksja
i odzywiania
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto Depresja
Bardzo rzadko Psychoza, apatia, splatanie

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Zaburzenia osrodkowego uktadu

nerwowego, zawroty gtowy

Bardzo rzadko Bol glowy
Zaburzenia oka Czgsto Zaburzenia widzenia (niewyrazne
widzenie lub widzenie w z6ttym
kolorze).
Zaburzenia serca Czgsto Arytmia, zaburzenia przewodzenia,

bigeminia, trigeminia, wydtuzenie
odstepu PR, bradykardia zatokowa.

Tachyarytmia hadkomorowa,
Bardzo rzadko czestoskurcze przedsionkowe

(z blokiem lub bez bloku serca),
czestoskurcz nadkomorowy
(tachykardia weztowa), arytmia
komorowa, przedwczesne skurcze
komorowe, obnizenie odcinka ST.
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Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Nudnosci i wymioty, biegunka.
Bardzo rzadko Niedokrwienie jelit, martwica jelit

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Wysypka skorna*

podskoérne;j

Zaburzenia uktadu rozrodczego | Bardzo rzadko Ginekomastia*

i piersi

Zaburzenia ogolne i stany Bardzo rzadko Ostabienie, zmgczenie, zte

w miejscu podania samopoczucie

* Patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j
Wysypka skoérna w postaci pokrzywki lub przypominajaca plonice; moze im towarzyszy¢ znacznego
stopnia eozynofilia.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Po dlugotrwalym podawaniu moze wystapic¢ ginekomastia.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy toksycznos$ci sg zasadniczo podobne do zamieszczonych w punkcie 4.8. - Dziatania
niepozadane, ale moga wystepowac czesciej i 0 wigkszym nasileniu.

Objawy toksycznos$ci digoksyny wystepuja czesciej w przypadku stezenia powyzej

2,0 nanogramow/ml (2,56 nanomol/l), aczkolwiek moga wystapi¢ indywidualne réznice. Jednak

w przypadku podjecia decyzji, czy objawy wystepujace u pacjenta wywotane zostaty przez digoksyne,
nalezy oceni¢ wazne czynniki, takie jak stan kliniczny, st¢Zenie elektrolitow w osoczu oraz czynno$¢
tarczycy (patrz punkt 4.2). U pacjentéw poddawanych hemodializie stosowanie digoksyny wigze si¢
ze zwigkszong $miertelnoScig. Najbardziej narazeni sg pacjenci z matymi stezeniami potasu przed
dializg.
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Dorosli

Wedtug klinicznych obserwacji, przedawkowanie digoksyny w ilosci 10 do 15 mg u dorostych bez
wspolistniejacej choroby serca byto $miertelne dla potowy pacjentow.

W przypadku zastosowania ponad 25 mg digoksyny przez osobe dorosts, bez choroby serca,
obserwuje si¢ zgon lub postepujace objawy toksyczne reagujace tylko na leczenie przeciwciatami Fab
skierowanymi przeciw digoksynie.

Objawy ze strony serca

Objawy ze strony serca to najczesciej wystepujace cigzkie objawy, zardwno po zatruciu ostrym, jak

i przewleklym. Najwicksze nasilenie objawow ze strony serca wystepuje zwykle po 3 do 6 godzinach
po przedawkowaniu i objawy te mogg utrzymywac si¢ przez 24 godziny lub dtuzej. Toksyczne
dziatanie digoksyny moze powodowaé wystapienie réznego rodzaju niemiarowos$ci. U niektorych
pacjentow czgsto wystepuja jednoczesnie roznego rodzaju zaburzenia rytmu serca. Moga wystapic
napadowe czgstoskurcze przedsionkowe z blokiem przedsionkowo-komorowym, przyspieszenie rytmu
weztowego, spowolnione migotanie przedsionkéw (z niewielkimi zmianami rytmu komor) oraz
dwukierunkowa komorowa tachykardia.

Przedwczesne skurcze komorowe sg zazwyczaj najwcze$niej i najczesciej wystepujacymi
zaburzeniami rytmu serca. Czesto wystepuja rowniez bigeminia i trigeminia.

Bradykardia zatokowa i inne bradyarytmie wystepuja czgsto.

Bloki serca stopnia I, I1i 111 i rozkojarzenie przedsionkowo-komorowe roéwniez wystepujg czesto.
Wczesna toksyczno$¢ moze przejawiac sie tylko wydtuzeniem odstepu PR.

Tachykardia komorowa moze by¢ rowniez objawem toksycznosci.

Zatrzymanie serca w wyniku asystolii lub migotania przedsionkow skutek zatrucia digoksyng ma
zazwyczaj zke rokowanie.

Po ostrym masywnym przedawkowaniu digoksyny moze wystapi¢ hiperkaliemia w wyniku
hamowania pompy sodowo-potasowej. Hipokaliemia moze przyczynic si¢ do wystgpienia
toksycznosci.

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe wystepuja czgsto, zarowno po przedawkowaniu ostrym, jak
i przewleklym. Wedlug danych literaturowych objawy ze strony serca dotyczg okoto potowy
pacjentow. Anoreksja, nudno$ci i wymioty odnotowano u prawie 80%. Objawy te wystepuja
najczesciej we wezesnym okresie po przedawkowaniu.

Objawy neurologiczne i zaburzenia widzenia wystepujg zardéwno po zatruciu ostrym, jak

i przewlekltym. Zawroty glowy, roznego rodzaju zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego,
zmeczenie, zte samopoczucie wystepuja bardzo czesto. Najczestszym zaburzeniem widzenia jest
zaburzenie widzenia barw (dominuje widzenie w z6ttym kolorze). Objawy neurologiczne i zaburzenia
widzenia moga utrzymywac si¢ nawet po ustapieniu innych objawow zatrucia.

Po zatruciu przewleklym moga dominowa¢ objawy niespecyficzne, inne niz ze strony serca, takie jak
zte samopoczucie i oslabienie.

Dzieci
W przypadku dzieci w wieku od 1 do 3 lat bez wspdtistniejacej choroby serca po przedawkowaniu
digoksyny w ilosci od 6 do 10 mg odnotowano zgon u potowy pacjentow.

W przypadku przyjecia digoksyny w dawce powyzej 10 mg u dzieci w wieku od 1 do 3 lat bez

stwierdzonej choroby serca, zaniechanie podania przeciwcial Fab moze zakonczy¢ sie zgonem
dziecka.
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Wigkszos¢ objawdw toksycznosci po podaniu digoksyny u dzieci wystepuje krotko po fazie
nasycajacej.

Zaburzenia serca

Niemiarowosci lub mieszane rodzaje niemiarowosci, ktore wystepuja u dorostych, moga wystapic
U dzieci. Zatokowa tachykardia, nadkomorowa tachykardia oraz szybkie migotanie przedsionkow
wystepuje rzadziej u dzieci w poréwnaniu z dorostymi.

U dzieci bardziej prawdopodobne jest wystapienie zaburzen przewodzenia przedsionkowo-
komorowego lub zatokowej bradykardii.

Ektopia komorowa wystepuje rzadziej, jednak w przypadku masywnego przedawkowania,
odnotowywano ektopie komorowa, przyspieszenie czynnosci komor i migotanie przedsionkow.

U noworodkow czgstymi objawami toksycznos$ci sg bradykardia zatokowa lub zatrzymanie zatokowe
i (lub) wydtuzenie odstepu PR. Bradykardia zatokowa czgs$ciej wystepuje u niemowlat i matych
dzieci. U starszych dzieci bloki AV s3 najczestszymi zaburzeniami przewodzenia.

Kazdg arytmie lub zmiany przewodzenia w sercu, ktore rozwijaja si¢ u dziecka przyjmujacego
digoksyne nalezy przypisywac digoksynie do momentu wyjasnienia przyczyn.

Inne objawy, niezwigzane z sercem

Czestos¢ innych dziatan niepozadanych niz ze strony serca jest podobna do obserwowanych

u dorostych: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, osrodkowego uktadu nerwowego, zaburzenia widzenia.
Nudnosci 1 wymioty nie wystepujg czesto u niemowlat i matych dzieci.

Dziatania niepozadane obserwowane po stosowaniu zalecanych dawek - zmniejszenie masy ciata

u starszych dzieci i brak prawidlowego rozwoju i wzrostu u niemowlat i matych dzieci, bole brzucha
zwigzane z niedokrwieniem tetnicy krezkowej, sennosc¢ i zaburzenia zachowania, w tym zaburzenia
psychotyczne odnotowywano po przedawkowaniu.

Leczenie
Po potknigciu, przypadkowym lub samobojczym digoksyny nalezy przeprowadzi¢ plukanie zotadka,
aby zapobiec dalszemu wchianianiu.

Plukanie zotadka zwigksza napiecie nerwu btednego i moze wywota¢ lub nasili¢ arytmig. Jesli
wykonuje si¢ ptukanie zotadka, nalezy rozwazy¢ wstepne leczenie atroping. Leczenie przeciwciatami
Fab zwykle powoduje, ze ptukanie Zzotadka nie jest konieczne. W rzadkich przypadkach, w ktorych
wskazane jest ptukanie zotadka, powinno by¢ ono wykonywane wytgcznie przez osoby

z odpowiednim przeszkoleniem i wiedzg specjalistyczna.

Pacjenci po potknigciu duzej ilosci digoksyny powinni otrzymaé duza dawke wegla aktywnego, aby
zapobiec wigzaniu si¢ i wchtanianiu digoksyny w jelitach podczas krazenia jelitowo-jelitowego.

Jesli wystepuje hipokaliemia, nalezy ja wyréwnac, podajac doustnie lub dozylnie potas, w zaleznosci
od pilnosci sytuacji. W przypadkach potknigcia znacznych ilosci digoksyny moze pojawic si¢
hiperkaliemia w wyniku uwalniania potasu z mig¢éni szkieletowych. Dlatego tez przed podaniem
potasu w przypadku przedawkowania digoksyny, nalezy okresli¢ ste¢zenie potasu w osoczu.

W przypadku wystgpienia bradyarytmii mozna poda¢ atroping, ale konieczne moze okazac si¢
przeprowadzenie stymulacji serca. Niemiarowos$ci komorowe mogg reagowac na podawanie lidokainy
lub fenytoiny.

Dializa nie jest skuteczna metoda usuwania digoksyny z organizmu.

Przeciwciata Fab skierowane przeciw digoksynie sg swoistym leczeniem toksycznosci digoksyny i sa

bardzo skuteczne. Po podaniu dozylnym przeciwciat specyficznych dla digoksyny (owczych) (Fab)
nastepuje szybkie odwrdcenie powiklan zwigzanych z powaznym zatruciem digoksyna, digitoksyna
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i pokrewnymi glikozydami. Szczegotowe informacje mozna znalez¢ w drukach informacyjnych
dotaczonych do opakowania przeciwciat Fab.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach serca, glikozydy nasercowe,
kod ATC: CO1AA05

Digoksyna zwieksza kurczliwo$¢ migsnia sercowego. Dziatanie to jest proporcjonalne do dawki

w dolnym jej zakresie, dlatego juz przy stosowaniu matych dawek osiggany jest pewien efekt;
obserwowany jest on nawet w zdrowym mig$niu sercowym, chociaz nie przynosi on wtedy zadnych
korzysci fizjologicznych. Glowne dziatanie digoksyny polega na swoistym blokowaniu trifosfatazy
adenozynowej, a przez to wymiany jonow sodowych i potasowych (Na*/K*), w wyniku czego
zmieniona dystrybucja jonéw po obu stronach blony komorkowej powoduje zwigkszenie naptywu
jondéw wapnia i zwigkszenie stezenia wapnia w czasie sprzezenia pobudzenie-skurcz. Sita dziatania
digoksyny zwieksza si¢ przy malym stezeniu jonow potasu zewnatrzkomérkowego, natomiast
hiperkaliemia wywiera przeciwne dziatanie.

Digoksyna hamuje mechanizm wymiany jonow Na*/K* w komorkach autonomicznego uktadu
nerwowego, co prowadzi do posredniego wplywu na czynnos$¢ serca. W wyniku nasilenia bodzcow
eferentnych z nerwu btednego zmniejsza si¢ napigcie uktadu wspoétczulnego i zwalnia si¢
przewodzenie bodzcéw w przedsionkach i wezle przedsionkowo-komorowym. Stad glowne korzystne
dziatanie digoksyny polega na zwolnieniu pracy komor.

Dozylne podanie dawki nasycajacej powoduje znaczace dziatanie farmakologiczne w ciggu 5 do
30 minut, podczas gdy po podaniu doustnym poczatek dziatania wystepuje w ciggu 0,5 do 2 godzin.

Badanie PROVED zaprojektowano w celu okreslenia skuteczno$ci digoksyny u 88 pacjentow

z przewlekla, stabilng tagodna do umiarkowanej niewydolno$cia serca. Odstawienie digoksyny lub
kontynuacje jej podawania przeprowadzono w prospektywnym, randomizowanym, podwajnie
zaslepionym, wieloo$rodkowym badaniu kontrolowanym placebo z udziatem pacjentow z przewlekla,
stabilng tagodng lub umiarkowana niewydolnoscia serca, wtorna do dysfunkcji skurczowej lewe;j
komory, ktorzy mieli prawidtowy rytm zatokowy i otrzymywali przez dtugi czas dorazne leczenie
lekami moczopednymi i digoksyna. Pacjenci wykluczeni z leczenia digoksyng wykazywali
pogorszenie maksymalnej zdolnosci wysitkowej (p=0,003), zwigkszong czgstos¢ niepowodzen
leczenia (p=0,039) oraz skrdcenie czasu niepowodzenia leczenia (p=0,037). Pacjenci, ktorzy nadal
otrzymywali digoksyne, mieli mniejszg masg ciata (p=0,044) i czestos¢ akeji serca (p=0,003) oraz
wyzszg frakcje wyrzutowa lewej komory (p=0,016). Caltkowity odsetek uczestnikow, u ktorych
wystapito jedno lub wigcej zdarzen niepozadanych, byt podobny w obu grupach: 59% w grupie
placebo 1 69% w grupie digoksyny. Rodzaje zdarzef niepozadanych byty nieokreslone.

W badaniu RADIANCE zbadano skutki odstawienia digoksyny u stabilnych pacjentow w klasie II i III
wg NYHA, ktorzy otrzymywali leki moczopedne 1 inhibitory ACE. Poczatkowo ustabilizowano

178 pacjentow za pomoca skojarzenia kaptoprylu lub enalaprylu, lekow moczopednych i digoksyny,

a nastepnie przydzielono losowo do kontynuacji leczenia digoksyna lub zamiany na placebo.
Wzgledne ryzyko pogorszenia choroby w grupie placebo wynosito 5,9 w poréwnaniu z grupa
digoksyny. Odstawieniu digoksyny towarzyszyty nasilenie objawow, zmniejszona tolerancja wysitku
oraz pogorszenie jakosci zycia, co wskazuje, ze u pacjentow z niewydolno$cig serca ryzyko zwigzane
z odstawieniem leku byto znaczne pomimo kontynuacji terapii lekami moczopgdnymi i inhibitorami
ACE. U okoto 56% w grupie placebo 1 49% w grupie digoksyny wystapily nieokreslone dziatania
niepozadane.

W badaniu DIG 6 800 pacjentéw z niewydolno$cig serca zostato losowo przydzielonych do grupy
otrzymujacej digoksyne lub placebo. Nie stwierdzono réznic w $miertelnosci z jakiejkolwiek
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przyczyny miedzy pacjentami leczonymi digoksyng a pacjentami, ktérym podawano placebo.

W grupie digoksyny zaobserwowano tendencje¢ w kierunku zmniejszenia ryzyka zgonu zwigzanego

z pogorszeniem niewydolnosci serca (wspolczynnik ryzyka 0,88; 95% przedziat ufnosci, 0,77 do 1,01;
p=0,06). Jednak pacjenci, ktorzy otrzymywali digoksyne, mieli istotnie (p<<0,001) mniej przyje¢ do
szpitala, gdy lek byl podawany z lekami moczopednymi i inhibitorami ACE. Leczenie digoksyna byta
najbardziej korzystne u pacjentdéw z frakcja wyrzutowa <25%, pacjentdw z powigkszonym sercem
(wspotczynnik sercowo-piersiowy >0,55) oraz pacjentow w III lub IV klasie funkcjonalnej NYHA.

W badaniu DIG u 11,9% pacjentéw w ramieniu digoksyny i 7,9% pacjentow w ramieniu placebo
podejrzewano toksyczno$¢ digoksyny, przy czym najczestszymi objawami byty nowe epizody
migotania komor, arytmia nadkomorowa, tachykardia lub zaawansowany blok przedsionkowo-
komorowy.

W badaniu AFFIRM wziglo udzial w sumie 4 060 pacjentdow zrekrutowanych do randomizowanego,
wieloosrodkowego porownania dwoch strategii leczenia u pacjentdw z migotaniem przedsionkow

i wysokim ryzykiem udaru lub zgonu. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byta $miertelnos¢
ogolna. Wsrod pacjentdw przydzielonych do terapii kontrolujacej rytm (amiodaron, dizopiramid,
flekainid, morycyzyna, prokainamid, propafenon, chinidyna, sotalol i potaczenia tych lekow)
odnotowano 356 zgon6éw, a 310 zgonoéw wsrod pacjentéw przypisanych do kontroli czestosci rytmu
[B-adenolityki, antagonisci kanatu wapniowego (werapamil i diltiazem), digoksyna i potaczenia tych
lekow) (Smiertelno$¢ w ciggu pigciu lat, odpowiednio 23,8% i 21,3%; wspotczynnik ryzyka 1,15 [95%
przedziat ufnosci, 0,99 do 1,34]; p=0,08). Wigcej pacjentdow w grupie z kontrolg rytmu niz w grupie
z kontrola czgstosci byto hospitalizowanych, a takze w grupie z kontrola rytmu wystapito wigcej
dziatan niepozadanych.

Posrednie zmiany kurczliwos$ci migsnia sercowego wynikajg takze z modyfikacji podatnosci zyt
spowodowanej przez zmieniong aktywnos$¢ uktadu wegetatywnego oraz bezposrednig stymulacje
uktadu zylnego. Petna odpowiedz uktadu krazenia na digoksyne jest wypadkowa miedzy
wymienionymi dziataniami bezpo$rednimi i posrednimi i moze r6zni¢ si¢ u poszczeg6lnych
pacjentow. W obecnosci niektoérych niemiarowo$ci nadkomorowych, najwigksze znaczenie ma
neurogenne zwolnienie przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Stopien aktywacji neurohormonalnej wystgpujacej u pacjentow z niewydolnoscia serca zwigzany jest
z pogorszeniem klinicznym i zwigkszonym ryzykiem zgonu.

Digoksyna zmniejsza aktywacje zarowno uktadu wspotczulnego, jak i uktadu renina-angiotensyna,
niezaleznie od dziatania inotropowego i w ten sposdb moze zwigksza¢ szans¢ przezycia pacjenta. Nie
jest jasne, czy dziatanie takie jest zwigzane z bezposrednim hamujacym wptywem na uktad
wspotczulny, czy tez ze zwigkszeniem wrazliwo$ci odruchu z baroreceptorow.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po dozylnym podaniu dawki nasycajacej widoczne dziatanie farmakologiczne pojawia si¢ w ciagu
5 do 30 minut i osiagga maksimum w czasie 1 do 5 godzin.

Dystrybucja
Poczatkowa dystrybucja digoksyny z kompartmentu centralnego do obwodowego trwa zazwyczaj 6 do

8 godzin. Moga wystapi¢ wahania stezenia digoksyny w osoczu, zaleznie od stopnia eliminacji
digoksyny z organizmu. Objetos¢ dystrybucji jest duza (Vg = 510 litréw u zdrowych ochotnikow), co
wskazuje na silne wigzanie digoksyny przez tkanki. Najwigksze stezenia digoksyny wystepuja

W sercu, watrobie i nerkach, przy czym stezenie w sercu osigga wartosci 30-krotnie wigksze od
stezenia we krwi obwodowej. Pomimo, ze stezenie digoksyny w mie$niach szkieletowych jest
znacznie mniejsze, nalezy pamigtac, ze sa one waznym rezerwuarem produktu, gdyz stanowig 40%
catkowitej masy ciata. Z niewielkiej czesci digoksyny krazacej w osoczu, okoto 25% jest zwigzane

Z biatkami.

Eliminacja
Digoksyna jest wydalana gtéwnie w moczu w postaci niezmienione;.
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Digoksyna jest substratem dla glikoproteiny P. Jako biatko wyptywajace na zewnetrzna btone
enterocytow, glikoproteina P moze ogranicza¢ wchtanianie digoksyny. Glikoproteina P w kanalikach
nerkowych wydaje si¢ by¢ waznym czynnikiem w wydalaniu digoksyny przez nerki (patrz punkt 4.5.).

Po podaniu dozylnym digoksyny zdrowym ochotnikom, 60% do 75% dawki leku jest wydalane
z moczem w czasie 6 dni. Wykazano, ze catkowity klirens digoksyny jest wprost proporcjonalnie
zwiazany z czynnoscia nerek, a procentowa utrata dobowa odzwierciedla klirens kreatyniny.
Catkowity i nerkowy klirens digoksyny wynosi odpowiednio 193£25 ml/min i 152+24 ml/min

w zdrowej populacji kontrolnej.

Okres poéttrwania digoksyny w fazie koncowej eliminacji u pacjentow z prawidtowa czynno$cia nerek
wynosi 30 do 40 godzin.

Poniewaz wigkszo$¢ digoksyny zwigzana jest w tkankach poza krwia, nie mozna jej skutecznie usunaé
z organizmu podczas krazenia pozaustrojowego. Tylko 3% dawki digoksyny jest usuwane
z organizmu podczas pi¢ciu godzin hemodializy.

Drzieci i mlodziez

W okresie noworodkowym klirens nerkowy digoksyny jest mniejszy, dlatego nalezy dokonywac
korekty dawkowania. Szczegolnie dotyczy to wezesniakow, gdyz klirens nerkowy odzwierciedla
stopien dojrzatoéci nerek. Klirens digoksyny wynosi 65,6 + 30 ml/min/1,73 m? powierzchni ciata

w wieku 3 miesiecy, w poréwnaniu do zaledwie 32+7 ml/min/1,73 m? powierzchni ciata w wieku

1 tygodnia. Poza okresem bezposrednio po urodzeniu, dzieci generalnie wymagaja podawania dawek
proporcjonalnie wigkszych niz doro$li w przeliczeniu na mase i powierzchni¢ ciata.

Zaburzenia czynnosci nerek
Okres poéttrwania digoksyny w koncowej fazie eliminacji jest wydluzony u pacjentow z zaburzeniami
Czynnosci nerek, u pacjentéw z bezmoczem moze wynosi¢ okoto 100 godzin.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Zaburzenia czynno$ci watroby majg niewielki wplyw na klirens digoksyny.

Pacjenci w podesztym wieku

Zwiazane z wiekiem zaburzenia czynno$ci nerek u pacjentow w podesztym wieku moga skutkowac
nizszym klirensem digoksyny niz u mtodszych oso6b, przy czym zgloszony klirens digoksyny u os6b
starszych wynosi 53 ml/min/1,73 m?,

Ple¢

Klirens digoksyny jest 0 12%-14% mniejszy u kobiet niz u me¢zczyzn, CO moze wymagac
uwzglednienia w obliczeniach dawkowania.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Digoksyna nie wykazala potencjatu genotoksycznego w badaniach in vitro (test Amesa i na
komorkach chtoniaka myszy).

Nie ma danych dotyczacych dziatania mutagennego lub rakotwoérczego digoksyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Etanol 96%

Glikol propylenowy (E 1520)

Disodu fosforan dwunastowodny
Kwas cytrynowy jednowodny
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Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze nie wyzszej niz 25°C. Chroni¢ od §wiatta. Nie zamrazac.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampuiki ze szkta bezbarwnego w tekturowym pudetku.

5 amputek po 2 ml

6.6 Specjalne sSrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Produkt moze by¢ podawany bez rozcienczenia lub po rozcienczeniu w czterokrotnej albo wigkszej
objetosci roztworu do infuzji. Rozcienczenie w mniejszej niz zalecana objetosci moze prowadzi¢ do
wytracania si¢ digoksyny.
Do rozcienczania mozna zastosowac nastgpujace roztwory do infuzji:

e 0,9% roztwor NaCl,

e 0,18% roztwor NaCl i 4% roztwoér glukozy,

e 5% roztwor glukozy.
Roztwor do infuzji dozylnej przygotowac bezposrednio przed podaniem. Jezeli zachodzi koniecznosé,
sporzadzony roztwor mozna przechowywac, na odpowiedzialno$¢ uzytkownika, maksymalnie przez
24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, pod warunkiem, ze rozcienczenie przygotowuje si¢
w kontrolowanych i walidowanych aseptycznych warunkach. Niewykorzystany w ciggu 24 godzin
roztwor nalezy wyrzucic.

Instrukcja otwierania ampulki

Przed otwarciem amputki nalezy upewnic sig¢, ze caty roztwor znajduje sie w dolnej czesci ampuitki.
Mozna delikatnie potrzgsngé amputka lub postukac¢ w nig palcem, aby utatwi¢ sptynigcie roztworu.
Na kazdej amputce umieszczono kolorowa kropke (patrz rysunek 1.) jako oznaczenie znajdujacego si¢
ponizej niej punktu naciecia.

- Aby otworzy¢ amputke nalezy trzymac jg pionowo, w obu dtoniach, kolorowa kropka do siebie -
patrz rysunek 2. Gorng cze$¢ ampuitki nalezy uchwycic¢ w taki sposob, aby kciuk znajdowat sie
powyzej kolorowej kropki.

- Nacisng¢ zgodnie ze strzatka umieszczong na rysunku 3.

Ampulki sg przeznaczone wylgcznie do jednorazowego uzytku, nalezy je otwiera¢ bezposrednio przed
uzyciem. Pozostatg zawarto§¢ niezuzytego produktu nalezy zniszczy¢ zgodnie z obowiazujacymi
przepisami.
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Rysunek 1.

Rysunek 2.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/3208

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09.08.1969 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06.05. 2013 r.
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10.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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