CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DIGOXIN TEVA, 100 pg, tabletki
DIGOXIN TEVA, 250 pg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera 100 ng lub 250 pg digoksyny (Digoxinum).
Substancja pomocnicza o0 znanym sktadzie: laktoza jednowodna 52,30 mg lub 65,25 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

DIGOXIN TEVA, 100 pg, tabletki
Tabletki koloru biatego, okragte, o jednolitej powierzchni.

DIGOXIN TEVA, 250 pg, tabletki
Tabletki koloru biatego, wypukte, o gtadkiej powierzchni z z linig podziatu po jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

—  Migotanie przedsionkoéw z szybka czynnoscia komor.
—  Zaawansowana niewydolno$¢ serca w stopniu odpowiadajacym II, 111 i IV klasie wg
czynnosciowego podzialu NYHA.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie digoksyny nalezy ustala¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta zaleznie od wskazania,
wieku, masy ciata, wydolno$ci nerek i stezenia elektrolitow w surowicy krwi. W czasie leczenia
dawkowanie nalezy modyfikowa¢ w zaleznos$ci od reakcji organizmu na lek. W przypadku
rozbieznosci miedzy spodziewanym, a uzyskanym dziataniem wskazane jest modyfikowanie
dawkowania w zaleznosci od objawow klinicznych i od stezenia we krwi. Monitorowanie stezenia
leku moze by¢ pomocne w prowadzeniu terapii i diagnostyce przedawkowania. Stezenia digoksyny w
surowicy ponizej 0,8 ng/ml bardzo rzadko powoduja wystapienie objawdw toksycznosci. U okoto 2/3
pacjentow z objawami zatrucia digoksyng stwierdza si¢ stgzenie powyzej 2 ng/ml. Stezenia wicksze
niz 3 ng/ml prawie zawsze powoduja wystgpienie objawdw zatrucia.

Dorosli

Leczenie digoksyna rozpoczyna si¢ od dawki nasycajace;j.

W nasycaniu szybkim dawka poczatkowa wynosi od 500 pg do 750 ug.

Nastepnie podaje si¢ od 125 ug do 375 pg co 6-8 godzin, do sumarycznej dawki nasycajacej od
750 ug do 1500 ug podanej w czasie pierwszej doby.

Dawka nasycajaca zalezy od masy ciata i wynosi od 10 ug do 15 pg/kg mc./dobe podawane w 2—3
dawkach, co 6-8 godzin.

W nasycaniu powolnym podaje sie od 250 pg do 750 ug na dobe, co u pacjentéw z prawidtowa
czynnoscig nerek doprowadza w czasie 6—7 dni do stezenia stacjonarnego leku.



Zwykle stosowana dawka podtrzymujaca wynosi 250 pg raz lub dwa razy na dobg. U chorych przed
60 rokiem zycia, z prawidlowg czynno$cig nerek, dawka podtrzymujaca, zapewniajaca terapeutyczne
stezenie leku w surowicy wynosi zwykle 375 ug; od 60 do 80 roku zycia — 250 ug digoksyny na dobe.

Dzieci

U dzieci dawke dobowg ustala si¢ w zaleznosci od wieku i masy ciata i podaje si¢ w 3—4 dawkach
podzielonych.

Niemowleta i dzieci w wieku do 2 lat

— dawka nasycajaca od 20 do 35 pg/kg mc.

— dawka podtrzymujaca od 5 do 9 ng/kg mc. (25%-35% dawki nasycajacej)

Dzieci w wieku od 2 do 12 lat
— dawka nasycajaca od 10 do 15 pg/kg mc.
— dawka podtrzymujaca od 3 do 5 ug/kg mc.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek
U pacjentow z niewydolnoscia nerek dawkowanie nalezy dostosowac w zaleznosci od klirensu
kreatyniny.

Klirens kreatyniny (ml/min) Dawka podtrzymujaca

50 - 59 188 — 375 pg na dobe

20-49 125 — 250 pg na dobe

<20 125 ug na dobe lub co 48 godzin

Spos6b podawania

Podanie doustne.

Najlepiej jest stosowac lek przed positkami. Jezeli jednak podawanie leku na czczo powoduje bol
brzucha, to mozna go poda¢ w trakcie positku. Nalezy wowczas unika¢ przyjmowania pokarmow
bogatych w btonnik (otrgby, chleb razowy), gdyz moga one zmniejszy¢ wchlanianie.

4.3 Przeciwwskazania

—  Nadwrazliwos¢ na digoksyne, inne glikozydy nasercowe lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

—  Arytmia spowodowana zatruciem glikozydami nasercowymi.

—  Czestoskurcz komorowy i migotanie komor.

—  Kardiomiopatia przerostowa.

— Idiopatyczne przerostowe zwezenie podzastawkowe aorty.

—  Wydhuzenie czasu przewodzenia AV (blok przedsionkowo—komorowy Il i Il stopnia).

—  Woczesna faza zawatu serca.

—  Ostra faza zapalenia migénia sercowego.

—  Zespo6t chorej zatoki.

—  Zespot przedwczesnego pobudzenia komor (Zespot Wolffa—Parkinsona—White a).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Toksyczne dzialanie digoksyny moze wywota¢ arytmie serca. Niektore z nich mogg przypominac
arytmie, przeciw ktorym produkt leczniczy zostat przepisany.

W niektorych przypadkach zaburzen zatokowo—przedsionkowych (zespot chorej zatoki), digoksyna
moze wywola¢ lub nasili¢ bradykardi¢ zatokowa lub wywotaé blok zatokowo—przedsionkowy.
Ustalenie wartosci stgzenia digoksyny w surowicy krwi, moze by¢ bardzo pomocne w podjeciu
decyzji o dalszym stosowaniu digoksyny, jednak dawki toksyczne innych glikozydéw moga wejs¢
w interakcje podczas analizy, co btednie moze sugerowaé prawidtowe pomiary.

Obserwacje prowadzone w trakcie okresu przerwania stosowania digoksyny mogg by¢ bardziej
odpowiednie. W przypadkach, gdy glikozydy nasercowe byty stosowane w ciggu 2 tygodni przed



zastosowaniem digoksyny, zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas podawania dawki poczatkowe;,
a nawet zmniejszenie dawki.

W przypadku pacjentéw w podesztym wieku lub pacjentéw, ktorych klirens nerkowy digoksyny
z innych powodow jest obnizony, dawkowanie produktu leczniczego nalezy podda¢ ponownemu
rozwazeniu. Nalezy wzia¢ pod uwage zmniejszenie zarowno dawki poczatkowe;j jak i podtrzymujace;.

Hipokaliemia powoduje zwigkszong wrazliwo$¢ mie$nia sercowego na dziatanie glikozydoéw
nasercowych.

Hipoksja, hipomagnezemia oraz stwierdzona hiperkalcemia zwigkszajg wrazliwos¢ migsnia sercowego
na glikozydy nasercowe.

Pacjenci z chorobami tarczycy, ktorzy rozpoczgli stosowanie produktu leczniczego Digoxin Teva
wymagaja zachowania ostrozno$ci. W przypadku, niedoczynnosci tarczycy, dawka poczatkowa oraz
podtrzymujaca produktu leczniczego Digoxin Teva powinny zosta¢ zmniejszone. W nadczynnosci
tarczycy wystepuje wzgledna oporno$é na digoksyng, dlatego moze wystapi¢ konieczno$¢ zwigkszenia
dawki. Gdy nadczynnos¢ tarczycy zostanie opanowana, dawke nalezy zmniejszy¢.

Pacjenci z zespotem ztego wchtaniania lub rekonstrukcjg ciggtosci przewodu pokarmowego moga
wymagaé wigkszych dawek digoksyny.

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentow stosujacych digoksyne, u ktorych planowane jest
przeprowadzenie kardiowersji.

Na 24 godziny przed wykonaniem kardiowersji pacjent przyjmujacy digoksyng¢, powinien zaprzestac¢
jej przyjmowania. W nagtej sytuacji, takiej jak zawat serca, w czasie przeprowadzenia kardiowersji
powinna zosta¢ zastosowana mniejsza dawka energii. Kardiowersja elektryczna pradem stalym nie jest
zalecana w leczeniu arytmii, uwazanych za wywotane przez glikozydy nasercowe.

Wiele korzystnych efektow dziatania digoksyny w leczeniu arytmii, wynika z blokowania
przewodzenia przedsionkowo—komorowego. Jednakze w przypadku, gdy niepetny blok
przedsionkowo—komorowy juz wystepuje, nalezy wzia¢ pod uwage naglte zwigkszenie stopnia bloku.

Nie ma bezwzglednego przeciwwskazania do stosowania digoksyny w okresie bezposrednio po
zawale mig$nia sercowego. Jednakze, u niektorych pacjentow podawanie lekow dziatajacych
inotropowo moze wywotac niepozadany wzrost zapotrzebowania na tlen w mig¢éniu sercowym. Nalezy
pamigetac, iz istnieje ryzyko wystapienia arytmii, u pacjentow ktorzy przebyli zawat serca i wystgpuje
U nich sktonnos¢ do zaburzen hemodynamicznych.

Nie nalezy stosowa¢ digoksyny w leczeniu pacjentéw z niewydolnoscig serca Zwigzang z amyloidoza
serca. Jednakze, jezeli nie mozna zastosowac innego leczenia, digoksyna moze by¢ stosowana z
ostroznoscia.

Nie zaleca si¢ stosowania digoksyny u pacjentdw z zapaleniem mig$nia sercowego.

U pacjentéw z chorobg beri—beri moze wystapic¢ zaburzenie w dziataniu digoksyny, szczegolnie gdy
wystepujacy w tym samym czasie niedobor tiaminy nie jest odpowiednio leczony.

Digoksyny nie nalezy stosowaé w zaciskajacym zapaleniu osierdzia.

W czasie leczenia digoksyna nalezy okresowo kontrolowac¢ u pacjentow stezenie elektrolitow
(zwlaszcza potasu oraz wapnia i magnezu). Nalezy rowniez monitorowaé czynnos¢ serca (EKG),

a takze wykonywac badania czynno$ciowe watroby i nerek. Szczegolng ostroznos$¢ nalezy zachowaé
u pacjentdw z niewydolno$cig nerek. U tych pacjentow nalezy odpowiednio (w zaleznos$ci od klirensu
kreatyniny) dostosowa¢ dawki leku (patrz punkt 4.2). U pacjentéw poddawanych hemodializie moze
dochodzi¢ do obnizenia stezenia potasu i magnezu we krwi, co zwigksza niebezpieczenstwo



wywolywania arytmii przez digoksyne. Hipokaliemia i azotemia mogg powodowa¢ fatszywe objawy
przedawkowania digoksyny.

Substancje pomocnicze biologicznie czynne

Produkt leczniczy zawiera laktozg jednowodng. Nie powinien z tego powodu by¢ stosowany

u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu
Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy—galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje z digoksyng moga wynika¢ z wptywu innych lekow na jej wydalanie, wigzanie z biatkami
osocza, dystrybucj¢ w organizmie itp. Dlatego zawsze, gdy jednoczes$nie z digoksyng konieczne jest
stosowanie innych lekoéw, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia interakcji. W razie jakichkolwiek
watpliwosci zaleca si¢ oznaczenie stg¢zenia digoksyny w surowicy krwi (patrz punkt 4.2).

—  Leki moczopedne — hydrochlorotiazyd, spironolakton, amiloryd i furosemid, stosowane
jednoczesnie z digoksyna, moga powodowac znaczny spadek ci$nienia tetniczego, zmniejszenie
pojemnos$ci minutowej serca, wzrost catkowitego obwodowego oporu naczyniowego, nasilenie
arytmii. Spironolakton moze powodowa¢ znaczne zwigkszenie st¢zenia digoksyny.

— Inhibitory konwertazy angiotensyny (np. kaptopryl) zwickszaja frakcje wyrzutowa lewej komory
1 zmniejszaja liczbg dodatkowych skurczéw komorowych. Kaptopryl zwigksza stezenie
digoksyny w surowicy krwi.

—  Leki rozszerzajace tetniczki (losartan, prazosyna, dihydralazyna) zmniejszaja st¢zenie digoksyny.

—  Stezenie digoksyny moze by¢ zwigkszone podczas jednoczesnego stosowania antybiotykow
makrolidowych (np. klarytromycyny), tetracykliny i propafenonu.

—  Wapn, szczegolnie jesli jest podawany szybko dozylnie, moze spowodowac ci¢zkie zaburzenia
rytmu u pacjentdow leczonych glikozydami naparstnicy. Hiperkalcemia, niezaleznie od przyczyny,
predysponuje do wystapienia zatrucia digoksyna. Hipokalcemia zmniejsza dziatanie glikozydow
naparstnicy.

— W niedoczynnosci tarczycy zapotrzebowanie na glikozydy naparstnicy jest zmniejszone.

—  Leki przeciwarytmiczne: chinidyna i chinina powoduja zmniejszenie klirensu kreatyniny oraz
objetosci dystrybucji digoksyny; prokainamid usuwa komorowe zaburzenia rytmu wywolane
przez glikozydy nasercowe; chinidyna, antagonisci kanatu wapniowego (werapamil, diltiazem),
kaptopryl, gentamycyna, karwedylol, amiodaron i spironolakton zwi¢kszaja stezenie digoksyny, a
amiodaron, diltiazem i werapamil dodatkowo hamuja przewodzenie przedsionkowo—komorowe.

—  Sympatykomimetyki stosowane wraz z digoksyna moga powodowac zwigkszenie ryzyka arytmii.

—  Leki moczopedne lub leki powodujace hipokaliemie nasilajg toksyczne dziatanie digoksyny.

—  Erytromycyna, tetracykliny, indometacyna, propafenon moga nasila¢ wchtanianie digoksyny.

— Sole potasu stosowane razem z digoksyng moga prowadzi¢ do hiperkaliemii.

—  Kolestyramina, kolestypol oraz leki zoboj¢tniajace sok zotadkowy hamuja wchtanianie digoksyny
i skracaja jej okres pottrwania w 0soczu o okoto 50%.

—  Stezenie digoksyny w osoczu moze by¢ zmniejszone w czasie roOwnoczesnego przyjmowania
niektorych cytostatykow, fenytoiny, metoklopramidu, penicylaminy oraz lekéw ziotowych
zawierajacych ziele dziurawca (Hypericum perforatum).

— Klarytromycyna nasila toksycznos¢ digoksyny.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Digoksyna moze by¢ stosowana w ciazy jedynie w przypadkach, gdy w opinii lekarza korzys¢ dla
matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu. Badania u ludzi nie byty wykonane.

Z badan na zwierzetach wynika, ze glikozydy naparstnicy przenikajg przez tozysko. Digoksyna
przenika do krwi ptodu i w surowicy noworodka jej stg¢zenie wynosi okoto 11% stezenia we krwi
matki. Brak danych o teratogennym lub toksycznym dziataniu na zarodek.

Karmienie piersia
Digoksyna przenika do mleka matki w matych stezeniach. Podczas stosowania leku u kobiet




karmigcych piersig konieczne jest zachowanie ostroznosci.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Digoksyna nie zaburza sprawnosci psychofizycznej, chyba ze wystapia takie objawy niepozadane, jak
zawroty gtowy lub zaburzenia widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane uszeregowano, poczawszy od najczesciej wystgpujacych, wedtug nastepujacej

konwencji:
—  bardzo czesto (> 1/10)

— czesto (= 1/100 do <1/10)

— niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100)
— rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000)
—  bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych

danych)
ﬁf:gg(}){;c‘fv zlil;iz:i(};);{v; Czestosé Dzialania niepozadane
Zaburzenia krwi i ukladu Bardzo rzadko Trombocytopenia
chlonnego
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo rzadko Jadtowstret
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto Depresja

Bardzo rzadko

Psychoza, apatia, dezorientacja, zmieszanie

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Czesto

Zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego,
zawroty gtowy

Bardzo rzadko

Bole glowy

Zaburzenia oka

Czesto

Zaburzenia widzenia (widzenie nieostre lub
w z6ttym kolorze)

Zaburzenia serca

Czesto

Arytmia, zaburzenia przewodzenia, rytm
blizniaczy serca—bigeminia (podwdjne tetno),
potrdjne tetno (trigeminia), wydluzenie
odcinka PR, bradykardia zatokowa

Bardzo rzadko

Tachyarytmia nadkomorowa, tachykardia
przedsionkowa, czestoskurcz weztowy,
tachykardia przedsionkowo—komorowa,
arytmia komorowa, przedwczesne
pobudzenie komorowe, obnizenie odcinka
ST

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto

Nudnosci, wymioty, biegunka

Bardzo rzadko

Niedokrwienie jelit, martwica jelit

Zaburzenia skéry i tkanki
podskornej

Czesto

Wysypka skorna z pokrzywka o
ptonicowatym wygladzie (moze by¢ réwniez
zwigzana z eozynofilia)

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Bardzo rzadko

Ginekomastia moze wystapi¢ jedynie
podczas dlugotrwalego stosowania

Zaburzenia ogélne i stany w
miejscu podania

Bardzo rzadko

Uczucie zmeczenia, zte samopoczucie,
ostabienie

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
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produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow 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¢ bezposrednio do podmiotu odpowiedzialnego.
4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie, a takze grozne zatrucie digoksyng zdarza si¢ stosunkowo czg¢sto, jednak nie zawsze
stezenia powyzej 3 ng/ml, wywotuja objawy toksycznego dziatania.

Czynnikami sprzyjajacymi zatruciu digoksyna sa:
— hipokaliemia,

—  hipomagnezemia,

—  hiperkalcemia,

—  zasadowica,

— niedotlenienie,

—  niewydolnos$¢ naczyn wiencowych,

—  zapalenie mig$nia sercowego,

—  serce plucne,

—  podeszty wiek,

—  zmniejszenie masy migs$ni szkieletowych,
— niedoczynnos¢ tarczycy,

—  niewydolnosc¢ nerek.

Objawy kliniczne zatrucia digoksyna to:
—  oslabienie,

—  brak taknienia,

— nudnosci,

—  wymioty,

—  biegunka,

—  widzenie w z6ttych barwach,

—  podwojne widzenie,

—  zawroty i bole glowy,

—  pobudzenie psychiczne i ruchowe,
—  splatanie, dezorientacja,

- ek,

—  omamy wzrokowe,

— niedocisnienie tetnicze,

—  arytmia komorowa,

—  Dbradykardia,

— nadkomorowe tachyarytmie.

W ostrym zatruciu wystepuje hiperkaliemia, natomiast w przewleklym hipokaliemia. Ostre zatrucia
czesciej zdarzaja sie u dzieci niz u dorostych.

Postgpowanie
W leczeniu zatrucia digoksyng wykonuje si¢ w ostrych przypadkach plukanie zotadka z dodatkiem

wegla aktywowanego, podaje si¢ kolestyraming, atroping lub bromek ipratropium, lidokaing lub
fenytoing, leki blokujace receptory B—adrenergiczne, preparaty potasu, a niekiedy stosuje si¢ czasowa
kardiostymulacje elektryczna.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach serca, glikozydy naparstnicy.
Kod ATC: CO1A AQ5

Digoksyna jest glikozydem wyizolowanym z naparstnicy wetnistej. Dziata nie tylko na migsien serca,
ale takze na mie$nie gtadkie i szkieletowe, kanaliki nerkowe i o§rodki nerwu blednego. Zwicksza site
i szybkos¢ skracania si¢ wiokien kurczliwych. Dzigki dodatniemu dziataniu inotropowemu

i tonotropowemu zwigksza site skurczow migsnia sercowego u chorych ze skurczowg niewydolnoscia
serca, a w wyniku ujemnego dziatania dromotropowego zmniejsza liczbe skurczéw komor serca

w migotaniu lub trzepotaniu przedsionkow.

Dodatnie dziatanie inotropowe jest zwigzane z hamowaniem o okoto 20—40% aktywnosci
adenozynotrifosfatazy aktywowanej przez jony Na* i K* (Na*, K*~ATP-aza) w sarkolemmie
miocytow. Enzym Na*, K'~ATP-aza przenosi na zewnatrz komoérek trzy jony Na*, wymieniajac je na
dwa jony K*, ktore wnikajg do komoérek. Wytwarza to roznice potencjalow, wnetrze komorki uzyskuje
ujemny tadunek elektryczny, a powierzchnie blony komoérkowej ulegaja polaryzacji. Zahamowanie
aktywnos$ci Na, K*~ATP-azy powoduje kolejno zatrzymanie jonow sodowych w komorkach,
zmnigjszenie potencjatu blonowego, zwigkszenie przepuszczalnosci btony komoérkowej, a nastgpnie
wymiane Na* na zewnatrzkomoérkowe jony Ca?*, ktorych stezenie wewnatrz komorek znacznie
wzrasta. Naplyw jonow Ca?* wyzwala jony Ca?* zmagazynowane w siateczce $rodbtonkowe;j. Jony
Ca?" w wyniku polaczenia z troponing odstaniaja miozynowe miejsca wigzace na aktynie, co
zapoczatkowuje skurcz migsénia. Ze wzgledu na to, ze Na*, K'~ATP-aza znajduje si¢ we wszystkich
tkankach, digoksyna ma wptyw kurczacy na wiele narzadéw, w tym na migsnie gltadkie naczyn
krwiono$nych, macicy oraz przewodu pokarmowego. Dziatanie Na*, K'~ATP-azy dotyczy rowniez
wspotczulnego i przywspotczulnego uktadu nerwowego.

Pobudzenie osrodka nerwu btednego, zwickszenie wrazliwosci wezta zatokowo—przedsionkowego na
acetylocholing, zmniejszenie szybkosci przewodzenia w wezle przedsionkowo—komorowym (AV) sa
glownymi efektami leczniczymi w migotaniu przedsionkéw. Wydtuzenie okresu refrakcji wezia AV
ogranicza liczbe przewodzonych przez niego pobudzen, zmniejsza liczbe skurczow komor serca

i zwieksza pojemno$¢ wyrzutowa i minutowa. Digoksyna jest skutecznym lekiem w trzepotaniu
przedsionkéw. Pobudzenie nerwu btednego powoduje skrocenie okresu refrakcji przedsionkow

i zmian¢ trzepotania w migotanie. Jest to pozadane, gdyz tatwiej osiagga si¢ zwolnienie czynnosci
komor serca w czasie migotania niz trzepotania przedsionkéw. Napadowy czgstoskurcz
przedsionkowy ustepuje pod wplywem digoksyny w nastepstwie wzrostu skurczowego cisnienia
tetniczego 1 odruchowego pobudzenia nerwu btgdnego.

Dziatanie moczopedne digoksyny jest wynikiem zwigkszenia pojemnosci minutowej serca

i przeplywu nerkowego, co powoduje zmniejszenie aktywnosci reninowej osocza, stezenia
angiotensyny II. W nastgpstwie obserwuje si¢ zahamowanie uwalniania aldosteronu, a zwigkszone
wydalanie elektrolitow i wody. Zmniejsza si¢ objetos¢ osocza, catkowity obwodowy opdr naczyniowy
i obcigzenie wstepne serca. Wielkos$¢ serca normalizuje sie.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

W wyniku obserwacji chorych leczonych z powodu przewleklej niewydolnosci krazenia ustalono, ze
najlepiej skorelowane ze stanem klinicznym s stezenia digoksyny we krwi pobranej w 6—8 godzin,

a szczegOlnie 24 godziny po ostatnim podaniu leku. Stan stacjonarny wystepuje po 5-8 dniach
doustnego podawania, w okresie rownowagi dystrybucyjnej 6-8 godzin po ostatniej dawce digoksyny.
Stosowanie leku we wzrastajacych dawkach 0,25-0,88 mg/24 h powoduje proporcjonalny, liniowy
wzrost stezenia digoksyny w surowicy krwi i migéniach szkieletowych. Zwigkszanie dawki nie
zmienia nerkowego Kklirensu digoksyny i kreatyniny. Stgzenia lecznicze mieszcza si¢ w granicach od
0,8 do 2,0 ng/ml. Uwzglednianie w dawkowaniu digoksyny masy ciata i klirensu kreatyniny sprzyja
optymalizacji leczenia.

Badania wtasciwosci farmakokinetycznych digoksyny przeprowadzono u chorych z przewlekta
zastoinowg niewydolnos$cia krazenia II, 111 1 IV klasy wg NYHA oraz u zdrowych ochotnikow.
Oznaczone czasy wystgpienia maksymalnego stezenia (Tmax) 1 Stezenia maksymalne (Cmax) W SUrowicy
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krwi w stanie stacjonarnym po wielokrotnym podaniu digoksyny w czasie 7—-10 dni zestawiono
ponize;j.

Badani Dawka dobowa Tmax [N] Cmax [ng/ml]
Zdrowi —n=12 0,5 mg 1,33 £0,65 1,40 +£3,84
Chorzy — n=15 0,25 mg 1,60 + 0,40 2,06 +0,90
Chorzy — n=15 0,25 mg 1,37

Chorzy — n=15 0,5 mg 1,45 +1,01 2,43 £0,72

Pole pod krzywa zmian stezenia leku w czasie (AUC) wynosito 68,4+21,3 ng/mixh.

Wskaznik dostepnosci biologicznej (EBA), obliczony ze stosunku pdl pod krzywymi stezen po
doustnym zastosowaniu digoksyny rownat si¢ 67,45+9,12%. Dostgpnos¢ biologiczna digoksyny jest
wigksza po podaniu leku na czczo. Maleje w zawale serca i cigzkiej niewydolnos$ci krazenia,
podczas biegunki, po resekcji jelit, po radioterapii brzucha i przy diecie bogatej w blonnik.
Wzgledna objetos¢ dystrybucji w fazie eliminacji, w ktdrej obliczeniu uwzgledniono mase ciata
badanych, wynosita 3,6+1,1 I/kg mc.

Pozorna objetos¢ dystrybucji digoksyny wynosi 400-500 | i maleje w przewlektej niewydolno$ci
nerek, co moze zwickszac stezenie leku we krwi. Duza objgto$¢ dystrybucji digoksyny swiadczy

o tym, ze lek silnie wigze si¢ i kumuluje w tkankach.

Z biatkami 0socza wigze si¢ 20—-30% dawki leku. Odsetek ten maleje w czasie hemodializy do 15,4%.
Digoksyna przenika przez barier¢ krew—mozg i kumuluje si¢ w osrodkowym uktadzie nerwowym
cztowieka w stezeniach wickszych lub zblizonych do tych, jakie stwierdzono w migéniach
szkieletowych, §rednio okoto 32 ng/g mokrej tkanki kresomozgowia.

U o0s6b z prawidtowa czynno$ciag nerek okoto 72—-82% digoksyny w postaci nie zmienionej wydalane
jest z moczem. Gtéwny mechanizm przemiany ($rednio okoto 12% dawki leku) polega na redukcji
pier$cienia laktonowego i stopniowym hydrolitycznym rozktadzie glikozydu. Stosunkowo silne
dziatanie ma dihydrodigoksyna i metabolit pozbawiony jednej reszty cukrowej bisdigitoksozyd
digoksygeniny, jeszcze stabiej sama digoksygenina i dihydrodigoksygenina. Metabolity sprzegane sg
z kwasem glukuronowym i siarkowym, i w wigkszym stopniu wydalane z katem niz z moczem. Ich
powstawanie jest zalezne od wieku, czynnosci nerek, pici i stezenia digoksyny w surowicy krwi.
Wydalane z moczem dihydrometabolity moga powstawaé z digoksyny, ktora nie zostata wchionigta
W poczatkowym odcinku jelita cienkiego.

Wydalanie digoksyny jest zalezne od przesaczenia klebuszkowego. Stwierdzono dodatnig korelacje
migdzy klirensem kreatyniny, a klirensem digoksyny i wydalaniem jej z moczem. U 0s6b

z wydolnymi nerkami biologiczny okres pottrwania digoksyny wynosi 24—48 h, klirens catkowity
188+44 ml/min/1,73 m?, klirens nerkowy 144+41 ml/min/1,73 m?,

U chorych z prawidtowa czynnoscia nerek frakcja eliminowana droga pozanerkowa stanowi 18-28%
dawki digoksyny. U 0sob z niewydolno$cia nerek maleje klirens nerkowy, a wzrasta pozanerkowy,
wydalanie digoksyny innymi drogami zwigksza si¢ do 54-97%. Jednak okres pottrwania u tych
chorych istotnie wydiuza sie, nawet do srednio 111,1 h.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych dotyczacych dziatania mutagennego lub rakotwoérczego digoksyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza sproszkowana
Krzemionka koloidalna bezwodna
Talk

Magnezu stearynian



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
30 tabletek (1 blister 30 szt.).

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Bez specjalnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

Polska

8. NUMERYPOZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

DIGOXIN TEVA, 100 g, tabletki
5484
R/0121

DIGOXIN TEVA, 250 pg, tabletki
1830
R/2215

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

DIGOXIN TEVA, 100 pg, tabletki

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 14.09.1993r.;

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24.10.2014r.

DIGOXIN TEVA, 250 ng, tabletki
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 30.05.1989r.;
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24.10.2014r.



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.04.2022 .
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