CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Digoxin Sopharma; 0,25 mg/ml; roztwor do wstrzykiwan/ do infuzji

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 0,25 mg (250 mikrograméw) digoksyny.
Jedna amputka 2 ml roztworu zawiera 0,5 mg (500 mikrograméow) digoksyny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: jedna amputka (2 ml) zawiera 0,2 g etanolu, 0,824 g
glikolu propylowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan/ do infuz;ji.
Przejrzysty, bezbarwny roztwor, praktycznie niezawierajacy czasteczek statych.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Lek wskazany jest w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca z zaburzeniem czynnosci
skurczowej. Najbardziej skutecznie dziata u pacjentdow z rozszerzeniem komory.

- Lek jest szczeg6lnie wskazany w leczeniu niewydolno$ci serca z wspoétistniejacym migotaniem
przedsionkow.

- Lek jest wskazany do stosowania w leczeniu niektorych nadkomorowych zaburzen rytmu,
szczegolnie przewleklego trzepotania i migotania przedsionkow.

4.2  Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dawki digoksyny nalezy ustala¢ indywidualnie, w zalezno$ci od wieku, masy ciata oraz czynnosci
nerek pacjenta. Podane dawki majg charakter orientacyjny.

Podczas zmiany postaci dawkowania nalezy uwzgledni¢ réznice w biodostepnosci postaci digoksyny
do wstrzykiwan/do infuzji i postaci doustnej digoksyny. Na przyktad w przypadku zmiany z postaci
doustnej na roztwor do wstrzykiwan/ do infuzji, dawkowanie powinno by¢ zmniejszone o okoto 33%.

Dorosli 1 dzieci w wieku powyzej 10 lat:

Przyspieszone nasycenie:

Uwaga: lek mozna stosowac u pacjentow, ktorzy nie przyjmowali glikozydow nasercowych w ciggu
ostatnich dwoch tygodni.

Dawka nasycajaca digoksyny podawanej pozajelitowo wynosi od 500 pg do 1 000 pg (0,5 do 1,0 mg),
w zaleznosci od wieku, masy ciata i czynnosci nerek. Dawke nasycajaca nalezy podawaé w dawkach



podzielonych; pierwsza dawka powinna stanowi¢ potowe catkowitej dawki leku, a nastgpne dawki
powinny by¢ podawane co 4 do 8 godzin. Przed podaniem kolejnej dawki nalezy oceni¢ efekt
kliniczny. Kazda dawka powinna by¢ podawana w infuzji dozylnej (patrz punkt 6.6 Szczegolne $srodki
ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania) przez 10 do 20 minut.

Dawka podtrzymujgca:
Dawka podtrzymujaca powinna by¢ okreslona na podstawie odsetka maksymalnych zapaséw w
organizmie utraconych codziennie poprzez wydalanie. Ponizszy wzor znajduje szerokie zastosowanie
kliniczne:
Dawka podtrzymujaca = maksymalny zapas w organizmie (np. dawka nasycajaca) x % utrata dobowa/
100
gdzie: % utrata dobowa = 14 + Ccr/5
Ccr to klirens kreatyniny, skorygowany do masy ciata 70 kg lub powierzchni ciata 1,73 m®. Je$li znane
jest wylacznie stezenie kreatyniny w osoczu (Scr), Cer (skorygowany do masy ciata 70 kg) moze by¢
oszacowany u me¢zczyzn na podstawie wzoru

Cer = (140 — wiek) / Scr (w mg/100 ml)

U kobiet, powyzszy wynik nalezy przemnozy¢ przez 0,85.

Uwaga: Powyzszy wzor nie moze by¢ stosowany do obliczania klirensu kreatyniny u dzieci.

W praktyce oznacza to, ze u wigkszo$ci pacjentow dawka podtrzymujaca begdzie wynosita 0,125 do
0,25 mg digoksyny na dobe; u pacjentow wykazujacych podwyzszong wrazliwo$¢ na dziatania
niepozadane digoksyny wystarczajgca moze by¢ dawka 62,5 pg (0,0625 mg) na dobg lub nizsza.

I przeciwnie, u niektorych pacjentow konieczne moze by¢ podawanie wyzszej dawki.

Stosowanie u pacjentow w podesziym wieku:

Pogarszajaca si¢ na 0gdt czynno$¢ nerek oraz niska masa ciala u pacjentow w podesztym wieku
wplywaja na farmakokinetyke digoksyny, powodujac wzrost prawdopodobienstwa zwigkszenia
stezenia digoksyny w osoczu i zwigzanej z nim toksycznosci, chyba ze stosowane dawki digoksyny sa
nizsze niz u pacjentow innych niz w podesztym wieku. Nalezy okresowo oznacza¢ stgzenie digoksyny
w osoczu i unika¢ hipokaliemii.

Zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek lub pacjentow
przyimujacych leki moczopedne.
Patrz: Specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczgce stosowania.

Dzieci

Noworodki, niemowleta, dzieci w wieku do 10 lat (pacjenci, ktoérzy nie otrzymywali glikozyddéw
nasercowych w ciagu ostatnich 2 tygodni):

U noworodkow, szczegdlnie wczesniakow, klirens nerkowy digoksyny jest nizszy, dlatego nalezy
zmniejszy¢ dawki preparatu.

Poza okresem noworodkowym, dzieci wymagaja proporcjonalnie wigkszych dawek digoksyny niz
pacjenci dorosli w przeliczeniu na masg lub powierzchnig ciala, jak podano w schemacie ponize;j.

U dzieci powyzej 10 lat stosuje si¢ dawki jak u 0s6b dorostych, biorac pod uwage mase ciata.
Przyspieszone nasycenie:

Dawka nasycajaca (parenteralna) w powyzszych grupach pacjentéw powinna by¢ podawana zgodnie
z nastgpujacym schematem:

Wczesniaki o masie ciata < 1,5 kg 20 ug/kg mc. na dobg
Weczesniaki o masie ciata od 1,5 kg do 2,5 kg 30 pg/kg mc. na dobe
Noworodki oraz dzieci do 2 lat 35 pg/kg mc. na dobg




Dzieci w wieku_ od 2 do 5 lat 35 pg/kg mc. na dobg
Dzieci w wieku_od 5 do 10 lat 25 ng/kg mc. na dobe

Dawka nasycajaca powinna by¢ podawana w dawkach podzielonych; pierwsza dawka powinna
stanowi¢ potowe catkowitej dawki leku, a nastgpne powinny by¢ podawane co 4 do 8 godzin. Przed
podaniem kolejnej dawki nalezy oceni¢ skutek kliniczny. Kazda dawka powinna by¢ podawana

w infuzji dozylnej (patrz punkt 6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania
produktu leczniczego do stosowania) przez 10 do 20 minut.

Jesli glikozydy naparstnicy byly stosowane w ciggu ostatnich dwéch tygodni przed rozpoczgciem
leczenia digoksyna, nalezy si¢ spodziewac, ze optymalne dawki nasycajace bedg mniejsze niz podane
wyzej zalecane dawki.

Dawka podtrzymujgca:

Dawke podtrzymujaca nalezy podawac wedtug schematu:

Wezeéniaki

| Dawka dobowa | = | 20% dobowej dawki nasycajacej (dozylnej lub doustnej) |

Noworodki oraz dzieci w wieku ponizej 10 lat
| Dawka dobowa | = | 25% dobowej dawki nasycajacej (dozylnej lub doustnej) |

Powyzsze schematy dawkowania sa orientacyjne. Podczas podawania leku u dzieci nalezy okresla¢
stezenie digoksyny w osoczu (patrz Monitorowanie) i korygowa¢ dawki w zalezno$ci od otrzymanych
wynikow.

Jesli glikozydy naparstnicy byly stosowane w ciggu ostatnich dwéch tygodni poprzedzajacych
rozpoczegcie leczenia digoksyna, nalezy si¢ spodziewac, ze optymalne dawki nasycajace digoksyny
beda mniejsze niz podane wyzej zalecane dawki.

Sposob podawania: zaleca si¢ pozajelitowe, dozylne infuzje. Podawanie domigéniowe moze by¢
bardzo bolesne, ponadto wystepuje ryzyko martwicy mig¢sni, dlatego nie jest zalecane.

Zaleca si¢ powolng infuzje dozylng digoksyny (w ciggu 10-20 minut), zamiast podawania w postaci
bolusa. Szybka infuzja glikozydow nasercowych moze wywota¢ ogélne lub wiencowe zwezenie
naczyn.

Instrukcje dotyczace przygotowania produktu leczniczego przed podawaniem, patrz punkt 6.6.

Monitorowanie

Wiyniki badan okreslajacych stezenie digoksyny w osoczu moga by¢ wyrazone w nanogramach/ml
(ng/ml) lub jednostkach uktadu SI - nanomolach/l (nmol/l). Aby przeliczy¢ ng/ml na nmol/l, nalezy
pomnozy¢ ng/ml przez 1,28.

Stezenie digoksyny w osoczu moze by¢ oznaczane metodami radioimmunologicznymi. Krew
przeznaczona do badania powinna by¢ pobrana po 6 lub wigcej godzinach od przyjecia ostatniej dawki
digoksyny. Szereg analiz post hoc u pacjentéw z niewydolnoscia serca w badaniu Digitalis
Investigation Group sugeruje, ze optymalne st¢zenia digoksyny w osoczu pod koniec przedziatu
dawkowania powinny wynosi¢ od 0,5 ng/ml (0,64 nmol/l) do 1,0 ng/ml (1,28 nmol/l).

Toksyczne dzialanie digoksyny wystepuje czesciej w przypadku stezenia digoksyny w osoczu
powyzej 2 ng/ml.

Toksyczno$¢ moze jednak wystapi¢ w przypadku mniejszych stezen digoksyny w osoczu. Przy
podejmowaniu decyzji o zwigzku objawow u pacjenta z digoksyna, istotnymi czynnikami sg stan
kliniczny pacjenta, lacznie ze stezeniem potasu w 0soczu oraz czynnos¢ tarczycy.

Pozostale glikozydy, w tym metabolity digoksyny, mogg zaktdoca¢ wyniki dostepnych testow i nalezy
zawsze zachowaé ostroznos$¢ w przypadku wynikow, ktore sg niewspotmierne do stanu klinicznego
pacjenta.
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4.4

Przeciwwskazania

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

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

Arytmia wywolana zatruciem glikozydami nasercowymi.

Arytmia nadkomorowa zwigzana z dodatkowa droga przewodzenia przedsionkowo-
komorowego, taka jak zespot Wolffa-Parkinsona-White'a, chyba ze dokonano oceny
wlasciwosci elektrofizjologicznych dodatkowej drogi oraz wszelkich szkodliwych dziatan
digoksyny na te wlasciwosci. W przypadku stwierdzenia wystgpowania lub podejrzenia
wystepowania dodatkowej drogi oraz braku niemiarowos$ci nadkomorowej w wywiadzie,
stosowanie digoksyny jest przeciwwskazane.

Czestoskurcz komorowy, migotanie komor.

Kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu, chyba ze wystepuje jednoczesnie
migotanie przedsionkow i niewydolnos¢ serca, jednak wowczas rowniez nalezy zachowac
ostroznos¢, jesli konieczne jest stosowanie digoksyny.

Produkt leczniczy zawiera réwniez glikol propylenowy, ktéry moze powodowac objawy takie
jak po spozyciu alkoholu (w stezeniu powyzej 400 mg/kg u dorostych i ponad 200 mg/kg
u dzieci).

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Toksyczne dziatanie digoksyny moze wywota¢ zaburzenia rytmu, niektére z nich moga
przypomina¢ arytmi¢ bedgca wskazaniem do zastosowania digoksyny. Na przyktad
czgstoskurcz komorowy ze zmiennym blokiem przedsionkowo-komorowym wymaga
zachowania szczegodlnej ostroznosci, gdyz klinicznie ten rytm przypomina migotanie
przedsionkdw.

W niektorych przypadkach zatokowo-przedsionkowych zaburzen przewodnictwa (tj. zesp6t
chorego wezta) digoksyna moze wywotywac lub nasila¢ bradykardi¢ zatokowa lub powodowac
blok zatokowo-przedsionkowy.

W podjeciu decyzji o dalszym leczeniu digoksyng moze by¢ pomocne oznaczenie stezenia
digoksyny w osoczu, lecz dawki toksyczne innych glikozydow moga wywotywac reakcje
krzyzowa i btednie sugerowac zadowalajgce wyniki badan. Bardziej odpowiednie moze by¢
czasowe odstawienie digoksyny i obserwacja pacjenta.

Jesli pacjent stosowal glikozydy nasercowe w okresie ostatnich dwoch tygodni, nalezy
ponownie rozwazy¢ zalecenia dotyczace dawek nasycajacych i zastosowaé mniejsza dawke.

U pacjentéw w podesztym wieku lub ze zmniejszonym klirensem nerkowym nalezy rozwazy¢
zalecenia dotyczace dawkowania. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawek zar6wno nasycajacych,

jak i podtrzymujacych.

Hipokaliemia zwigksza wrazliwo$¢ mi¢énia sercowego na dziatanie glikozydéw nasercowych.



Hipoksja, hipomagnezemia oraz hiperkalcemia znacznego stopnia zwigkszaja wrazliwosé¢
migénia sercowego na glikozydy nasercowe.

Zbyt szybkie podanie dozylne digoksyny moze prowadzi¢ do skurczu naczyn krwiono$nych ze
wzrostem cis$nienia t¢tniczego i (lub) zmniejszenia przeptywu wieicowego. Dlatego istotne jest
powolne podawanie leku u pacjentow z niewydolnoscia migsnia sercowego z wysokim
ci$nieniem tetniczym oraz ostrym zawatem mig¢$nia sercowego.

Podawanie digoksyny pacjentom z chorobami tarczycy wymaga zachowania ostroznosci.

W niedoczynnosci tarczycy dawki nasycajgce i podtrzymujace digoksyny powinny by¢
zmniejszone. W nadczynno$ci tarczycy powstaje wzgledna oporno$¢ na digoksyne i nalezy
wowczas zwiekszy¢ dawke; w miare uzyskiwania kontroli nadczynnosci tarczycy, dawkowanie
digoksyny nalezy zmniejszac.

Pacjenci z zespotem ztego wchtaniania lub po zabiegach rekonstrukcyjnych na przewodzie
pokarmowym mogg wymagaé wickszych dawek digoksyny.

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 digoksyn¢ planowana jest kardiowersja elektryczna, lek 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 pacjentdéw z niemiarowoscia, ktora pojawita si¢
po zastosowaniu glikozydéw nasercowych.

Digoksyna dziata korzystnie w niemiarowos$ci prawdopodobnie dlatego, ze w pewnym stopniu
wywotuje blok przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Jednak przy obecnosci
niecatkowitego bloku przedsionkowo-komorowego nalezy spodziewac si¢ szybkiego
poglebienia si¢ bloku. W calkowitym bloku, zastepczy rytm komorowy moze ulec stlumieniu.

Podawanie digoksyny w okresie bezposrednio po zawale migénia sercowego nie jest
przeciwwskazane. Zastosowanie lekow inotropowych u takich pacjentow moze jednak
skutkowa¢ niepozadanym zwigkszeniem zapotrzebowania mig$nia sercowego na tlen oraz
niedokrwieniem, a wyniki niektorych retrospektywnych badan wskazuja, ze podanie digoksyny
moze wigzac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zgonu. Stwierdzono, Ze u pacjentow z hipokaliemia
po zawale mig$nia sercowego 1 niestabilnych kardiologicznie istnieje ryzyko wystapienia
niemiarowosci. Nalezy rowniez pami¢ta¢ o ograniczeniach natozonych nastgpnie na stosowanie
kardiowersji elektryczne;.

Nalezy unika¢ stosowania digoksyny u pacjentéw z niewydolno$cig serca z towarzyszaca
amyloidozg sercowg. W przypadku gdy alternatywne metody leczenia sg nieodpowiednie,
digoksyna moze by¢ stosowana ostroznie w celu kontroli szybkosci czynno$ci komoér

u pacjentow z amyloidoza serca i migotaniem przedsionkow.

Digoksyna rzadko wywotuje zwezenie naczyn, w zwigzku z czym nalezy unika¢ stosowania
digoksyny u pacjentéw z zapaleniem migsnia sercowego.

Pacjenci z chorobg beri-beri moga niewtasciwie reagowaé na digoksyne, jesli zasadniczy
niedobor tiaminy nie jest jednoczesnie leczony. Dostepne sg rowniez publikacje wskazujace, ze
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digoksyna moze hamowa¢ wychwyt zwrotny tiaminy we widknach mie$niowych w przebiegu
choroby beri-beri.

Digoksyny nie nalezy stosowac u pacjentow z zaciskajacym zapaleniem osierdzia, chyba ze jest
stosowana do kontrolowania szybkosci czynno$ci komér w migotaniu przedsionkow lub w celu
poprawy dysfunkcji skurczowe;j.

Digoksyna poprawia tolerancj¢ wysitkowa u pacjentow z niewydolno$cig lewokomorowa

z prawidlowym rytmem zatokowym. Moze to by¢ zwigzane, ale nie musi, z poprawg profilu
hemodynamicznego. Stwierdzono jednak, ze korzysci dla pacjentow z niemiarowos$cia sa
bardziej znaczace w spoczynku niz po wysitku.

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

Zastosowanie dawek terapeutycznych digoksyny moze powodowaé¢ wydtuzenie odstepu PR
i obnizenie odcinka ST w elektrokardiogramie.

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

U pacjentéw otrzymujacych digoksyne nalezy okresowo bada¢ stezenie elektrolitéw we krwi
1 czynnos¢ nerek (stgzenie kreatyniny w osoczu); czgstos¢ badania zalezna jest od stanu
klinicznego pacjenta.

Pomimo zZe u wielu pacjentéw z przewlekla zastoinowa niewydolnoscia serca dorazne
zastosowanie digoksyny przynosi korzysci, u wielu z tych pacjentow nie obserwuje si¢ statej,
znamiennej lub trwatej poprawy hemodynamicznej. Dlatego tez istotna jest ocena
indywidualnej reakcji kazdego pacjenta przy dtugookresowej terapii digoksyna.

Pacjenci z cigzkg niewydolnosciag oddechowa moga wykazywac¢ zwigkszong wrazliwos¢
migénia sercowego na glikozydy naparstnicy.

Lek Digoxin Sopharma zawiera 10% etanolu. Jedna amputka zawiera 0,2 g alkoholu.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Woystapienie interakcji zalezy od stopnia wydalania leku przez nerki, wigzania przez tkanki, wigzania
z biatkami osocza, dystrybucji w organizmie, stopnia wchianiania digoksyny i wrazliwosci na t¢
substancj¢. Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwo$¢ wystgpienia interakcji podczas stosowania terapii
ztozonych, a w przypadku jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy oznaczy¢ stgzenie digoksyny w osoczu.

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

Leki powodujace hipokaliemi¢ lub wewnatrzkomoérkowy niedobdr potasu mogg powodowaé
zwigkszong wrazliwo$¢ na digoksyne; nalezg do nich leki moczopedne, sole litu,
kortykosteroidy oraz karbenoksolon.

Pacjenci otrzymujacy digoksyng¢ sg bardziej wrazliwi na dziatanie suksametonium, ktore nasila
hiperkaliemig.



- Wapn, wstrzykniety szybko dozylnie, moze wywotywac ciezka niemiarowos¢ u pacjentow
stosujacych digoksyne.

- Stezenie digoksyny w osoczu zwigksza si¢ podczas jednoczesnego stosowania nastgpujacych
lekoéw alprazolam, amiodaron, flekainid, gentamycyna, indometacyna, itrakonazol, prazosyna,
propafenon, chinidyna, chinina, spironolakton, antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna
1 klarytromycyna), tetracykliny (i prawdopodobnie innych antybiotykdéw), trimetoprim,
propantelina, atorwastatyna, cyklosporyny, epoprostenol (przemijajace), karwedilol.

- Stezenie digoksyny w osoczu zmnigjsza si¢ podczas jednoczesnego stosowania nastgpujacych
lekéw: adrenaliny (epinefryny), lekoéw zobojetniajacych, kaolin-pektyny, niektoérych lekow
przeczyszczajacych, kolestyraminy, akarbozy, salbutamolu, sulfasalazyny, neomycyny,
ryfampicyny, niektorych cytostatykow, fenytoiny, metoklopramidu, penicylaminy, preparatow
zawierajacych wyciag z dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum).

- Antagonisci kanatu wapniowego moga nie zmieniaé¢ lub zwigkszaé stezenie digoksyny w
0soczu.
Werapamil, felodypina i tiapamil zwigkszaja stezenie digoksyny w osoczu.
Nifedypina i diltiazem mogg zwigksza¢ lub nie wptywac na stezenie digoksyny w osoczu.
Isradypina nie zmienia stezenie digoksyny w osoczu.
Inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE) mogg takze nie zmienia¢ lub zwicksza¢
stezenie digoksyny w osoczu.

- Milrinon nie wptywa na stezenie digoksyny w osoczu w stanie stacjonarnym.

- Digoksyna jest substratem P-glikoproteiny. W zwigzku z tym, inhibitory P-glikoproteiny moga
zwicksza¢ stezenie digoksyny we krwi poprzez zwickszanie wchtaniania i (lub) poprzez
zmniejszanie klirensu nerkowego (patrz punkt 5.2 Wtasciwosci farmakokinetyczne).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie ma danych dotyczacych wptywu na ptodnos¢ lub dziatania teratogennego digoksyny.

Brak dostepnych informacji dotyczacych wptywu digoksyny na ptodnos¢ u ludzi.

Stosowanie digoksyny w cigzy nie jest przeciwwskazane, jednak dawkowanie i1 kontrola moga by¢
mniej przewidywalne u kobiet w cigzy niz u kobiet niebedacych w ciazy, przy czym niektére pacjentki
mogg wymagac stosowania wigkszych dawek w okresie ciazy. Podobnie jak w przypadku wszystkich
lekow, stosowanie digoksyny u kobiet w ciazy jest dopuszczalne tylko wowczas, gdy w opinii lekarza
korzys¢ dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

Pomimo dlugiego narazenia na preparaty naparstnicy przed urodzeniem, nie zaobserwowano istotnych
dziatan niepozadanych u ptodu lub noworodka, gdy st¢zenie digoksyny w osoczu utrzymywane jest

w zakresie normy. Przypuszcza si¢, ze digoksyna poprzez bezposredni wptyw na blone migsniowa
.macicy moze by¢ przyczyna wczesniactwa i niskiej masy urodzeniowej dzieci, jednak nie mozna
wykluczy¢ wptywu chordb serca matki na stan noworodka. Digoksyna podawana u matki moze by¢
stosowana do leczenia czestoskurczu u ptodu oraz zastoinowej niewydolnos$ci serca.

Odnotowano dziatania niepozadane u ptodu, w przypadku gdy u ich matek stwierdzano zatrucie
digoksyna.

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Obserwowano zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego i zaburzenia widzenia
u pacjentow przyjmujgcych preparat Digoxin Sopharma, dlatego powinni oni zachowaé ostroznosé



podczas prowadzenia pojazdéw mechanicznych, obstugiwania urzadzen mechanicznych

1 wykonywania niebezpiecznych czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Mozliwe dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem digoksyny zostaty przedstawione w
ponizszej tabeli. Do okreslenia czestosci ich wystgpowania uzyto nastgpujacej klasyfikacji:

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); cz¢stos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

W kazdej grupie dziatania niepozadane zostaly uszeregowane wedlug zmniejszajacego si¢ nasilenia.

Czestosé | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
wystepowania

Klasyfikacja

ukladéw i narzadéw

Zaburzenia krwi matoptytkowosé

i ukladu chlonnego

Zaburzenia jadtowstret

metabolizmu i

odzywiania

Zaburzenia psychiczne depresja psychoza, apatia,

splatanie

Zaburzenia ukladu zaburzenia OUN, bol glowy

nerwowego zawroty glowy

Zaburzenia oka zaburzenia
widzenia
(niewyrazne
widzenie lub
widzenie w kolorze
76ttym)

Zaburzenia serca niemiarowos¢, tachyarytmia
zaburzenia nadkomorowa,
przewodzenia, czgstoskurcz
bigeminia przedsmnkowy (z

oo blokiem lub bez
trigeminia, bloku),
wydtuzenie odstepu czestoskurcz
PR, bradykardia W@z}owy’ arytmia
zatokowa komorowa,

przedwczesne
skurcze
komorowe,

obnizenie odcinka
ST

Zaburzenia zotqdka
ijelit

nudnos$ci, wymioty,
biegunka

niedokrwienie jelit,
martwica jelit

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

wysypka skorna w
postaci pokrzywki
lub przypominajaca
plonicg; moze im
towarzyszy¢
eozynofilia
znacznego stopnia

Zaburzenia uktadu

ginekomastia (po




rozrodczego i piersi dhugotrwatym
stosowaniu)
Zaburzenia ogolne zmeczenie, zte
i stany w miejscu samopoczucie,
podania ostabienie

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Wydziatu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel. (22) 49-21-301, fax (22) 49-21-309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania sg podobne do opisanych w punkcie

4.8. Dzialania niepozadane; mogg jednak wystgpowac z wigksza czgstoscia i by¢ bardziej nasilone.
Objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania digoksyny wystepuja czgsciej po
przekroczeniu stezenia 2,0 ng/ml (2,56 nmol/l), jednak obserwowano znaczacag zmienno$¢ pomiedzy
pacjentami. W przypadku okres$lania, czy objawy pacjenta sg spowodowane przez digoksyne,
waznymi czynnikami sg stan kliniczny pacjenta tacznie ze stg¢zeniem elektrolitow w osoczu oraz
czynnoscig tarczycy (patrz punkt 4.2 Dawkowanie i sposob podawania).

Dorosli

U dorostych bez choroby serca obserwacja kliniczna wskazuje, ze przedawkowanie digoksyny w
ilosci od 10 do 15 mg byto dawka powodujacg zgon potowy pacjentdw.

Objawy ze strony serca

Objawy ze strony serca to najczesciej wystepujace i cigzkie objawy toksycznos$ci ostrej, jak

i przewleklej. Maksymalne dziatanie na migsien sercowy wystepuje na ogét w ciagu 3 do 6 godzin po
przedawkowaniu i moze trwac przez nastgpne 24 godziny lub dtuzej. Przedawkowanie digoksyny
moze prowadzi¢ do niemiarowo$ci niemal kazdego typu. Czgsto wystepuja liczne zaburzenia rytmu u
tego samego pacjenta, takie jak napadowy czestoskurcz przedsionkowy ze zmiennym blokiem
przedsionkowo-komorowym, przyspieszony rytm weztowy, spowolnione migotanie przedsionkow (z
bardzo matla zmiennoscig szybkos$ci czynnosci komor) oraz dwukierunkowy czestoskurcz komorowy.
Przedwczesne skurcze komorowe sg czgsto najwczes$niejsza i najczegsciej wystepujaca niemiarowoscia.
Czegsto wystepuje rowniez bigeminia i trigeminia.

Rzadkoskurcz zatokowy i1 pozostate bradyarytmia wyst¢puja bardzo czesto.

Czesto wystepuja bloki serca pierwszego, drugiego i trzeciego stopnia oraz rozkojarzenie
przedsionkowo-komorowe.

Woezesna toksyczno$¢ moze objawiaé si¢ wylgcznie wydluzeniem odstepu PR.

Objawem toksyczno$ci moze by¢ rowniez czestoskurcz komorowy.

Zatrzymanie krazenia wywotane przez zatrzymanie serca lub migotanie komorowe z powodu zatrucia
digoksyna jest na ogo6t $§miertelne.

Hipokaliemia moze przyczynia¢ si¢ do toksycznosci (patrz punkt 4.4 Ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania).

Pozostate objawy

Ostre i powazne zatrucie digoksyng moze prowadzi¢ do tagodnej lub znacznej hiperkaliemii z powodu
hamowania pompy sodowo-potasowej (Na+-K+).


mailto:ndl@urpl.gov.pl

Objawy ze strony zotadka i jelit wystepuja bardzo czgsto zaréwno w przypadku toksycznos$ci ostre;j,
jak i przewleklej. Jak podaje wigkszo$¢ publikacji symptomy poprzedzaja objawy ze strony serca u
okoto potowy pacjentow. Jadtowstret, nudnosci i wymioty opisywano z czgstoscig do 80%. Te objawy
na ogdt wystepuja wezesnie po przedawkowaniu.

Objawy neurologiczne i objawy widzenia wystepuja zarowno w przypadku toksycznosci ostrej, jak i
przewleklej. Zawroty glowy, rézne zaburzenia ze strony OUN, zmeczenie i zte samopoczucie
wystepuja bardzo czesto. Najczgsciej wystepujacym zaburzeniem widzenia jest aberracja (przewaga
z6ttego 1 zielonego). Objawy neurologiczne i widzenia mogg utrzymywac si¢ nawet po ustgpieniu
innych objawow toksycznosci.

W przypadku toksycznosci przewleklej moga dominowaé niespecyficzne objawy pozasercowe, takie
jak zte samopoczucie i ostabienie.

Dzieci

U dzieci w wieku od 1 do 3 lat bez choroby serca, obserwacja kliniczna wskazuje, ze przedawkowanie
digoksyny w ilosci od 6 do 10 mg byto dawka powodujaca zgon potowy pacjentow.

Wigkszo$¢ objawow toksycznosci u dzieci wystepuje podczas lub bezposrednio po fazie nasycajacej
digoksyna.

Objawy ze strony serca

Takie same niemiarowosci lub kombinacje niemiarowosci wystepujace u dorostych moga wystepowac
u dzieci. Czestoskurcz zatokowy, czestoskurcz nadkomorowy oraz gwattowne migotanie
przedsionkdéw obserwuje si¢ rzadziej u dzieci.

Zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego lub rzadkoskurcz zatokowy sg bardziej
prawdopodobne u dzieci.

Arytmia komorowa wystepuje rzadziej, jednak w przypadku powaznego przedawkowania opisywano
arytmi¢ komorowa, czgstoskurcz komorowy i migotanie komor.

Kazda niemiarowo$¢ lub zmiang przewodzenia w mig¢éniu sercowym u dzieci stosujacych digoksyne
nalezy uzna¢ za spowodowang przez digoksyng, do czasu gdy nie udowodni si¢ innej przyczyny.
Objawy pozasercowe

Czesto wystepujace objawy poza sercowe, podobne do obserwowanych u dorostych, to objawy ze
strony zotadka i jelit, OUN i oka. Nudnosci i wymioty nie wystepuja jednak czesto u niemowlat i
matych dzieci.

Oprocz dziatan niepozadanych obserwowanych po podaniu zalecanych dawek, w przypadku
przedawkowania obserwowano spadek masy ciata u pacjentéw ze starszych grup wiekowych oraz
brak prawidtowego wzrostu i rozwoju u niemowlat, bol brzucha z powodu niedokrwienia tetnicy
krezkowej, senno$¢ i zaburzenia zachowania, w tym objawy psychotyczne.

Leczenie

Bezposrednio po spozyciu, przypadkowym lub celowym, ilo§¢ dawki dostepnej do wehtonigcia mozna
zmniejszy¢ przez plukanie zotadka.

Pacjenci po spozyciu duzej dawki naparstnicy powinni przyja¢ duza dawke aktywowanego wegla w
celu zapobiezenia wchtanianiu i wigzaniu digoksyny w jelitach podczas krazenia jelitowo-jelitowego.
W przypadku potknigcia digoksyny w ilosci wigkszej niz 25 mg przez osobe¢ dorosta bez choroby
serca moze nastgpic si¢ zgon lub postepujace objawy toksyczne reagujace tylko na leczenie
przeciwciatami Fab skierowanymi przeciwko digoksynie (Digibind). W przypadku potkni¢cia
digoksyny w ilo$ci wigkszej niz 10 mg przez dzieci w wieku od 1 do 3 lat bez stwierdzonej choroby
serca, przy zaniechaniu podania przeciwciat Fab obserwuje si¢ zgon dziecka.

Nalezy skorygowac hipokaliemi¢. W przypadku potknigcia duzej dawki digoksyny moze wystapic¢
hiperkaliemia w wyniku uwalniania potasu z mi¢sni szkieletowych. Przed podaniem potasu w
przypadku przedawkowania digoksyny nalezy okresli¢ stezenie potasu w osoczu.
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W przypadku wystapienia bradyarytmii mozna poda¢ atroping, ale konieczne moze okazac sig¢
przeprowadzenie stymulacji serca. Niemiarowosci komorowe moga reagowac na podawania lidokainy
lub fenytoiny.

Dializa nie jest skuteczng metoda usuwania digoksyny z organizmu w przypadku toksycznosci
potencjalnie zagrazajacej zyciu.

Szybkie odwrdcenie powiklan zwigzanych z cigzkim zatruciem digoksyna, digitoksyna i innymi
glikozydami nastepowato po dozylnym podaniu fragmentéw Fab swoistych przeciwciat digoksyny, po
niepowodzeniu innych metod leczenia. Digibind jest znanym antidotum na zatrucie digoksyna.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Glikozydy nasercowe, glikozydy naparstnicy. Kod ATC: CO1AA05

Digoksyna bezposrednio zwigksza kurczliwos¢é migs$nia sercowego. Dziatanie to jest proporcjonalne
do dawki w dolnym jej zakresie, stad juz przy stosowaniu matych dawek osiggany jest pewien skutek.
Jest on obserwowany nawet w zdrowym mig$niu sercowym, chociaz nie przynosi wtedy zadnych
korzysci fizjologicznych. Gtowne dziatanie digoksyny polega na swoistym blokowaniu trifosfatazy
adenozylowej, a przez to wymiany jonow sodowych i potasowych (Na+-K+), w wyniku czego
zmieniona dystrybucja jonéw po obu stronach btony komorkowej powoduje zwigkszenie naptywu
jonow wapnia i zwickszenie ste¢zenia wapnia w czasie sprzezenia pobudzenie-skurcz. Sita dziatania
digoksyny zwieksza si¢ przy malym stezeniu jonow potasu w ptynie zewnatrzkomérkowym, natomiast
hiperkaliemia wywiera przeciwne dzialanie.

Digoksyna hamuje mechanizm wymiany jonéw Na+-K+ w komoérkach autonomincznego uktadu
nerwowego, co prowadzi do posredniego wptywu na czynno$¢ serca. W wyniku nasilenia bodzcow
eferentnych z nerwu btednego zmniejsza si¢ napiecie uktadu wspotczulnego i zwalnia si¢
przewodzenie bodzcow w przedsionkach i wezle przedsionkowo-komorowym. Stad glowne korzystne
dziatanie digoksyny polegajace na zwolnieniu pracy komor.

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

Stopien aktywacji neurohormonalnej, wystepujacej u pacjentéw z niewydolno$cia serca, zwiazany jest
z pogorszeniem klinicznym i zwigkszonym ryzykiem zgonu. Digoksyna zmniejsza aktywacje zarowno
uktadu wspotczulnego, jak i uktadu renina-angiotensyna, niezaleznie od dzialania inotropowego i w
ten sposob moze zwigkszac szansg przezycia pacjenta. Nie jest jasne, czy dziatanie takie jest zwigzane
z bezposrednim hamujagcym wptywem na uktad wspodtczulny, czy tez ze zwigkszeniem wrazliwosci
odruchu z baroreceptorow.

5.2  Wlasdciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po dozylnym podaniu dawki nasycajacej widoczne dziatanie farmakologiczne pojawia si¢ w ciggu 5
do 30 minut i osigga maksimum w ciaggu 1 do 5 godzin. Po podaniu doustnym digoksyna jest
wchlaniana z zotadka i gérnego odcinka jelita cienkiego. Przyjmowanie digoksyny po positku
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spowalnia wchilanianie leku, ale catkowita ilo§¢ wchionietej digoksyny pozostaje na ogot
niezmieniona. Jednak w przypadku przyjmowania leku z positkami o wysokiej zawarto$ci blonnika,
ilo$¢ wchtonigtego leku z dawki doustnej moze by¢ zmniejszona.

Po podaniu doustnym poczatek dziatania nastgpuje w ciggu 0,5 do 2 godzin i osigga maksimum po 2
do 6 godzinach.

Biodostepnos¢ digoksyny po podaniu doustnym wynosi okoto 63% w postaci tabletek oraz 75% w
postaci syropu dla dzieci.

Dystrybucja

Poczatkowa dystrybucja digoksyny z kompartmentu centralnego do obwodowego trwa zazwyczaj od 6
do 8 godzin. Mogg nastapi¢ wahania st¢zenia digoksyny w osoczu, zaleznie od stopnia eliminacji leku
w organizmie. Objetos¢ dystrybucji jest duza (V4= 510 1u zdrowych ochotnikow), co wskazuje na
silne wigzanie digoksyny przez tkanki. Najwyzsze stezenia digoksyny wystepuja w sercu, watrobie i
nerkach, przy czym stgzenie w sercu osiaga warto$ci 30-krotnie wigksze od stezenia we krwi
obwodowej. Pomimo ze stgzenie digoksyny w migéniach szkieletowych jest znacznie mniejsze, nalezy
pamigtac, ze sa one waznym rezerwuarem leku, gdyz stanowia 40% masy catkowitej ciata. Z
niewielkiej czesci digoksyny krazacej w osoczu, okoto 25% jest zwigzane z biatkami.

Wydalanie

Digoksyna jest wydalana gtéwnie z moczem w niezmienionej postaci.

Digoksyna jest substratem P-glikoproteiny. Jako biatko efluksowe w blonie szczytowej enterocytow,
P-glikoproteina moze ogranicza¢ wchtanianie digoksyny. P-glikoproteina w proksymalnych
kanalikach nerkowych wydaje si¢ by¢ waznym czynnikiem wydalania digoksyny przez nerki (patrz
punkt 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji).

Po podaniu dozylnym digoksyny zdrowym ochotnikom, 60% do 75% dawki digoksyny jest wydalane
z moczem w ciggu 6 dni. Wykazano, ze catkowity klirens digoksyny jest wprost proporcjonalnie
zwiazany z czynnoscia nerek, a procentowa utrata dobowa odzwierciedla klirens kreatyniny, ktory z
kolei moze by¢ oszacowany na podstawie stabilnego stezenia kreatyniny w osoczu. Catkowity i
nerkowy klirens digoksyny wynosi odpowiednio 193 + 25 ml/min i 152 + 24 mil/min u zdrowej
populacji kontrolne;.

U niewielkiego odsetka pacjentow, digoksyna po podaniu doustnym jest przeksztalcana przez bakterie
jelitowe w przewodzie pokarmowym do produktow redukcji, ktdre nie wykazuja dziatania
nasercowego (produktow redukcji digoksyny, DRP). U tych pacjentow ponad 40% dawki moze by¢
wydalone w postaci DRP z moczem. Klirens nerkowy dwoch gtéwnych metabolitéw,
dihydrodigoksyny i digoksygeniny wynosi odpowiednio 79 + 13 ml/min i 100 £+ 26 ml/min.

Jednak w wigkszosci przypadkéw gtowng drogg wydalania digoksyny w postaci niezmienionej sg
nerki.

Okres pottrwania w fazie koncowej eliminacji digoksyny u pacjentdw z prawidtowa czynnoscia nerek
wynosi od 30 do 40 godzin i przedtuza sie u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, natomiast u
pacjentow z bezmoczem moze wynosi¢ 100 godzin.

W okresie noworodkowym klirens nerkowy digoksyny jest mniejszy, dlatego nalezy dokonywac
korekty dawkowania. Szczego6lnie dotyczy to wezesniakow, gdyz klirens nerkowy odzwierciedla
stopien dojrzatoéci nerek. Klirens digoksyny wynosi 65,6 = 30 ml/min/1,73m? powierzchni ciata w
wieku 3 miesiecy, w pordwnaniu do zaledwie 32 + 7 ml/min/1,73m? powierzchni ciata w wieku 1
tygodnia. Poza okresem bezposrednio po urodzeniu dzieci generalnie wymagaja podawania dawek
proporcjonalnie wigkszych w przeliczeniu na masg¢ i powierzchnig ciata.
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Poniewaz wiekszos$¢ digoksyny wiaze si¢ z tkankami, a nie krazy we krwi, digoksyna nie jest
skutecznie usuwana z organizmu podczas krazenia pozaustrojowego. Tylko 3% dawki digoksyny jest
usuwane z organizmu podczas pi¢ciu godzin hemodializy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie ma danych dotyczacych dziatania mutagennego lub rakotwoérczego digoksyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Alkohol etylowy 80% (w przeliczeniu na 96%)
Glikol propylenowy

Kwas cytrynowy jednowodny

Disodu fosforan dwuwodny

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nieznane.

6.3  Okres waznosci

5 lat.

6.4 Specjalne Srodki ostroznoSci przy przechowywaniu

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania,
podawania lub implantacji

Ampulki z bezbarwnego szkta hydrolitycznego typu 1, o pojemnosci 2 ml, z oznaczeniem punktu
otwierania amputki — kolorowg kropka. Opakowanie zawiera: 10 amputek (1 blister z 10 amputkami)
lub 100 amputek (10 blistrow po 10 amputek) w pudetku tekturowym z ulotka dla pacjenta. Blistry
wykonane sg z folii PVC.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Roztwér digoksyny do wstrzykiwan/ do infuzji moze by¢ podawany po rozcienczeniu w czterokrotnej
albo wigkszej objetosci wody do wstrzykiwan; 0,9% roztwor chlorku sodu lub 5% roztwor glukozy.
Rozcieficzenie w mniejszej niz zalecana objetosci moze prowadzi¢ do wytracenia si¢ digoksyny.
Roztwor digoksyny nalezy zuzy¢ natychmiast po sporzadzeniu. Nie zaleca si¢ mieszania z innymi
lekami w tej samej strzykawce lub pojemniku.

Niewykorzystany produkt leczniczy Iub jego pozostatosci nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi

wymaganiami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sopharma Warszawa Sp. z 0.0.
Al. Jerozolimskie 136, 02-305 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

21318

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

12.07.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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