CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BEMECOR 100 pg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera 100 mikrograméw beta-metylodigoksyny (Metildigoxinum).
Produkt zawiera laktoze jednowodna.
Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.
Biale, plaskie, okragle tabletki z lekko $cigtymi krawedziami.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

= Zastoinowa niewydolno$¢ serca (II-IV klasa NYHA).

» Kontrola szybkiej czynnosci komor u pacjentéw z szybkim trzepotaniem i migotaniem
przedsionkow.

* Leczenie i zapobieganie nawracajacego czgstoskurczu nadkomorowego.

Beta-metylodigoksyna zwigksza pojemnos$¢ minutowa serca (co znajduje odzwierciedlenie

w zwigkszonej diurezie), dzigki czemu fagodzi objawy prawokomorowej niewydolnosci serca

spowodowanej przez uktadowe przekrwienie zylne oraz objawy lewokomorowej niewydolnosci serca.

Bemecor zazwyczaj stosowany jest w terapii skojarzonej z inhibitorami ACE lub z lekami

moczopednymi.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Monitorowanie EKG jest wymagane tylko wtedy, kiedy leczenie trwa przez dluzszy czas oraz w tych
przypadkach, kiedy produkt Bemecor stosowany jest u pacjentow, u ktorych istnieje zwigkszone
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem glikozydéw nasercowych (np.
u pacjentow z cigzka chorobg serca lub nerek).

Dawkowanie u dorostych

Dawka produktu leczniczego Bemecor musi by¢ $cisle okreslona. Zwykle stosowane dawki sa
érednimi dawkami, ktoére wymagaja czasami stopniowej zmiany w zaleznosci od odpowiedzi

u poszczegdlnych pacjentéw na leczenie.

Poczatkowa dawka produktu Bemecor podawana doustnie wynosi od 150 do 600 ug — w zaleznosci
od tego, czy chcemy osiagnaé szybko czy wolno stan nasycenia glikozydem. Wigksze dawki
metylodigoksyny stosuje si¢ w dawkach podzielonych. W leczeniu podtrzymujacym pacjenci
otrzymuja produkt Bemecor jeden raz na dobg lub w dwoch dawkach podzielonych.

Skuteczna kontrola w zakresie odpowiedzi komor u pacjentow z migotaniem przedsionkow moze byc¢
osiagnigta podczas stosowania metylodigoksyny doustnie w dawce dobowej 200 do 300 pg. Produkt
Bemecor mozna podawac jeden raz na dobg lub w dwoch dawkach podzielonych.
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W celu szybkiego uzyskania stanu nasycenia glikozydem w zastoinowej niewydolnosci serca produkt
Bemecor stosuje si¢ w dawce 200 pg 3 razy na dobg przez 1 do 5 dni. U wigkszosci pacjentéw stan
nasycenia osiaga si¢ w ciagu 2 - 3 dni.

Skuteczne dawki produktu Bemecor stosowanego doustnie w terapii podtrzymujacej mieszcza si¢

w zakresie od 50 do 400 pg na dobe. U wigkszosci pacjentow skuteczne dawki produktu Bemecor
mieszcza sie w zakresie od 150 do 200 pg na dobe. Dawka podtrzymujaca moze by¢ podawana 1 raz
na dobe lub w dwdéch dawkach podzielonych.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnoéci nerek dawke produktu Bemecor nalezy zmniejszy¢. Podobnie
jak w przypadku digoksyny, dawke metylodigoksyny u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
okregla sie na podstawie klirensu kreatyniny. Zmniejszenie dawki jest uzaleznione od wartosci
klirensu kreatyniny.

Zalecana dawka poczatkowa u pacjentow dializowanych wynosi 30 do 50% zwykle zalecanej dawki.
U pacjentéw z bezmoczem nalezy poda¢ dawke 50 pg aby stezenie metylodigoksyny w surowicy
wynosilo 1 ng/ml, natomiast u pacjentéw z klirensem kreatyniny w zakresie 0,8 do 1,25 ml/s, zalecane
dawki leku wynosza od 150 do 200 pg na dobe.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Dawke metylodigoksyny nalezy zmniejszy¢ réwniez u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby.

Dawkowanie u pacjentéw w podeszlym wieku
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania metylodigoksyny u pacjentow w podesztym wieku,
ze wzgledu na zwiekszona wrazliwos¢ i wigksze ryzyko dziatan niepozadanych.

4.3. Przeciwwskazania

- nadwrazliwoéé na metylodigoksyne, digoksyne, inne glikozydy nasercowe lub ktorakolwiek
substancje pomocnicza,

- migotanie komor i czestoskurcz komorowy,

- 11 lub II stopnia blok przedsionkowo-komorowy u pacjentéw bez stymulatora,

- zespol Wolffa-Parkinsona-White’a,

- hiperkaliemia,

- hipokaliemia,

- hiperkalcemia

- tetniak aorty piersiowej,

- kardiomiopatia ze zwezeniem drogi odptywu z komory lewej,

- zespol zatoki tetnicy szyjnej,

- zatrucie glikozydem nasercowym.

4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Metylodigoksyne nalezy odstawi¢ na 1 lub 2 dni przed planowana u pacjenta kardiowersja

(po metylodigoksynie ryzyko wystapienia zaburzer rytmu jest wigksze).

Specjalne srodki ostroznosci sa wymagane podczas stosowania metylodigoksyny u pacjentow z cigzka
choroba phuc, hipoksja, niedoczynnoscia tarczycy, ostrym zawalem mieénia sercowego, zaburzeniami
przewodzenia, znaczng bradykardia lub komorowymi zaburzeniami rytmu, zapaleniem migsnia
sercowego oraz u pacjentéw w podesztym wieku.

Ze wzgledu na ryzyko zwigkszonej toksycznosci, nalezy zapobiega¢ wystapieniu hipokaliemii,
hiperkalcemii, kwasicy i zasadowicy.

Podczas leczenia metylodigoksyna nalezy monitorowac stezenia leku w surowicy.

Nalezy zachowa¢ ostroznosé podczas stosowania metylodigoksyny u pacjentéw z choroba watroby
lub nerek (dostosowanie dawki).
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Bemecor zawiera laktoze, dlatego nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem zlego wchlaniania
glukozy-galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi i lekami i inne rodzaje interakcji

Miedzy glikozydami nasercowymi i innymi lekami, ktore modyfikuja ich wchlanianie i wydalanie
moga wystepowac réznego rodzaju interakcje, moze réwniez wystapi¢ zwigkszony wplyw na migsien
sercowy w wyniku nasilania wzajemnego dziatania lekow.

Przeciwwskazane jest podawanie wapnia dozylnie w postaci wstrzyknigcia w skojarzeniu

z glikozydami naparstnicy.

Jezeli u pacjenta otrzymujacego glikozydy nasercowe zachodzi koniecznos¢ podania wapnia, nalezy
go podaé w powolnym wlewie dozylnym (w ciagu kilku godzin) lub w postaci doustne;j.

Chinidyna, werapamil, amiodaron, propafenon, flekainid i kaptopril zwigkszaja stezenia digoksyny
(lub metylodigoksyny) w surowicy i moga powodowac¢ efekty toksyczne. Podobne efekty stwierdzano
dla niektorych antybiotykéw np. aminoglikozydy, erytromycyna i tetracykliny.

W migotaniu przedsionkéw metylodigoksyna jest czgsto kojarzona z antagonistami kanatu
wapniowego lub beta-adrenolitykami; wskutek addytywnego dziatania na przewodnictwo w wezle
przedsionkowo-komorowym moze wystapi¢ blok serca.

Rezerpina, sukcynylocholina, tréjpierscieniowe leki przeciwdepersyjne, leki sympatykomimetyczne
oraz inhibitory fosfodiesterazy stosowane jednoczesnie z metylodigoksyna zwiekszaja
prawdopodobienistwo zaburzen rytmu serca.

Niektére leki moga zmniejsza¢ wehtanianie lub przyspiesza¢ metabolizm metylodigoksyny: leki
zobojetniajace, sulfasalazyna, neomycyna, kolestipol, fenytoina, metoklopramid, cholestyramina

i inne. Srodki powodujace hipokaliemig (niektore leki moczopedne, kortykosteroidy, amfoterycyna B,
lit) moga zwigksza¢ toksyczno$¢ preparatow naparstnicy.

Szybkoéé wehtaniania (czas potrzebny do osiagnigcia najwyzszego stezenia glikozydu w surowicy)

i najwyzsze stezenia w surowicy byly istotnie zmniejszone u pacjentow, ktorym podawano
metylodigoksyng 30 minut po positku. Jednakze, wydaje sig, iz pokarm nie ma istotnego wplywu na
zakres wchianiania leku.

Schemat dawkowania metylodigoksyny w czasie w odniesieniu do positkow jest waznym czynnikiem.
Mozliwe wahania stezenia glikozydu w osoczu po podaniu metylodigoksyny doustnie moga by¢
istotne klinicznie.

4.6. Ciaza i laktacja

Glikozydy nasercowe przenikaja przez tozysko i sa zwykle wydzielane z mlekiem matki. Nie
potwierdzono bezpieczenstwa ich stosowania podczas ciazy i w okresie karmienia piersia.

Bemecor moze by¢ stosowany u kobiet w ciazy oraz w okresie karmienia piersia tylko w razie
koniecznosci, kiedy spodziewana korzys¢ leczenia u matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla plodu
lub dziecka.

4.7. Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugi urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie wiadomo, czy metylodigoksyna wywiera bezposrednio istotny wplyw na zdolnosc prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugi urzadzen mechanicznych.

4.8. Dzialania niepozadane

Toksycznoéé metylodigoksyny jest taka sama jak toksycznosé digoksyny. Dotyczy ona glownie
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przewodu pokarmowego, o$rodkowego ukladu nerwowego i serca.
Objawy toksycznosci glikozydow moga wystepowac lacznie z innymi objawami zatrucia lub
oddzielnie; czesto, sa one widoczne przed wystapieniem innych objawow zatrucia.

Zaburzenia serca

Przedwezesne skurcze komorowe (zespoly), bradykardia, rytm blizniaczy serca i blok przedsionkowo-
komorowy (charakterystyczne dla zatrucia naparstnica).

U pacjentéw z migotaniem przedsionkdw, ktorzy otrzymywali metylodigoksyne, st¢zenie potasu

w surowicy bylo nieznacznie wyzsze, natomiast stgzenie wapnia W surowicy nieznacznie nizsze

w poréwnaniu ze stezeniami u pacjentow otrzymujacych digoksyne.

Zaburzenia zoladka i jelit
Nudnoéci, brak apetytu, biegunka, wymioty (charakterystyczne dla zatrucia naparstnica). Bardzo

rzadko (<1/ 10 000), w tym pojedyncze przypadki: bol brzucha, zawat krezki.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Znuzenie, zawroty glowy, bol glowy, depresja, sennos¢, bezsennosc, splatanie, halucynacje,
majaczenie, ogolne ostabienie migsni, zaburzenie rozpoznawania koloréw (toksycznosc rownowazna
z toksycznoscia digoksyny).

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Reakcje alergiczne (rumien, zesp6l toczniopodobny, trombocytopenia).

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Rzadko (>1/ 10 000 do < 1/1 000): ginekomastia.

4.9 Przedawkowanie

Objawy ogdInoustrojowego zatrucia sa nastgpujace: nudnosci, wymioty, zawroty glowy, biegunka,
znaczne zmeczenie lub oslabienie, apatia, zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu, zaburzenia
rozpoznawania koloréw, splatanie lub depresja i omdlenie, halucynacje, majaczenie, drgawki.

W poczatkowym okresie ostrego zatrucia nalezy oprozni¢ zotadek poprzez wywolanie wymiotow lub
phlukanie zotadka z jednoczesnym, $cistym monitorowaniem stanu pacjenta w oddziale intensywnej
opieki medycznej. Pacjentowi mozna réwniez poda¢ wegiel aktywowany, cholestyraming lub
kolestipol w celu zwigkszenia klirensu glikozydu. W przypadku wystapienia objawéw sercowych
spowodowanych ostrym lub przewleklym zatruciem, dziatanie metylodigoksyny nalezy monitorowaé
za pomoca EKG. Nalezy rowniez monitorowaé stgzenia w 0soczu elektrolitow i digoksyny.

U pacjentow z hipokaliemia i prawidlowa czynno$cia nerek mozna podawac sole potasu; jednakze,
nie mozna ich podawaé u pacjentow z hiperkaliemia lub catkowitym blokiem serca. U tych
pacjentéw nalezy podaé srodki przeciwarytmiczne np. lidokaing i fenytoing. W celu kontroli
bradykardii mozna poda¢ atroping dozylnie; jest ona réwniez podawana pacjentom z blokiem serca.
W przewleklym zatruciu czgsto zachodzi koniecznos¢ przerwania leczenia naparstnica. Dotyczy to
pacjentéw, u ktérych objawy nie sa ciezkie i zwykle wystepuja, kiedy spodziewany jest maksymalny
efekt dzialania leku. W zaburzeniach przewodzenia wskazane jest wszczepienie czasowego
rozrusznika serca; w utrwalonych komorowych zaburzeniach rytmu nie odpowiadajacych na
kardiowersje nalezy poda¢ fragmenty Fab przeciwciala wigzacego digoksyne.

W przypadku hipokaliemii, nalezy wdrozy¢ suplementacje potasu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: Glikozydy nasercowe; glikozydy naparstnicy.
Kod ATC: C 01 AA 08

Metylodigoksyna (beta-metylodigoksyna) jest pochodna digoksyny. Charakteryzuje si¢ lepszym
profilem wchtaniania niz digoksyna ze wzgledu na wyzsza rozpuszczalnos¢ w thuszczach.
Metylodigoksyna jest estrem metylowym digoksyny: polarnos$é jej czasteczki jest mniejsza podczas
ady jej wehlanianie jest wigksze i szybsze. Metylodigoksyna jest metabolizowana do digoksyny: ma
to wplyw na ogélne stezenie glikozydéw i ich dziatanie kliniczne.

U pacjentéw z ostra niewydolnoécia serca zaleca si¢ stosowanie metylodigoksyny doustnie zamiast
digoksyny stosowanej dozylnie.

Dziatania farmakologiczne metylodigoksyny i digoksyny sa takie same. Podstawowym dzialaniem
obu lekéw jest zahamowanie (Na', K ) ATP-azy. Oba leki wywoluja dodatnie dziatanie inotropowe,
dzialajac bezposrednio ma migsief sercowy, zarOwno u pacjentow z prawidlowa czynnoscig serca, jak
rowniez u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci serca.

Wraz ze wzrostem kurczliwoéei zwiekszala sig pojemnos¢ minutowa serca, cisnienie zylne
zmniejszalo sie, zmniejszata si¢ wielko$¢ serca i wyréwnawcza odruchowa tachykardia.

Diureza zwiekszala si¢ wraz z poprawa hemodynamicznej czynnosci nerek.

Glikozydy nasercowe zmniejszaja szybkoé¢ przewodzenia przedsionkowo-komorowego i wydtuzaja
skuteczny okres refrakcji (ERP): aktywnos¢ nerwu blednego jest zwigkszona, dziatajg one
bezposrednio na wezet AV i posiadaja aktywnos¢ sympatolityczna. Dzialanie glikozydow na wezet
AV nie ujawnia si¢ klinicznie, kiedy szybkos¢ przedsionkow jest wystarczajaco mala aby umozliwié
powrét do stanu wyjséciowego w obrebie wezla AV podcezas kazdego skurczu serca (jednakze,

u pacjentow z nadkomorowymi zaburzeniami rytmu np. trzepotaniem i migotaniem przedsionkow,
liczba fal depolaryzacji docierajacych do komér jest zmniejszona). Glikozydy nasercowe skracaja
nadkomorowy skuteczny okres refrakcji. Stosowane w dawkach terapeutycznych, glikozydy
nasercowe moga wydhuiza¢ odstep PR, skraca¢ odstep QT i obniza¢ odcinek ST. Efekty rejestrowane
w zapisie EKG nie sa wystarczajace dla okreslenia stopnia nasycenia glikozydem.

5.2. Wilasciwosci farmakokinetyczne

Biodostepnos¢ ogolnoustrojowa

Metylodigoksyna jest szybko i prawie catkowicie wchtaniana z przewodu pokarmowego.
Biodostepnosé metylodigoksyny w postaci tabletek jest wigksza (70 do 100%) niz digoksyny (60 do
80%).

Stezenie w surowicy

Maksymalne stezenia glikozydéw w surowicy wystepuja 30 minut po podaniu metylodigoksyny
doustnie. Po podaniu leku w dawce 300pg najwigksze stezenie w surowicy wynosi okolo 2 ng/ml,
podczas gdy po podaniu dawki 400pg wynosi okoto 4 ng/ml.

Po 7 godzinach od podania leku w dawce 300pg, stezenie w surowicy wynosi okolo 1,5 ng/ml. W celu
oceny stezen digoksyny w surowicy, probki krwi nalezy pobiera¢ 6 godzin po podaniu ostatniej dawki
lub tuz przed podaniem kolejnej dawki.

Efekt terapeutyczny

Istotny klinicznie dodatni efekt inotropowy stwierdzano 30 — 60 minut po podaniu metylodigoksyny
doustnie. Maksymalny efekt terapeutyczny wystepowal po 4 godzinach. Po podaniu dozylnym
poczatek dziatania metylodigoksyny na serce wystgpuje nawet wezesniej (w ciagu 15 minut). Jej
dzialanie jest silniejsze niz po podaniu w postaci tabletek; jednakze, maksymalny efekt terapeutyczny
jest osiagany rowniez po okolo 4 godzinach.

Wigzanie z bialkami

Zgodnie z danymi pochodzacymi z roznych badan, metylodigoksyna wiaze si¢ z biatkami osocza

w 10 do 22%.

Objetos¢ dystrybucji

Objetosé dystrybucji wynosi 735 do 915 1. i jest porownywalna z objetoscia dystrybucji dla
digoksyny.
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Metabolizm

Metylodigoksyna jest metabolizowana w watrobie do digoksyny, glownie w procesie O-demetylacji.
50 do 60% dawki metylodigoksyny podanej doustnie lub dozylnie wydala si¢ w postaci niezmienione]
lub jako digoksyna i inne metabolity w moczu. Bis- i monoglikozydy byly réwniez stwierdzane,
gltownie w kale.

Biologiczny okres péltrwania metylodigoksyny wynosi od 36 to 47,5 godzin.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé po podaniu jednorazowym

Wartoéci LDso, LD oi TDyo u réznych gatunkéw zwierzat oraz przy roznych drogach podania sg
zamieszczone w tabeli ponizej.

LD, (Lethal Dose Low) — najmniejsza dawka (inna niz LDso) substancji podanej jakakolwiek droga,
inna niz droga wziewna, w jakimkolwiek czasie, w jednej lub kilku porcjach, ktéra powodowata zgon
u czlowieka lub zwierzecia.

TDyo (Toxic Dose Low) — najmniejsza dawka substancji wprowadzone] jakakolwiek droga, inna niz
droga wziewna, w jakimkolwiek czasie, ktora powodowala jakikolwiek efekt toksyczny u czlowieka,
lub wywotywala dziatanie rakotwércze lub teratogenne u zwierzat lub czlowieka.

Tabela
Toksycznosé metylodigoksyny po podaniu jednorazowym; wartosci LDsg, LDy o, TDio (W ng/ke,
z wyjatkiem wartosci TDyo u krolikow).

Gatunek/droga podania | LDso (ug/kg) LDy (ng/kg) TDyo (pg/kg)
Szczur

i.v. 4800

doustnie 8300 187 500
i.p. 6200

s.C. 5930

Mysz

iv. 4900

doustnie 7800

i.p. 4800

SiCA 9390

Swinka morska

R 653

doustnie 2100

i.p. 800

Krolik

Doustnie 5900 130 mg/kg
Kot

iv. 190

Czlowiek

LV, 160

Dzialanie teratogenne podczas cigzy

A. Dzialanie teratogenne

Toksyczno$c naparstnicy obserwowana u matek, zwiazana byfa ze zmianami w zapisie EKG

u noworodkéw oraz w ich nastepstwie zgonem spowodowanym niedotlenieniem

wewnatrzmacicznym.

U dzieci urodzonych z matek otrzymujacych glikozydy naparstnicy, stwierdzano mala mase

urodzeniowa. Jest to prawdopodobnie wynikiem obnizenia wieku ciazowego, a nie opoOznienia
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wzrostu wewnatrzmacicznego. W badaniu, w ktérym uczestniczyly 22 kobiety z chorobami serca,
otrzymujace gilkozydy naparstnicy, éredni wiek ciazy wynosit 38,5 tygodnia, a pordd trwat 4 godziny.
Wiek ciazowy u 64 kobiet, ktére nie otrzymywaly naparstnicy wynosit 39,9 tygodnia, a pordd trwatl

8 godzin.

B. Dzialanie podczas cigzy

Badania wykazaly, ze produkt leczniczy dziala teratogennie u zwierzat i powoduje obumarcie plodu:
jednakze nie przeprowadzono kontrolowanych badan u kobiet lub wystarczajacych badan na
zwierzetach i ludziach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, powidon, sacharoza, krzemionka koloidalna bezwodna,
magnezu stearynian.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie sa znane.

6.3. Okres waznosci

5 lat.

6.4. Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

2 blistry Aluminium/PCV w tekturowym pudetku.
W blistrze znajduje si¢ 15 tabletek.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania
i usuwania jego pozostalosci

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Lek Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1526 Ljubljana, Stowenia

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

R/ 1746

MINISTERSTWO TDROWIA
Departament Polityki Lekowe] | Farmac
00-952 Warszawa 7
ul. Miodowa 15



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

25.05.1999/27.07.2004/ 20.05.2005

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2008 -12- 14

MINISTERSTWO ZDROWIA
Departament Palityki Lekowei i | 1"="H"
00-952 ‘\/'Jar-a!’“'.j"‘ o
ul. Miodows 15

15 8



