CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
DIGOXIN TEVA, 100 pg, tabletki
DIGOXIN TEVA, 250 pg, tabletki
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Pely wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

DIGOXIN TEVA, 100 pg, tabletki
Tabletki koloru bialego, okragle, o jednolitej powierzchni.

DIGOXIN TEVA, 250 pg, tabletki
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Tabletki koloru biatego, wypukle, o gltadkiej powierzchni z jednostronna rysa dzielaca tabletkg na pot.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

e Migotanie przedsionkéw z szybka czynnoécig komor.

e Zaawansowana niewydolno$é serca w stopniu odpowiadajacym IL ITI i IV klasie wg

czynnosciowego podziatu NYHA.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie digoksyny nalezy ustala¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta zaleznie od wskazania,
wieku, masy ciata, wydolnoéci nerek i stezenia elektrolitow w surowicy krwi. W czasie leczenia
dawkowanie nalezy modyfikowaé w zaleznosci od reakcji organizmu na lek. W przypadku
rozbieznosci migdzy spodziewanym, a uzyskanym efektem dziatania wskazane jest modyfikowanie

dawkowania w zaleznoéci od objawéw klinicznych i od warto$ci stezenia leku we krwi.

Monitorowanie stgzenia leku moze byé pomocne w prowadzeniu terapii i diagnostyce
przedawkowania. Stgzenia digoksyny w surowicy ponizej 0,8 ng/ml bardzo rzadko powoduja
wystapienie objawow toksycznoécei. U okoto 2/3 pacjentéw z objawami zatrucia digoksyna stwierdza
sig stezenie powyzej 2 ng/ml. Stgzenia wyzsze niz 3 ng/ml prawie zawsze powoduja wystapienie

objawdw zatrucia.

Dorosli
Leczenie digoksyna rozpoczyna sie od dawki nasycajace;.
W nasycaniu szybkim dawka poczatkowa wynosi od 500 pg do 750 pg.

Nastepnie podaje sig od 125 ug do 375 pg co 68 godzin, do sumarycznej dawki nasycajacej od

750 pg do 1500 pg podanej w czasie pierwszej doby.

Dawka nasycajaca zalezy od masy ciata 1 wynosi od 10 pg do 15 pg/kg me./dobe podawane w 23

dawkach, co 6—8 godzin.

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

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

Dzieci
U dzieci dawke dobowa ustala sie w zalezno$ci od wieku i masy ciata i podaje sie¢ w 3—4 dawkach
podzielonych.
Niemowleta i dzieci w wieku do 2 lat
e dawka nasycajaca od 20 do 35 pg/kg me.
e dawka podtrzymujaca od 5 do 9 pg/kg me. (25% dawki nasycajacej)

Dzieci w wieku od 2 do 12 lat
e dawka nasycajaca od 10 do 15 pg/kg me.
e dawka podtrzymujaca od 3 do 5 pg/kg me.’

Pacjenci z niewydolnoscia nerek
U pacjentéw z niewydolnoscia nerek dawkowanie nalezy dostosowaé w zaleznosci od klirensu

kreatyniny.

Klirens kreatyniny (ml/min) Dawka podtrzymujaca

50-59 188 — 375 ng na dobg

20-49 125 — 250 pg na dobeg

<20 125 ng na dobg lub co 48 godzin

Spostb stosowania

Podanie doustne.

Najlepiej jest stosowaé lek przed positkami. Jezeli jednak podawanie leku na czczo powoduje bol
brzucha, to mozna go podaé w trakcie positku. Nalezy wéwczas unikaé przyjmowania pokarméw
bogatych w blonnik (otreby, chleb razowy), gdyz moga one zmniejszy¢ wchianianie leku do krwi.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos$¢ na digoksyne, inne glikozydy nasercowe lub na ktérakolwiek substancjg
pomocnicza.
Arytmia spowodowana zatruciem glikozydami nasercowymi.
Kardiomiopatia przerostowa.
Idiopatyczne przerostowe zwezenie podzastawkowe aorty.
Blok przedsionkowo—komorowy II° i okresowo pojawiajacy sie blok ITI°.
Wczesny okres zawalu serca.
Ostra faza zapalenia migénia sercowego.
. Zesp6t chorej zatoki.
Zespol przedwczesnego pobudzenia komor (Zespét Wolffa—Parkinsona—White'a).
e Napady czestoskurczu komorowego i migotania komor.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Toksyczne dziatanie digoksyny moze wywotaé arytmie serca. Niektdére z nich moga przypominaé

arytmie, przeciw ktérym produkt leczniczy zostal przepisany.

W niektorych przypadkach zaburzen zatokowo—przedsionkowych (zespdt chorej zatoki), d1goksyna

moze wywotlaé lub nasili¢ bradykardig zatokowa lub wywotaé blok zatokowo—przedsionkowy.

Ustalenie wartosci stezenia digoksyny w surowicy krwi, moze by¢ bardzo pomocne w podjgciu

decyzji o dalszym stosowaniu digoksyny, jednak dawki toksyczne innych glikozydéw moga wejsé

w interakcje podczas analizy, co blednie moze sugerowaé prawidtowe pomiary.

Obserwacje prowadzone w trakcie okresu wstrzymania stosowania digoksyny moga by¢ bardziej
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odpowiednie. W przypadkach, gdy glikozydy nasercowe byly stosowane w ciagu 2 tygodniu przez
zastosowaniem digoksyny, zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas podawania dawki poczatkowej,
a nawet zmniejszenie dawki.

W przypadku pacjentdéw w podesztym wieku lub pacjentéw, ktérych klirens nerkowy digoksyny
z innych powodéw jest obnizony, dawkowanie produktu leczniczego nalezy poddaé ponownemu
rozwazeniu. Nalezy wzia¢ pod uwage obnizenie zaréwno dawki poczatkowej jak i podtrzymujacej.

Hipokaliemia powoduje zwiekszong wrazliwo$¢ mieéniowki serca na dzialanie glikozydéw
nasercowych.

Hipoksja, hipomagnezemia oraz stwierdzona hiperkalcemia zwicksza wrazliwo$§é migéniowki serca na
glikozydy nasercowe.

Pacjenci z chorobami tarczycy, ktérzy rozpoczgli stosowanie produktu leczniczego Digoxin Teva
wymagajg zachowania ostrozno$ci. W przypadku, gdy czynnos¢ tarczycy jest ponizej normy, dawka
poczgtkowa oraz podtrzymujaca produktu leczniczego Digoxin Teva powinny zosta¢ zmniejszone.
W nadczynnosci tarczycy wystepuje wzgledna odpornosé na digoksyng, dlatego moze wystgpié
konieczno$¢ zwiekszenia dawki. Podczas leczenia nadczynnosci tarczycy dawkowanie powinno byé
zmniejszone, gdy tyreotoksykoza zostanie opanowana.

Pacjenci z zespotem zlego wchtaniania lub rekonstrukejg ciaglosci przewodu pokarmowego moga
wymagac wigkszych dawek digoksyny.

Ryzyko wywolania niebezpiecznych arytmii z bezposrednia kardiowersja jest zwigkszone
w przypadku wystepowania toksycznoéci digoksyny i proporcjonalne do energii uzytej podczas
kardiowers;ji.

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

Wiele korzystnych efektéw dziatania digoksyny w leczeniu arytmii, wynika z blokowania
przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Jednakze w przypadku, gdy niepelny blok
przedsionkowo—komorowy juz wystepuje, nalezy wziaé pod uwage nagle zwigkszenie stopnia bloku.

Nie ma bezwzglednego przeciwwskazania do stosowania digoksyny w okresie bezposrednio po
zawale miesnia sercowego. Jednakze, u niektérych pacjentéw podawanie lekéw dziatajacych
inotropowo moze wywotaé niepozadany wzrost zapotrzebowania na tlen w migéniu sercowym. Nalezy
pamietaé, iz istnieje ryzyko wystapienia arytmii, u pacjentéw ktorzy przebyli atak serca i wystgpuje

u nich sktonnoé¢ do braku stabilnoéci kardiologiczne;.

Nie powinno si¢ stosowaé digoksyny w leczeniu pacjentéw z niewydolnoscig serca powiazang

z amyloidoza serca. Jednakze, jezeli nie mozna zastosowac¢ innego leczenia, digoksyna moze by¢
stosowana z ostroznoscia.

Nie zaleca sie stosowania digoksyny u pacjentdw z zapaleniem migénia sercowego.

U pacjentéw z choroba beri—beri moze wystapi¢ zaburzenie w dzialaniu digoksyny, szczegélnie gdy
wystepujacy w tym samym czasie niedobor tiaminy nie jest odpowiednio leczony.

Digoksyna nie powinna by¢ stosowania w zaciskajacym zapaleniu osierdzia.
W czasie leczenia digoksyna nalezy okresowo kontrolowaé u pacjentdw stezenie elektrolitow

(zwtaszcza potasu oraz wapnia i magnezu). Nalezy roéwniez monitorowaé czynnos¢ serca (EKG),
a takze wykonywa¢ badania czynno$ciowe watroby i nerek. Szczegdlna ostrozno$¢ nalezy zachowaé




u pacjentéw z niewydolnoécia nerek. U tych pacjentéw nalezy odpowiednio (w zalezno$ci od klirensu
kreatyniny) dostosowaé dawki leku (patrz punkt 4.2). U pacjentéw poddawanych hemodializie moze
dochodzi¢ do obnizenia stezenia potasu i magnezu we krwi, co zwieksza niebezpieczefistwo
wywolywania arytmii przez digoksyne. Hipokaliemia i azotemia moga powodowa¢ falszywe objawy
przedawkowania digoksyny.

Substancje pomocnicze biologicznie czynne

Produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodna. Nie powinien z tego powodu by¢ stosowany

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

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Interakcje z digoksyna moga wynikaé z wptywu innych lekéw na jej wydalanie, wiazanie z biatkami
osocza, dystrybucje w organizmie itp. Dlatego zawsze, gdy jednocze$nie z digoksyna konieczne jest
stosowanie innych lekéw, nalezy rozwazy¢ mozliwo$é wystapienia interakcji. W razie jakichkolwiek
watpliwoéci zaleca sie oznaczenie stezenia digoksyny w surowicy krwi (patrz punkt 4.2).

e Leki moczopedne — hydrochlorotiazyd, spironolakton, amilorid i furosemid moga, stosowane
jednoczesnie z digoksyna, powodowaé znaczny spadek ci$nienia tgtniczego, zmniejszenie
pojemnoé$ci minutowej serca, wzrost catkowitego obwodowego oporu naczyniowego,
nasilenie arytmii. Spironolakton moze powodowaé znaczne zwigkszenie st¢zenia digoksyny.

e Inhibitory konwertazy angiotensyny (np. kaptopryl) zwigkszaja frakcjg wyrzutowa lewej
komory i zmniejszajg liczbe dodatkowych skurczéw komorowych. Kaptopryl zwigksza
stezenie digoksyny w surowicy krwi.

e Leki rozszerzajace tetniczki (losartan, prazosyna, dihydralazyna) zmniejszaja stgzenie
digoksyny.

e Wapn, szczegolnie jesli jest podawany szybko dozylnie, moze spowodowac cigzkie
zaburzenia rytmu u pacjentéw leczonych glikozydami naparstnicy. Hiperkalcemia, niezaleznie
od przyczyny, predysponuje do wystapienia zatrucia digoksyna. Hipokalcemia zmniejsza
efekty dzialania glikozydow naparstnicy.

e W niewydolnosci tarczycy zapotrzebowanie na glikozydy naparstnicy jest zmniejszone.

e Leki przeciwarytmiczne: chinidyna i chinina powoduja zmniejszenie klirensu kreatyniny oraz
objetosci dystrybucji digoksyny; prokainamid usuwa komorowe zaburzenia rytmu wywolane
przez glikozydy nasercowe; amiodaron, diltiazem i werapamil zwigkszaja stgZenie digoksyny
oraz hamuja przewodnictwo przedsionkowo-komorowe.

e Sympatykomimetyki stosowane wraz z digoksyna moga powodowa¢ wzrost ryzyka arytmii.

o Jednoczesne stosowanie glikozydéw naparstnicy z lekami blokujacymi kanaty wapniowe (np.
werapamilem, diltiazemem, nifedypina) moze prowadzi¢ do zwigkszenia jej stgZenia.
Diuretyki lub leki powodujace hipokaliemig nasilajg toksyczne dziatanie digoksyny.
Erytromycyna, tetracykliny, indometacyna, propafenon moga nasila¢ wchfanianie digoksyny.
Sole potasowe stosowane razem z digoksyng moga prowadzi¢ do hiperkaliemii.
Cholestyramina, kolestypol oraz $rodki zobojetniajace sok zotadkowy hamuja wchtanianie
digoksyny i skracaja jej okres péttrwania w surowicy o okoto 50%.

e Stezenie digoksyny w osoczu moze by¢ zmniejszone w czasie roWnoczesnego przyjmowania
niektorych cytostatykow, fenytoiny, metoklopramidu, penicylaminy oraz leku ziotowego
otrzymywanego z dziurawca lekarskiego (Hypericum perforatum).

e Klarytromycyna indukuje efekty toksyczne digoksyny.

4.6 Cigzailaktacja

Produkt leczniczy Digoxin Teva moze by¢ stosowany w ciazy jedynie w przypadkach, gdy w opinii
lekarza korzy$¢ dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu. Badania u ludzi nie
byly wykonane. Z badan na zwierzetach wynika, ze glikozydy naparstnicy przenikaja przez tozysko.
Digoksyna przenika do krwi ptodu i w surowicy noworodka jej stgzenie wynosi okolo 11% stezenia
we krwi matki. Brak danych o teratogennym lub embriotoksycznym dziataniu leku.




Digoksyna przenika do mleka matki w matych st¢Zeniach. Podczas stosowania leku u kobiet
karmigcych piersia konieczne jest zachowanie ostroznosci.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Produkt leczniczy Digoxin Teva nie uposledza sprawnoéci psychofizycznej, chyba ze wystapia takie
objawy niepozadane, jak zawroty glowy lub zaburzenia widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane uszeregowano, poczawszy od najczesciej wystgpujacych, wedhug nastgpujacej
konwencji:

e bardzo czesto (> 1/10)

e czgsto (> 1/100 do <1/10)

e niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100)

e rzadko (> 1/10000 do < 1/1000)

e Dbardzo rzadko (< 1/10000), nieznana (czestos¢ nie moze byc okre$lona na podstawie
dostepnych danych)

ﬂ:;ggxcé aglll\l;z:gt))g; Czestosé Dzialania niepozgdane

Zaburzenia krwi i ukladun Bardzo rzadko Trombocytopenia

chlonnego

Zaburzenia metabolizmu i Bardzo rzadko Anoreksja

odzywiania

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto Depresja

Bardzo rzadko Psychoza, apatia, dezorientacja, zmieszanie
Zaburzenia ukladu Czesto Zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego,
nerwowego zawroty glowy

Bardzo rzadko Boéle glowy

Zaburzenia oka Czesto Zaburzenia widzenia (widzenie nieostre lub
w z0tym kolorze)

Zaburzenia serca Czesto Arytmia, zaburzenia przewodzenia, rytm
blizniaczy serca—bigeminia(podwdjne tgtno),
potrdjne tetno, trigeminia wydhizenie
odcinka PR, bradykardia zatokowa

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

Zaburzenia zoladkowo- Czgsto Nudnosci, wymioty, biegunka

jelitowe Bardzo rzadko Niedokrwienie jelitowe, martwica jelitowa

Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Wysypka skérma z pokrzywka o

podskoérnej plonicowatym charakterze (moze byé
rowniez zwiazana z eozynofilia)

Zaburzenia ukladu Bardzo rzadko Ginekomastia moze wystapi¢ jedynie

rozrodczego i piersi podczas dlugiego stosowania

Zaburzenia ogélne i stany w Bardzo rzadko Uczucie zmeczenia, zle samopoczucie,

miejscu podania ostabienie

4.9 Przed_awkowanie

Przedawkowanie, a takze grozne zatrucie digoksyna zdarza sie stosunkowo czesto, jednak nie zawsze




przekroczenie stezenia 3 ng/ml wywohije objawy toksycznego dziatania.

Czynnikami sprzyjajacymi zatruciu digoksyna sa:
hipokaliemia,

hipomagnezemia,

hiperkalcemia,

alkaloza,

niedotlenienie,

niewydolno$¢ naczyn wieicowych,
zépalem'e mieénia sercowego,

serce plucne,

podeszly wiek,

zmniejszenie masy miesni szkieletowych,
niedoczynnos$¢ tarczycy,

niewydolnos¢ nerek.

Objawy kliniczne zatrucia digoksyna to:
e ostabienie,

brak aknienia,

nudnosci,

wymioty,

biegunka,

widzenie w zottych barwach,

podwdjne widzenie,

zawroty i bole glowy,

pobudzenie psychiczne i ruchowe,

splatanie, dezorientacja,

lek,

omamy wzrokowe,

niedoci$nienie tetnicze,

arytmia komorowa,

bradykardia,

nadkomorowe szybkie rytmy.
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W ostrym zatruciu wystepuje hiperkaliemia, natomiast w przewlektym hipokaliemia. Ostre zatrucia
czescie] zdarzajg sig u dzieci niz u dorostych.

Postepowanie

W leczeniu zatrucia digoksyna wykonuje sie w ostrych przypadkach ptukanie Zoladka z dodatkiem
wegla aktywowanego, podaje sig cholestyraming, atroping lub bromek ipratropium, lidokaing lub
fenytoine, leki blokujace receptory f—adrenergiczne, preparaty potasu, a niekiedy stosuje czasowa
kardiostymulacje elektryczna.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach serca, glikozydy naparstnicy.
Kod ATC: CO1A A0S : '

Digoksyna jest glikozydem wyizolowanym z naparstnicy welnistej. Dziata nie tylko na migsien serca,
ale takze na miesnie gladkie i szkieletowe, kanaliki nerkowe i oérodki nerwu blednego. Zwigksza sile

i szybkoé¢ skracania sie wiokien kurczliwych. Dzieki dodatniemu dziataniu inotropowemu

i tonotropowemu zwieksza site skurczéw mieénia sercowego u chorych ze skurczowa niewydolnoscia
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serca, a w wyniku ujemnego dzialania dromotropowego zmniejsza liczbg skurczéw komor serca

w migotaniu lub trzepotaniu przedsionkéw.

Dodatnie dziatanie inotropowe jest zwiazane z hamowaniem o okoto 20—40% aktywnosci
adenozynotrifosfatazy aktywowanej przez jony Na* i K™ (Na', K'~ATP-aza) w sarkolemmie
miocytéw. Enzym Na®, K'~ATP-aza przenosi na zewnatrz komérek trzy jony Na*, wymieniajac je na
dwa jony K, ktére wnikaja do komérek. Wytwarza to réznice potencjaléw, wnetrze komérki uzyskuje
ujemny tadunek elektryczny, a powierzchnie blony komérkowej ulegajg polaryzacji. Zahamowanie
aktywnoséci Na, K'—~ATP-azy powoduje kolejno zatrzymanie jonéw sodowych w komérkach,
zmniejszenie potencjalu blonowego, zwiekszenie przepuszczalnosei blony komoérkowej, a nastgpnie
wymiane Na”™ na zewnatrzkomérkowe jony Ca®*, ktérych stezenie wewnatrz komorek znacznie
wzrasta. Naplyw jonéw Ca”* wyzwala jony Ca>* zmagazynowane w siateczce §rodbtonkowe;j. Jony
Ca® w wyniku potaczenia z troponing odstaniaja miozynowe miejsca wiazace na aktynie, co
zapoczatkowuje skurcz mieénia. Ze wzgledu na to, ze Na*, K'~ATP-aza znajduje sie we wszystkich
tkankach, digoksyna ma wpltyw kurczacy na wiele narzadow, w tym na migénie gladkie naczyn
krwiono$nych, macicy oraz przewodu pokarmowego. Dziatanie Na", K'~ATP-azy dotyczy réwniez
wspotczulnego i przywspdiczulnego uktadu nerwowego.

Pobudzenie oérodka nerwu blednego, zwickszenie wrazliwo$ci wezta zatokowo—przedsionkowego na
acetylocholine, zmniejszenie szybkosci przewodzenia w wezle przedsionkowo—komorowym (AV) sa
gtéwnymi efektami leczniczymi w migotaniu przedsionkéw. Wydtuzenie okresu refrakcji wezta AV
ogranicza liczbe przewodzonych przez niego pobudzen, zmniejsza liczbg skurczow komér serca

i zwieksza pojemnos¢ wyrzutows i minutowa. Digoksyna jest skutecznym lekiem w trzepotaniu
przedsionkéw. Pobudzenie nerwu blednego powoduje skrécenie okresu refrakeji przedsionkdw

1 zmiane trzepotania w migotanie. Jest to pozadane, gdyz tatwiej osiaga sig zwolnienie czynno$ci
komér serca w czasie migotania niz trzepotania przedsionkéw. Napadowy czestoskurcz
przedsionkowy ustepuje pod wpltywem digoksyny w nastepstwie wzrostu skurczowego ci$nienia
tetniczego i odruchowego pobudzenia nerwu blednego.

Dziatanie moczopedne digoksyny jest wynikiem zwiekszenia pojemno$ci minutowej serca

i przeptywu nerkowego, co powoduje zmniejszenie aktywnosci reninowej osocza, stgzenia
angiotensyny II. W nastepstwie obserwuje si¢ zahamowanie uwalniania aldosteronu, a zwigkszone
wydalanie elektrolitow i wody. Zmniejsza si¢ objetosé osocza, catkowity obwodowy opor naczyniowy
i obciazenie wstepne serca. Wielko$¢ serca normalizuje sie.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

W wyniku obserwacji chorych leczonych z powodu przewleklej niewydolno$ci krazenia ustalono, ze
najlepiej skorelowane ze stanem klinicznym sa 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 mie$niach szkieletowych. Zwiekszanie dawki nie
zmienia nerkowego klirensu digoksyny i kreatyniny. SteZenia lecznicze mieszcza sie w granicach od
0,8 do 2,0 ng/ml. Uwzglednianie w dawkowaniu digoksyny masy ciata i klirensu kreatyniny sprzyja
optymalizacji leczenia.

Badania wilasciwosci farmakokinetycznych digoksyny przeprowadzono u chorych z przewlekta
zastoinowa niewydolnos$cig krazenia IT, IIT i IV klasy wg NYHA oraz u zdrowych ochotnikdw.
Oznaczone czasy wystapienia maksymalnego stezenia (tm,,) 1 stezenia maksymalne (Cyy) W sUrowicy
krwi w stanie stacjonarnym po wielokrotnym podaniu digoksyny w czasie 7-10 dni zestawiono
ponizej.

Badani Dawka dobowa tmax [B] Crnax [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 68,4121,3 ng/mlxh.
Wskaznik dostepnoséci biologicznej (EBA), obliczony ze stosunku pél pod krzywymi stezen po
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doustnym zastosowaniu digoksyny rownat sig 67,45+9,12%. Dostgpno$¢ biologiczna digoksyny jest

wieksza po podaniu leku na czczo. Maleje w zawale serca i cigzkiej niewydolnosci krazenia,
w biegunkach, po resekcji jelit, po radioterapii brzucha i przy diecie bogatej we widkna.

Wzgledna objetosé dystrybucji w fazie eliminacji, w ktérej obliczeniu uwzgledniono mase ciala

badanych, wynosita 3,6+1,1 kg,

Pozorna objetos¢ dystrybuciji digoksyny wynosi 400-500 11 maleje w przewlektej niewydolnosci
nerek, co moze zwigkszad stezenie leku we krwi. Duza objetos¢ dystrybucji digoksyny §wiadczy

o tym, ze lek silnie wiaze si¢ i kumuluje w tkankach.
7, biatkami surowicy wiaze sie 20-30% dawki leku. Odsetek t
15,4%.

en maleje w czasie hemodializy do

Digoksyna przenika przez bariere krew—mozg 1 kumuluje si¢ w o$rodkowym uktadzie nerwowym

cztowieka w stezeniach wiekszych lub zblizonych do tych, jakie stwierdzono w migsniach
szkieletowych, srednio okoto 32 ng/g mokrej tkanki kresomdzgowia.

U os6b z prawidlowa czynno$cia nerek okoto 72-82% digoksyny w postaci nie zmienionej wydalane
jest z moczem. Glowny mechanizm przemiany ($rednio okoto 12% dawki leku) polega na redukcji
pierécienia laktonowego i stopniowym hydrolitycznym rozkltadzie glikozydu. Stosunkowo silne
dziatanie ma dihydrodigoksyna i metabolit pozbawiony jednej reszty cukrowej bisdigitoksozyd
digoksygeniny, jeszcze stabiej sama digoksygenina i dihydrodigoksygenina. Metabolity sprzegane sa
z kwasem glukuronowym i siarkowym, i w wiekszym stopniu wydalane z kalem niZz z moczem. Ich
powstawanie jest zalezne od wieku, czynno$ci nerek, pici i stezenia digoksyny w surowicy krwi.
Wydalane z moczem dihydrometabolity moga powstawac z digoksyny, ktora nie zostata wchionieta

w poczatkowym odcinku jelita cienkiego.

Wydalanie digoksyny jest zalezne od przesaczenia kiebuszkowego. Stwierdzono dodatnia korelacje

miedzy klirensem kreatyniny, a klirensem digoksyny i wydalaniem jej z moczem. U oséb

z wydolnymi nerkami biologiczny okres pottrwania digoksyny wynosi 2448 h, klirens catkowity

18844 ml/min/1,73 m?, klirens nerkowy 144+41 ml/min/1,73 m®.

U chorych z prawidlowa czynnoscig nerek frakcja eliminowana droga pozanerkowa stanowi 18-28%
dawki digoksyny. U 0séb z niewydolno$cia nerek maleje klirens nerkowy, a wzrasta pozanerkowy,
wydalanie digoksyny innymi drogami zwigksza si¢ do 54—97%. Jednak okres péttrwania u tych

chorych istotnie wydhluza sie, nawet do $rednio 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 mikrokrystaliczna (Vitacel A-300)
Celuloza mikrokrystaliczna (Vitacel F-120)
Krzemionka koloidalna bezwodna

Talk

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznoSci przy przechowywaniu
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3 | Farmacii



Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

6.6 Szczegélne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegblnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

Polska

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

DIGOXIN TEVA, 100 pg, tabletki
5484
R/0121

DIGOXIN TEVA, 250 pg, tabletki
1830
R/2215

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

DIGOXIN TEVA, 100 pg, tabletki
14.09.1993 r.; 02.03.1999 r.; 30.04.2004 r.; 29.04.2005 r.

DIGOXIN TEVA, 250 pg, tabletki
30.05.1989 r.; 16.12.1992 r.; 10.05.1999 1.; 29.07.2004 r.; 20.05.2005 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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