CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DIGOXIN WZF 0,25 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD ILOSCIOWY I JAKOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 0,25 mg digoksyny (Digoxinum).

Substancje pomocnicze, patrz: punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do wstrzykiwan

Roztwor do wstrzykiwan jest bezbarwnym, przezroczystym ptynem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

e Migotanie przedsionkoéw z szybka czynnos$cig komor, w przebiegu niewydolnosci mig$nia
sercowego.

e Leczenie przewlektej niewydolnos$ci serca, gdzie dominujacym problemem jest zaburzenie
czynnosci skurczowej, szczegdlnie gdy niewydolnosci serca towarzyszy migotanie przedsionkow.
Leczenie niektérych nadkomorowych zaburzen rytmu, szczegdlnie przewlektego trzepotania
i migotania przedsionkow.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Podanie dozylne.

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

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

Dorosli i dzieci w wieku powyzej 10 lat:

Parenteralne nasycenie (U pacjentow, ktorzy nie otrzymywali glikozydow nasercowych w ciggu
ostatnich 2 tygodni):

Dawka nasycajaca (parenteralna): 0,5 mg do 1 mg (2 ml do 4 ml) w zaleznosci od wieku pacjenta,
masy ciala i czynnosci nerek.

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

Kazda dawka powinna by¢ podawana w infuzji dozylnej przez 10 do 20 minut.
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Dawka podtrzymujgca
Dawke podtrzymujaca mozna wyliczy¢ korzystajac z wzoru:

Dawka nasycajaca x % eliminowany na dobe

Dawka podtrzymujaca =
100

Gdzie:

% eliminowany na dobe = 14 + C,, /5

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

e dla mezezyzn:

140 - wiek

Ca=
stezenie kreatyniny (mg/100 ml)

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

stezenie kreatyniny (mikromolach/l) x 113,12

stezenie kreatyniny (mg/100 ml) =
10 000

stezenie kreatyniny (mikromolach/I)

88,4
Gdzie 113,12 jest masa czasteczkowg kreatyniny.
o dla kobiet — uzyskany wynik nalezy pomnozy¢ przez 0,85.
Uwaga: powyzsze wzory nie nadajg si¢ do obliczenia klirensu kreatyniny u dzieci.
W praktyce oznacza to, ze dla wigkszo$ci pacjentow dawka podtrzymujgca wynosi od 125 do 250 pg
digoksyny na dobe. U pacjentow podatnych, u ktorych wystepuja nasilone dzialania niepozadane,
zaleca si¢ stosowanie mniejszych dawek, tj. 62,5 pg na dobe.
Niektorzy pacjenci wymagaja jednak zastosowania wigkszych dawek.
Dzieci
Noworodki, niemowleta i dzieci do 10 lat (jesli nie otrzymywali glikozydow nasercowych w ciggu

ostatnich 2 tygodni):

U noworodkow, szczegdlnie wezesniakow, klirens nerkowy jest mniejszy, dlatego nalezy zmniejszy¢
dawki produktu.

Poza okresem noworodkowym, dzieci wymagaja proporcjonalnie wigkszych dawek digoksyny niz

pacjenci dorosli, w przeliczeniu na masg¢ lub powierzchnig ciata, jak podano w schemacie ponizej.
U dzieci powyzej 10 lat stosuje si¢ dawki jak u 0sob dorostych, biorgc pod uwage masg ciata.
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Dozylna dawka nasycajgca powinna by¢ podana wedtug schematu:

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

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

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

Jesli glikozydy naparstnicy byly stosowane w ciggu ostatnich dwoch tygodni, nalezy si¢ spodziewac,
ze optymalne dawki nasycajace beda mniejsze niz podane powyzej dawki zalecane.

Leczenie podtrzymujgce:

Dawkeg podtrzymujgca nalezy podawa¢ wedtug ponizszego schematu:

Wezesniaki: dawka dobowa = 20% dawki 24-godzinnej nasycajacej (dozylnej lub doustnej).
Noworodki urodzone o czasie i dzieci do 10 lat: dawka dobowa = 25% 24-godzinnej dawki
nasycajacej (dozylnej lub doustne;j).

Powyzszy schemat nalezy traktowac jako ogdlna wskazowke. Podczas podawania leku nalezy
okresla¢ stezenie digoksyny w surowicy i korygowaé¢ dawki w zalezno$ci od otrzymanych wynikow.

Jesli glikozydy naparstnicy byly stosowane w ciagu ostatnich dwoch tygodni, nalezy si¢ spodziewac,
ze optymalne dawki nasycajace beda mniejsze niz podane powyzej dawki zalecane.

Stosowanie u pacjentow w podeszlym wieku

Pogarszajaca si¢ na ogdt czynnos¢ nerek oraz mata masa ciata pacjentow w podesztym wieku
wplywajg na farmakokinetyke digoksyny powodujgc wicksze prawdopodobienstwo podniesienia
stezenia digoksyny we krwi i zwigzanej z nim toksycznosci. Dlatego tez zaleca si¢ okresowe
oznaczanie stezenia digoksyny w surowicy i unikanie hipokaliemii.

Zalecenia dotyczace dawkowania digoksyny u pacjentéw z chorobami nerek lub otrzymujacych
leki moczopedne - patrz punkt: 4.4.

Badania:

Wyniki badan okres$lajacych stezenie digoksyny w osoczu mogg by¢ wyrazone w nanogramach/ml
(ng/ml) lub jednostkach uktadu SI nanomolach/l (nmol/l). Aby dokona¢ przeliczenia ng/ml na nmol/l,
nalezy pomnozy¢ ng/ml przez 1,28.

Stezenie digoksyny w 0S0CzU moze by¢ oznaczane metodami radioimmunologicznymi.

Krew przeznaczona do badania powinna by¢ pobrana po 6 lub wiecej godzinach od przyjgcia ostatniej
dawki digoksyny.

Kilka analiz wykonanych post hoc u pacjentéw z niewydolnoscig serca bioragcych udziat w badaniach
Digitalis Investigation Group wykazalo, ze optymalne stezenie digoksyny w osoczu wynosi od

0,5 ng/ml (0,64 nanomoli/l) do 1,0 ng/ml (1,28 nanomoli/l).

Objawy toksycznosci digoksyny wystepuja czesciej, gdy stezenie digoksyny w osoczu jest wigksze niz
2 ng/ml, mogg jednak pojawi¢ si¢ przy nizszych stezeniach w osoczu.

Podczas dokonywania analizy wynikoéw badan, nalezy rowniez wzig¢ pod uwagg stezenie potasu

W 0S0CZU oraz czynnos¢ gruczotu tarczowego.

Inne glikozydy, w tym metabolity digoksyny, moga zaburza¢ wyniki badan.
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Rozcienczanie:

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

Do rozcienczania mozna zastosowac nastepujace roztwory do infuzji:

0,9% roztwor NaCl,

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

5% roztwor glukozy.

Roztwor do infuzji dozylnej przygotowac bezposrednio przed podaniem.

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

4.3. Przeciwwskazania
o Nadwrazliwo$¢ na digoksyne, inne glikozydy nasercowe lub ktorykolwiek sktadnik leku.

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

e Niemiarowosci wywotane zatruciem glikozydami nasercowymi.

e Niemiarowosci nadkomorowe z dodatkowg drogg przewodzenia przedsionkowo-komorowego,
takie jak zespot Wolffa-Parkinsona-White'a.

e (Czgstoskurcz komorowy, migotanie komor.

o Kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu komory lewej, chyba ze wystepuja
migotanie przedsionkow i niewydolno$¢ krazenia, ale nawet wtedy digoksyng nalezy stosowac
ostroznie.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Pacjentom przyjmujacym digoksyne nie wolno wstrzykiwaé dozylnie soli wapnia.

W niektorych przypadkach zatokowo-przedsionkowych zaburzen przewodnictwa (tj. zesp6t chorego
wezta) digoksyna moze wywotywac lub nasila¢ bradykardie zatokowg badz powodowaé blok
zatokowo-przedsionkowy.

W podjeciu decyzji o dalszym leczeniu digoksyng moze by¢ pomocne oznaczenie st¢zenia digoksyny
W 0soczu, lecz dawki toksyczne innych glikozydéw moga wywotywac reakcje krzyzowa i wptywaé na

wyniki badan. Bardziej odpowiednie moze by¢ czasowe odstawienie digoksyny i obserwacja pacjenta.

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

U pacjentow w podeszlym wieku lub ze zmniejszonym klirensem nerkowym nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawek, zarowno nasycajgcych, jak 1 podtrzymujacych.
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Hipoksja, hipokaliemia, hipomagnezemia i znacznego stopnia hiperkalcemia zwigkszaja wrazliwos¢
mie$nia sercowego na glikozydy nasercowe.

Po zbyt szybkim podaniu dozylnym digoksyny moze wystapi¢ skurcz naczyn krwionosnych ze
wzrostem ci$nienia tetniczego i (lub) zmniejszenie przepltywu wiencowego. Dlatego tez istotne jest
powolne podawanie u pacjentdw z niewydolno$cig mig$nia sercowego z wysokim cisnieniem
tetniczym oraz 0strym zawalem serca.

Podawanie digoksyny pacjentom z chorobami tarczycy wymaga zachowania ostrozno$ci.

W niedoczynnosci tarczycy dawki nasycajace i podtrzymujace digoksyny powinny by¢ zmniejszone.
W nadczynno$ci tarczycy powstaje wzgledna opornos¢ na digoksyng i nalezy wtedy zwiekszy¢
dawke; w miarg uzyskiwania kontroli nadczynnosci tarczycy, dawkowanie digoksyny nalezy
Zmniejszac.

Pacjenci z zespotem ztego wchitaniania lub po zabiegach rekonstrukcyjnych na przewodzie
pokarmowym moga wymagac¢ wickszych dawek digoksyny.

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

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

Digoksyna dziata korzystnie w niemiarowosciach 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 catkowitym bloku, zastepczy rytm komorowy moze ulec sttumieniu.

Podawanie digoksyny w okresie bezposrednio po zawale serca nie jest przeciwwskazane.
Zastosowanie lekow inotropowych u takich pacjentow moze jednak skutkowac niepozadanym
zwigkszeniem zapotrzebowania mig$nia sercowego na tlen oraz niedokrwieniem, a wyniki niektorych
retrospektywnych badan sugeruja, ze podanie digoksyny moze wiazaé si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
zgonu. Stwierdzono, ze u pacjentéw z hipokaliemia po zawale migsnia sercowego i niestabilnych
kardiologicznie istnieje ryzyko wystapienia niemiarowosci.

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

Digoksyna moze wywota¢ zwezenie naczyn i dlatego nalezy unikac jej stosowania u pacjentow
zZ zapaleniem mig$nia sercowego.

Pacjenci z beri-beri serca mogg nie wykazywac¢ wtasciwej odpowiedzi na digoksyne, dopoki niedobor
tiaminy nie zostanie jednocze$nie leczony. Publikowane informacje wskazuja, ze digoksyna moze

hamowa¢ wychwyt tiaminy w miocytach w przypadku choroby beri-beri serca.

Digoksyny nie nalezy stosowa¢ w przypadku zaciskajacego zapalenia osierdzia, dopdki nie uzyska si¢
kontroli rytmu komorowego w przypadku migotania komor lub poprawy zaburzen skurczowych serca.

Digoksyna poprawia tolerancje wysitkowg u pacjentow z zaburzeniami czynnosci skurczowej lewej
komory i prawidlowym rytmem zatokowym. Moze to by¢ zwigzane, ale nie musi, z poprawg profilu
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hemodynamicznego. Stwierdzono, ze korzysci dla pacjentéw z niemiarowosciami nadkomorowymi sg
bardziej znaczace w spoczynku niz po wysitku.

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

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

Digoksyna moze powodowac¢ fatszywie dodatnie zmiany w zespotach ST - T na obrazie EKG podczas
przeprowadzania testow. Zmiany te odzwierciedlaja spodziewane dziatanie produktu i nie wskazuja na
jego toksycznose.

U pacjentéw otrzymujacych digoksyne¢ nalezy okresowo badaé stezenia elektrolitow we Krwi
i czynnos¢ nerek (stezenie kreatyniny w osoczu); czgstos¢ badania zalezna jest od stanu klinicznego
pacjenta.

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

Pacjenci z cigzka niewydolnosciag oddechowg moga wykazywaé zwigkszong wrazliwo$¢ migénia
sercowego na glikozydy naparstnicy.

Podanie domig$niowe moze wywotac bdl i martwice w miejscu podania. Nie zaleca si¢ podawania
leku ta droga.

Produkt zawiera 101,25 mg etanolu 96% w 1 ml. Nalezy to wzia¢ pod uwagg podczas stosowania
u kobiet ciezarnych lub karmiacych piersia, dzieci i u 0s6b z grup wysokiego ryzyka, takich jak
pacjenci z chorobg watroby lub z padaczka. Szkodliwe dla 0sob z chorobg alkoholowsa.

4.5. 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 wchtaniania digoksyny i wrazliwosci na t¢
substancj¢. Nalezy wziag¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia interakcji podczas stosowania terapii
ztozonych, a w przypadkach jakichkolwiek watpliwosci nalezy okresli¢ stezenie digoksyny.

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

Leki powodujace hipokaliemig lub wewnatrzkomérkowy niedobor potasu moga powodowaé
zwigkszong wrazliwo$¢ na digoksyng; naleza do nich leki moczopedne, sole litu, kortykosteroidy oraz
karbenoksolon.

Pacjenci otrzymujacy digoksyne sg bardziej wrazliwi na dziatanie suksametonium, ktdre nasila
hiperkaliemie.

Wapn wstrzykniety szybko dozylnie moze wywota¢ cigzkg niemiarowos$¢ u pacjentow stosujacych
digoksyne.

Stezenie digoksyny w osoczu zwieksza sie podczas jednoczesnego stosowania nastepujacych lekow:

alprazolamu, amiodaronu, flekainidu, gentamycyny, indometacyny, itrakonazolu, prazosyny,
propafenonu, chinidyny, chininy, spironolaktonu, antybiotykéw makrolidowych (np. erytromycyny
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i klarytromycyny), tetracykliny (i prawdopodobnie innych antybiotykéw), trimetoprimu, propantelinu,
atorwastatyny, cyklosporyny, epoprostenolu (przemijajaco) i karwedilolu.

Stezenie digoksyny w 0S0CzU zmniejsza sie podczas jednoczesnego stosowania nastepujacych lekow:
adrenaliny (epinefryny), lekow zobojetniajacych, srodkow przeczyszczajacych, kaolin-pektyny,
kolestyraminy, akarbozy, salbutamolu, sulfasalazyny, neomycyny, ryfampicyny, niektorych
cytostatykow, fenytoiny, metoklopramidu, penicylaminy, produktow zawierajacych wyciag

z dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum).

Antagoni$ci kanatu wapniowego moga zwigksza¢ lub nie zmienia¢ stezenia digoksyny w 0soczu.
Werapamil, felodypina i tiapamil zwigkszaja stezenie digoksyny w osoczu. Nifedypina i diltiazem
moga zwieksza¢ lub nie wptywac na stezenie digoksyny w 0soczu. Isradypina nie zmienia st¢zenia
digoksyny w osoczu. Inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE) moga takze zwigksza¢ lub
nie zmienia¢ stezenia digoksyny w 0S0Czu.

Milrinon nie wptywa na st¢zenie digoksyny W surowicy w stanie stacjonarnym.

Digoksyna jest substratem glikoproteiny P. Zatem inhibitory glikoproteiny P mogg zwickszaé stezenie
digoksyny we krwi poprzez nasilanie jej wchtaniania i (lub) zmniejszanie klirensu nerkowego (patrz
punkt 5.2.).

4.6. Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Wptyw na ptodnosé
Nie ma danych dotyczacych wptywu na ptodno$¢ lub dziatania teratogennego digoksyny.

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

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

Pomimo duzego narazenia na produkty naparstnicy przed urodzeniem, nie zaobserwowano
znamiennych dziatan niepozadanych u ptodu lub noworodka, gdy stezenia digoksyny w 0soczu
utrzymywane sa w zakresie normy. Przypuszcza sig¢, ze digoksyna poprzez bezposredni wptyw na
btone migéniowa macicy, moze by¢ przyczyna wczesniactwa i matej masy urodzeniowej dzieci.
Digoksyna podawana matce moze by¢ stosowana do leczenia czestoskurczu u ptodu oraz zastoinowej
niewydolno$ci serca.

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

Karmienie piersig
Digoksyna przenika do mleka kobiecego w minimalnych ilo$ciach, dlatego karmienie piersig nie jest
przeciwwskazane.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Obserwowano zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego i zaburzenia widzenia

U pacjentow przyjmujacych digoksyne, dlatego powinni oni zachowac ostrozno$¢ podczas
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.
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4.8. Dzialania niepozadane

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

Czgstos¢ wystepowania zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (= 1/100
do < 1/10), niezbyt czesto (= 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). Czestosé
okreslana jako bardzo czg¢sto, czesto i niezbyt czgsto byta zasadniczo podana na podstawie badan
klinicznych. Wzigto rowniez pod uwage przypadki po podaniu placebo. Dziatania niepozadane
wystepujace z czgstoscia rzadko i bardzo rzadko, a takze pojedyncze przypadki, zamieszczono

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

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego:
Bardzo rzadko: matoptytkowosc.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Bardzo rzadko: anoreksja.

Zaburzenia psychiczne:
Niezbyt czesto: depresja.
Bardzo rzadko: psychoza, apatia, splatanie.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czesto: zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego, zawroty glowy.
Bardzo rzadko: bdl glowy.

Zaburzenia oka:
Czegsto: zaburzenia widzenia (niewyrazne widzenie lub widzenie w z6itym kolorze).

Zaburzenia serca:

Czgsto: arytmia, zaburzenia przewodzenia, bigeminia, trigeminia, wydtuzenie odstgpu PR,
bradykardia zatokowa.

Bardzo rzadko: nadkomorowa tachyarytmia, czg¢stoskurcze przedsionkowe (z blokiem lub bez bloku
serca), weztowa tachykardia, arytmia komorowa, przedwczesne skurcze komorowe, obnizenie odcinka
ST.

Zaburzenia zolqdka i jelit.

Czgsto: nudnosci 1 wymioty, biegunka.

Bardzo rzadko: niedokrwienie jelit, martwica jelit.

Zaburzenia skory i tkanki podskorney:

Czgsto: wysypki skorne w postaci pokrzywki lub przypominajace plonicg; moze im towarzyszy¢

znacznego stopnia eozynofilia.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Bardzo rzadko: ginekomastia (po dlugotrwatym stosowaniu).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania.
Bardzo rzadko: ostabienie, zmgczenie, zte samopoczucie.

4.9. Przedawkowanie
Objawy toksycznosci sg zasadniczo podobne do zamieszczonych w punkcie 4.8. - Dziatania

niepozadane, ale mogg wystgpowac czgsciej i o wigkszym nasileniu.
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Objawy toksycznosci digoksyny wystepuja czes$ciej w przypadku stezenia powyzej

2,0 nanogramow/ml (2,56 nanomol/1), aczkolwiek moga wystapi¢ indywidualne roznice. Jednak

w przypadku podjecia decyzji, czy objawy wystepujace u pacjenta wywotane zostaty przez digoksyne,
nalezy oceni¢ wazne czynniki, takie jak stan kliniczny, st¢zenie elektrolitow w osoczu oraz czynno$¢
tarczycy.

Dorosli
Wedhtug klinicznych obserwacji, przedawkowanie digoksyny w ilosci 10 do 15 mg u dorostych bez
wspotistniejacej choroby serca byto §miertelne dla polowy pacjentow.

Objawy ze strony serca

Wystepuja czgsciej 1 majg ciezszy przebieg zardwno po zatruciu ostrym, jak i przewlektym. Objawy
ze strony serca wystepuja zwykle po 3 do 6 godzinach po przedawkowaniu i moga utrzymywac si¢
przez 24 godziny lub dtuzej. Toksyczne dziatanie digoksyny moze powodowaé wystapienie réznego
rodzaju niemiarowos$ci. U niektorych pacjentdw czesto wystepuja jednoczesnie roéznego rodzaju
zaburzenia rytmu serca. Moga wystapi¢ napadowe czgstoskurcze komorowe z blokiem
przedsionkowo-komorowym, przyspieszenie rytmu weztowego, spowolnione migotanie przedsionkoéw
(z niewielkimi zmianami rytmu komor) oraz dwukierunkowa komorowa tachykardia.

Przedwczesne skurcze komorowe sg zazwyczaj najwczes$niej i najczgsciej wystepujacymi
zaburzeniami rytmu serca. Bigeminia i trigeminia rowniez wystepuja czesto.

Bradykardia zatokowa i inne bradyarytmie wystgpuja czesto.

Bloki serca stopnia I, I1'i 111 i rozkojarzenie przedsionkowo-komorowe rowniez wystepuja czesto.
Wczesne objawy toksycznosci przejawiajg si¢ tylko wydtuzeniem odstepu PR.

Tachykardia komorowa moze by¢ rowniez objawem toksycznosci.

Zatrzymanie serca w wyniku asystolii lub migotania przedsionkéw po zastosowaniu digoksyny ma
zazwyczaj zte rokowanie.

Hipokaliemia moze przyczynic¢ si¢ do wystapienia toksycznosci.

Inne dziatlania niepozgdane
Po ostrym masywnym przedawkowaniu digoksyny moze wystapi¢ hiperkaliemia w wyniku
hamowania pompy sodowo-potasowe;j.

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

Objawy neurologiczne i zaburzenia widzenia wystepuja zar6wno po zatruciu ostrym, jak

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

Po zatruciu przewlektym moga dominowaé objawy niespecyficzne, inne niz ze strony serca, takie jak
zte samopoczucie i ostabienie.
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Dzieci

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

Wigkszos¢ objawdw toksycznosci po podaniu digoksyny u dzieci wystepuje krotko po fazie
nasycajace;j.

Zaburzenia serca

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

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

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

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

Inne dziatania niepozadane

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

u dorostych: zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, osrodkowego uktadu nerwowego, zaburzenia widzenia.
Nudno$ci 1 wymioty nie wystepujg czesto u niemowlat i matych dzieci.

Dziatania niepozadane obserwowane po stosowaniu zalecanych dawek — zmniejszenie masy ciala

u starszych dzieci i brak prawidlowego rozwoju i wzrostu u niemowlat i matych dzieci, bdle brzucha
zwiazane z niedokrwieniem zyty krezkowej, senno$¢ i zaburzenia zachowania, w tym zaburzenia
psychotyczne odnotowywano po przedawkowaniu.

Leczenie
Po potknigciu, przypadkowym lub samobdjczym digoksyny nalezy przeprowadzi¢ ptukanie zotgdka,
aby zapobiec dalszemu wchtanianiu.

Pacjenci po potknigciu duzej ilosci digoksyny powinni otrzyma¢ duzg dawke wegla aktywowanego,
aby zapobiec wigzaniu si¢ i wchtanianiu digoksyny.

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

W przypadku przyjecia digoksyny w dawce powyzej 10 mg u dzieci w wieku od 1 do 3 lat bez
stwierdzonej choroby serca, zaniechanie podania przeciwciat Fab moze zakonczy¢ sie zgonem
dziecka.

Hipokaliemi¢ nalezy wyrownaé. W przypadkach potknigcia znacznych ilosci digoksyny moze pojawic¢
si¢ hiperkaliemia w wyniku uwalniania potasu z migéni szkieletowych. Dlatego tez przed podaniem
potasu w przypadku przedawkowania digoksyny, nalezy okresli¢ st¢zenie potasu w osoczu.

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

Dializa nie jest skuteczng metodg usuwania digoksyny z organizmu.

W przypadkach powaznego zatrucia digoksyng, digitoksyng lub innymi glikozydami, jesli inne

metody nie sg skuteczne, nalezy poda¢ dozylnie przeciwciata Fab skierowane przeciw digoksynie.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach serca; Glikozydy nasercowe;
Kod ATC: C01AAQ5

Digoksyna zwigksza kurczliwo$¢ migénia sercowego. Dziatanie to jest proporcjonalne do dawki

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

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

Posrednie zmiany kurczliwo$ci migénia sercowego wynikaja takze z modyfikacji podatnosci zyt
spowodowanej przez zmieniong aktywnos¢ uktadu wegetatywnego oraz bezposrednia stymulacje
uktadu zylnego. Pelna odpowiedz uktadu krazenia na digoksyne jest wypadkowa miedzy
wymienionymi dziataniami bezposrednimi i posrednimi i moze r6zni¢ si¢ u poszczego6lnych
pacjentow. W obecnosci niektorych niemiarowo$ci nadkomorowych, najwigksze znaczenie ma
neurogenne zwolnienie przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

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

Digoksyna zmniejsza aktywacje zarowno uktadu wspotczulnego, jak i uktadu renina-angiotensyna,
niezaleznie od dziatania inotropowego 1 w ten sposoéb moze zwigkszaé szans¢ przezycia pacjenta. Nie
jest jasne, czy dziatanie takie jest zwigzane z bezposrednim hamujacym wplywem na uktad
wspotczulny, czy tez ze zwickszeniem wrazliwosci odruchu z baroreceptorow.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po dozylnym podaniu dawki nasycajgcej widoczne dziatanie farmakologiczne pojawia si¢ w ciggu 5
do 30 minut i osigga maksimum w czasie 1 do 5 godzin.

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

8 godzin. Mogg wystapi¢ wahania stezenia digoksyny w 0soczu, zaleznie od stopnia eliminacji
digoksyny z organizmu. Objetos¢ dystrybucji jest duza (V4= 510 litréw u zdrowych ochotnikow), co
wskazuje na silne wigzanie digoksyny przez tkanki. Najwicksze stezenia digoksyny wystepujg w
sercu, watrobie i nerkach, przy czym stezenie w sercu osigga wartosci 30-krotnie wigksze od stezenia
we krwi obwodowej. Pomimo, ze stezenie digoksyny w miesniach szkieletowych jest znacznie
mniejsze, nalezy pamigtaé, ze sa one waznym rezerwuarem produktu, gdyz stanowig 40% catkowite;j
masy ciata. Z niewielkiej czesci digoksyny krazacej w osoczu, okoto 25% jest zwigzane z biatkami.

Wydalanie

Digoksyna jest wydalana glownie w moczu w postaci niezmienione;.
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Digoksyna jest substratem dla glikoproteiny P. Jako biatko wyptywajace na zewnetrzng btone
enterocytow, glikoproteina P moze ogranicza¢ wchianianie digoksyny. Glikoproteina P w kanalikach
nerkowych staje si¢ waznym czynnikiem w wydalaniu digoksyny przez nerki (patrz punkt 4.5.).

Po podaniu dozylnym digoksyny zdrowym ochotnikom, 60% do 75% dawki leku jest wydalane

z moczem w czasie 6 dni. Wykazano, ze catkowity klirens digoksyny jest wprost proporcjonalnie
zwigzany z czynnoS$cig nerek, a procentowa utrata dobowa odzwierciedla klirens kreatyniny.
Catkowity i nerkowy klirens digoksyny wynosi odpowiednio 193 + 25 ml/min i 152 + 24 ml/min

w zdrowej populacji kontrolnej.

Okres pottrwania digoksyny w fazie koncowej eliminacji u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek
wynosi 30 do 40 godzin i przedtuza si¢ u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, natomiast

U pacjentéw z bezmoczem moze wynosi¢ 100 godzin.

W okresie noworodkowym klirens nerkowy digoksyny jest mniejszy, dlatego nalezy dokonywaé
korekty dawkowania. Szczegdlnie dotyczy to wezesniakow, gdyz klirens nerkowy odzwierciedla
stopien dojrzatosci nerek. Klirens digoksyny wynosi 65,6 + 30 ml/min/1,73 m® powierzchni ciala

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

1 tygodnia. Poza okresem bezposrednio po urodzeniu, dzieci generalnie wymagaja podawania dawek
proporcjonalnie wigkszych niz dorosli w przeliczeniu na masg i powierzchnig¢ ciata.

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

z organizmu podczas pigciu godzin hemodializy.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie ma danych dotyczacych dziatania mutagennego lub rakotworczego digoksyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Etanol 96%

Glikol propylenowy

Disodu fosforan dwunastowodny

Kwas cytrynowy jednowodny

Woda do wstrzykiwan

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nieznane.

6.3. Okres waznoSci

2 lata.

6.4. Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac w temperaturze nie wyzszej niz 25°C. Chroni¢ od $wiatta. Nie zamrazac.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

5 amputek ze szkla bezbarwnego po 2 ml w tekturowym pudetku.
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6.6.  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu
leczniczego do stosowania

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

Do rozcienczania mozna zastosowac nastgpujace roztwory do infuzji:

0,9% roztwor NaCl,

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

5% roztwor glukozy.

Roztwor do infuzji dozylnej przygotowac bezposrednio przed podaniem. Jezeli zachodzi
koniecznos¢, sporzadzony roztwor mozna przechowywaé, na odpowiedzialnos¢ uzytkownika,
maksymalnie przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, pod warunkiem, ze rozcienczenie
przygotowuje si¢ w kontrolowanych i walidowanych aseptycznych warunkach. Niewykorzystany
W ciagu 24 godzin roztwor nalezy wyrzucic.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.

ul. Karolkowa 22/24; 01-207 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/3208

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

09.08.1969 .

17.06.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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