sp. zn. sukls440368/2018
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Digoxin Léciva 0,250 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna tableta obsahuje digoxinum 0,250 mg.
Pomocna latka se znamym ucéinkem: monohydrat laktozy a sodik.

Jedna tableta obsahuje 108,800 mg monohydratu laktozy.
Jedna tableta obsahuje maximalné 0,074 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.
Popis pripravku: Bilé az témér bilé ploché tablety s pulici ryhou na jedné strané o priméru 7 mm.
Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- Srde¢ni selhavani u hypertrofickych a dilatovanych srdei pti chronickém tlakovém
a objemovém pretizeni (arterialni hypertenze, aortalni nebo mitralni insuficience, chronicka
ischemicka choroba srdecni), zvlasté je-li pfitomna fibrilace sini s rychlou odpovédi komor.

- Dlouhodobé podavani digoxinu je indikovano u chronického srde¢niho selhani, (pii dobré
kompenzaci trvajici nékolik mésicii, zejména pti nejasné ptivodni indikaci digoxinu, je mozné
opatrné vysazeni digoxinu za peclivé klinické a laboratorni kontroly, a to zejména u
nemocnych, u kterych je vyssi riziko intoxikace).

- Fibrilace sini s rychlou odpovédi komor, zejména pii sou¢asném srdecnim selhani (pokud se
neda ptimo prednost kardioverzi).

Ptipravek je urcen k 1écbé dospélych a déti od 3 let.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani

Je ptisng individualni.

Vzhledem k uzkému terapeutickému rozmezi a velkému riziku intoxikace je tieba pti davkovani
ptihlizet k aktudlnimu stavu myokardu, kvalité funkce ledvin, hmotnosti pacienta, ostatnim chorobam
pacienta a dal$im faktorim ovliviiyjicim citlivost myokardu k srde¢nim glykosidiim

(1ékové interakce), v pripad¢ potfeby je vhodné monitorovat sérové koncentrace digoxinu.

Dospéli: Obvykle se provadi postupna digitalizace: Davka se pohybuje v rozmezi 0,250-0,500 mg

denné, u starSich pacientti se podava zpocatku davka nizsi. U nemocnych s normalni funkei ledvin
je ustaleného stavu dosazeno po 6—7 dnech podavani digoxinu.
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Zcela vyjimecné, pii nutnosti dosazeni rychlého klinického ucinku je mozno provést rychlou
digitalizaci: 1. den se podava narazova davka 0,500 mg 1-2x denn¢, od 2. do 4. dne se podava 0,250
mg po 6—8 hodinach.

Obvykla udrzovaci denni davka je 0,125-0,250 mg p.o. 1x denné.

Détem od 3 let se podavaji relativné vyssi davky nez dospélym. Narazova pocatecni davka se
pohybuje v rozmezi 10-50 pg/kg télesné hmotnosti. Narazova davka se podava vétsinou ve 3—4
dil¢ich davkach po 6—8 hodinéch s peclivou kontrolou klinického stavu, prvni popf. i druhy den 1écby.
Udrzovaci denni davka se pohybuje v rozsahu 10-25 pg/kg télesné hmotnosti 1x denné v zavislosti
na véku a funkeci ledvin.

Pfi rendlni insuficienci je tieba udrzovaci denni davku upravit umérné poklesu clearance endogenniho
kreatininu (Cler), popf. zvyseni koncentrace sérového kreatininu (Ccr). Pfi Cler pod 0,83 ml/s tj.

pod 50 ml/min., popf. pti Ccr nad 150 umol/l se udrzovaci denni davka snizuje asi na 1/2—1/3. Pti Clcr
pod 0,42 ml/s tj. pod 25 ml/min., resp. pti Cer vyssi nez 300 pmol/l, se udrzovaci denni davka snizuje
na 1/3 i méné, nejlépe pfi sou¢asném monitorovani sérovych koncentraci digoxinu (absolutni
pozadavek pfi anurii ¢i hemodialyze).

Nejvyssi jednotliva davka je 1 mg p.o., nejvyssi denni davka jsou 2 mg p.o.

Zpusob podani

Ptipravek se uziva pted jidlem. Pouze v ptipadé vyskytu zaludecni nevolnosti je mozno uzivat
pripravek po jidle. Pripravek se zapiji malym mnozstvim tekutiny. Doporucuje se podavat pravidelné
ve stejnou denni dobu.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku, nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

- Digitalisova intoxikace.

- Komorové tachykardie u cerstvého infarktu myokardu.

- Hypertroficka kardiomyopatie s obstrukei.

- Myokardialni selhavani s pomalym sinusovym nebo siiovym rytmem a AV blokady II.
a III. stupné (intraventrikularni blokady nejsou kontraindikaci).

- Syndrom preexcitace (WPW syndrom) pro moznost zrychleni vedeni aberantnimi
anterogradnimi spoji.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pomér rizika ku prospéchu 1é¢by je tieba pecliveé zvazit u:

- meéstnavé nedostateCnosti srdce zavinéné mechanickou prekazkou bez soucasné fibrilace sini
(t€snou mitralni stendzou se sinusovou tachykardii, stendzou aortalnich chlopni, aneurysmatem,
opakovanymi embolizacemi do plic, cor pulmonale pfi respiracni insuficienci, perikarditidou),

- akutni hypoxémie,

- akutniho infarktu myokardu,

- akutni myokarditidy,

- vyssiho véku nemocnych,

- poruch elektrolytové a acidobazické rovnovahy (hypokalémie, hyperkalémie, hypomagnezémie,
hypokalcémie, hyperkalcémie, acidozy),

- sick-sinus syndromu,

- planované kardioverze,

- pacientd s myxedémem,

- pacientd s komorovou tachykardii a komorovymi extrasystolami.

U pacientl s renalni insuficienci je tieba upravit ddvkovani podle hodnoty clearance kreatininu (viz
bod 4.2 Davkovani).
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U akutniho selhani levé komory srde¢ni podani diuretik a vazodilatancii obvykle predchazi aplikaci
digoxinu.

Pti akutnim selhani pravé komory neni vétsinou digoxin dobie ucinny.

U akutniho infarktu myokardu neni podéani digoxinu vhodné, pouze pti sou¢asném selhani myokardu
a pii fibrilaci sini.

Opatrnost je nutna pii podavani Digoxinu 0,250 Léciva pacientiim s onemocnénim $titné zlazy.
Pocate¢ni a udrzovaci davky by mély byt snizeny, pokud je funkce §titné zlazy snizena. Pti
hypertyredze mize byt nutné zvysit davky, a to z diivodu relativni digoxinové rezistence.

U pacientl se zavaznym respiraCnim poskozenim miize byt zvySena citlivost myokardu viici
digitalisovym glykosidim.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje monohydrat laktdzy. Pacienti se vzdcnymi dédi€nymi problémy
s intoleranci galakt6zy, Gplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji
tento piipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Utinky digoxinu mohou ovlivnit 1éky, které mohou zménit jeho farmakokinetiku nebo
farmakodynamiku.

Absorpci digoxinu snizuje zivo¢i$né uhli, aniontové iontoménice, cholestyramin, colestipol, vlaknina,
antacida, antidiarrhoika, metoklopramid, neomycin, sulfasalazin, kyselina para-aminosalicylova,
gliadiny (gliadinové peptidy), aktinoterapie.

Fytofarmaka obsahujici tfezalku teckovanou nebo jeji extrakt snizuji plazmatické hladiny a uc¢inek
digoxinu.

Omeprazol zvySuje plazmatické hladiny digoxinu a tim zvySuje jeho toxicitu.

ACE inhibitory a antagonisté receptoru pro angiotensin Il mohou zpisobovat hyperkalémii, sniZovat
vazbu digoxinu na tkané a tim zvySovat plazmatické hladiny digoxinu. Navic mohou sniZovat renalni
exkreci digoxinu.

NSAID maji potencial k poskozeni ledvin a tim mohou zvySovat plazmatické hladiny digoxinu. Tato
interakce maze byt klinicky signifikantni u pacientt s poskozenou renalni funkci.

Absorpci digoxinu prodluzuje potrava, ale nijak ji kvantitativné nepostihuje.

Kortikosteroidy a diuretika zpisobujici depleci kalia zvySuji toxicitu digoxinu. Pacienti dlouhodobé
uzivajici kortikosteroidy, by proto méli byt dikladn€ kontrolovani.

Nadbytek drasliku v myokardu zpomaluje vedeni vzruchu sini a subnodalnim systémem,

snizuje automaticitu; pii hypokalémii se zvySuje frekvence vyskytu a zavaznost intoxikace.
Hypermagnezémii, kterou miize vyvolat intraven6zni podani roztoku magnézia, mohou rovnéz
provazet poruchy rytmu i vedeni. Intravenozni aplikace vapniku zvySuje pii soucasném podavani
digoxinu riziko arytmii. Pokud je soucasné podani vapniku nezbytné, je nutné pecliva monitorace
EKG.

Pti souc¢asném podavani dal$ich antiarytmik je nebezpeci vzniku arytmie.
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Hypochloremicka metabolicka alkaldza (nejcastéji v dusledku diuretické 16¢by) zvySuje toxicitu
digoxinu, stejné tak respiraéni acidéza muze zvysit toxicitu digoxinu a vyskyt arytmii.

Chinidin, blokatory kalciovych kanala (pfedev§im verapamil a diltiazem), amiodaron, propafenon a
spironolakton zvySuji koncentraci digoxinu v séru a tim jeho toxicitu. Pfi sou¢asném podani t€chto
1é¢iv spolu s digoxinem se doporucuje snizeni ddvek digoxinu.

Soucasné podani digoxinu a B-blokatori miize vést k bradykardii.

Soucasné podavani depolarizujicich perifernich myorelaxancii (napt. suxamethonium) miize vést
ke zvyseni toxicity digoxinu.

Soucasné uzivani tetracyklinu, neomycinu, erytromycinu a klaritromycinu (eventualné jinych
makrolidovych antibiotik) mize vést ke zvyseni plazmatické koncentrace digoxinu.

Digoxin je substrat P-glykoproteinu. Inhibitory P-glykoproteinu (napf. atorvastatin, tolvaptan,
karvedilol, ritonavir a sachinavir/ritonavir) mohou zvysit koncentraci digoxinu v krvi, a to zvySenim
jeho absorpce a/nebo sniZzenim jeho renalni clearance (viz bod 5.2 ,,Farmakokinetické vlastnosti).
Proto je tfeba dbat opatrnosti pii soubézném uzivani. Koncentrace digoxinu v séru by méla byt
kontrolovéna a v ptipadé potieby davka digoxinu snizena.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Digoxin prochazi placentarni bariérou - hladiny digoxinu v séru novorozence jsou stejn¢ vysoké jako
v séru matky. Studie u experimentalnich zvifat nebyly provadény. Vzhledem k nedostatku znalosti o
mozném riziku pro plod se doporucuje podavat digoxin jen v pfisn€ indikovanych ptipadech.

Kojeni

Digoxin ptechazi do matefského mléka v obdobnych koncentracich jako je v plazmé, toto mnozstvi
ve srovnani s terapeutickymi davkami pro déti nema farmakologicky vyznam. Proto je podévani
digoxinu béhem kojeni mozné, ale pouze ve zcela indikovanych piipadech.

Fertilita
Nejsou dostupné zadné udaje.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Rozhodujici je zakladni onemocnéni - digoxin riziko omezeni schopnosti v terapeutickych davkach
nezvysuje.

4.8 Nezadouci ucinky

Frekvence a zavaznost nezadoucich ucinkl po podavani digoxinu zavisi na davce, na stavu
nemocného a soubézné farmakoterapii. Pokud je digoxin uzivan v doporuc¢enych davkach nebo
terapeutickych sérovych koncentracich a pokud je bran ztetel i na soub&éznou 1é¢bu a jina rizika
pacienta, vyskyt nezadoucich u€inkd je minimalni.

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezadouci u€inky digoxinu rozdélené do skupin podle terminologie
MedDRA s uvedenim frekvence vyskytu: velmi casté (>1/10); Casté (=1/100 az <1/10); méné Casté
(=1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni zndmo (z
dostupnych udaji nelze urcit):

MedDRA tiidy organovych systémiu Frekvence NeZadouci ucinek
Poruchy imunitniho systému Casté Alergicka reakce
Poruchy metabolismu a vyzivy Velmi vzacné Anorexie
Psychiatrické poruchy Velmi vzacné Dezorientace
Poruchy nervového systému Velmi vzacné Bolesti hlavy

4/7




Poruchy oka Casté Poruchy vidéni (zdanlive
ostte bilé obrysy tmavych
predméti, poruchy
barevného vidéni, hlavné
zluté a zelené barvy)

Srde¢ni poruchy Casté Bradykardie, AV blok
1. stupng, extrasystoly,
bigeminie

Velmi vzacné Supraventrikularni

tachyarytmie, tachykardie
(bez nebo s blokem) a dalsi

arytmie
Gastrointestindlni poruchy Casté Nauzea, zvraceni
Celkové poruchy a reakce v mist¢ aplikace | Velmi vzacné Unava, malatnost
Poruchy reproduk¢niho systému a prsu Velmi vzacné Gynekomastie

Ve vysokych az toxickych davkach digoxin snizuje srde¢ni kontraktilitu a mize zhorsit srde¢ni
insuficienci.

HI4seni podezifeni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci [éCivého ptipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Pti pfedavkovani dochazi k vystupniovani nezadoucich ucinkti. Na moznost intoxikace myslime

pti priznacich, jako jsou bigeminie, bradykardie, polytopni extrasystoly a sinokomorovy blok, zejména
ve spojeni s centralnimi, resp. gastroduodenalnimi pfiznaky, potvrzuje je stanoveni sérovych
koncentraci nad 2,3 ng/ml.

U zdravych dosp€lych pacientt je davka vyssi nez 10 mg témért vzdy fatalni. U pediatrické populace
poziti vice neZ 4 mg nebo 0,3 mg/kg predstavuje zdvaznou toxicitu.

Lécba

Pii intoxikaci je tieba predevsim zastavit podani digoxinu! Provede se vyplach zaludku (vyplach
zaludku se vSak nedoporucuje provadet pti vyrazné bradykardii pro nebezpeci vagového drazdéni) a
poda se aktivni uhli k zabranéni absorpce digoxinu. Antidotem digoxinu je antidigoxin
(Digitalis-Antidot BM inj.). 80 mg antidota vaze 1 mg digoxinu. Pfi jeho nedostupnosti se doporucuje
kalium chloratum 4-10 g denné p.o. nebo v pomalé i.v. infuzi. Pfi poruchach komorového rytmu se po
vyrovnani kalémie osvédcuje podani fenytoinu, resp. prokainamidu. B-lytika je mozno podat jen tam,
kde nehrozi bradykardie. Pfi bradykardii a bloku je vhodny atropin. Ke kardioverzi 1ze pfistoupit az po
selhani pfedchozich zékrokl. Pfi masivnim predavkovani mize dojit k progresivni hyperkalémii.
Podava se glukéza v infuzi, inzulin. Digoxin nelze odstranit z téla dialyzou. Terapie se provadi pii
trvalé kontrole EKG a elektrolytl v séru.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: kardiotonikum. ATC kod: CO1AA0S

Digoxin je srde¢ni glykosid z digitalisové skupiny. Svym pfimym (na myokard a hladkou svalovinu
cév) a nepfimym (vagomimetickym) ucinkem piisobi pozitivné inotropné (zvysuje silu kontrakce
myokardu), negativné chronotropné (zpomaluje srde¢ni frekvenci) a antiarytmicky (snizuje vodivost
AV uzlem). Mechanizmem uéinku je vazba digoxinu na NA"/K*-ATPazu v buné¢né membrang.

Jeji inhibici dochazi ke zvySeni nitrobunééného obsahu sodiku a vyménnym mechanizmem druhotné
ke vzestupu nitrobunééného obsahu vapniku a jeho vazbé na kontraktilni proteiny myofibril.

Pti zlepSeném prokrveni ledvin se zvysSuje tvorba moci, dochazi k snaz§imu odstraiiovani nadbytku
vody (ktera se hromadi jako dusledek selhavani srdce). Dochazi ke zmenseni otokti dolnich koncetin,
dusnosti a ke zvyseni fyzické vykonnosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podéani digoxinu v tabletach se z gastrointestinalniho traktu vstiebava asi 70 % podané
davky. Pfiblizné 25 % digoxinu je vdzano na sérovy albumin. Distribu¢ni objem digoxinu je velky

v dusledku extenzivni vazby digoxinu na svalovou tkan, na tukovou tkan se prakticky nevaze.
Digoxin pronika do cerebrospinalniho likvoru a pfes placentarni bariéru, dostava se do matetského
mléka. Digoxin nelze odstranit z téla dialyzou. Distribu¢ni faze je ukoncena za 6—8 hodin po podani,
koncentrace digoxinu v krvi v ustaleném stavu se u vétSiny kompenzovanych nemocnych pohybuje

v terapeutickém rozmezi 0,5-2 ng/ml, je zde viak velka interindividualni variabilita. U¢inek digoxinu
po peroralnim podani nastupuje asi za 2 hodiny, vrcholi asi za 6 hodin po podani. Digoxin se vylucuje
vétSinou nezménén ledvinami, 30—50 % denni davky za 24 hodin, enterohepatalni ob¢h je
bezvyznamny. Biologicky polocas eliminace je 1,5-2 dny, u anurickych pacientt se prodluzuje

azna 46 dnti.

Digoxin je substrat P-glykoproteinu. Jako efluxni protein na apikalni membrané enterocytti, mtize P-
glykoprotein limitovat absorbci digoxinu. P-glykoprotein v renalnich proximalnich tubulech je
dalezitym faktorem pfi rendlni eliminaci dixoginu (viz bod 4.5 ,,Interakce s jinymi 1éCivymi ptipravky
a jiné formy interakce).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita (LDso) u psa p.o. 0,3 mg/kg, u mysi i.p. 5,5 mg/kg.

Data o mutagenité, karcinogenité, teratogenité a fertilit€ nejsou k dispozici.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

kukuti¢ny skrob

Zelatina

kalcium-stearat

polysorbat 80

monohydrat laktézy

sodna stl kroskarmelozy

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C v plivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem a
vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Druh obalu: Blistr, krabicka.
Velikost baleni: 30 tablet.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO

41/300/69-B/C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 1969
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 27. 6. 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

10.5.2019
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