Tento dokument je odbornou informaci klé¢ivému pripravku, ktery je predmétem
specifického lécebného programu. Odbornd informace byla predloZzena Zadatelem
o specificky 1é¢ebny program. Nejednda se o dokument schvaleny Statnim dstavem
pro kontrolu léciv.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Digoxin/Anfarm 0,5 mg/2 ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna 2ml ampule obsahuje 0,5 mg digoxinu.
Pomocné latky se zndmym U¢inkem:

J’edna 2ml ampule obsahuje 170 mg ethanolu a 828 mg propylenglykolu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok

4, KLINICKE UDAJE
4.1  Terapeutické indikace

Srdec¢ni selhéani, supraventrikuldrni arytmie, zejména fibrilace sini a flutter sini

4.2  Davkovani a zpusob podani
Dévkovéni

Davku digoxinu je nutné upravit individualné podle véku, fyzické kondice, télesné hmotnosti
a renalnich funkci pacienta.

Doporuc¢ené davkovani je ureno pouze jako pocate¢ni voditko.

V ptipadech, kdy byly v pfedchozich dvou tydnech podany srde¢ni glykosidy, méla by byt
doporuceni pro pocatecni davkovani pfezkoumana a davka snizena.

Pii pfechodu z jedné lékové formy na jinou je tfeba vzit v ivahu rozdil v biologické
dostupnosti mezi injekénim a peroralnim ptipravkem s obsahem digoxinu. Napiiklad pokud
jsou pacienti pfevedeni z peroralni l1ékové formy na intraven6zni, ddvka by méla byt snizena
pfiblizné 0 33 %.




Dospéli a deti starsi 10 let:

Parenteralni podani:

Parenteralni podani by mélo byt pouzito u pacientii, kterym nebyly v ptedchozich dvou
tydnech podavany srde¢ni glykosidy.

Celkova davka parenteraln¢ podaného digoxinu je 500 az 1000 mikrogramt (0,5 az 1,0 mg) a
zavisi na véku, télesné hmotnosti a funkci ledvin pacienta.

Celkova davka by méla byt podina v rozdélenych davkach, pfi¢emz piiblizné polovina
celkové davky by méla byt podana jako prvni davka a dalsi ¢asti celkové davky by mély byt
podany ve 4 az 8hodinovych intervalech. Pfed podanim kazdé dalsi davky by mélo byt
provedeno posouzeni klinické odezvy.

Udrzovaci davka:
Udrzovaci davka by méla vychazet z procenta maximalnich hladin digoxinu v téle, jez jsou
denn¢ vylouceny. Nasledujici vzorec ma Siroké klinické pouziti:

denni ztraty (%)
100

Udrzovaci ddvka = maximalni hladina digoxinu v téle X

Kde: maximalni hladina digoxinu v téle = individualné¢ upravena uvodni davka, denni
ztraty (%) = 14 + clearance kreatininu (Ccr)/5

Cer je clearance kreatininu upravena na 70 kg télesné hmotnosti nebo 1,73 m? télesného
povrchu. Pokud jsou k dispozici pouze koncentrace kreatininu v séru (Scr), lze u muza
vypocitat Cer (upravené na 70 kg télesné hmotnosti) nasledovné:

_ (140 — v€k vyjadieny v letech)
R Ser (vmg /100 ml)

- U Zen je nutné tento vysledek vynéasobit hodnotou 0,85.
- Tyto vypocty nelze pouzit pro clearance kreatininu u déti.

Upozornéni: Pokud jsou hodnoty koncentrace kreatininu v séru vyjadieny v jednotkach
umol/l, mély by byt pfevedeny na mg/100 ml (mg %) nasledovné:

Scr(umol/l) x 113,12 Scp(umol/l)

Scr(mg/100ml) = 10 000 88,4

Kde: 113,12 je molekulova hmotnost kreatininu.

V praxi to znamend, Ze vétSina pacientd se srdeCnim selhdnim bude udrZzovéna na davce
125 az 250 pg (0,125 az 0,25 mg) digoxinu denné. AvSak u téch, ktefi vykazuji zvySenou
citlivost na nezadouci uc¢inky digoxinu, miize postacovat davka 62,5 pg (0,0625 mg) denné
nebo nizsi.

Nekteti pacienti mohou naopak vyzadovat vyssi davku.
Novorozenci, kojenci a déti do 10 let

Pokud byly srdecni glykosidy podany dva tydny pted zahijenim 1éCby digoxinem, je potieba
pocitat s tim, Zze maximalni tvodni davky digoxinu budou nizsi nez nize doporucené davky.



U novorozenct, zejména u piedcasné narozenych déti, je renalni clearance digoxinu snizena a
je tteba dodrzovat odpovidajici snizeni davky nad ramec obecnych pokynt pro davkovani.

Bezprosttedné po novorozeneckém obdobi déti obecné vyzaduji umérné vyssi davky nez
dospéli v zavislosti na télesné hmotnosti nebo télesném povrchu, jak je uvedeno v nasledujici
tabulce. Déti starsi 10 let vyzaduji podobné davky jako dospéli v poméru k jejich télesné
hmotnosti.

Parenteralni podani:
Intraven6zni tivodni davka by méla byt podavana pro nasledujici skupiny pacientti podle nize
uvedené tabulky:

Pted¢asné narozeni novorozenci <1,5 kg 20 pg/kg béhem 24 hodin
PtedCasné narozeni novorozenci 1,5 kg az 2,5 kg 30 pg/kg béhem 24 hodin
Novorozenci a déti do 2 let 35 pg/kg béhem 24 hodin
Déti 2 az 5 let 35 pg/kg béhem 24 hodin
Déti 5 az 10 let 25 pg/kg béhem 24 hodin

Uvodni dévka by méla byt podavana v rozdélenych davkach, pii¢emz piiblizné polovina
celkové davky by méla byt podéna jako prvni davka a dalsi ¢asti celkové davky by mély byt
podavany ve 4 az 8hodinovych intervalech. Pfed podanim kazdé dalsi davky je tfeba posoudit
klinickou odezvu.

Udrzovaci davka:
Udrzovaci davka by méla byt podavana v souladu s nasledujicim schématem:

Pted¢asné narozené déti: Denni davka =20 % 24hodinové tivodni davky
Novorozenci narozeni v terminu a déti do 10 let: Denni davka 25 % 24hodinové tivodni davky

Tyto davkovaci rezimy jsou urceny jako voditka a jako zéklad pro Upravu davkovani, u téchto
skupin pediatrickych pacientll je nutné peclivé klinické pozorovani a monitorovani sérovych
hladin digoxinu (viz bod 4.4).

Starsi pacienti

U starSich pacientli je tfeba vzit v tvahu moZnost snizené¢ funkce ledvin a nizké tclesné
svalové hmoty. Pokud je to nutné, davka by méla byt snizena a upravena podle zmén
farmakokinetiky digoxinu, aby se pfedesSlo vysokym hladindm digoxinu v séru a riziku
toxicity. Je tfeba pravidelné monitorovat sérové hladiny digoxinu a zabranit hypokalémii.

Renalni dysfunkce

Doporucené davkovani je tieba piehodnotit, pokud jsou pacienti star§i nebo pokud existuji
jiné divody pro snizenou rendlni clearance digoxinu. Je tieba zvazit snizeni uvodni |
udrzovaci davky (viz bod 4.4).

Zpusob podani

Redeént injekcniho roztoku digoxinu
Injekeéni roztok digoxinu mulZe byt podan nefedény nebo nafedény ve Ctyfnasobném nebo
vetsim objemu 0,9% injekéniho roztoku chloridu sodného, 0,18% injek¢éniho roztoku chloridu



sodného/4% injekéniho roztoku glukézy nebo 5% injekéniho roztoku glukézy. Ctyinasobné
fedéni odpovida pridani jedné 2ml ampule digoxinu do 6 ml injek¢éniho roztoku. Pouziti
mensiho nez Ctyfndsobného objemu fediciho roztoku by mohlo vést k vysrazeni digoxinu.

Je znamo, ze injek¢ni roztok digoxinu je po nafedéni v poméru 1:250 kompatibilni s
nasledujicimi infuznimi roztoky a je stabilni az 48 hodin pfti pokojové teploté (20 az 25 °C):

e Intravendzni roztok chloridu sodného, B.P., 0,9% w/v
e Intravenozni roztok chloridu sodného (0,18% w/v) a glukdzy (4% w/v), B.P.

e Intravendzni roztok glukozy, B.P., 5% w/v

Poméru 1:250 Ize dosahnout napfi. natedénim 2ml ampule 500 ml infuzniho roztoku.

Redéni by mélo byt provedeno bud’ za pIné aseptickych podminek, nebo bezprostiedné pied
pouzitim. Veskery nepouzity roztok musi byt zlikvidovan (viz bod 6.6).

Podani injekcniho roztoku digoxinu
Kazda davka by méla byt podana intravenézni infuzi po dobu 10 az 20 minut.

Celkova tvodni davka by méla byt podavana v rozdelenych davkach, pficemz pftiblizné
polovina celkové davky by méla byt poddna jako prvni ddvka a zbyvajici casti celkové davky
by mély byt podavany ve 4 az 8hodinovych intervalech. Pfed poddnim kazdé dalsi davky by
mélo byt provedeno posouzeni klinické odezvy.

Intramuskularni aplikace je bolestivd a je spojovana se svalovou nekrozou. Tento zplsob
podani se nedoporucuje.

Rychla intravenozni injekce miize zpisobit vazokonstrikei, coz mize zpusobit hypertenzi
a/nebo sniZzeny koronarni pritok krve. Pomald rychlost injekce je proto dilezitda u
hypertenzniho srdecniho selhani a akutniho infarktu myokardu.

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na jiné srde¢ni glykosidy nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bode¢ 6.1

e Komorova tachykardie nebo fibrilace komor

e Intermitentni Uplna srde¢ni blokada nebo atrioventrikularni blokada druhého stupné,
zejména pokud jsou v anamnéze epizody Stokes-Adams

e Arytmie zpusobené intoxikaci srde¢nimi glykosidy

e Supraventrikuldrni arytmie spojené s akcesornimi AV  drahami, jako je
Wolff-Parkinson-White  syndrom, pokud nebyly posouzeny elektrofyziologické
charakteristiky akcesorni drahy a jakykoli potencialni Skodlivy vliv digoxinu na tyto

charakteristiky. Pokud je znamo nebo existuje podezieni na akcesorni drahu a v anamnéze
nejsou zadné predchozi supraventrikularni arytmie, je digoxin podobné kontraindikovéan.

e Hypertroficka obstruk¢ni kardiomyopatie, pokud se nevyskytuje soucasné fibrilace sini a
srdecni selhéni, ale i pfesto by mé¢l byt digoxin pouZivan s opatrnosti



4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovani
U pacientt uzivajicich digoxin je tfeba pravidelné monitorovat elektrolyty v séru a funkci
ledvin (koncentrace kreatininu v séru). Frekvence sledovani zéavisi na klinickém stavu
pacienta.

Koncentrace digoxinu v séru mohou byt vyjadieny v konvenc¢nich jednotkach ng/ml nebo v
jednotkéach SI nmol/l. Pro pievod ng/ml na nmol/l vynasobte ng/ml cislem 1,28.

Koncentraci digoxinu v séru lze stanovit radioimunoanalyzou.
Krev by méla byt odebrana 6 hodin nebo pozdé&ji po posledni davce digoxinu.

Neexistuji zaddné striktni pokyny, pokud jde o rozsah sérovych koncentraci, které jsou
nejucinnéjsi. Post hoc analyzy pacientd se srde¢nim selhanim ve studii Digitalis Investigation
Group naznacuji, Ze optimalni hladina digoxinu v séru je 0,5 ng/ml (0,64 nmol/l) azZ 1,0 ng/ml
(1,28 nmol/l).

Toxicita digoxinu je nejcastéji spojena se sérovymi koncentracemi digoxinu vys$Simi nez
2,0 ng/ml. U koncentrace digoxinu v séru je vSak tfeba vzit v uvahu klinicky stav pacienta.
Toxicita miiZze nastat také pii niz§ich koncentracich digoxinu v séru. Pfi rozhodovani, zda jsou
symptomy pacienta zpusobeny digoxinem, je tfeba vzit v potaz klinicky stav pacienta, hladinu
drasliku v séru a funkci §titné zlazy (viz bod 4.9).

Stanoveni koncentrace digoxinu v séru muze byt uzitetné pii rozhodovani o dal§i 1é¢bé
digoxinem, ale jiné glykosidy a endogenni latky podobné digoxinu, v¢etné metabolitt
digoxinu, mohou interferovat s dostupnymi testovacimi metodami a mohou poskytnout
hodnoty, které nejsou umérné klinickému stavu pacienta.

Arytmie

Arytmie mohou byt vyvolany toxicitou digoxinu, z nichZ nékteré mohou pfipominat arytmie,
na které byl 1ék predepsan. Napiiklad sifiovd tachykardie s variabilni atrioventrikularni
blokadou vyZzaduje zvlastni pozornost, protoze klinicky se rytmus podoba fibrilaci sini.

Mnoho pfiznivych u¢inki digoxinu na arytmie je duasledkem uréitého stupné blokady
atrioventrikuldrniho vedeni. Pokud vSak jiz doSlo k neuplné atrioventrikuldrni blokade€, je
tteba oCekavat ucinky rychlého piechodu k blokad€. Pii Uplné srde¢ni blokddé mize byt
unikovy rytmus potlacen.

PoSkozeni funkce sinusového uzlu
V nékterych ptipadech poruchy sinusového uzlu (napf. Sick Sinus Syndrom) muze digoxin
zpiisobit nebo zhorsit sinusovou tachykardii nebo zplisobit atrioventrikularni blokadu.

Infarkt myokardu




Podavani digoxinu v obdobi bezprostiedné po infarktu myokardu neni kontraindikovano.
Pouziti inotropnich 1éka u nékterych pacienti v této situaci vSak miize vést k nezddoucimu
zvySeni Spotfeby kysliku v myokardu a K ischemii. N¢které nasledné retrospektivni studie
ukdzaly, ze digoxin je spojen se zvySenym rizikem umrti. U pacientl, ktefi mohou byt po
infarktu myokardu hypokalemicti a pravdépodobné hemodynamicky nestabilni, je tfeba zvazit
moznost vzniku arytmii. Je také nutné brat v potaz omezeni, ktera jsou nasledn¢ kladena na
kardioverzi stejnosmérnym proudem.

Srdecni amyloidéza

U pacienti se srdecnim selhanim spojenym se srde¢ni amyloidézou je tfeba se obecné
vyhnout 1é¢bé digoxinem. Pokud vSak neni vhodna jina alternativni 1écba, I1ze digoxin pouzit
ke kontrole komorové frekvence u pacientii se srde¢ni amyloid6zou a fibrilaci sini.

Myokarditida

Digoxin mize vzacné vyvolat vazokonstrikci, a proto je tfeba se mu vyhnout u pacientd s
myokarditidou.

Onemocnéni Beri-beri
Pacienti s onemocnénim Beri-beri nemusi adekvatné reagovat na digoxin, pokud neni
soucasn¢ lécen zakladni nedostatek thiaminu.

Konstriktivni perikarditida
Digoxin by nemél byt podédvan pacientlim s konstriktivni perikarditidou, pokud neni pouzit ke
kontrole komorové frekvence pfi fibrilaci sini nebo ke zlepSeni systolické dysfunkce.

Vytrvalost pfi cvi¢eni

Digoxin zlepSuje toleranci zatéze u pacienti se systolickou dysfunkci levé komory a
normalnim silovym rytmem. To mulze, ale nemusi byt spojeno se zlepSenim
hemodynamického profilu. Pfinos digoxinu u pacienti se supraventrikuldrnimi arytmiemi je
vSak nejvice patrny v klidu a méné patrny pfi zatézi.

Vysazeni
U pacienti uzivajicich diuretika a ACE inhibitor nebo samotna diuretika vedlo vysazeni

digoxinu ke klinickému zhorSeni.

Elektrokardiogram
Podavani terapeutickych davek digoxinu miiZze zpusobit prodlouzeni PR intervalu a depresi
ST segmentu na elektrokardiogramu.

Digoxin miliZze zpUsobit faleSné pozitivni zmény v komplexu ST-T elektrokardiogramu béhem
zatéze. Tyto elektrofyziologické ucinky odrazeji ocekavany ucinek léku a nesvédci o toxicite.

Tézké respiracni onemocnéni
Pacienti se zdvaznym respiracnim onemocnénim mohou mit zvySenou citlivost myokardu na
srde¢ni glykosidy.

Hypokalémie
Hypokalémie zvySuje citlivost myokardu na plisobeni srde¢nich glykosida.

Hypoxie, hypomagnezémie a hyperkalémie




Hypoxie, hypomagnezémie a tézka hyperkalémie zvySuji citlivost myokardu na srde¢ni
glykosidy.

Nemoc §titné Zlazy

Podavani digoxinu pacientovi s onemocnénim §titné zlazy vyzaduje opatrnost. Pocate¢ni a
udrzovaci davky digoxinu by mély byt snizeny, pokud je funkce §titné zlazy abnormalni. U
hypertyredzy existuje relativni rezistence na digoxin a muze byt nutné davku zvysit. V
prabéhu 1écby tyreotoxikozy by meélo byt davkovani snizeno, jakmile se tyreotoxikdza
dostane pod kontrolu.

Malabsorpce
Pacienti s malabsorpénim syndromem nebo po operaci gastrointestindlniho traktu mohou

vyzadovat vyssi davky digoxinu.

Chronické méstnavé srde¢ni selhani

Ackoli pro mnoho pacientti s chronickym méstnavym srde¢nim selhanim je okamzité podani
digoxinu piinosné, u nékterych znich to nevede ke stalému, vyraznému nebo trvalému
zlepseni hemodynamiky. Pii dlouhodobém podéavani digoxinu je proto dilezité vyhodnotit
reakci kazdého pacienta individualng.

Stejnosmérnd kardioverze
Riziko nebezpecnych arytmii u stejnosmérné kardioverze se vyznamné zvysuje v pfitomnosti
digitalisové toxicity a je imérné energii pouzité na kardioverzi.

Pti elektivni kardioverzi stejnosmérnym proudem u pacienta, ktery uziva digoxin, by mél byt
pred provedenim kardioverze 1ék vysazen na 24 hodin. V naléhavych ptipadech, jako je
srde¢ni zastava, by se pii kardiopulmondlni resuscitaci méla pouzit nejniz$i u€innd energie.

Pouziti kardioverze stejnosmérnym proudem je nevhodné pii 1é€b€ arytmii, o nichz se
predpoklada, Ze jsou zptisobeny srde¢nimi glykosidy.

Ethanol

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 170 mg alkoholu (ethanolu) v kazdé 2ml ampulce (0,5 mg
digoxinu), coz odpovidd méné nez 10% w/v. Mnozstvi na ampulku tohoto 1éku odpovida
mén¢ nez 4,3 ml piva nebo 2 ml vina.

Malé mnozstvi alkoholu v tomto 1é¢ivém piipravku nebude mit vyrazné ucinky.

Propylenglykol
Tento lécivy pripravek obsahuje 828 mg propylenglykolu v kazdé 2ml ampulce.

Soucasné podavani s jakymkoliv substratem alkoholdehydrogenazy, jako je ethanol, muze
zplisobit zavazné nezadouci uc¢inky u novorozenct.

Sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné neZz 1 mmol sodiku (23 mg) na ampuli, je tedy v
podstaté ,,bez sodiku*.

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



Interakce mohou vznikat z divodu ucinku na renalni vyluovani, vazbu na tkané, vazbu na
plazmatické bilkoviny, distribuci v t€le, stfevni absorp¢ni kapacitu, aktivitu P-glykoproteinu a
citlivost na digoxin. Kdykoli se uvazuje o soubézné 1é¢bé, je tieba preventivné zvazit moznost
interakce a v piipadé jakychkoli pochybnosti se doporucuje sledovani sérové koncentrace
digoxinu.

Digoxin je substratem P-glykoproteinu. Inhibitory P-glykoproteinu tedy mohou zvysit
koncentraci digoxinu v krvi zvySenim jeho absorpce a/nebo snizenim renalni clearance (viz
bod 5.2). Indukce P-glykoproteinu miize vést ke snizeni koncentraci digoxinu.

Kombinace, kterym je tieba se vyhnout

Kombinace, které mohou zvysit ucinky digoxinu pri soucasném podavani

Digoxin v kombinaci s 1éky, které¢ blokuji beta-adrenergni receptory, mize prodlouzit dobu
AV vedeni. Ptipravky, které zptisobuji hypokalémii nebo intracelularni nedostatek drasliku,
mohou zpusobit zvySenou citlivost na digoxin. Mezi tyto latky patii soli lithia,
kortikosteroidy, karbenoxolon a néktera diuretika. Soucasné podavani s diuretiky, jako jsou
klickova diuretika nebo hydrochlorothiazid, by mélo byt provadéno za peclivého sledovani
sérovych elektrolytl a funkce ledvin.

Vapnik, zvlast¢ pokud je podavan rychle intravendzni cestou, mize zplsobit vazné arytmie u
pacientil, kterym byl poddn digitalis. Sympatomimetika maji pfimé pozitivné chronotropni
ucinky, které mohou zptisobit srde¢ni arytmie a mohou také vést k hypokalémii, jez mtize vést
k srde€nim arytmiim nebo je zhorS$it. Soucasné uzivani digoxinu a sympatomimetik miiZze
zvysit riziko srde¢nich arytmii.

Kombinace vyzadujici opatrnost

Kombinace, které mohou zvysit ucinky digoxinu pri soucasném podavani:

Amiodaron, kanagliflozin, daklatasvir, flibanserin, flekainid, prazosin, propafenon, chinidin,
spironolakton, makrolidové4 antibiotika, napt. erythromycin a klarithromycin, tetracyklin
(apfipadné i dalsi antibiotika), gentamicin, isavukonazol, itrakonazol, ivakaftor, chinin,
trimethoprim, alprazolam, indometacin, propanthelin, mirabegron, nefazodon, atorvastatin,
cyklosporin, epoprostenol (pfechodny), antagonisté vazopresinovych receptora (tolvaptan a
conivaptan), Kkarvedilol, ritonavir/ritonavir obsahujici rezimy, taleprevir, dronedaron,
ranolazin, simeprevir, telaprevir, telmisartan, lapatinib, tikagrelor, vandetanib, velpatasvir,
venetoklax a vemurafenib. Pfi pouziti nékterého z vySe uvedenych 1écivych piipravkd v
kombinaci s digoxinem je tfeba postupovat opatrné. Koncentrace digoxinu v séru by mély byt
kontrolovany a pouZivany k titraci digoxinu.

Soucasné uzivani digoxinu a sennosidii miZe byt spojeno s mirnym zvySenim rizika toxicity
digoxinu u pacientd se srde¢nim selhanim.

Pacienti, ktefi dostavaji digoxin, jsou nachylnéjsi k ucinkim hyperkalémie zhorSené
suxamethoniem.

Soucasné podavani lapatinibu s perordlnim digoxinem vede ke zvySeni AUC digoxinu. Pfi
soucasném podavani digoxinu s lapatinibem je tfeba opatrnosti.

Léky, které modifikuji vaskuldrni tonus aferentnich a eferentnich arteriol, mohou zménit
glomerularni filtraci. Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) a blokatory
receptori pro angiotenzin (ARB) snizuji vazokonstrikci eferentnich tepen indukovanou
angiotensinem II, zatimco nesteroidni protizdnétlivé Iéky (NSAID) a inhibitory



cyklooxygendzy-2 (COX-2) snizuji  vazodilataci aferentnich arteriol vyvolanou
prostaglandiny. ARB, ACEI, NSAID a inhibitory COX-2 vyznamné neméni farmakokinetiku
digoxinu ani neméni farmakokinetické parametry konzistentnim zptisobem. Tyto 1éky vSak
mohou u nékterych pacientd zmeénit funkci ledvin, coz ma za nasledek sekundarni zvySeni
digoxinu.

Blokéatory kalciovych kanalti mohou bud’ zvysit, nebo nezplsobit zadnou zménu sérovych
hladin digoxinu. Verapamil, felodipin a thiapamil zvySuji hladiny digoxinu v séru. Nifedipin a
diltiazem mohou zvySovat nebo nemaji zadny vliv na sérové hladiny digoxinu, zatimco
isradipin nezpusobuje zadné zmény. Blokatory kalciovych kanald, zejména diltiazem a
verapamil, maji rovnéz tlumivé u€inky na sinusové a atrioventrikuldrni vedeni.

Inhibitory protonové pumpy (PPI) maji schopnost zvySovat plazmatické hladiny digoxinu.
Absorpce nezménéného digoxinu je zvysena a metabolismus digoxinu je v gastrointestindlnim
traktu omeprazolem inhibovan, coz vede ke zvySeni plazmatickych hladin digoxinu. Podobné
ucinky byly v mensi mife hlaSeny u pantoprazolu a rabeprazolu.

Kombinace, které mohou pii sou¢asném podavani snizovat u¢inky digoxinu: antacida, néktera
laxativa, kaolin-pektin, akarboza, neomycin, penicilamin, rifampicin, néktera cytostatika,
metoklopramid, sulfasalazin, adrenalin, salbutamol, cholestyramin, tifezalka teckovana
(Hypericum perforatum), bupropion a dopliikova enteralni vyziva.

Bupropion a jeho hlavni cirkulujici metabolit s digoxinem nebo bez néj, stimuluji transport
digoxinu zprostiedkovany OATP4C1. Digoxin byl identifikovan jako substrat pro OATP4Cl1
na bazolaterdlni stran€ rendlnich proximalnich tubuld. Vazba bupropionu a jeho metabolitii na
OATP4C1 by mohla potencialné zvysit transport digoxinu, a tim zvySit rendlni vylu¢ovani
digoxinu.

Dalsi interakce
Milrinon neméni sérové hladiny digoxinu v ustaleném stavu.

4.6  Plodnost, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Pouziti digoxinu v t€hotenstvi neni kontraindikovano, ackoli davkovani a kontrola mohou byt
u té¢hotnych Zen hilife predvidatelné neZ u neté¢hotnych, pficemz u nékterych je tfeba béhem
téhotenstvi zvysit davku digoxinu. Stejn¢ jako u vSech 1ékli by se mélo o pouziti uvazovat
pouze tehdy, pokud ocekavany klinicky pfinos 1écby pro matku ptevazi nad moznym rizikem
pro vyvijejici se plod.

Navzdory rozséhlé prenatalni expozici digitalisovym ptipravkim nebyly pozorovany Zadné
vyznamné nezadouci ucinky na plod nebo novorozence, pokud byly sérové koncentrace
digoxinu u matky udrzovany v normalnim rozmezi. Ackoli se spekuluje 0 tom, Ze pfimy
ucinek digoxinu v myometriu mize mit za nasledek relativni nedonoSenost a nizkou porodni
hmotnost, nelze vyloucit, Ze k tomu pfispiva vlastni srdecni onemocnéni. Digoxin podavany
matce se uspésné uziva k 1é€be fetalni tachykardie a méstnavého srde¢niho selhéni.

Nezadouci ucinky na plod byly hlaSeny u matek s digitalisovou toxicitou.



Ptestoze se digoxin vylucuje do matetského miéka, jeho mnozstvi jsou velmi mala a kojeni
neni kontraindikovéno.

Nejsou k dispozici zddné informace o vlivu digoxinu na plodnost u lidi.

Nejsou k dispozici zddné udaje o tom, zda digoxin ma ¢i nema teratogenni ucinky.
4.7  Ucinky na schopnost ridit a obsluhovat stroje

Vzhledem k tomu, Ze u pacienti uzivajicich ptipravek s obsahem digoxinu byly hlaseny
poruchy centralniho nervového systému a poruchy zraku, méli by pacienti dbat zvySené
opatrnosti pted fizenim vozidel, obsluhou stroji nebo provadénim nebezpecnych Cinnosti.

4.8  Nezadouci ucinky

Obecné plati, ze nezadouci G¢inky digoxinu jsou zavislé na jeho davce a vyskytuji se pfi
davkach vyssich, nez jsou davky potiebné k dosazeni terapeutického tcinku.

Nezadouci ucinky jsou proto méné casté, pokud je digoxin pouzivan v doporueném
davkovacim rozmezi nebo v rozmezi terapeutické sérové koncentrace a pokud je pecliveé
zvazena soubéznd 1écba a stavy.

Tabulka neziadoucich tcinki

Nezadouci uéinky jsou uvedeny niZe podle tiid organovych systémid a Getnosti. Cetnost je
definovana jako:

velmi Casté >1/10)

Casté >1/100 az <1/10)

mén¢ Casté >1/1000 az <1/100)

vzacné >1/10 000 az <1/ 1000)

velmi vzacné (<1/10 000)

Neni zndmo (nelze odhadnout na zaklad¢ dostupnych udaji)

Velmi Casté, Casté a méné Casté piithody byly obecné stanoveny z udaji z klinickych studii.
Placebo efekt byl vzat v tivahu. Nezddouci UCinky zjisténé v ramci postmarketingového
sledovani byly povazovany za vzacné nebo velmi vzacné (véetné ojedinélych hlaseni).

Ttida/Orgénovy systém Cetnost Nezédouci uinky
Poruchy krvetvorby a Velmi vzacné | Trombocytopenie
lymfatického systému
Poruchy metabolismu a Velmi vzacné | Snizena chut k jidlu
VyZivy
Psychiatrické poruchy Méné Casté Deprese
Velmi vzacné | Psychotické poruchy, apatie, zmatenost
Poruchy nervového systému | Casté Zavrate
Velmi vzacné | Bolest hlavy
O¢ni poruchy Casté Poruchy vidéni (rozmazané vidéni nebo
xantopsie)
Srde¢ni poruchy Casté Arytmie, poruchy vedeni vzruchu,
bigeminie, trigeminie, prodlouzeni PR
intervalu, sinusova bradykardie
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Velmi vzacné | Supraventrikularni tachyarytmie, silova
tachykardie (s blokadou nebo bez ni),
supraventrikularni tachykardie (nodalni
arytmie), ventrikularni arytmie, pied¢asné
komorové kontrakce, elektrokardiogram s

depresi useku ST
Gastrointestinalni poruchy | Casté Nevolnost, zvraceni, prijem
Velmi vzacné | Strevni ischémie, gastrointestinalni
nekrdza
Poruchy kuze a podkozi Casté Vyrazka*
Poruchy reprodukéniho Velmi vzacné | Gynekomastie*

systému a prsu
Celkové poruchy a reakce v | Velmi vzacné | Unava, malétnost, slabost
mist¢ aplikace
* viz "Popis vybranych nezadoucich t¢inkt"

Popis vybranych nezadoucich ucinkt
Poruchy kuze a podkozi
Kopftivka nebo Supinatd vyrazka mize byt doprovazena vyraznou eozinofilii.

Poruchy reprodukcniho systému a prsu
Pti dlouhodobém podéavani se mlize objevit gynekomastie.

Hlaseni neZadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému Iékati nebo
lIékarnikovi. Stejné postupujte v pfipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48
100 41 Praha 10
webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky a projevy
Pfiznaky a projevy toxicity jsou obecné podobné tém, které jsou popsany v bod¢ 4.8, ale

vewr

Pfiznaky a projevy toxicity digoxinu jsou nejcastéji pozorovany pii hladinach nad 2,0 ng/ml
(2,56 nmol/l), 1 kdyzZ existuji znac¢né interindividualni rozdily. Pti rozhodovani, zda jsou
pacientovy ptiznaky zptsobeny digoxinem, je vSak dilezitym faktorem klinicky stav spolu s
hladinami elektrolytd v séru a funkeci §titné zlazy (viz bod 4.2).

U pacientil podstupujicich hemodialyzu je uzivani digoxinu spojeno se zvySenou mortalitou a
pacienti s nizkymi koncentracemi drasliku pfed dialyzou jsou vystaveni vyS§imu riziku.

Dospéli
Klinickd pozorovani u dospélych bez srdecniho onemocnéni naznacuji, ze piedavkovani

digoxinem v davce 10 az 15 mg bylo davkou, kterd vedla k amrti poloviny pacientt.
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Pti podani vice nez 25 mg digoxinu dospélému c¢loveku bez srde¢niho onemocnéni doslo k
umrti nebo progresivni toxicit¢ reagujici pouze na protilatkové fragmenty Fab véazajici
digoxin.

Srdecni prihody

Srde¢ni ptihody jsou nejCastéjsim a nejzévaznéj$im piiznakem akutni i chronické toxicity.
Vrchol uc¢inka na srdce se obvykle objevuje 3 az 6 hodin po pfedavkovani a G¢inky mohou
pretrvavat nasledujicich 24 hodin nebo déle. Toxicita digoxinu mize vyustit v t¢éméi jakykoli
typ arytmie. Casté jsou &etné poruchy rytmu u téhoZ pacienta. Patfi mezi né paroxysmalni
sinova tachykardie s variabilni atrioventrikularni (AV) blokédou, zrychleny junkéni rytmus,
pomala fibrilace sini (s velmi malou zménou komorové frekvence) a obousmérna komorova
tachykardie.

Pied¢asné komorové kontrakce (PVC) jsou &asto prvni a nejéastdjsi arytmii. Casto se
vyskytuji také bigeminie nebo trigeminie.

Sinusova bradykardie a dal$i bradyarytmie jsou velmi Casté.
Casna toxicita se miize projevit prodlouzenim PR intervalu.
Projevem toxicity muze byt také komorové tachykardie.

Srdec¢ni zastava v diisledku asystolie nebo komorové fibrilace zplisobené toxicitou digoxinu je
obvykle fatalni. Masivni pireddvkovani digoxinem mize vést k mirné az t€zké hyperkalémii v
disledku inhibice sodiko-draslikové (Na+-K+) pumpy. Hypokalémie muze pfispivat k
toxicité (viz bod 4.4).

Jiné nez srdecni projevy

Gastrointestinalni pfiznaky jsou velmi ¢asté jak u akutni, tak 1 u chronické toxicity. VétSina
literarnich zdroji uvadi, ze tyto pfiznaky predchazeji kardidlnim projeviim pfiblizné u
poloviny pacientl. Anorexie, nauzea a zvraceni byly hlaSeny s vyskytem az 80 %. Tyto
ptiznaky se obvykle objevuji na poc¢atku predavkovani.

Neurologické a zrakové projevy se vyskytuji jak pti akutni, tak i pii chronické toxicité. Velmi
Casté jsou zavraté, riizné poruchy CNS, tnava a malatnost. Nej€astéjsi zrakovou poruchou je
aberace barevného vidéni (pfevaha Zlutozelené barvy). Tyto neurologické a zrakové ptiznaky
mohou pietrvavat i po odeznéni ostatnich ptiznakd toxicity.

Pti chronické toxicité mohou prevladat nespecifické extrakardialni ptiznaky, jako je malatnost
a slabost.

Pediatrickd populace

Klinicka pozorovani u déti ve v€ku 1 az 3 roky bez srde¢niho onemocnéni naznacuji, Ze
piredavkovani digoxinem v davce 6 az 10 mg bylo davkou, ktera vedla k tmrti u poloviny
pacientd.

Pti podéni vice nez 10 mg digoxinu ditéti ve véku 1 az 3 roky bez srde¢niho onemocnéni byl
ucinek fatalni, pokud nedoslo k 1é¢bé fragmenty Fab protilatek.
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Vétsina projevil chronické toxicity u déti se objevuje béhem predavkovani digoxinem nebo
kratce po ném.

Srdecni projevy

U déti se mohou vyskytnout stejné arytmie nebo kombinace arytmii, které se vyskytuji u
dospélych. Sinova tachykardie, supraventrikularni tachykardie a rychlad fibrilace sini se v
détské populaci vyskytuji méné casto.

U détskych pacientt se Castéji vyskytuji poruchy AV vedeni nebo sinova bradykardie.

Komorova ektopie je mén¢ ¢asta, nicméné pii masivnim piredavkovani byla hlasena komorova
ektopie, komorova tachykardie a komorova fibrilace.

U novorozencti jsou Castymi zndmkami toxicity silova bradykardie nebo zastava sini a/nebo
prodlouzeni PR intervalu. Siova tachykardie je Castd u kojencti a déti. U starSich déti jsou
AV blokady nejcastéjSimi poruchami vedeni.

Jakdkoli arytmie nebo zména srdecniho vedeni, kterd se vyvine u ditéte uzivajiciho digoxin,
by méla byt povazovana za zpiisobenou digoxinem, dokud dal$i vySetfeni neprokaze opak.

Jiné nez srdecni projevy

Mezi casté extrakardidlni projevy, které jsou podobné t€ém pozorovanych u dospélych, patii
gastrointestinalni, CNS a zrakové poruchy. Nevolnost a zvraceni vSak nejsou u kojenct a
malych déti casté.

Kromé nezadoucich G¢inki pozorovanych pti doporu¢eném davkovéni byly pfi predavkovani
hlaseny ubytek hmotnosti u starSich vékovych skupin a neprospivani u kojencti, bolesti bticha
v disledku ischemie mezenterické tepny, ospalost a poruchy chovani véetné psychotickych
projev.

Lécba

Po nedavném poziti, jako je nahodna nebo umyslna sebeotrava, mize byt davka dostupna pro
absorpci sniZzena vyplachem zaludku. Vyplach zaludku zvySuje tonus vagu a muze urychlit
nebo zhorsit arytmie. Pokud se provadi vyplach Zaludku, zvaZte premedikaci atropinem.
Lécba digoxin-specifickymi Fab protilatkami obvykle ¢ini vyplach Zaludku zbyte¢nym. Ve
vzéacnych ptipadech, kdy je indikovan vyplach Zaludku, by jej mély provadét pouze osoby s
odpovidajicim Skolenim a zkuSenostmi.

Po masivnim poziti digitalisu by méli pacienti dostat velké davky aktivniho uhli, aby se
zabranilo absorpci a vazbé digoxinu ve stfevé béhem enteroenterické recirkulace.

Pokud je pfitomna hypokalémie, méla by byt upravena doplilky drasliku podavanymi
peroralné nebo intravendzné, v zavislosti na zavaZnosti piipadu. V piipadech, kdy bylo
podano velké mnozstvi digoxinu, mize byt pfitomna hyperkalémie v disledku uvoliovani
drasliku z kosterniho svalstva. Pfed poddnim drasliku pti pfeddvkovani digoxinem by méla
byt zndma hladina drasliku v séru.
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Bradyarytmie mohou reagovat na atropin, ale muze byt nutnd docasna kardiostimulace.
Ventrikularni arytmie mohou reagovat na lidokain nebo fenytoin.

Hemodialyza neni pfili§ €¢innd pii odstrafiovani digoxinu z téla zvlasté pfi potencialné zivot
ohrozujici toxicite.

Protilatka Fab specificka pro digoxin pfedstavuje specifickou 1é¢bou toxicity digoxinu a je
velmi U¢inna. Rychlé zvraceni komplikaci spojenych s tézkou otravou digoxinem,
digitoxinem a pfibuznymi glykosidy nasledovalo po intravendéznim podéni Fab fragmentt

protilatek specifickych pro digoxin. Podrobnosti naleznete v literatuie dodavané s fragmenty
protilatek.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: 1éky pro 1écbu srde¢nich onemocnéni, srde¢ni glykosidy,
digitalisové glykosidy, ATC kod: CO1A05

Mechanismus ucéinku

Digoxin piimou aktivitou zvysuje kontraktilitu myokardu. Tento ucinek je iimérny davce
V niz8§im rozmezi a ur€itého ucinku je dosazeno i pii pomérné nizkém davkovani. Tento
ucinek se vyskytuje i v normdlnim myokardu, i kdyz pak nema zadny ptinos. Primérnim
ucinkem digoxinu je specificka inhibice adenosintrifosfatazy, a tim sodiko-draslikové
vyménné aktivity (Na+-K+), pficemz pozménéna distribuce iontii pfes membranu vede k
zesilenému influxu iontd vapniku, a tim ke zvySeni dostupnosti vapniku v dobé& vazby
excitace-kontrakce. Uginnost digoxinu se proto miize jevit znaéné zvysend, pokud je
koncentrace extracelularniho drasliku nizka, zatimco hyperkalémie ma opaény tc¢inek.

Digoxin pusobi stejnym u¢inkem v podobé inhibice vyménného mechanismu Na+-K+ na
buiiky autonomniho nervového systému a stimuluje je k nepiimé srde¢ni Cinnosti. ZvySeni
eferentnich vagovych impulzi ma za nasledek snizeni tonu sympatiku a snizeni rychlosti
vedeni impulzl ptes sin€ a atrioventrikularni uzel. Hlavnim pfiznivym tcinkem digoxinu je
tedy snizeni komorové frekvence.

Neptimé zmény srde¢ni kontraktility jsou také zpusobeny zménami zilni poddajnosti
vyvolanych zménénou autonomni aktivitou a pfimou Zilni stimulaci. Souhra mezi pfimou a
nepiimou aktivitou fidi celkovou ob&hovou odezvu, ktera neni u vSech subjektl stejnd. V
pfitomnosti urcitych supraventrikuldrnich arytmii je neurogenné zprosttedkované zpomaleni
AV vedeni prvoradé.

Intravendzni podani uvodni davky vyvolava znatelny farmakologicky ucinek béhem 5 az 30
minut, pfi peroralnim podadni nastava nastup ucinku za 0,5 az 2 hodiny.

Farmakodynamické uéinky
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Studie PROVED byla navrZzena tak, aby stanovila ucinnost digoxinu u 88 pacientl s
chronickym, stabilnim mirnym nebo stfedné tézkym srdecnim selhanim. Vysazeni digoxinu
nebo pokracovani v jeho podavani bylo studovano v prospektivni, randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované, multicentrické studii u pacientti s chronickym, stabilnim
mirnym az stfedn¢ tézkym srdeCnim selhdnim sekundarnim k systolické dysfunkci levé
komory, ktefi méli normalni sinovy rytmus a byli dlouhodobé 1é¢eni diuretiky a digoxinem.
Pacienti, ktefi vysadili 1écbu digoxinem, vykazovali zhorSeni maximalni zatézové kapacity
(p = 0,003), zvysenou frekvenci selhani 1écby (p = 0,039) a zkraceni doby do selhani 1écby
a srde¢ni frekvenci (p = 0,003) a vyssi ejek¢ni frakci levé komory (p = 0,016). Celkové
procento ucastnikii S jednim nebo vice nezadoucimi G¢inky bylo v obou skupinach podobné:
59 % ve skupin¢ s placebem a 69 % ve skupiné s digoxinem. Typy nezadoucich ucinki
nebyly specifikovany.

Studie RADIANCE zkoumala G¢inky vysazeni digoxinu u stabilnich pacienti tfidy NYHA II
a III uzivajicich diuretika a ACE inhibitory. 178 pacientii bylo zpoc¢atku stabilizovano na
kombinaci kaptoprilu nebo enalaprilu, diuretik a digoxinu, poté byli randomizovani k
pokracovani 1é¢by digoxinem nebo k piechodu na placebo. Relativni riziko zhorSeni
onemocnéni ve skupin€ s placebem bylo 5,9 ve srovnani se skupinou s digoxinem. Vysazeni
digoxinu bylo doprovazeno zhorSenim symptomd, snizenim zatéZzové kapacity a zhorSenim
kvality Zzivota, coz naznacuje, ze pacienti s méstnavym srde¢nim selhdnim byli ve
vyznamném riziku z vysazeni léku navzdory pokracujici 1é¢b¢ diuretiky a ACE inhibitory.
Ptiblizné 56 % pacientd ve skupiné s placebem a 49 % ve skupiné s digoxinem mélo blize
nespecifikované nezadouci ucinky.

Ve studii TRIAL bylo 6 800 pacienti se srdenim selhdnim randomizovano k podavani
digoxinu nebo placeba. Mezi pacienty, ktefi dostavali digoxin, a pacienty, ktefi dostavali
placebo, nebyl zadny rozdil v umrtnosti ze vSech pficin. Ve skupiné¢ s digoxinem byl
zaznamenan trend ke snizeni rizika imrti v disledku zhorSeni srde¢niho selhani (pomér rizika
0,88: 95% interval spolehlivosti, 0,77 az 1,01, p = 0,06). Pacienti 1éCeni digoxinem vsak byli
vyznamné (p < 0,001) méné casto hospitalizovani, pokud byl 1€k podavan spolecné s
diuretiky a ACE inhibitory. Lécba digoxinem byla nejptinosnéjsi u pacientt s ejekéni frakei <
25 %, U pacientl se zvétSenym srdcem (kardiotorakalni pomér > 0,55) a pacientli s funk¢ni
ttidou NYHA III nebo IV. Ve studii DIG mélo 11,9 % pacientti ve skupin¢ s digoxinem a 7,9
% pacientd ve skupiné s placebem podezfeni na toxicitu digoxinu, pfi¢emz nejcastéjSimi
pfiznaky byly nové epizody ventrikularni fibrilace, supraventrikularni arytmie, tachykardie
nebo pokrocila AV blokada.

Studie AFFIRM zahrnovala celkem 4 060 pacientli v randomizovaném, multicentrickém
srovnani dvou lécebnych strategii u pacientti s fibrilaci sini a vysokym rizikem cévni
mozkové pfithody nebo tmrti. Primarnim cilovym ukazatelem byla mortalita ze vSech pficin.
Mezi pacienty 1éCenymi pro kontrolu rytmu (amiodaron, disopyramid, flekainid, moricizin,
prokainamid, propafenon, chinidin, sotalol a kombinace téchto 1éki) bylo 356 umrti a mezi
pacienty 1ééenymi pro kontrolu frekvence zemielo 310 [lécba p-blokatory, blokatory
kalciovych kanali (verapamil a diltiazem), digoxinem a kombinaci téchto Iéku]
(5leta mortalita 23,8 % a 21,3 %, v tomto pofadi; pomér rizika 1,15 [95% interval
spolehlivosti: 0,99 az 1,34], p = 0,08). Hospitalizovano bylo vice pacientli ve skupiné s
kontrolou rytmu nez ve skupin€ s kontrolou frekvence a také ve skupiné s kontrolou rytmu
bylo vice nezadoucich ucinki.
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Nepiimé¢ zmény srdecni kontraktility jsou také dasledkem zmén zilni poddajnosti
zptisobenych zménénou autonomni aktivitou a pfimou zilni stimulaci. Souhra mezi pfimou a
nepiimou aktivitou fidi celkovou obéhovou odezvu, kterd neni u vSech jedincii stejna. V
pfitomnosti urcitych supraventrikularnich arytmii mé& primarni vyznam neurogenné
zprostiedkovany vyskyt AV vedeni.

Stupent neurohormonalni aktivace, ke kterému dochézi u pacientii se srdeCnim selhanim, je
spojen s klinickym zhorSenim a zvySenym rizikem uUmrti. Digoxin snizuje aktivaci jak
sympatického nervového systému, tak renin-angiotensinového systému nezavisle na jeho
inotropnich tcincich, a mlze proto pfiznivé ovlivnit preziti. Zlistava nejasné, zda je toho
dosazeno piimymi inhibi¢nimi u¢inky na sympatikus nebo resenzibilizaci vazomotorickych
mechanismd.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Tmax po intravendznim podani je pfiblizn¢ 1 az 5 hodin, zatimco Tmax pro peroralni podani je
2 az 6 hodin. Pfi peroralnim podédni se digoxin vstiebdva ze zaludku a horni ¢asti tenkého
stieva. Pokud se digoxin uziva po jidle, rychlost absorpce se snizuje, ale celkové mnozstvi
absorbovaného digoxinu se obvykle nezméni. Pokud se vSak digoxin uzivd s jidlem s
vysokym obsahem vlakniny, mtize se mnozstvi absorbované z peroralné podané davky snizit.

Biologicka dostupnost peroralné¢ podavaného digoxinu je pfiblizn¢ 63 % ve form¢ tablety a
75 % ve formé peroralniho roztoku.

Distribuce

Pocatecni distribuce digoxinu z centralniho do periferniho kompartmentu trva obvykle
6 az 8 hodin. Nasleduje pozvolnéjsi pokles koncentrace digoxinu v séru, ktery je zavisly na
eliminaci digoxinu z téla. Distribu¢ni objem je velky (Vdss = 510 litrd u zdravych
dobrovolnikill), coz naznacuje, Ze digoxin je ve velké mife vazan na télesné tkané. Nejvyssi
koncentrace digoxinu jsou pozorovany v srdci, jatrech a ledvinach, pficemz v srdci jsou v
praméru 30krat vys$si nez v systémovém ob&hu. Prestoze je koncentrace v kosternim svalstvu
mnohem niZ8i, nelze tuto zdsobu opomijet, protoZze kosterni svalstvo ptedstavuje 40 %
celkové télesné hmotnosti. Z malého podilu digoxinu cirkulujiciho v plazmé se ptiblizné 25 %
vaze na bilkoviny.

Biotransformace

VétSina digoxinu je vylucovéana ledvinami v nezménéné formé, avSak mald cast davky je
metabolizovana na farmakologicky aktivni a neaktivni metabolity. Hlavnimi metabolity
digoxinu jsou dihydrodigoxin a digoxigenin.

Eliminace
Hlavni cestu eliminace predstavuje vylu¢ovani nezménéného 1é¢iva ledvinami.

Digoxin je substritem pro P-glykoprotein. Jako efluxni protein na apikalni membrané
enterocytt mize P-glykoprotein omezovat absorpci digoxinu. P-glykoprotein v renalnich
proximalnich tubulech se zda byt dilezitym faktorem pfi rendlni eliminaci digoxinu (viz bod
4.5).
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Po intravendéznim podéani zdravym dobrovolnikiim se moc¢i v nezménéné podobé vylouci
béhem 6denniho sledovani 60 az 75 % davky digoxinu. Bylo prokazano, ze celkova télesna
clearance digoxinu pfimo souvisi s renalni funkci a procento denni ztraty je proto funkci
clearance kreatininu. Bylo zjiSténo, Ze celkova a renalni clearance digoxinu u zdravé kontrolni
populace je 193 =25 ml/min a 152 + 24 mil/min.

U malého procenta jedinci je peroralné podavany digoxin pfeménén na kardioinaktivni
redukéni produkty pomoci bakterii tlustého stfeva v gastrointestinalnim traktu. U téchto
subjektli mize byt vice nez 40 % déavky vylouceno jako DRP moci. Rendlni clearance dvou
hlavnich metabolitti, dihydrodigoxinu a digoxigeninu, byla zjisténa jako 79 + 13 ml/min a
100 £ 26 ml/min.

Ve vétsing piipadi je vSak hlavni cestou eliminace digoxinu rendlni vylu¢ovani nezménéného
1éCiva.
Terminalni elimina¢ni polocas digoxinu u pacientii s normdlni funkci ledvin je 30 az 40

hodin.

Vzhledem k tomu, Ze vétSina 1éku je vazana na tkané, nez aby cirkulovala v krvi, neni digoxin
ucinné odstraniovan z téla béhem kardiopulmonalniho by-passu. Kromé toho se béhem péti
hodin hemodialyzy z téla odstrani ptiblizn¢€ pouze 3 % davky digoxinu.

Zvlastni skupiny populace
Pediatricka populace

V novorozeneckém obdobi je rendlni clearance digoxinu sniZena a je tieba dodrZzovat vhodné
upravy davkovani. Tato skute¢nost je zvlasté vyznamna u predéasné narozenych déti, protoze
rendlni clearance odrazi zrdni funkce ledvin. Bylo zjisténo, Ze clearance digoxinu je ve
3 mésicich 65,6 + 30 ml/min/1,73 m?, zatimco v 1. tydnu je pouze 32 + 7 ml/min/1,73 m?. Ve
12 mésicich byla pozorovana clearance digoxinu 88 + 43 ml/min/1,73 m?

S vyjimkou novorozeneckého obdobi déti obecné vyzaduji vyssi davky nez dospéli na zakladé
télesné hmotnosti a t€lesného povrchu.

Pacienti s poruchou ledvin
Terminalni eliminacni polo¢as digoxinu u pacientl s poruchou funkce ledvin je prodlouzen a
u anurickych pacienti mize byt fadové 100 hodin.

Pacienti s jaterni dysfunkci
Jaterni dysfunkce mé maly vliv na clearance digoxinu.

Starsi pacienti

S vékem souvisejici pokles rendlnich funkci u starSich pacientli miize mit za nasledek nizsi
clearance digoxinu nez u mladSich osob, pficemZ hodnoty clearance digoxinu uvadéné u
star§ich pacientf jsou 53 ml/min/1,73 m?.

Pohlavi

Clearance digoxinu je u Zen o 12 — 14 % niz$i neZ u muzli a miZe byt nutné ji vzit v Givahu pii
vypoctech davkovani.
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5.3  Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Karcinogeneze, mutageneze

Digoxin nebyl genotoxicky v testech in vitro (Amesuv test a test na mysim lymfomu).
Nejsou k dispozici Zadné daje o potencialni karcinogenité digoxinu.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1  Seznam pomocnych latek

Hydrogenfosfore¢nan sodny

Propylenglykol

Monohydrat kyseliny citronové

Ethanol 96%

Voda na injekci.

6.2  Inkompatibility

Nejsou znamy.

6.3  Doba pouzitelnosti
3 roky.

Nepouzivejte 1é€ivé pripravky s proslou dobou pouzitelnosti.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovani

Tento 1éCivy pripravek uchovavejte pti teploté < 25 °C.

Tento 1éCivy piipravek uchovéavejte mimo dosah a dohled déti.

6.5  Druh obalu a obsah baleni

Kazdé baleni obsahuje 6 barevnych sklenénych ampulek ulozenych v plastovém pouzdie.
Kazda ampulka obsahuje 2 ml injekéniho roztoku.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Jakykoli nepouzity lécivy ptipravek nebo jeho zbytky musi byt zlikvidovany v souladu s
mistnimi predpisy.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ANFARM HELLAS S.A.
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Recko

Tel: +30 210 6831632
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