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1.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU

Digoxin Léciva 0,125 mg tablety

2.

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 0,125 mg digoxinu.

Pomocna latka se znamym ucéinkem: laktoza a sodik.

Jedna tableta obsahuje 108,925 mg monohydratu laktozy.
Jedna tableta obsahuje maximalné 0,108 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.

LEKOVA FORMA

Tableta.
Popis pripravku: Bilé az téméf bilé kulaté ploché tablety bez pilici ryhy.

4.1

KLINICKE UDAJE
Terapeutické indikace

Srde¢ni selhavani u hypertrofickych a dilatovanych srdci pti chronickém tlakovém

a objemovém pietizeni (arterialni hypertenze, aortalni nebo mitralni insuficience, chronicka
ischemicka choroba srdecni), zvlaste je-li pritomna fibrilace sini s rychlou odpovédi komor.
Dlouhodobé podavani digoxinu je indikovano u chronického srdec¢niho selhani (pii dobré
kompenzaci trvajici nékolik mésici, 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 pti sou¢asném srde¢nim selhani (pokud se
neda ptimo prednost kardioverzi).

Pripravek je urcen k 1écbé dospélych a déti od 3 let.

4.2

Davkovani a zptusob podani

Déavkovani

Vzhledem k uzkému terapeutickému rozmezi a velkému riziku intoxikace je tfeba davkovani piisné
individualizovat na zakladé véku pacienta, jeho télesné hmotnosti a funkce ledvin. Navic je tieba vzit
v tvahu ostatni choroby pacienta a dalsi faktory ovliviujici citlivost myokardu k srde¢nim glykosidim
(Iékové interakce), v pripadé poteby je vhodné monitorovat sérové koncentrace digoxinu.



Dospéli:

Postupna digitalizace

Obvykle se provadi postupna digitalizace: Davka se pohybuje v rozmezi 0,250-0,500 mg denn¢,
u starsich pacientl se podava zpocatku davka nizsi. U nemocnych s normalni funkci ledvin

je ustaleného stavu dosazeno po 6—7 dnech podavani digoxinu.

Rychla digitalizace

Zcela vyjimecné, pfi nutnosti dosazeni rychlého klinického tcinku je mozno provést rychlou
digitalizaci: 1. den se podava narazova davka 0,500 mg 1-2x denné¢, od 2. do 4. dne se podava
0,250 mg po 68 hodinach.

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

Déti od 3 let

Détem 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 hodinach s peclivou kontrolou klinického stavu prvni, popt. i druhy den 1écby. Udrzovaci
denni davka se pohybuje v rozsahu 10-25 pg/kg télesné hmotnosti 1x denné v zavislosti na véku a
funkci ledvin.

Starsi pacienti

Tvvr

hmotnost. V piipad¢ potteby ma byt ddvkovani snizeno a upraveno podle zméneéné farmakokinetiky,
aby se zabranilo zvyseni sérovych hladin digoxinu a riziku toxicity. Znamky toxicity digoxinu maji
byt peclivé vyhodnocovany a v piipadé potteby maji byt monitorovany sérové hladiny digoxinu.

Porucha funkce ledvin

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

tj. pod 50 ml/min., popt. pti Ccr nad 150 pmol/l se udrzovaci denni davka snizuje asi na 1/2—1/3.

Pti Cler pod 0,42 ml/s, tj. pod 25 ml/min., resp. pii Cer vy$si nez 300 pmol/l, se udrzovaci denni
davka snizuje na 1/3 i méné, nejlépe pii soucasném monitorovani sérovych koncentraci digoxinu
(absolutni pozadavek pii anurii ¢i hemodialyze).

Zpuisob podani

Pripravek se uziva pted jidlem. Pouze v ptipadé vyskytu zalude¢ni nevolnosti je mozno uzivat
ptipravek po jidle. Pripravek se zapiji malym mnozstvim tekutiny. Doporucuje se podéavat pravidelné
ve stejnou denni dobu.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Digitalisova intoxikace.

- Komorové tachykardie u ¢erstvého infarktu myokardu.

- Hypertroficka kardiomyopatie s obstrukei.

- Myokardialni selhavani s pomalym sinusovym nebo sinovym 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 [éCby 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),

- dysfunkce sinusového uzlu,

- planované kardioverze,

- pacientli s myxedémem,

- pacientti s komorovou tachykardii a komorovymi extrasystolami.

Monitorovani

Pacienti, kteti dostavaji digoxin, maji byt pravideln¢ vySetfovani na faktory, které zvysuji riziko
toxicity, véetné renalnich funkci (sérovy kreatinin nebo mocovina) a nerovnovahy elektrolytl
(zejména drasliku). U pacienti se stabilnim srde¢nim selhanim se obecné doporucuje testovani jednou
za Sest mésici, zatimco u pacientt s fibrilaci sini mtize byt dostacujici ro¢ni sledovani. Frekvence
hodnoceni by v§ak méla byt upravena na zakladé klinického kontextu.

Hladiny digoxinu maji byt kontrolovany, pokud se objevi znamky toxicity nebo pokud existuje
podezieni na subterapeutické hladiny. Kromeé toho mtize byt prospésné monitorovat hladiny digoxinu
po zahéjeni 1écby (po dosazeni ustaleného stavu) nebo po zméné davky (u pacientll s norméalni funkci
ledvin), aby se zajistilo, ze davka je v terapeutickém rozmezi. Krev ma byt odebrana nejmén¢ Sest
hodin po posledni davce digoxinu. Opatrnost se doporucuje u hodnot koncentraci, které neodpovidaji
klinickému stavu pacienta, protoze endogenni latky podobné digoxinu nebo jiné exogenni slouceniny
mohou interferovat s testem a zhorsit vysledky.

Cilova plazmaticka koncentrace digoxinu je <1,2 ng/ml. Plazmatické koncentrace se vSak vyznamné
prekryvaji u pacientii bez znamek toxicity a u pacienti s toxickymi ptiznaky. VéEtSina pacient
vykazujicich znamky toxicity ma obecné hladiny vyssi nez 2 ng/ml (2,56 nmol/l). Je vSak tfeba
interpretovat sérovou koncentraci digoxinu v klinickém kontextu a zvazit faktory, jako je celkovy
zdravotni stav pacienta, jeho kardiologicky stav, soubézna 1é¢ba, nedavna opakovana onemocnéni,
funkce ledvin a hladiny elektrolytd v séru (protoze hypokalémie, hyperkalcémie a hypomagnezémie
mohou G¢inky digoxinu zhorSovat).

Arytmie

Bylo zjisténo, ze digoxin zpusobuje témet vSechny poruchy rytmu. Mezi ty, které maji byt
povazovany za digoxin-toxické rytmy, patéi noveé vznikla atrioventrikularni blokdda Mobitzova typu I
(Wenckebachova periodicita), akcelerovany junkéni rytmus s atrioventrikularni blokddou vysokého
stupné nebo bez ni, neparaxysmalni sifiova tachykardie s atrioventrikularni blokadou a obousmérna
komorova tachykardie. U pacientl s prokazanou fibrilaci sini pfedstavuje regularizace komorového
rytmu uplnou srde¢ni blokadu s akcelerovanym junkénim tnikem v disledku toxicity digoxinu.

Dysfunkce sinusového uzlu

Je znamo, Ze digoxin zplsobuje dysfunkci sinusového uzlu (dfive oznacovanou jako sick sinus
syndrom), ktera se projevuje sinusovou bradykardii, sinusovymi pauzami nebo zastavou, sinoatrialni
vystupni blokadou, chronotropni inkompetenci nebo stiidanim bradykardie a tachykardie

(tj. bradykardicko-tachykardicky syndrom). Klinické ptiznaky jsou disledkem hypoperfuze
koncovych organt.

Porucha funkce ledvin
U pacientli s renalni insuficienci je tfeba upravit ddvkovani podle hodnoty clearance kreatininu
(viz bod 4.2 Davkovani).




Selhani levé/pravé komory srdecni
U akutniho selhani levé komory srde¢ni podani diuretik a vazodilatancii obvykle predchazi aplikaci
digoxinu.

Pti akutnim selhani pravé komory neni vétSinou digoxin dobfe ucinny.

Inkarkt myokardu

Podani digoxinu bezprostfedné po infarktu myokardu neni kontraindikovano. Pti predepisovani
digoxinu pacientiim s fibrilaci sini po infarktu myokardu se v§ak doporucuje opatrnost, zejména v
pripadé nepiitomnosti srdeCniho selhani. Nékteré retrospektivni sledovaci studie spojuji uzivani
digoxinu po infarktu myokardu se zvySenou mortalitou u téchto pacientl, zejména u téch bez

vychoziho srde¢niho selhani. To lze pficitat inotropnim u€inkiim digoxinu, které zvysuji potiebu
kysliku v myokardu a mohou vést k ischemii.

Srde¢ni amyloid6za

Digoxin Ize u vybranych pacientli se srdecni amyloid6zou pouZzivat v nizsich davkach za peclivého
sledovani hladin l€ku, renalnich funkci a elektrolyt. Na zékladé klinického tisudku a posouzeni rizika
versus prinosu lze digoxin zvazit v ptipadech fibrilace sini s nekontrolovanou komorovou frekvenci
nebo pfi nizkém srdecnim selhani, pokud neexistuji jiné rozumné moznosti.

Myokarditida
Vzhledem k nedostatku tidajt u lidi je tfeba se vyhnout pouziti digoxinu u pacienti s myokarditidou.

Ve studiich na zvitatech byl digoxin spojen se zvySenou mortalitou u mysi s virovou myokarditidou.

Konstriktivni perikarditida
U pacientt s konstriktivni perikarditidou mtize byt digoxin uzite¢ny, pokud je pfitomna fibrilace sini a
rychla komorova odpoveéd.

Vysazeni
U pacientl uzivajicich diuretika a inhibitor ACE nebo samotna diuretika bylo prokazano, Ze vysazeni

digoxinu vede ke klinickému zhorseni.

Tolerance pfi cviceni

Digoxin zlepsuje toleranci zatéze u pacientii se srdecnim selhdnim se snizenou ejekcni frakci a
normalnim sinusovym rytmem. U pacienti s fibrilaci sini je G¢inek digoxinu viditelny v klidovém
stavu. B€hem cviceni je srde¢ni frekvence nedostatecné kontrolovana.

Elektrokardiografie

Elektrokardiografické zmény bez toxicity digoxinu nebo pii mirné toxicité zahrnuji arytmie, zplosténi
nebo inverzi viny T, depresi segmentu ST a zvySenou amplitudu viny U. Mirna toxicita mize zplsobit
prodlouzeni PR intervalu (srdecni blok prvniho stupn€) nebo sinusovou bradykardii. Tézka toxicita
muze vést k srdecni blokadé druhého nebo tretiho stupné, sinusové zastaveé nebo exitové blokade.
Digoxin miZe zpisobit falesné pozitivni depresi ST pii ambulantnim elektrokardiografickém
monitorovani a zat€Zovém testovani.

Onemocnéni §titné zlazy

Opatrnost je nutna pii podavani Digoxinu 0,125 Léciva pacientim s onemocnénim §titné zlazy.
Pocate¢ni a udrzovaci davky by mély byt snizeny, pokud je funkce §titné Zlazy sniZena.

Pfi hypertyredze mtize byt nutné zvysit davky, a to z divodu relativni digoxinové rezistence.

Zavazné respiracni poSkozeni, respiraéni aciddza
U pacientl se zdvaznym respiracnim poskozenim mutize byt zvysSena citlivost myokardu vaci
digitalisovym glykosidim.

Hypochloremické metabolicka alkal6za
Tento stav, béZné vyvolany diuretickou lécbou, zhorsuje toxicitu digoxinu a zvysuje riziko arytmii.
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Hypokalémie, hyperkalcémie a hypomagnezémie

Hypokalémie podporuje vazbu digoxinu na myokard, ¢imz zvySuje citlivost myokardu na 1€k,

a snizuje renalni clearance, ¢imz predisponuje pacienty k toxicité digoxinu.

Hyperkalcémie zesiluje u¢inky digoxinu na kontraktilitu a excitabilitu myokardu. V diasledku toho se
pii hyperkalcemii mohou projevit znamky a pfiznaky toxicity digoxinu i pii normalnich hladinach
digoxinu.

Hypomagnezémie zhorSuje funkci Na+/K+ ATPazy, coz vede k méné negativnimu klidovému
membranovému potencidlu a zvySené citlivosti myokardu na digoxin.

Malabsorpce
Pacienti s defekty stfevni sliznice, jako je malabsorp¢ni syndrom, nebo ti, kteti podstoupili

gastrointestinalni operace (pfedevsim resekce horni ¢asti tenkého stieva, kde se digoxin primarné
vstfebava), mohou vyzadovat vys$si davky digoxinu.

Kardioverze stejnosmérnym proudem

Riziko vyvolani maligni komorové tachyarytmie pti kardioverzi stejnosmérnym proudem se vyrazné
zvySuje v piipadé toxicity digitalisu. Ackoli pacienti uzivajici digoxin bez klinickych znamek
digitalisové toxicity maji nizké riziko zavaznych komorovych arytmii po kardioverzi, digoxin ma byt
24-48 hodin pied elektivni stejnosmérnou kardioverzi vysazen, protoze bylo prokazano, ze tento 1€k je
nezavislym rizikovym faktorem pro okamzité selhani elektrické kardioverze a recidivu fibrilace sini.

Vliv na vysledek laboratorniho testu

Pti analyze vzorkt od pacientll, kterym je podavan enzalutamid, pomoci chemiluminiscenéni
imunoanalyzy na mikroc¢asticich (chemiluminescent microparticle immunoassay, CMIA) se mohou
vyskytnout falesné zvySené hladiny digoxinu v séru, a to nezavisle na 1écbé digoxinem. V piipade
spornych vysledkt se doporucuje potvrdit hladiny digoxinu v séru alternativnim testem bez znamych
interferenci, aby se ptredeslo zbyte¢nému pieruseni 1éCby digoxinem nebo sniZzeni jeho davky (viz bod
4.5).

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento pripravek
uZzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstate ,,bez sodiku®.

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

Utinky digoxinu mohou ovlivnit 1éky, které mohou zménit jeho farmakokinetiku nebo
farmakodynamiku, ptipadn¢ oboji.
Absorpci digoxinu prodluzuje potrava, ale nijak ji kvantitativné nepostihuje.

Farmakodynamické interakce 1é¢iv

Digoxin a nedihydropyridinové blokatory kalciovych kanala (véetn€ verapamilu nebo diltiazemu),
stejné jako B-blokatory, zpomaluji AV vedeni a snizuji srde¢ni frekvenci, coz zvySuje riziko
bradykardie a srde¢niho bloku. Proto se doporucuje opatrnost pii pouziti digoxinu v kombinaci s 3-
blokatory nebo nedihydropyridinovymi blokatory kalciovych kanald.

Dalsi farmakodynamické interakce digoxinu s intraven6znim kalciem, nervosvalovym blokatorem
sukcinylcholinem, sympatomimetiky a jinymi antiarytmiky (chinidin, propafenon nebo amiodaron)
zvysuji riziko arytmii. Proto je tfeba se témto kombinacim, pokud mozno vyhnout nebo je podavat s
opatrnosti a zajistit peclivé sledovani piipadnych nezadoucich ucinki. Kalium-deple¢ni (thiazidova,
klickova) a kalium Setfici diuretika a kortikosteroidy vyZzaduji monitorovani hladin elektrolytd v séru.



Farmakokinetické interakce 1é¢iv

Digoxin je substratem P-glykoproteinu. Inhibitory P-glykoproteinu mohou zvysit krevni koncentrace
digoxinu zvySenim jeho absorpce a/nebo snizenim jeho renalni clearance (viz bod 5.2
,Farmakokinetické vlastnosti®). Pfi sou¢asném podavani té€chto 1é¢ivych piipravki je proto tfeba dbat
zvySené opatrnosti. Je tieba sledovat sérové koncentrace digoxinu a v ptipadé potfeby snizit ddvku
digoxinu.

Léky, které zvysuji koncentrace digoxinu v organismu (inhibitory P-glykoproteinu):
- Inhibitory multikindz: lapatinib, vandetanib, vemurafenib.

- Blokatory kalciovych kanala: verapamil, diltiazem

- Antiarytmika: chinidin, amiodaron, propafenon

- B-blokatory: karvedilol

- Blokatory angiotenzinovych receptorti: telmisartan

- Inhibitory ACE: kaptopril

- Inhibitory proteaz: ritonavir, saquinavir

- Antibiotika: tetracyklin, erytromycin, klaritromycin, gentamicin
- Statiny: atorvastatin

- Inhibitory protonové pumpy: omeprazol

- NSAID: indometacin

Dalsi 1éky zvySujici koncentrace digoxinu: tolvaptan, spironolakton, tikagrelor, ranolazin, cyklosporin
nebo chinin.

Léky, ktere snizuji koncentrace digoxinu v téle

Absorpci digoxinu snizuje zivocisné uhli, aniontové iontoménice, cholestyramin, colestipol, vlaknina,
antacida, antidiarrhoika, metoklopramid, neomycin, sulfasalazin, kyselina para-aminosalicylova,
gliadiny (gliadinové peptidy), rifampin, fenytoin nebo aktinoterapie.

Fytofarmaka obsahujici tfezalku teCkovanou nebo jeji extrakt také znamy tim, Ze sniZuje plazmatické
hladiny a t¢inek digoxinu.

Stanoveni koncentraci digoxinu v séru pomoci chemiluminiscen¢ni imunoanalyzy na mikroc¢asticich
(CMIA) pfi podavani enzalutamidu mtize vést k falesné zvySenym hladindm digoxinu v séru.
Vysledky maji byt potvrzeny jinym typem testu (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Digoxin volné pfechazi ptes placentu, ale neni teratogenni a pti podavani vhodnych davek obecné
nema nezadouci G¢inky na plod. Toxické hladiny digoxinu vSak byly spojeny s potratem a umrtim
plodu. Proto ma byt jeho pouziti peclivé zvazeno a ma byt zajisténo, ze klinicky pfinos pro matku
prevazi nad moznymi riziky pro vyvijejici se plod. Kromé toho je tfeba pecliveé sledovat klinické
znamKky toxicity digoxinu a jeho hladiny, protoze hladiny digoxinu béhem téhotenstvi mohou byt
nespolehlivé a zkreslené v disledku cirkulace fragmentti podobnych digoxinu.

Ackoli se odhaduje, Ze digoxin mtize mit pfimy vliv na myometrium, coz maze vést k relativni
nedonosenosti, nelze vyloucit vliv zdkladniho kardidlniho onemocnéni matky. Nebylo prokazano, ze
by digoxin zptisoboval rustovou retardaci, a Apgar skore bylo podobné jako u kojencii v kontrolni
skupiné, ktefi nebyli vystaveni digoxinu.

Digoxin podavany matce byl Gispésné pouzit k 16¢bé fetalni tachykardie a méstnavého srde¢niho
selhani.

Kojeni

Digoxin ptechazi do matefského mléka v obdobnych koncentracich jako je v plazmé. Tyto
koncentrace jsou vSak velmi nizké a u kojenych déti se neocekavaji zadné farmakologické ani
nezadouci Gcinky, zejména ve srovnani s terapeutickymi davkami predepisovanymi détem. Proto je
podavani digoxinu béhem kojeni mozné, ale pouze ve zcela indikovanych ptipadech.



Fertilita
Nejsou dostupné zadné udaje.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem k tomu, Ze u pacientll uzivajicich digoxin byly hlaseny poruchy centralniho nervového
systému a poruchy zraku, je tfeba dbat zvySené opatrnosti pfi fizeni vozidel nebo obsluze strojt.

4.8 Nezadouci ucinky

Frekvence a zdvaznost nezadoucich ucinkl po podévani digoxinu zavisi na davce, na stavu

nemocného a soub&zné farmakoterapii. Pokud je digoxin uzivan v doporucenych davkach nebo
terapeutickych sérovych koncentracich a pokud je bran ztetel i na soub&éznou 1éCbu a jina rizika
pacienta, vyskyt nezadoucich u€inki 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); mén¢ 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 tfidy organovych systému

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

Poruchy oka Casté Poruchy vidéni (zdanlivé

ostfe bilé obrysy tmavych
predméti, poruchy
barevného vidéni, hlavné
zluté a zelené barvy)

Srdecni poruchy

Casté

Bradykardie, AV blok
1. stupné, extrasystoly,
bigeminie

Velmi vzacné

Supraventrikularni
tachyarytmie, tachykardie
(bez nebo s blokem) a dalsi
arytmie

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Nauzea, zvraceni

Celkové poruchy a reakce v mist¢ aplikace

Velmi vzacné

Unava, malatnost

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Velmi vzacné

Gynekomastie

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

insuficienci.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é€ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulare

sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz



https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Ptestoze je otrava digoxinem pomeérné Castd, jen vzacné konci smrti. Tézka intoxikace digoxinem ma
ptiblizné 20% umrtnost.

U zdravych dospélych pacientti miize byt davka vyssi nez 10 mg smrtelna. U pediatrické populace
predstavuje poziti vice nez 4 mg nebo 0,3 mg/kg télesné hmotnosti zdvaznou toxicitu. Naopak poziti
méné nez 0,05 mg/kg u ditéte pravdépodobné nepovede k toxicité, zatimco u dospelych by obvykle
nedoslo k Zivot ohrozujici toxicité pti davce nizsi nez 5 mg.

Znamky a piiznaky

Znamky a ptiznaky toxicity digoxinu se objevuji Castéji pii hladinach nad 2,0 ng/ml (2,56 nmol/l),

1 kdyz existuje znacn4 interindividualni variabilita. Proto je diagndza zalozena pfedevsim na klinickém
podezieni a klinickych ptiznacich (vcetné elektrokardiografickych zmén) svédcicich pro intoxikaci
digoxinem a mtize byt potvrzena stanovenim sérové hladiny digoxinu.

Srdec¢ni projevy
Kardiélni projevy toxicity digoxinu zahrnuji bradykardii, atrioventrikularni blokadu, pred¢asné

komorové kontrakce, komorovou tachykardii, hypotenzi a kardiogenni Sok, Casto spojeny s unavou.
Smrtelné ptipady jsou obvykle zpiisobeny fibrilaci komor, rezistentni na elektrickou kardioverzi, nebo
asystolickou zastavou. Dalsi podrobnosti o elektrokardiografickych nélezech souvisejicich s toxicitou
digoxinu (viz bod 4).

Nekardidlni projevy

Mimokardialni ptiznaky toxicity digoxinu jsou nespecifické a je obtizné je odlisit od jinych
onemocnéni béznych u pacientti 1éCenych digoxinem. Tyto ptiznaky mohou postihovat
gastrointestinalni systém (anorexie, nauzea, zvraceni, prijem), centralni nervovy systém (bolest hlavy,
malatnost, inava, zmatenost) nebo zrak (ostré bilé kontury kolem tmavych pfedmétti, barevné
plovouci skvrny, typicky zluté nebo zelen¢ zbarvené vidéni). Poruchy zraku byly hlaseny u 10-25 %
pacientd s jinymi znamky toxicity digoxinu.

Zvlastni populace

Toxicita digoxinu postihuje pifevazné starsi osoby v disledku snizené funkce ledvin, nerovnovahy
elektrolytti a dehydratace. Kromé toho mohou interakce mezi digoxinem a jinymi léky zvySovat riziko
toxicity digoxinu u specifickych skupin pacientt. U pacientii v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin
podstupujicich hemodialyzu bylo uzivani digoxinu spojeno se zvySenou mortalitou, zejména u
pacientt s nizkou hladinou drasliku pied dialyzou.

Déti obecné toleruji vyssi davky digoxinu nez dospéli. Nekardidlni ptiznaky, jako je anorexie, nauzea,
zvraceni a Uinava, jsou nespecifické, takze primarni metodou pro diagnostiku toxicity je
elektrokardiografie. Zatimco arytmie jsou Cast&jsi u dosp€lych, u déti prevazuji poruchy AV vedeni.
AV blokada je Casto nejcasnéjsim ptiznakem toxicity a mtize predchazet pokrocilé srdecni blokadé.

Lécba

Pti intoxikaci je tfeba pfedevsim zastavit podani digoxinu! Provede se vyplach zaludku

(vyplach zaludku se vSak nedoporucuje provadét pii 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. Pii poruchach komorového rytmu se po
vyrovnani kalémie osvédcuje podani fenytoinu, resp. prokainamidu. B-lytika je mozno podat jen tam,
kde nehrozi bradykardie. Pti bradykardii a bloku je vhodny atropin. Ke kardioverzi 1ze pfistoupit az po
selhani predchozich zakroki. Pti masivnim predavkovani mize dojit k progresivni hyperkalémii.
Podava se glukdza v infuzi, inzulin. Digoxin nelze odstranit z téla dialyzou. Terapie se provadi pri
trvalé kontrole EKG a elektrolytl v séru.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: kardiotonikum. ATC koéd: CO1AA05

Digoxin je srde¢ni glykosid z digitalisové skupiny. Svym pfimym (na myokard a hladkou svalovinu
cév) a nepfimym (vagomimetickym) ucinkem pilisobi pozitivné inotropné (zvysuje silu kontrakce
myokardu), negativné chronotropné (zpomaluje srdecni frekvenci) a antiarytmicky (snizuje vodivost
AV uzlem). Mechanizmem tuc¢inku je vazba digoxinu na NA+/K+-ATPazu v bunétné membrane.
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 zvySuje tvorba moc¢i, dochazi k snaz§imu odstranovani 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

Absorpce
Po peroralnim podani digoxinu v tabletach se z gastrointestinalniho traktu vsttebava asi 70 % podané

davky. Uginek digoxinu po peroralnim podani nastupuje asi za 2 hodiny, vrcholi asi za 6 hodin po
podani.

Distribuce

Ptiblizné 25 % digoxinu je vdzano na sérovy albumin.

Distribu¢ni objem digoxinu je velky v disledku extenzivni vazby digoxinu na svalovou tkan, na
tukovou tkan se prakticky nevaze. Digoxin pronika do cerebrospinalniho likvoru a pies placentarni
bariéru, dostava se do matefského mléka.

Distribucni faze je ukoncena za 6—8 hodin po podéni, koncentrace digoxinu v krvi v ustaleném stavu
se u veétsiny kompenzovanych nemocnych pohybuje v terapeutickém rozmezi 0,5-2 ng/ml, je zde vSak
velka interindividualni variabilita. Digoxin nelze odstranit z t€la dialyzou.

Biotransformace

Vétsina digoxinu se vylucuje ledvinami v nezménéném stave, avSak mala ¢ast davky se metabolizuje
na farmakologicky aktivni a neaktivni metabolity. Primarnimi metabolity jsou digoxigenin (se dvéma
cukry, které se postupné $tépi) a u jedincl s extenzivnim metabolismem dihydrodigoxin.

Eliminace

Digoxin se vylu€uje 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 pacientl se
prodluzuje az na 4-6 dnti.

Digoxin je substrat P-glykoproteinu. Jako efluxni protein na apikalni membrané enterocytii muze P-
glykoprotein limitovat absorbci digoxinu. P-glykoprotein v renalnich proximalnich tubulech je
dalezitym faktorem pfi renalni eliminaci dixoginu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Digoxin neprokézal genotoxicky potencial ve studiich in vitro, véetné¢ Amesova testu a kometového
testu. Udaje o karcinogenité, teratogenité a u¢incich na fertilitu nejsou k dispozici.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

kukuti¢ny skrob
sodna stl kroskarmelosy



Zelatina

kalcium-stearat
polysorbat 80
monohydrat laktozy

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.
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