Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/03032-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Digoxin 0,250 Léciva
0,250 mg
tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Digoxin 0,250 mg v 1 tablete.
Pomocna latka so znamym u¢inkom: monohydrat laktozy.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

tableta
Biele az takmer biele ploché tablety s deliacou ryhou. Tableta sa méze rozdelit’ na rovnaké
davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

- Srdcové zlyhanie pri hypertrofovanych a dilatovanych srdciach pri chronickom
tlakovom a objemovom pretazeni (artériova hypertenzia, aortalna alebo mitralna
regurgitacia, chronicka ischemicka srdcova choroba), najma4, ak je pritomna fibrilacia
predsieni s rychlou odpoved’ou komor.

- Dlhodobé podévanie digoxinu je indikované pri chronickom zlyhani myokardu (pri
dobrej kompenzacii trvajicej niekol'’ko mesiacov, najmai pri nejasnej pdvodnej indikacii
digoxinu, je mozné opatrné vysadenie digoxinu za starostlivej klinickej a laboratdrne;j
kontroly najmé u chorych, u ktorych je vyssie riziko intoxikacie).

- Fibrilacia predsieni s rychlou odpoved’ou komdr, najmé pri sucasnom srdcovom zlyhani
(pokial’ sa neda priamo prednost’ kardioverzii).

Liek je urceny na liecbu dospelych a deti od 3 rokov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Vzhl'adom na tzke terapeutické rozmedzie a vel'ké riziko toxicity ma byt davkovanie prisne
individualizované na zaklade veku pacienta, jeho telesnej hmotnosti a funkcie oblic¢iek. Okrem
toho je potrebné pri ddvkovani prihliadat’ na iné ochorenia pacienta a d’alSie faktory
ovplyviiujuce citlivost’ myokardu na srdcové glykozidy (liekové interakcie), v pripade potreby

je vhodné monitorovat’ sérové koncentracie digoxinu.

Dospeli
Postupna digitalizacia
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Obvykle sa robi postupna digitalizacia: Davka sa pohybuje v rozmedzi 0,125 - 0,250 mg,
zriedkavejsie 0,500 mg denne, u starSich pacientov sa podava od zaciatku nizsia davka 0,125
mg denne.

U pacientov s normalnou funkciou obliciek sa ustaleny stav dosiahne po 6 - 7 diioch podéavania
digoxinu.

Rychla digitaliz4cia

Vel'mi vynimocne, ak je potrebné dosiahnut’ rychly klinicky ti¢inok, je mozné uskutocnit’ rychlu
digitalizaciu: prvy den sa podava narazova davka 0,500 mg 1-krat — 2-krat denne, od druhého do
Stvrtého diia sa podéva 0,250 mg po 6 — 8 hodinéch.

Udrziavacia davka
Zvycajna udrziavacia denna davka je 0,125 - 0,250 mg p.o. 1-krét denne.

Deti od 3 rokov

Det'om sa podavaju relativne vysSie davky ako dospelym. Narazova zaciato¢na davka sa
pohybuje v rozsahu 10 - 50 pg/kg telesnej hmotnosti. Narazova davka sa podava viacSinou v 3 -
4 Ciastkovych davkach v intervaloch 6 - 8 hodin so starostlivou kontrolou klinického stavu
prvy, pripadne i druhy den liecby.

Udrziavacia denna davka sa pohybuje v rozsahu 10 - 25 pg/kg telesnej hmotnosti 1-krat denne
v zévislosti od veku a funkcie obliciek.

Starsi ludia

Pri liecbe starSich pacientov je potrebné vziat’ do ivahy moznost’ zniZenej funkcie obliciek a
niz8ej telesnej hmotnosti. V pripade potreby sa ma davka znizit’ a upravit’ podl'a zmenenej
farmakokinetiky, aby sa predislo zvySenym hladinam digoxinu v sére a riziku toxicity. Priznaky
toxicity digoxinu sa maji starostlivo vyhodnotit’ a v pripade potreby sa maju monitorovat’
hladiny digoxinu v sére.

Pacienti s rendalnou insuficienciou

Pri renélnej insuficiencii je potrebné udrziavaciu denni davku upravit imerne poklesu klirensu
endogénneho kreatininu (Cl.,), pripadne zvySeniu koncentracie sérového kreatininu (Ce). Pri
Cl: pod 0,83 ml/s, t.j. pod 50 ml/min, pripadne pri C.r nad 150 pmol/l sa udrziavacia denna
davka znizuje asi na 1/2 - 1/3. Pri Cl pod 0,42 ml/s, t.j. pod 25 ml/min, resp. pri C.r vy$sej ako
300 umol/l, sa udrziavacia denna davka zniZuje na 1/3 i menej, najlepsie pri suc¢asnom
monitorovani sérovych koncentracii digoxinu (absolutna poziadavka pri anurii alebo
hemodialyze).

Spdsob podavania

Liek sa uziva pred jedlom. Len v pripade Zalido¢nej nevol'nosti (dyskomfortu) je mozné ho uzit
po jedle. Zapije sa malym mnozstvom tekutiny. Odporiaca sa podavat’ pravidelne v rovnakom
dennom case.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

- Kardiotoxicita az intoxikacia.

- Komorové tachykardie pri ¢erstvom infarkte myokardu.

- Hypertroficka kardiomyopatia s obstrukciou.

- Mpyokardialne zlyhavanie s pomalym sinusovym alebo predsieiovym rytmom a AV blokady
II. a III. stupna (intraventrikularne blokady nie su kontraindikaciou).

- Syndrém preexcitacie (WPW syndrom) kvoli moznosti zrychlenia vedenia aberantnymi
anterogradnymi spojkami.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
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Pomer rizika a prinosu liecby je potrebné dokladne zvazit pri:

- srdcovej nedostatocnosti s hromadenim tekutin zavinenej mechanickou prekdzkou bez
sucasnej fibrilacie predsieni (tesnou mitralnou sten6zou so sinusovou tachykardiou, stendzou
aortalnych chlopni, aneuryzmou, opakovanymi embolizaciami do pluc, cor pulmonale pri
respiracnej insuficiencii, perikarditidou),

- akutnej hypoxémii,

- akutnom infarkte myokardu,

- akutnej reumatickej karditide,

- vysSom veku chorych,

- poruchach elektrolytovej a acidobazickej rovnovahy (hypokaliémia, hyperkaliémia,
hypomagneziémia, hyperkalciémia, acidoza),

- dysfunkcia sinusového uzla,

- plénovanej kardioverzii,

- upacientov s myxedémom,

- upacientov s komorovou tachykardiou a komorovymi extrasystolami.

Monitorovanie

Pacienti uzivajtci digoxin maju byt pravidelne testovani na faktory, ktoré zvysuju riziko toxicity,
vratane renalnych funkcii (hladiny kreatininu alebo mocoviny v sére) a nerovnovahy elektrolytov
(najmai hladiny draslika). U pacientov so stabilnym srdcovym zlyhanim sa vo vSeobecnosti odporuca
testovanie raz za Sest’ mesiacov, zatial’ ¢o u pacientov s fibrilaciou predsieni moze byt dostatoéné
ro¢né monitorovanie. Frekvencia hodnoteni by sa v§ak mala upravit’ na zaklade klinického kontextu.
Hladiny digoxinu sa maju kontrolovat’, ak sa objavia priznaky toxicity alebo ak je podozrenie na
subterapeutické hladiny. Okrem toho moze byt prospesné monitorovat’ hladiny digoxinu po zacati
liecby (po dosiahnuti rovnovazneho stavu) alebo po zmene davky (u pacientov s normalnou funkciou
obliciek), aby sa zabezpecilo, Ze davka je v terapeutickom rozmedzi. Krv sa ma odobrat’ najmenej Sest’
hodin po poslednej davke digoxinu. Odporuaca sa opatrnost’ pri hodnotach koncentracie, ktoré sa
nezhoduju s klinickym stavom pacienta, pretoze endogénne latky podobné digoxinu alebo iné
exogénne zli¢eniny mozu interferovat’ s testom a ohrozit’ vysledky.

Cielova plazmaticka koncentrécia digoxinu je <1,2 ng/ml. Existuje v§ak vyznamné prekryvanie
plazmatickych koncentracii medzi pacientmi bez priznakov toxicity a pacientmi s toxickymi
priznakmi. V&c¢Sina pacientov vykazujucich priznaky toxicity ma vo vseobecnosti hladiny presahujuce
2 ng/ml (2,56 nmol/l). Napriek tomu by sa koncentracia digoxinu v sére mala interpretovat’ v
klinickom kontexte s prihliadnutim na faktory, ako je celkovy a kardialny zdravotny stav pacienta,
subezna liecba, nedavne recidivujuce ochorenia, funkcia obliciek a hladiny elektrolytov v sére (ked’ze
hypokaliémia, hyperkalciémia a hypomagneziémia mézu zhorsit’ Gcinky digoxinu).

Arytmie

Bolo hlasené, ze digoxin spdsobuje takmer kazda poruchu rytmu. Rytmy, ktoré by sa mali povazovat
za digoxin-toxické rytmy, st novovzniknuta atrioventrikularna blokdda Mobitzovho typu I
(Wenckebachova periodicita), zrychleny junkény rytmus s vysokym stupiiom atrioventrikularnej
blokady alebo bez nej, neparoxyzmalna predsienova tachykardia s atrioventrikularnou blokadou a
obojsmerna ventrikularna tachykardia. U pacientov s preuk4zanou fibrilaciou predsieni predstavuje
regulariza¢ny ventrikularny rytmus uplnt srdcovi blokadu so zrychlenym junkénym Gnikom v
doésledku toxicity digoxinu. U pacientov s preukazanou fibrilaciou predsieni predstavuje regularizacny
komorovy rytmus tplnu srdcovil blokadu so zrychlenym junkénym unikom v dosledku toxicity
digoxinu.

Dysfunkcia sinusového uzla

Je zname, ze digoxin spdsobuje dysfunkciu sinusového uzla (predtym nazyvana syndrom chorého
sinusu), ktora sa prejavuje ako sinusova bradykardia, sinusové pauzy alebo zastava, sinoatrialny
vystupny blok, chronotropna nekompetentnost’ alebo striedava bradykardia a tachykardia (t. j.
syndrom bradykardia-tachykardia). Klinické priznaky st dosledkom hypoperfuzie koncovych
organov.
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Porucha funkcie oblic¢iek
U pacientov s rendlnou insuficienciou treba upravit’ davkovanie podl'a hodnoty klirens kreatininu
(pozri Cast 4.2).

Zlyhanie lavej/pravej srdcovej komory
Pri akatnom zlyhani l'avej srdcovej komory podanie diuretik a vazodilatancii zvy€ajne predchadza
aplikécii digoxinu.

Pri aktnom zlyhani pravej srdcovej komory nie je vacSinou digoxin dobre Gc¢inny.

Infarkt myokardu

Podavanie digoxinu bezprostredne po infarkte myokardu nie je kontraindikované. Pri predpisovani
digoxinu pacientom s fibrilaciou predsieni po infarkte myokardu sa vSak odportca opatrnost’, najmi v
pripade nepritomnosti srdcového zlyhania. Niektoré retrospektivne sledovacie §tidie spajaju uzivanie
digoxinu po infarkte myokardu so zvysenou mortalitou u takychto pacientov, najmé u tych, ktori
nemaju vychodiskové srdcové zlyhanie. Moze to byt sposobené inotropnymi uc¢inkami digoxinu, ktoré
zvySuju potrebu kyslika v myokarde a mo6zu viest’ k ischémii.

Kardialna amyloid6za

Digoxin sa mdze opatrne pouzivat u vybranych pacientov so srdcovou amyloidézou v nizsich ddvkach
s dokladnym monitorovanim hladin lieciva, funkcie obli¢iek a elektrolytov. Na zéklade klinického
posudenia a posudenia pomeru rizika a prinosu sa digoxin moéze zvazit' v pripadoch fibrilacie predsieni
s nekontrolovanou frekvenciou komor alebo pri srdcovom zlyhavani s nizkym vykonom, ak neexistuju
iné rozumné moznosti.

Myokarditida
Vzhl'adom na nedostatok tidajov u l'udi je potrebné vyhntit’ sa pouzivaniu digoxinu u pacientov s

myokarditidou. V §tadiach na zvieratach bol digoxin spojeny so zvySenou mortalitou u mysi s
virusovou myokarditidou.

Konstriktivna perikarditida
U pacientov s konstriktivnou perikarditidou méze byt digoxin uZitocny, ak je pritomna fibrilacia
predsieni a rychla komorova odpoved'.

Vysadenie
U pacientov uzivajucich diuretika a ACE inhibitor alebo samotné diuretika sa ukazalo, ze vysadenie

digoxinu viedlo ku klinickému zhorSeniu.

Tolerancia cvicenia

Digoxin zlepsuje toleranciu zat'aze u pacientov so srdcovym zlyhanim so znizenou ejek¢nou frakciou
a normalnym sinusovym rytmom. U pacientov s fibrilaciou predsieni sa uc¢inok digoxinu prejavuje v
pokoji. Pocas cvicenia je srdcova frekvencia nedostatocne kontrolovana.

Elektrokardiografia

Elektrokardiografické zmeny, dokonca aj bez toxicity digoxinu alebo s miernou toxicitou, zahfiaji
arytmie, splostenie alebo inverziu T viny, depresiu ST segmentu a zvySent amplitidu U viny. Mierna
toxicita moze sposobit’ predizenie PR intervalu (srdcova blokada prvého stupiia) alebo sinusovi
bradykardiu. Zavazna toxicita moze viest' k srdcovej blokade druhého alebo tretieho stupiia, zastave
sinusu alebo vystupnej blokade.

Digoxin moze sposobit’ falosne pozitivnu depresiu ST pocas ambulantného elektrokardiografického
monitorovania a zat'azového testovania.

Ochorenie §titnej zl'azy

Opatrnost’ je potrebna pri podavani Digoxinu 0,250 Léciva pacientom s ochorenim §titnej Zl'azy.
Pokial’ je funkcia $titnej Zl'azy zniZzena, ma byt znizena pociato¢na a udrziavacia davka. Pri
hypertyredze moze byt potrebné zvysit davky z dovodu relativnej digoxinovej rezistencie.
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Zavazné respiracné ochorenie, respiracna acidoza
U pacientov so zdvaznym respiraénym poskodenim méze byt’ zvySena citlivost’ myokardu voci
kardioglykozidom.

Hypochléremicka metabolickd alkaléza
Tento stav, bezne vyvolany diuretickou liecbou, zhorsuje toxicitu digoxinu a zvySuje riziko arytmii.

Hypokaliémia, hyperkalciémia a hypomagneziémia

Hypokaliémia podporuje viazanie digoxinu na myokard, zvysuje citlivost’ myokardu na liek, a znizuje
renalny klirens, ¢im predurcuje pacientov k toxicite digoxinu.

Hyperkalciémia zosililuje uc¢inky digoxinu na kontraktilitu a excitabilitu myokardu. V désledku toho
sa moZu prejavy a priznaky toxicity digoxinu prejavit’ aj pri normalnych hladindch digoxinu, ak je
pritomna hyperkalciémia.

Hypomagneziémia zhorSuje funkciu Na+/K+ ATPazy, co ma za nasledok menej negativny pokojovy
membranovy potencial a zvySenu citlivost myokardu na digoxin.

Malabsorpcia
Pacienti s defektmi ¢revnej sliznice, ako je malabsorpcny syndrom, alebo ti, ktori podstipili

gastrointestinalne operacie (hlavne resekcie hornej Casti tenkého Creva, kde sa primarne vstrebava
digoxin), mézu vyzadovat’ vyssie davky digoxinu.

Priama elektrickd kardioverzia

Riziko vyvolania malignych komorovych tachyarytmii pri priamej elektrickej kardioverzii sa vyrazne
zvySuje v pripade toxicity digitalisu. Hoci pacienti uzivajuci digoxin, bez klinického dokazu toxicity
digitalisu, maja nizke riziko zavaznych komorovych arytmii po kardioverzii, digoxin by sa mal
vynechat’ 24 - 48 hodin pred pldnovanou pred priamou elektrickou kardioverziou, pretoze sa ukazalo,
ze tento liek je nezavislym rizikovym faktorom pre okamzité zlyhanie elektrickej kardioverzie

a recidivu fibrilacie predsieni.

Interferencia s laboratérnym testom

Ked’ sa vzorky od pacientov uzivajucich enzalutamid analyzuju pomocou chemiluminiscencného
mikrocasticového imunotestu (chemiluminescent microparticle immunoassay, CMIA), mézu sa
vyskytnut’ falo$ne zvysené sérové hladiny digoxinu, nezavisle od liecby digoxinom. V pripade
diskutabilnych vysledkov sa odporuca potvrdit’ sérové hladiny digoxinu pomocou alternativneho testu
bez znamej interferencie, aby sa zabranilo zbyto¢nému preruseniu liecby alebo znizeniu davky
digoxinu (pozri Cast’ 4.5).

Liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Utinky digoxinu mozu ovplyvnit’ lieky, ktoré mozu zmenit' jeho farmakokinetiku alebo
farmakodynamiku, pripadne oboje.
Absorpciu digoxinu predlZzuje, ale kvantitativne neovplyviuje potrava.

Farmakodynamické interakcie liekov

Digoxin a nedihydropyridinové blokatory kalciovych kanalov (vratane verapamilu alebo diltiazemu),
ako aj B-blokatory spomal’uju AV vedenie a znizuju srdcovu frekvenciu, ¢im zvysuja riziko
bradykardie a srdcovej blokady. Preto sa odportca opatrnost’ pri pouzivani digoxinu v kombinacii s -
blokatormi alebo nedihydropyridinovymi blokatormi kalciovych kanalov.

Dalsie farmakodynamické interakcie digoxinu s intravenéznym vépnikom, nervovosvalovym
blokatorom sukcinylcholinom, sympatomimetikami a inymi antiarytmikami (chinidin, propafenon
alebo amiodarén) zvySuju riziko arytmii. Preto je potrebné vyhnuat sa tymto kombinaciam vzdy, ked’ je
to mozné, alebo ich podavat s opatrnost'ou a zabezpecit’ dokladné monitorovanie akychkol'vek
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neziaducich ucinkov. Draslik deplétujuce (tiazidové, sluckové) a draslik Setriace diuretika a
kortikosteroidy si vyzaduju monitorovanie hladin elektrolytov v sére.

Farmakokinetické interakcie liekov

Digoxin je substratom P-glykoproteinu. Inhibitory P-glykoproteinu mézu zvysit’ koncentracie
digoxinu v krvi zvySenim jeho absorpcie a/alebo znizenim jeho renédlneho klirensu (pozri ¢ast’ 5.2
,Farmakokinetické vlastnosti®). Pri sabeznom podavani tychto liekov je preto potrebné postupovat’
opatrne. Je potrebné monitorovat’ sérové koncentracie digoxinu a v pripade potreby znizit’ davku
digoxinu.

Medzi lieky, ktoré zvysuju koncentraciu digoxinu v tele (inhibitory P-glykoproteinu), patria:
- Inhibitory multikinazy: lapatinib, vandetanib, vemurafenib

- Blokatory kalciovych kandlov: verapamil, diltiazem

- Antiarytmika: chinidin, amiodaron, propafenon

- B-blokatory: karvedilol

- Blokatory receptorov angiotenzinu: telmisartan

- ACE inhibitory: kaptopril

- Inhibitory protedz: ritonavir, saquinavir

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

- Inhibitory proténovej pumpy: omeprazol

- NSAID: indometacin

Dalsie lieky zvysujuce koncentraciu digoxinu zahffiaju tolvaptan, spironolakton, tikagrelor, ranolazin,
cyklosporin alebo chinin.

Lieky znizujuce koncentraciu digoxinu v tele

Absorpciu digoxinu znizuje aktivne uhlie, aniénové idonomenice (cholestyramin, cholestipol),
vlakniny, antacid4, antidiaroik4, metoklopramid, neomycin, sulfasalazin, kyselina

para - aminosalicylova (PAS), gliadiny (gliadinové peptidy), rifampin, fenytoin alebo aktinoterapia.

Okrem toho, fytofarmaka obsahujuce l'ubovnik bodkovany, alebo extrakt z neho, tiez znizuji
plazmatické hladiny a uc¢inok digoxinu.

Sérové koncentracie digoxinu, stanovené chemiluminiscenénym mikrocasticovym imunotestom
(CMIA) moézu byt falos$ne zvySené pocas uzivania enzalutamidu. Vysledky sa maja potvrdit’ inym
typom testu (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Digoxin vol'ne prechadza placentou, ale nie je teratogénny a vo vSeobecnosti nema pri podavani
vhodnych davok neziaduce G¢inky na plod. Toxické hladiny digoxinu vSak boli spojené s potratom a
umrtim plodu. Preto je potrebné jeho pouzitie starostlivo zvazit', aby sa zabezpecilo, Ze klinicky prinos
pre matku prevazi potencialne rizika pre vyvijajici sa plod. Okrem toho sa maju pozorne sledovat’
klinické priznaky toxicity digoxinu a jeho hladiny, pretoze hladiny digoxinu pocas gravidity mozu byt
nespol'ahlivé a ohrozené v dosledku cirkulécie fragmentov podobnych digoxinu.

Hoci sa predpoklada, Ze digoxin méze mat’ priamy u¢inok na myometrium, ¢o moze viest k relativne;j
nedonosenosti, nemozno vyluéit’ vplyv zakladného kardialneho stavu matky. Nepreukazalo sa, Ze by
digoxin sposoboval spomalenie rastu, a jednominutové Apgarovej skore bolo podobné ako u dojciat v
kontrolnej skupine, ktoré neboli vystavené digoxinu.

Digoxin podavany matke sa ispesne pouziva na liecbu fetalnej tachykardie a kongestivneho srdcového
zlyhania.

Dojcenie
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Digoxin sa vylucuje do materského mlieka v podobnych koncentraciach ako je v plazme. Tieto
koncentracie su vSak vel'mi nizke a u dojcenych deti sa neocakavaju ziadne farmakologické ani
neziaduce ucinky, najmé v porovnani s terapeutickymi davkami predpisovanymi detom. Preto je
podavanie digoxinu pocas dojcenia mozné, ale iba v jasne indikovanych pripadoch.

Fertilita
Nie st dostupné ziadne udaje.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ked’Ze u pacientov uzivajucich digoxin boli hlasené poruchy centralneho nervového systému a

poruchy zraku, pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov je potrebna opatrnost’.

4.8 NeZiaduce ucinky

Frekvencia a zavaznost’ neziaducich uc¢inkov po podavani digoxinu zavisi od davky, od stavu chorého
a subeznej farmakoterapie. Pokial’ je digoxin uzivany v odporuc¢anych davkach alebo terapeutickych
sérovych koncentraciach a pokial’ je brany zretel’ aj na sibeznu liecbu a iné rizika pacienta, je vyskyt

neziaducich uc¢inkov minimalny.

V nasledujucej tabul'ke su zhrnuté neziaduce ucinky digoxinu rozdelené do skupin podla terminologie
MedDRA s uvedenim frekvencie vyskytu: vel'mi Casté (=1/10), casté (=1/100 az <1/10), menej Casté
(=1/1 000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname

(z dostupnych udajov):

Trieda organovych systémov podla Frekvencia vyskytu

databazy MedDRA

Poruchy imunitného systému Casté Alergicka reakcia

Poruchy metabolizmu a vyzivy Velmi zriedkavé Anorexia

Psychické poruchy Vel'mi zriedkavé Dezorientacia

Poruchy nervového systému Velmi zriedkavé Bolesti hlavy

Poruchy oka Casté Zdanlivo ostro biele obrysy
tmavych predmetov,

farebné videnie, najma zIté
a zelené

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté

Bradykardia, AV blok
1. stupna, extrasystoly,
bigeminie

Vel'mi zriedkavé

Supraventrikularna
tachyarytmia,

tachykardia (s AV blokom
alebo bez neho) a d’alsie
arytmie

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté

Nauzea, vracanie

Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania

Vel'mi zriedkavé

Unava, malatnost’

Poruchy reprodukéného systému a
prsnikov

Vel'mi zriedkavé

Gynekomastia

Vo vysokych az toxickych davkach digoxin znizuje srdcovu kontraktilitu a moze zhorsit’ srdcova

insuficienciu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

7
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4.9 Predavkovanie

Hoci je otrava digoxinom pomerne Castd, zriedkavo je smrtel'na. Pri tazkej intoxikécii digoxinom je
umrtnost’ priblizne 20 %.

U zdravych dospelych pacientov mdze byt davka vyssia ako 10 mg smrtelna. V pediatrickej populacii
predstavuje pozitie davky vyssej ako 4 mg alebo 0,3 mg/kg telesnej hmotnosti zavaznu toxicitu.
Naopak, pozitie davky nizsej ako 0,05 mg/kg u dietata pravdepodobne nevyvola toxicitu, zatial’ ¢o u
dospelych by zvycajne nedoslo k zivot ohrozujucej toxicite pri davke nizSej ako 5 mg.

Priznaky a symptomy

Priznaky a symptoémy toxicity digoxinu su CastejSie pri hladinach nad 2,0 ng/ml (2,56 nmol/l), hoci
existuje znacna interindividudlna variabilita. Preto sa diagndza zakladé predovsetkym na klinickom
podozreni a klinickych priznakoch (vratane elektrokardiografickych zmien) naznacujucich intoxikaciu
digoxinom a moéZze byt potvrdena stanovenim hladiny digoxinu v sére.

Srdcové prejavy

Kardialne prejavy toxicity digoxinu zahfiiaju bradykardiu, atrioventrikularny blok, pred¢asné
komorové kontrakcie, komorovu tachykardiu, hypotenziu a kardiogénny Sok, casto spojeny s unavou.
Smrtel'né pripady su zvyc¢ajne sposobené komorovou fibrilaciou, rezistentnou na elektricku
kardioverziu, alebo asystolickym zastavenim. Dalgie podrobnosti o elektrokardiografickych nélezoch
suvisiacich s toxicitou digoxinu (pozri Cast’ 4).

Nekardidlne prejavy

Mimokardialne priznaky toxicity digoxinu st neSpecifické a t'azko odlisitelné od inych ochoreni,
ktoré su bezné u pacientov liecenych digoxinom. Tieto priznaky moézu postihovat’ gastrointestinalny
systém (anorexia, nauzea, vracanie, hnacka), centralny nervovy systém (bolest” hlavy, malatnost,
unava, zméatenost’) alebo zrak (ostré biele kontury okolo tmavych predmetov, farebné plavajice
skvrny, typicky Zlto alebo zeleno sfarbené videnie). Poruchy zraku boli hlasené u 10 - 25 % pacientov
s inymi priznakmi toxicity digoxinu.

Specialne populacie

Toxicita digoxinu postihuje prevazne starSich I'udi v dosledku znizenej funkcie obli¢iek, nerovnovahy
elektrolytov a dehydratacie. Okrem toho interakcie medzi digoxinom a inymi lieckmi mézu zvysit
riziko toxicity digoxinu u $pecifickych skupin pacientov. U pacientov v kone¢nom stadiu ochorenia
obli¢iek podstupujucich hemodialyzu sa uzivanie digoxinu spaja so zvy$enou imrtnost'ou, najmé u
pacientov s nizkymi hladinami draslika pred dialyzou.

Deti vo vSeobecnosti toleruju vyssie davky digoxinu ako dospeli. Nekardidlne priznaky, ako su
anorexia, nevol'nost’, vracanie a inava, su nesSpecifické, preto je elektrokardiografia hlavnou metédou
diagnostiky toxicity. Zatial’ ¢o arytmie su CastejSie u dospelych, u deti prevladaji poruchy AV
vedenia. AV blokada je Casto prvym priznakom toxicity a moze predchadzat’ rozvinutej srdcovej
blokade.

Liecba

Pri intoxikécii treba predovsetkym zastavit’ podavanie digoxinu. Vykona sa vyplach zaludka (vyplach
zaludka sa vSak neodportca pri vyraznej bradykardii kvoli nebezpecenstvu vagového drazdenia) a
poda sa aktivne uhlie na zabranenie resorpcie digoxinu. Antidotum digoxinu je antidigoxin (Digitalis-
Antidot BM inj.). 80 mg antidota viaze 1 mg digoxinu. Ak je nedostupné, odporaca sa kalium
chloratum 4 - 10 g denne p.o., ked’ arytmia nevyzaduje urgentnu intervenciu, alebo v pomalej i.v.
infuzii. Pri poruchach komorového rytmu sa po vyrovnani kaliémie osved¢uje podanie fenytoinu, resp.
prokainamidu. Betalytikd sa mézu podat’ len tam, kde nehrozi bradykardia. Pri bradykardii a bloku je
vhodny atropin. Ku kardioverzii sa moze pristipit’ az po zlyhani predchadzajucich opatreni. Pri
masivnom predavkovani ked’ moze dojst’ k intoxikacii, moze dojst’ k progresivnej hyperkaliémii.
Podava sa glukéza v infuzii, inzulin. Digoxin sa neda odstranit’ z tela dialyzou. Plazmaferéza sa
vyuziva pri toxicite kombinovanej s oblickovym zlyhanim. Terapia sa uskutociiuje pri trvalej kontrole
EKG a elektrolytov v sére.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kardiotonikum.
ATC kod: CO1AAO5

Digoxin je srdcovy glykozid z digitalisovej skupiny. Svojim priamym (na myokard a hladka svalovinu
ciev) a nepriamym (vagomimetickym) ucinkom posobi pozitivne inotropne (zvysSuje silu kontrakcie
myokardu), negativne chronotropne (spomal’uje srdcovu frekvenciu) a antiarytmicky (znizuje
vodivost’ AV uzlom). Mechanizmom uéinku je védzba digoxinu na Na'/K" - ATPazu v bunkovej
membrane. Jej inhibiciou dochadza k zvySeniu vntitrobunkového obsahu sodika a vymennym
mechanizmom druhotne k vzostupu vnitrobunkového obsahu vapnika a k jeho vézbe na kontraktilné
proteiny myofibril.

Pri zlepSenom prekrveni obliciek sa zvySuje tvorba mocu, dochddza k 'ahsiemu odstrafiovaniu
nadbytku vody (ktora sa hromadi nasledkom zlyhavania srdca). Dochadza k zmenseniu opuchov
dolnych koncatin, dychavice a k zvySeniu fyzickej vykonnosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po perordlnom podani digoxinu v tabletach sa z gastrointestinalneho traktu vstrebava asi 70 % podanej

davky. Uginok digoxinu po perordlnom podani nastupuje asi za 2 hodiny, vrcholi asi 6 hodin po
podani.

Distribticia

Priblizne 25 % digoxinu sa viaze na sérovy albumin. Distribu¢ny objem digoxinu je vel’ky v dosledku
extenzivnej vizby digoxinu na svalové tkanivo, na tukové tkanivo sa prakticky neviaze. Digoxin
prenika do cerebrospindlneho likvoru a cez placentarnu bariéru, dostava sa do materského mlieka.
Distribu¢na faza sa skonci 6 - 8 hodin po podani, koncentracia digoxinu v krvi v ustalenom stave sa u
vacsiny kompenzovanych pacientov pohybuje v terapeutickom rozmedzi 0,5 - 2 ng/ml, je tu vSak
vel’ka interindividudlna variabilita.

Biotransformacia

Vicsina digoxinu sa vylucuje oblickami ako neporusené lieCivo, hoci mala cast’ davky sa metabolizuje
na farmakologicky aktivne

a neaktivne metabolity. Primarnymi metabolitmi su digoxigenin (s dvoma cukrami, ktoré sa postupne
Stiepia) a u jedincov s extenzivnym metabolizmom dihydrodigoxin.

Eliminacia

Digoxin sa vylu€uje zviac¢sa nezmeneny oblickami, 30 — 50 % dennej davky za 24 hodin,
enterohepatalny obeh je bezvyznamny. Biologicky polcas elimacie je 1,5 - 2 dni, u anurickych
pacientov sa predlzuje az na 4 - 6 dni.

Digoxin je substrat P-glykoproteinu. Ako efluxny protein na apikalnej membrane enterocytov, P-
glykoprotein moze limitovat’ absorpciu digoxinu. P-glykoprotein v renalnych proximalnych tubuloch
je dolezitym faktorom pri rendlnej eliminacii digoxinu.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti
Digoxin nepreukazal ziadny genotoxicky potencial v §tidiach in vitro vratane Amesovho testu a

kométového testu. Udaje o karcinogenite, teratogenite a vplyve na fertilitu nie st k dispozicii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktozy

kukuri¢ny skrob

Zelatina

stearat vapenaty

polysorbat 80

sodna sol’ kroskarmelozy

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Druh obalu: PVC/ALl blister, pisomna informacia pre pouzivatel'a, papierova Skatul’ka.
Velkost balenia: 30 tabliet.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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