CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BEMECOR, 0,1 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka zawiera 0,1 mg beta-metylodigoksyny (Methyldigoxinum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
1 tabletka zawiera 35,5 mg laktozy jednowodnej i 33,175 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biate, ptaskie, okragte tabletki z lekko $cigtymi krawedziami.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

= Zastoinowa niewydolno$¢ serca (II-1V klasa wg NYHA).

= Kontrola szybkiej czynno$ci komor u pacjentéow z szybkim trzepotaniem i migotaniem
przedsionkow.

= Leczenie i profilaktyka nawracajacego czestoskurczu nadkomorowego.

Beta-metylodigoksyna zwigksza pojemno$¢ minutowsg serca (co znajduje odzwierciedlenie
w zwigkszonej diurezie), dzieki czemu tagodzi objawy prawokomorowej niewydolnosci serca
spowodowanej przez ukladowe przekrwienie zylne oraz objawy lewokomorowej niewydolnosci serca.

Bemecor zazwyczaj stosowany jest w terapii skojarzonej z inhibitorami ACE lub z lekami
moczopednymi.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Monitorowanie EKG jest wymagane tylko wtedy, kiedy leczenie trwa przez diuzszy czas oraz w tych
przypadkach, kiedy produkt Bemecor stosowany jest u pacjentow, u ktorych istnieje zwigkszone
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem glikozydow naparstnicy

(np. u pacjentow z cigzka choroba serca lub nerek).

Dawke produktu leczniczego Bemecor nalezy $cisle okresli¢. Zwykle stosowane dawki sa dawkami
$rednimi, ktéore wymagaja czasami znacznej zmiany w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie.
Poczatkowa dawka wynosi od 0,15 do 0,6 mg, w zaleznos$ci od tego, czy celem jest szybkie czy wolne
nasycenie glikozydem. Wigksze dawki metylodigoksyny stosuje si¢ w dawkach podzielonych.

W leczeniu podtrzymujacym pacjenci otrzymuja produkt Bemecor raz na dobg lub w dwoch dawkach
podzielonych.
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Skuteczng kontrole w zakresie odpowiedzi komor u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw mozna
uzyska¢ stosujac metylodigoksyne w doustnej dawce dobowej od 0,2 do 0,3 mg. Te dawke dobowa
mozna podawac¢ raz na dobe¢ lub w dwoch dawkach podzielonych.

W celu szybkiego uzyskania stanu nasycenia glikozydem w zastoinowej niewydolnosci serca
produkt Bemecor stosuje si¢ w dawce 0,2 mg 3 razy na dobe przez 1 do 5 dni. U wigkszo$ci
pacjentow stan nasycenia uzyskuje si¢ w ciggu 2 — 3 dni.

Skuteczne dawki podtrzymujace mieszcza si¢ w zakresie od 0,05 do 0,4 mg na dobg. U wigkszosci
pacjentow skuteczne dawki produktu Bemecor mieszcza si¢ w zakresie od 0,15 do 0,2 mg na dobe.
Dawke podtrzymujaca mozna podawac raz na dobg lub w dwoch dawkach podzielonych.

Dzieci i mlodziez w wieku powyzej 10 lat
Dawkowanie jest takie samo, jak u dorostych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie w zalezno$ci od czynnosci nerek pacjenta, a nastepnie
modyfikowac¢ zgodnie z uzyskang odpowiedzia na leczenie i st¢zeniem metylodigoksyny w osoczu
(patrz punkty 4.4 i 5.2).

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek dawke nalezy zmniejszy¢. Dawke okresla si¢ na
podstawie Klirensu kreatyniny. Zalecana dawka poczatkowa dla pacjentoéw poddawanych dializie
stanowi 30 do 50% zwykle zalecanej dawki (patrz punkt 4.4).

U pacjentow z bezmoczem stezenie metylodigoksyny w surowicy 1 ng/ml uzyskuje si¢ po podaniu
dawki 0,05 mg , zas$ u pacjentéw z klirensem kreatyniny od 0,8 do 1,25 ml/s po podaniu dawki
dobowej od 0,15 do 0,2 mg.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby
Dawke metylodigoksyny nalezy zmniejszy¢. Catkowite stezenie glikozydu w surowicy po doustnym
podaniu metylodigoksyny u pacjentoéw z marsko$cig watroby jest wieksze niz u zdrowych oséb.

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania metylodigoksyny u pacjentow w podesziym wieku
ze wzgledu na zwiekszong wrazliwos¢ 1 wieksze ryzyko dziatan niepozadanych.

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie w zalezno$ci od czynnosci nerek pacjenta, a nastepnie
modyfikowa¢ zgodnie z uzyskang odpowiedzig na leczenie i stgzeniem metylodigoksyny w osoczu
(patrz punkt 4.4).

Nadczynno$¢ i niedoczynnos¢ tarczycy

Metylodigoksyne nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z choroba tarczycy. U pacjentow

Z niedoczynnoscia tarczycy dawke poczatkowa 1 podtrzymujacag nalezy zmniejszy¢. U pacjentow

z nadczynno$cia tarczycy obserwuje si¢ wzgledng niewrazliwos¢ na metylodigoksyne, wiec moze by¢
konieczne zwigkszenie dawki.

4.3. Przeciwwskazania

= Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna, inne glikozydy naparstnicy lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza wWymieniona w punkcie 6.1.

= Migotanie komor i czgstoskurcz komorowy.

= Blok przedsionkowo-komorowy Il lub Il stopnia, zaburzenia czynnos$ci wezta zatokowego
(z wyjatkiem pacjentéw ze stymulatorem).

= Podejrzewane lub potwierdzone istnienie dodatkowej drogi przedsionkowo-komorowej (np. zespot
Wolffa-Parkinsona-White’a).

= Hipokaliemia.

= Hipomagnezemia.

= Hiperkalcemia.

= Tetniak aorty piersiowe;.

= Kardiomiopatia przerostowa zawegzajaca.

= Zespot zatoki tetnicy szyjne;.
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= Podejrzenie zatrucia glikozydem naparstnicy.
= Jednoczesne dozylne podawanie soli wapnia (patrz punkt 4.5).

4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Podczas stosowania metylodigoksyny pacjent powinien pozostawac¢ pod nadzorem medycznym w celu
unikniecia dziatan niepozadanych spowodowanych przedawkowaniem.

Toksyczne dziatanie metylodigoksyny wystepuje czesto i moze by¢ spowodowane zwigkszonym
stezeniem leku w osoczu lub zwigkszeniem wrazliwos$ci pacjenta na lek.

Metylodigoksyne nalezy odstawi¢ na 1 lub 2 dni przed planowang kardiowersja (po podaniu
metylodigoksyny ryzyko zaburzen rytmu serca jest wigksze). Jesli wykonanie kardiowersji jest
konieczne (np. defibrylacja), nalezy zastosowa¢ najmniejsze skuteczne napiecie. Defibrylacja nie jest
wlasciwa metoda w leczeniu zaburzen rytmu uznanych za wywotane przez glikozydy naparstnicy.

Specjalne srodki ostroznosci s wymagane podczas stosowania metylodigoksyny u pacjentow:

= ze znaczng bradykardig na skutek zaburzen wytwarzania lub przewodzenia bodzcow;

=z blokiem przedsionkowo-komorowym | stopnia;

= Z hiperkaliemig;

=z ciezka choroba pluc (ze wzgledu na ryzyko zwigkszonej wrazliwo$ci migénia sercowego na
glikozydy naparstnicy);

= Z hipoksja;

=z zaburzeniami czynnosci tarczycy (patrz punkt 4.2);

= Z ostrym zawalem mig$nia sercowego (u tych pacjentow czesto wystepuje hipokaliemia i (lub)
prawdopodobienstwo sktonnosci do zaburzen rytmu serca);

=z ostrym zapaleniem mig$nia sercowego, sercem ptucnym;

=z zespotem ztego wchtaniania lub po rekonstrukeji przewodu pokarmowego (moze by¢ konieczne
zastosowanie wigkszych dawek metylodigoksyny);

= ktorzy otrzymywali metylodigoksyne lub inne glikozydy naparstnicy w ciggu ostatnich 2 tygodni
(dawke metylodigoksyny nalezy zmniejszyc).

Dawke metylodigoksyny nalezy zmniejszy¢ w przypadku serca plucnego, niewydolnosci serca,
zaburzen elektrolitowych i zaburzen czynnosci nerek. U pacjentow w podeszltym wieku nalezy
ostroznie dostosowywaé dawke, zwlaszcza jesli stwierdza sie u nich jeden lub wiecej z wymienionych
standw (patrz punkt 4.2).

Ze wzgledu na ryzyko zwiekszonej toksyczno$ci, nalezy zapobiega¢ wystapieniu hipokaliemii,
hiperkalcemii, hipomagnezemii, kwasicy i zasadowicy. Zaburzenia elektrolitowe moga wptywac na
wrazliwo$¢ organizmu na metylodigoksyne i na czynno$¢ tarczycy. Dzialanie metylodigoksyny
zwigksza hipokaliemia, hipomagnezemia i hiperkalcemia (patrz punkt 4.3), hipoksja i niedoczynno$¢
tarczycy. Niewrazliwo$¢ na dziatanie metylodigoksyny moze by¢ spowodowana nadczynno$cia
tarczycy i hipokalcemia.

Podczas leczenia metylodigoksyna nalezy monitorowac stezenie leku w surowicy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania metylodigoksyny u pacjentéw z chorobg watroby
lub nerek (patrz punkt 4.2). Poniewaz farmakokinetyka metylodigoksyny u pacjentow

Z niewydolno$cig nerek moze by¢ zmieniona, nalezy oceni¢ mozliwos¢ dostosowania dawki

W zaleznosci od stezenia leku w surowicy (patrz punkty 4.2 i 5.2). Jesli nie jest to wykonalne, mozna
zastosowaé ponizsze wskazowki.

Zasadniczo dawke nalezy zmniejszy¢ w przyblizeniu o taki sam procent, o jaki zmniejszony jest
klirens kreatyniny. Jesli nie oznaczono klirensu kreatyniny, mozna go oszacowac¢ na podstawie
stezenia kreatyniny w surowicy (skr), stosujac wzor:

3 UR.DZL.ZLN.4020.1888.2013



u mezczyzn : (140 — wiek)/skr
u kobiet (140 — wiek)/skr x 0,85.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek stezenie metylodigoksyny w surowicy nalezy
oznacza¢ w przyblizeniu co 2 tygodnie, przynajmniej w poczatkowej fazie leczenia. Mimo
niewydolnos$ci nerek stezenie kreatyniny u tych pacjentow moze by¢ prawidtowe ze wzgledu na
zmniejszona mas¢ miesniowa i mate wytwarzanie kreatyniny.

Toksyczne dziatanie metylodigoksyny moze spowodowac zaburzenia rytmu serca, a niektore z nich
moga przypomina¢ zaburzenia stanowigce wskazanie do stosowania leku (np. czgstoskurcz
przedsionkowy z roznego stopnia blokiem przedsionkowo-komorowym wymaga uwagi, gdyz rytm
serca klinicznie przypomina migotanie przedsionkow).

W ocenie zwiazku przyczynowego miedzy dziataniem niepozadanym a zastosowaniem
metylodigoksyny nalezy uwzgledni¢ tak istotne czynniki, jak stan kliniczny pacjenta, stezenie potasu
W surowicy oraz czynnos¢ nerek i tarczycy.

Hipokaliemia uwrazliwia migsien serca na dziatanie metylodigoksyny, chociaz jej stgzenie w
surowicy moze by¢ w zakresie warto$ci leczniczych. Hipokaliemia moze rowniez wigzac si¢ z dializa,
niedozywieniem, biegunkg, wymiotami, dtugotrwata wyniszczajaca chorobg (w podesztym wieku)

i dlugotrwata niewydolnoscig serca (np. w wyniku stosowania lekow moczopegdnych).

Metylodigoksyna moze wywotywaé fatszywie dodatnie zmiany w odcinku ST-T w zapisie EKG.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Bemecor zawiera laktoz¢ jednowodng (35,5 mg w 1 tabletce), dlatego nie powinien by¢ stosowany
U pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu
Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Bemecor zawiera sacharozg (33,175 mg w 1 tabletce). Nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem zlego
wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy.

4.5. Interakcje z innymi i produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje moga wynika¢ z dziatania na wydalanie nerkowe, wigzanie w tkankach, dystrybucje,
zdolno$¢ wchianiania jelitowego i wrazliwos$ci na metylodigoksyng. Jesli stosowany jest jednoczes$nie
inny produkt leczniczy, dla ostroznosci nalezy wzia¢ pod uwagg mozliwos¢ interakcji. W razie
watpliwo$ci nalezy oznaczy¢ stgzenie metylodigoksyny w surowicy.

Nasilenie dzialania farmakologicznego metylodigoksyny i (lub) jej toksycznosci

= Wapn (przeciwwskazane jest dozylne podawanie wapnia): nasila toksycznos¢ glikozydu.

= Produkty lecznicze wptywajace na rownowagg elektrolitowa, np. leki moczopedne, leki
przeczyszczajace (jesli sa naduzywane), penicylina benzylowa, amfoterycyna B, karbenoksolon,
kortykosteroidy, ACTH, salicylany, sole litu: nasilajg toksyczno$¢ glikozydu przez wywotanie
hipokaliemii i hipomagnezemii.

= Antagonisci kanalu wapniowego (np. werapamil, felodypina, diltiazem), kaptopryl, spironolakton,
itrakonazol, chinina, atropina, leki przeciwarytmiczne (chinidyna, amiodaron, flekainid,
propafenon), indometacyna, alprazolam, prazosyna, propantelina, antybiotyki [np. antybiotyki
makrolidowe (klarytromcyyna, erytromycyna i azytromycyna), tetracykliny, gentamycyna,
trimetoprym], atorwastatyna, cyklosporyna, koniwaptan, rytonawir i sakwinawir: zwigkszaja
stezenie metylodigoksyny w surowicy.

= Beta-adrenolityki mogg wydtuza¢ czas przedsionkowo-komorowy przewodzenia i nasili¢
bradykardig.

= Pacjenci stosujgcy metylodigoksyne sg bardziej wrazliwi na hiperkaliemi¢ nasilong przez
suksametonium. Chlorek suksametonium, rezerpina, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne,
sympatykomimetyki, inhibitory fosfodiesterazy (np. teofilina): zwigkszaja ryzyko zaburzen rytmu
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Serca.
= Difenoksylan: zwigksza wchtanianie metylodigoksyny przez zmniejszenie ruchu jelit.

Oslabienie dzialania farmakologicznego metylodigoksyny

= Produkty lecznicze zwickszajace stezenie potasu (spironolakton, kanrenonian potasu, amiloryd,
triamteren, sole potasu): zmniejszaja dodatnie dziatanie inotropowe metylodigoksyny i zwickszaja
ryzyko zaburzen rytmu serca.

=  Wegiel aktywny, kolestyramina, kolestypol, leki zobojetniajace, kaolin, pektyny, niektore
osmotyczne leki przeczyszczajace, sukralfat: zmniejszenie wchtaniania glikozydu przez wigzanie
i zaktocenie krazenia wrotnego. Wymienione produkty lecznicze nalezy przyjmowac 2 godziny po
produkcie Bemecor.

= Neomycyna, kwas para-aminosalicylowy, ryfampicyna, leki cytostatyczne, sulfasalazyna,
metoklopramid, adrenalina, salbutamol, fenytoina, penicylamina, ziele dziurawca (Hypericum
perforatum), akarboza: zmniejszaja stezenie metylodigoksyny w surowicy.

Interakcje, ktérych wystapienie nalezy braé pod uwage

Metylodigoksyna jest substratem glikoproteiny P (P-gp). Inhibitory P-gp moga zwigkszy¢ stezenie
metylodigoksyny w surowicy przez zwigkszenie jej wchtaniania i (lub) zmniejszenie wydalania
nerkowego.

Szybko$¢ wchianiania (czas potrzebny do osiggnigcia najwigkszego stezenia glikozydu w surowicy)

i najwigksze stezenia w surowicy byty istotnie zmniejszone u pacjentow, ktorym podawano
metylodigoksyne¢ 30 minut po positku. Jednak wydaje si¢, ze pokarm nie wptywa istotnie na zakres
wchtaniania leku.

Schemat dawkowania metylodigoksyny w okreslonym czasie w odniesieniu do positkow jest waznym
czynnikiem. Mozliwe wahania st¢zenia metylodigoksyny w osoczu po podaniu doustnym moga by¢
istotne klinicznie.

4.6. Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Nie ma szczegodlnych zalecen.

Cigza

Istnieje ograniczona, umiarkowana ilo§¢ danych dotyczacych stosowania glikozydéw naparstnicy
U kobiet w cigzy. U potomstwa szczurdw i u krolikow otrzymujacych w czasie cigzy glikozydy
naparstnicy w dawkach kilkaset razy wiekszych niz dawki stosowane u ludzi nie obserwowano
zwigkszenia czestosci wad wrodzonych (patrz punkt 5.3). Ryzyko dla ptodu i (lub) matki nie jest
znane. Metylodigoksyne mozna stosowac u kobiet w cigzy tylko wtedy, gdy spodziewana korzysc¢
Z leczenia przewyzsza potencjalne ryzyko.

Karmienie piersia

Metylodigoksyna przenika do mleka kobiecego. Dotychczas nie zgtaszano zadnych dziatan
niepozadanych na niemowle. Metylodigoksyne mozna stosowac¢ w okresie karmienia piersia, jesli jest
to klinicznie wskazane. U kazdej pacjentki nalezy rozwazy¢, czy spodziewana korzys¢ z leczenia
przewyzsza mozliwe ryzyko dla dziecka.

Plodnos¢
Nie ma dostgpnych danych dotyczacych wplywu metylodigoksyny na ptodno$¢ ludzi.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn
Metylodigoksyna moze wywota¢ objawy ze strony OUN i zaburzenia oka (patrz punkt 4.8),

z mozliwoscig uposledzenia reakcji. Pacjentow nalezy poinformowac o ryzyku takich zaburzen
I odradzi¢ w razie ich wystapienia prowadzenie pojazdow lub obstugiwanie maszyn.
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4.8. Dzialania niepozadane

Toksyczno$é metylodigoksyny jest taka sama jak toksycznos$¢ digoksyny. Dotyczy ona gtéwnie
przewodu pokarmowego, o§rodkowego uktadu nerwowego i serca.

Objawy toksycznosci glikozydéw moga wystepowac tacznie z innymi objawami zatrucia lub
oddzielnie; czgsto sa one widoczne przed wystgpieniem innych objawow zatrucia.

Dziatania niepozadane zostalty wymienione zgodnie z czestoscig i klasyfikacja uktadoéw i narzadow.
Czestosci okreslono nastepujaco:

czesto (=1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)

rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko: matoptytkowos¢, agranulocytoza

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: reakcje alergiczne (pokrzywka lub wysypka przypominajgca szkarlatyne ze znaczna
eozynofilig), rumien.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: zmniejszony apetyt (charakterystyczny dla zatrucia glikozydami naparstnicy)

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto: bezsennosé

Rzadko: koszmary senne, pobudzenie, splatanie, depresja, omamy i psychozy (po przedawkowaniu)
Czesto$¢ nieznana: majaczenie, apatia (po przedawkowaniu)

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czgsto: bol gtowy

Pojedyncze przypadki: afazja

Czgstos$¢ nieznana: zawroty glowy, senno$¢

Zaburzenia oka
Czestos¢ nieznana: zaburzenia widzenia, zaburzenia rozpoznawania kolorow

Zaburzenia serca

Podczas leczenia metylodigoksyna moga wystapi¢ dziatania niepozadane dotyczace uktadu krazenia,
charakterystyczne dla zatrucia glikozydami naparstnicy: wszystkie postacie zaburzen rytmu serca,
przedwczesne skurcze komorowe (zespoty), bradykardia, rytm blizniaczy serca i cz¢stoskurcz
przedsionkowy z blokiem przedsionkowo-komorowym.

U pacjentdow z migotaniem przedsionkow, ktorzy otrzymywali metylodigoksyne, stezenie potasu

W surowicy bylo nieznacznie wigksze, natomiast st¢zenie wapnia w surowicy nieznacznie mniejsze
W poréwnaniu ze stezeniami u pacjentdow otrzymujacych digoksyne.

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: nudnosci (charakterystyczne dla zatrucia glikozydami naparstnicy), wymioty
Rzadko: biegunka, bol brzucha

Czesto$¢ nieznana: zawat krezki

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Rzadko: toczen rumieniowaty, uogolniona wysypka

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Rzadko: ostabienie migsni
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Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Rzadko: ginekomastia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: uczucie zmeczenia
Czestos¢ nieznana: ostabienie, zle samopoczucie

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy

Objawy ogdlnoustrojowego zatrucia sa nastepujace: nudnosci, wymioty, zawroty gtowy, biegunka,
znaczne zmeczenie lub ostabienie, apatia, zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu, zaburzenia
rozpoznawania koloréw, splatanie lub depresja i omdlenie, halucynacje, majaczenie, drgawki.
Zatrucie moze roOwniez spowodowac hiperkaliemie. Zatrzymanie akcji serca w wyniku asystolii lub
migotania komdr moze zakonczy¢ si¢ zgonem.

Postepowanie
W poczatkowym okresie ostrego zatrucia nalezy oprézni¢ zotadek przez wywotlanie wymiotow lub

plukanie Zzotadka z jednoczesnym $cistym monitorowaniem stanu pacjenta w oddziale intensywnej
opieki medycznej. Pacjentowi mozna rowniez poda¢ wegiel aktywny, Kolestyraming lub kolestypol
w celu zwigkszenia klirensu glikozydu. Jesli wystapig objawy sercowe spowodowane ostrym lub
przewlektym zatruciem, dziatanie metylodigoksyny nalezy monitorowa¢ za pomoca EKG. Nalezy
réwniez monitorowac st¢zenia elektrolitow i digoksyny w osoczu. Pacjentom z hipokaliemig

i prawidtowa czynno$cig nerek mozna podawacé sole potasu; jednak nie mozna ich podawac
pacjentom z hiperkaliemia lub catkowitym blokiem serca. U tych pacjentow nalezy zastosowac leki
przeciwarytmiczne, np. lidokaing i fenytoing. W celu kontroli bradykardii mozna poda¢ dozylnie
atroping; jest ona rowniez podawana pacjentom z blokiem serca. W przewleklym zatruciu czgsto
konieczne jest przerwanie leczenia. Dotyczy to pacjentow, u ktorych objawy nie sa cigzkie

i wystepuja zwykle wtedy, gdy spodziewane jest maksymalne dziatanie leku. W zaburzeniach
przewodzenia wskazane jest wszczepienie czasowego rozrusznika serca; w utrwalonych komorowych
zaburzeniach rytmu nieodpowiadajacych na kardiowersje nalezy poda¢ fragmenty Fab przeciwciata
wigzacego digoksyne.

Hipokaliemie nalezy wyroéwna¢ podajac doustnie lub dozylnie suplementy potasu, w zaleznos$ci od
sytuacji. Sole potasu moga stanowi¢ zagrozenie dla pacjentéw z bradykardia lub blokiem serca
wywotanym przez metylodigoksyne i w przypadku znacznego przedawkowania glikozydow
naparstnicy przebiegajacego z hiperkaliemig.
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5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: glikozydy naparstnicy, metylodigoksyna.
Kod ATC: CO1AA08

Metylodigoksyna (beta-metylodigoksyna) jest pochodng digoksyny. Charakteryzuje si¢ lepszym
profilem wchlaniania niz digoksyna ze wzgledu na wieksza rozpuszczalno§¢ w ttuszczach.
Metylodigoksyna jest estrem metylowym digoksyny: polarnos¢ jej czasteczki jest mniejsza,

a wchtanianie wigksze i szybsze. Metylodigoksyna jest metabolizowana do digoksyny: ma to wplyw
na ogdlne stezenie glikozydow i ich dziatanie kliniczne.

U pacjentow z ostrg niewydolnoscig serca zaleca si¢ stosowanie metylodigoksyny doustnie zamiast
digoksyny stosowanej dozylnie.

Dziatanie farmakologiczne metylodigoksyny i digoksyny jest takie samo. Podstawowym dziataniem
obu lekéw jest zahamowanie (Na*, K*) ATP-azy. Oba leki wywotuja dodatnie dzialanie inotropowe,
dziatajac bezposrednio ma migsien sercowy, zardOwno u pacjentow z prawidtowa czynnoscia serca, jak
réwniez u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci serca.

Wraz ze wzrostem kurczliwos$ci zwigkszata si¢ pojemnos¢ minutowa serca, ci$nienie zylne
zmniejszato si¢, zmniejszala si¢ wielko$¢ serca i wyrdéwnawcza odruchowa tachykardia.

Diureza zwickszata si¢ wraz z poprawg hemodynamicznej czynnosci nerek.

Glikozydy naparstnicy zmniejszaja szybkos¢ przewodzenia przedsionkowo-komorowego i wydtuzaja
skuteczny okres refrakcji (ERP): aktywno$¢ nerwu btgednego jest zwickszona, dziataja one
bezposrednio na wezet AV i posiadajg aktywnos$¢ sympatykolityczng. Dziatanie glikozydow na wezet
AV nie ujawnia si¢ klinicznie, kiedy szybko$¢ przedsionkdéw jest wystarczajaco mata, aby umozliwic¢
powrét do stanu wyj$ciowego w obrebie wezta AV podczas kazdego skurczu serca (jednak

U pacjentdow z nadkomorowymi zaburzeniami rytmu np. trzepotaniem i migotaniem przedsionkow,
liczba fal depolaryzacji docierajacych do komor jest zmniejszona). Glikozydy naparstnicy skracaja
nadkomorowy skuteczny okres refrakcji. Stosowane w dawkach terapeutycznych moga wydtuzaé
odstep PR, skraca¢ odstep QT i obniza¢ odcinek ST. Efekty rejestrowane w zapisie EKG nie sa
wystarczajace dla okreslenia stopnia nasycenia glikozydem.

5.2, Wla$ciwos$ci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Metylodigoksyna jest szybko i prawie catkowicie wchtaniana z przewodu pokarmowego.
Biodostepnos¢ metylodigoksyny w postaci tabletek jest wigksza (70 do 100%) niz digoksyny (60 do
80%).

Maksymalne stezenia glikozydow w surowicy wystepuja 30 minut po doustnym podaniu
metylodigoksyny. Po podaniu dawki 0,3 mg najwigksze stezenie w surowicy wynosi okoto 2 ng/ml,
podczas gdy po podaniu dawki 0,4 mg wynosi okoto 4 ng/ml.

Po 7 godzinach od podania dawki 0,3 mg, stezenie w surowicy wynosi okoto 1,5 ng/ml. W celu oceny
stezenia digoksyny w surowicy probki krwi nalezy pobiera¢ 6 godzin po podaniu ostatniej dawki lub
tuz przed podaniem kolejnej dawki.

Istotny klinicznie dodatni efekt inotropowy stwierdzano 30-60 minut po doustnym podaniu
metylodigoksyny. Maksymalne dziatanie lecznicze wystepowalo po 4 godzinach. Po podaniu
dozylnym poczatek dziatania metylodigoksyny na serce wystgpuje nawet wezesniej (w ciagu

15 minut). Jej dziatanie jest silniejsze niz po podaniu w postaci tabletek, jednak maksymalny efekt
terapeutyczny jest osiggany rowniez po uptywie okoto 4 godzin.

Dystrybucja
Zgodnie z danymi z ré6znych badan, metylodigoksyna wigze si¢ z biatkami osocza w 10 do 22%.
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Objetos¢ dystrybuciji wynosi od 735 do 915 | i jest pordéwnywalna z objetoscia dystrybucji dla
digoksyny.

Metabolizm i wydalanie

Metylodigoksyna jest metabolizowana w watrobie do digoksyny, gldwnie w procesie O-demetylacji.
50 do 60% dawki metylodigoksyny podanej doustnie lub dozylnie wydalane jest w moczu w postaci
niezmienionej lub jako digoksyna i inne metabolity. Stwierdzano obecno$¢ rowniez bis-

i monoglikozydow, gtownie w kale.

Biologiczny okres pottrwania metylodigoksyny wynosi okoto 2 dni.

Pacjenci w podeszlym wieku

Nie ma farmakokinetycznych danych dotyczacych metylodigoksyny u pacjentéw w podeszlym wieku.
Jednak w celu zapewnienia jej optymalnego dziatania u tych pacjentéw zaleca si¢ oceng kliniczng

i uwazne monitorowanie stezenia w surowicy (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z niewydolno$cig nerek zmienione moga by¢ objetos¢ dystrybucji metylodigoksyny i jej
klirens. U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek konieczne jest ustalenie optymalnego
dawkowania na podstawie stezenia leku w surowicy (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

Zmniejszony metabolizm watrobowy prowadzi do zmian wlasciwosci farmakokinetycznych
metylodigoksyny. Oprocz innych dziatan, zmniejsza si¢ jej klirens i objetos¢ dystrybucji.

U pacjentow z chorobami watroby dawke metylodigoksyny nalezy zmniejszyc¢.

Nadczynno$¢ i niedoczynno$¢ tarczycy
Objetosc dystrybucji jest zwigkszona u pacjentéw z nadczynnoscia tarczycy i zmniejszona
U pacjentdow z niedoczynnos$cia tarczycy.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ po podaniu jednorazowym

Wartoséci LDsy, LD oI TD o u réznych gatunkoéw zwierzat oraz przy réznych drogach podania sa
zamieszczone w tabeli ponizej.

LD, o (Lethal Dose Low) — najmniejsza dawka (inna niz LDsg) substancji podanej jakakolwiek droga,
inng niz droga wziewna, w jakimkolwiek czasie, w jednej lub kilku porcjach, ktora powodowata zgon
u cztowieka lub zwierzecia.

TD,o (Toxic Dose Low) — najmniejsza dawka substancji wprowadzonej jakakolwiek droga, inng niz
droga wziewna, w jakimkolwiek czasie, ktora powodowata jakikolwiek efekt toksyczny u czlowieka,
lub wywotywata dziatanie rakotworcze lub teratogenne u zwierzat lub cztowieka.

Tabela
Toksyczno$¢ metylodigoksyny po podaniu jednorazowym; warto$ci LDsy, LD, o, TD o (W ng/kg,
z wyjatkiem warto$ci TD\ o u krolikow).

Gatunek/droga podania LDsg LD, TD.o
(ng/kg mc.) (ng/kg mc.) (ng/kg mc.)

Szczur

iv. 4800

po. 8300 187 500

ip. 6200

SC. 5930

Mysz

iv. 4900

po. 7800
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ip. 4800
SC. 9390

Swinka morska
iv. 653
doustnie 2100
ip. 800

Krolik
po. 5900 130 mg/kg mc.

Kot
iv. 190

Czlowiek
iv. 160

Dzialanie teratogenne podczas cigZy

Dziatanie teratogenne

Toksyczno$¢ glikozyddw naparstnicy obserwowana u matek zwigzana byla ze zmianami w zapisie
EKG u noworodkow oraz w ich nastepstwie ze zgonem spowodowanym niedotlenieniem
wewnatrzmacicznym.

U dzieci matek otrzymujacych glikozydy naparstnicy stwierdzano mata mas¢ urodzeniowsa. Jest to
prawdopodobnie wynikiem obnizenia wieku cigzowego, a nie opdznienia wzrostu
wewnatrzmacicznego. W badaniu, w ktorym uczestniczyly 22 kobiety z chorobami serca otrzymujace
glikozydy naparstnicy, sredni wiek cigzy wynosit 38,5 tygodnia, a pordd trwat 4 godziny. Wiek
cigzowy u 64 kobiet, ktore nie otrzymywaty naparstnicy, wynosit 39,9 tygodnia, a poréd trwat

8 godzin.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

U potomstwa szczuréw i u krolikow otrzymujacych w czasie cigzy glikozydy naparstnicy nie
obserwowano zwigkszenia czestosci wad wrodzonych.

Dane dotyczgce wptywu metylodigoksyny na ptodno$é nie sg dostepne.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Powidon

Sacharoza

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie sg znane.

6.3. OKkres waznoSci

5 lat

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry Al/PVC w tekturowym pudetku.
Jedno opakowanie zawiera 30 tabletek.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/1746

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25.05.1999 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 5.06.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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