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DIGOXIN SPOFA  
injekční roztok

digoxinum
Držitel rozhodnutí o registraci
VUAB Pharma a.s., Vltavská 53, 252 63 Roztoky, Česká republika

VÝROBCE

SPOFA a.s., Husinecká 11a, Praha 3, Česká republika

SLOŽENÍ

Léčivá látka: digoxinum 0,5 mg ve 2 ml ampulce
Pomocné látky: ethanol 95%, propylenglykol, voda na injekci

INDIKAČNÍ SKUPINA

kardiotonikum

CHARAKTERISTIKA

Kardiotonikum.

Digoxin je srdeční glykosid z digitalisové skupiny. Je základním kardiotonikem vhodným pro většinu indikací srdečních glykosidů. Digoxin svým přímým (na myokard a hladký sval cév) a nepřímým vagomimetickým účinkem působí pozitivně inotropně tj. zvyšuje sílu kontrakce myokardu, negativně chronotropně, tj. zpomaluje srdeční frekvenci a snižuje vodivost AV uzlem (antirytmický účinek).

Účinek digoxinu po intravenózním podání nastupuje asi za 10 minut a vrcholí za 1 - 4 hodiny po podání. Distribuční objem digoxinu je velký v důsledku vazby na svalovou tkáň. Proniká do cerebrospinálního likvoru a přes placentární barieru, dostává se do mateřského mléka. Digoxin se vylučuje většinou nezměněn ledvinami. 30 - 50% denní dávky za 24 hodin, enterohepatální oběh je bezvýznamný. Biologický poločas eliminace je 1,6 - 2 dny, u anurických pacientů se prodlužuje až na 4 - 6 dnů.

U kompenzovaných nemocných se plazmatická koncentrace v ustáleném stavu pohybuje v terapeutickém rozmezí 0,8 - 2 ng/ml.

INDIKACE

Fibrilace síní s rychlou odpovědí komor při současném selhání myokardu.
Symptomatické srdeční selhávání u hypertrofických a dilatovaných srdcí při chronickém tlakovém a objemovém přetížení (arteriální hypertenze, aortální nebo mitrální insuficience, chronická ischemická choroba srdeční).

U akutního infarktu myokardu není podání digoxinu vhodné, pouze při současném selhání myokardu a při fibrilaci síní.

KONTRAINDIKACE

Přecitlivělost na účinnou nebo jakoukoli pomocnou látku přípravku.

Digitalisové intoxikace, komorové tachykardie, hypertrofická kardiomyopatie s obstrukcí, myokardiální selhávání s pomalým sinusovým nebo síňovým rytmem a A-V blokády II. a III.stupně (intraventrikulární blokády nejsou kontraindikací), syndrom preexcitace (WPW syndrom) pro možnost zrychlení vedení aberantními anterográdními spoji.

Sick sinus syndrom, hypokalemie, myokarditida.

NEŽÁDOUCÍ ÚČINKY

Frekvence a závažnost nežádoucích účinků po podávání digoxinu závisí na dávce a způsobu aplikace, jakož i na stavu nemocného a současné další farmakoterapii. Výskyt nežádoucích účinků se odhaduje až na 20%, z nichž závažných je asi pětina. Kardiální příznaky se podílejí asi na polovině nežádoucích účinků, příznaky ze strany gastrointestinálního traktu asi z jedné čtvrtiny, zbytek představují projevy CNS a ostatní nežádoucí účinky.

Srdeční poruchy

Extrasystolické komorové arytmie, AV blok, bradykardie nebo naopak zrychlení komorové frekvence, supraventrikulární tachykardie s blokem a vůbec jakákoliv arytmie vzniklá po digitalizaci. 

Extrakardiální příznaky jsou málo specifické, protože mohou být rovněž způsobeny základním onemocněním (arteroskleróza, městnání). 
Poruchy nervového systému

Bolesti hlavy, malátnost, únavnost, desorientace.
Poruchy oka

Poruchy vidění (zdánlivě ostře bílé obrysy tmavých předmětů, barevné vidění, hlavně žluté a zelené).
Gastrointestinální poruchy

Anorexie, nauzea, zvracení, bolesti břicha.

Celkové poruchy a reakce v místě aplikace

Výjimečně alergické příznaky.
INTERAKCE

Chinidin, verapamil, amiodaron a propafenon zvyšují hladinu digoxinu až o 100%. Inhibitory ACE mohou snižovat renální exkreci digoxinu, plasmatické hladiny zvyšují i některá antibiotika (erytromycin, tetracyklin) a to pravděpodobně ovlivněním střevní flóry.

Kortikosteroidy a diuretika způsobující depleci kalia zvyšují toxicitu digoxinu. Toxicitu digoxinu může též zvýšit metabolická alkalóza (nejčastěji v důsledku diuretické léčby) a respirační acidóza.

Nadbytek draslíku v myokardu zpomaluje vedení vzruchu síní a subnodálním systémem, snižuje automaticitu; při hypokalemii se zvyšuje frekvence výskytu a závažnost intoxikací. Poruchy rytmu i vedení mohou rovněž provázet hypermagnesemii. Intravenózní aplikace vápníku zvyšuje při současném podávání digoxinu riziko arytmií. Současné podání digoxinu a b-blokátorů může vést k bradykardii.

DÁVKOVÁNÍ A ZPŮSOB POUŽITÍ 

Je přísně individuální.

K intravenózní aplikaci.

Vzhledem k úzkému terapeutickému rozmezí a velkému riziku intoxikace je potřeba přihlížet k aktuálnímu stavu myokardu, renální funkci pacienta, hmotnosti pacienta, dalším diagnózám a případným lékovým interakcím.

Je možné monitorovat sérové koncentrace digoxinu.

Injekční léková forma digoxinu se podává především při tzv. rychlé digitalizaci s použitím nárazové dávky.

Dospělí: Nárazová dávka se podává ve 3 až 4 dílčích dávkách po 5 až 6 hodinách za kontroly klinického stavu po každé dávce 1 až 2 dny léčby. Při sinusovém rytmu 0,5 mg, při fibrilaci síní obvykle 0,75 až 1,00 mg.

Na podání nárazové dávky navazuje podání udržovacích dávek, obvykle 0,25 mg i.v. denně. 

Při renální insuficienci je třeba udržovací denní dávku upravit úměrně poklesu clearance endogenního kreatininu (Clcr), popř. zvýšení koncentrace sérového kreatininu (Ccr), nejlépe při současném monitorování sérových koncentrací digoxinu. Při Clcr pod 50 ml/min., popř. Ccr nad 150 (mol/l se udržovací denní dávka snižuje asi na 1/2 – 1/3, tj. na 0,250 – 0,1875 mg/den, při Clcr pod 25ml/min., resp. při Ccr vyšší než 300 (mol/l se udržovací dávka snižuje na 1/3, tj. na 0,125 mg/den i méně. Nárazová dávka se při renální insuficienci snižuje (asi na 1/2) jen při výrazném zmenšení distribučního objemu digoxinu. 

Nejvyšší jednotlivá dávka nitrožilně je 1 mg, nejvyšší denní dávka 1,5 mg.

V naléhavých případech, kdy není možno podávat digoxin perorálně je možná pomalá intravenózní aplikace v dávkách, které jsou asi o 1/3 nižší než dávky perorální.

Nárazová počáteční dávka per os se pohybuje v rozmezí 10 – 50 (g/kg/den; předčasně narozeným se podává 10 – 30 (g/kg/den; novorozencům 30 (g/kg/den; kojencům 40 – 50 (g/kg/den; dětem 1 – 10 let 30 (g/kg/den. Nárazová dávka se podává většinou ve 3 – 4 dílčích dávkách po 6 – 8 hodinách s pečlivou kontrolou klinického stavu 1. popř. i 2. den léčby.

Udržovací denní dávka per os je přísně individuální, pohybuje se v rozsahu 10 – 25 (g/kg/den v závislosti na věku a funkci ledvin: předčasně narozeným se podává 1 – 9 (g/kg/den; novorozencům 10 (g/kg/den; kojencům 15 – 25 (g/kg/den; dětem 1 – 10 let asi 12 (g/kg/den.  

Při renální insuficienci u dětí je třeba udržovací denní dávku snížit obdobným způsobem jako u dospělých podle hodnot Clcr a Ccr.

PŘEDÁVKOVÁNÍ

Příznaky předávkování digoxinem jsou jak extrakardiální, tak kardiální. Extrakardiální příznaky se projevují především jako poruchy gastrointestinálního traktu, tj. nevolnost, zvracení, bolesti břicha a průjmy. Dále se vyskytují poruchy neurologické, únava, bolesti hlavy, dezorientace až delirium a poruchy zraku, mlhavé nebo barevné vidění a diplopie.

Kardiální příznaky se projevují bradykardií, při poklesu pulsu na 50 – 60/min. se mohou objevovat komorové extrasystoly (bigeminie, trigeminie), síňokomorová blokáda, supraventrikulární a někdy i komorová tachykardie s fibrilací komor, která může končit letálně. Uvedené poruchy jsou provázeny změnami na EKG a hladinami sérových koncentrací nad 2,3 ng/ml. 

Při intoxikaci je třeba především zastavit podání digoxinu. Podává se kalium chloratum per os 4 – 10 g za den nebo v pomalé i.v. infúzi. Ve vážných případech je možno podat tzv. polarizační roztok (10 – 30 ml 7,5% chloridu draselného ve 400 ml 5% glukózy s 8 – 10 j. krystalického inzulinu). Při poruchách komorového rytmu se po vyrovnání kalémie osvědčuje podání fenytoinu, resp. prokainamidu. Betalytika je možno podat jen tam, kde nehrozí bradykardie. Při bradykardii a bloku je vhodný atropin. Terapie se provádí při trvalé monitoraci EKG a elektrolytů v séru. Pro pevnost vazby na plasmatické bílkoviny není možné digoxin odstranit z organismu dialýzou. U život ohrožujících intoxikací je možné použít imunologickou terapii antidigoxinem (Digitalis-Antidot – dávkování podle velikosti požité dávky tak, že 80 mg antidota váže 1 mg digoxinu). Po selhání předchozích zákroků lze přistoupit ke kardioverzi.

UPOZORNĚNÍ

Digoxin prochází hematoencefalickou bariérou a placentou. Po porodu je sérová koncentrace digoxinu u novorozence podobná sérové koncentraci matky. Vzhledem k nedostatku znalostí o možném riziku pro plod se doporučuje podávat digoxin těhotným ženám pouze v případě, že je nezbytně nutný.

Digoxin přechází do mateřského mléka v obdobných koncentracích jako je v plasmě, toto množství ve srovnání s terapeutickými dávkami pro děti nemá farmakologický význam, přesto je třeba zvýšené opatrnosti při podání digoxinu kojícím ženám.

UCHOVÁVÁNÍ

Uchovávejte při teplotě 10 – 25° C, v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před světlem.

VAROVÁNÍ

Přípravek nepoužívejte po uplynutí doby použitelnosti na obalu.

Uchovávejte mimo dosah a dohled dětí.

BALENÍ

Ampule po 2 ml: 10 kusů
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