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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- €s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos Gyogy-
szerészeti Intézet f0igazgatosaga értékelte a Digoxin SOPHARMA 0,25 mg/ml oldatos injekci6
gyogyszerkészitményre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai biz-
tonsagossag €s hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az Intézet kiadta a
gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a
SOPHARMA AD.

A készitmény hatéanyaga a digoxin. 2 ml oldat 0,5 mg (500 mikrogramm) digoxint tartalmaz
ampullanként.

Egyéb Osszetevok: etanol, propilénglikol, citromsav-monohidrat, dinatrium-foszfat-dihidrat,
injekcidhoz vald viz.

Tiszta, szintelen, részecskéktél mentes oldat szintelen, 2 ml-es ivegampulldkban, az ampulla
kinyitasi helyénél szines pont jelzéssel ellatva. Az ampulldk buborékcsomagolasban (anyaga:
PVC f6lia) és dobozban keriilnek forgalomba.

A digoxin a digitalisz-glikozidokként ismert gyogyszerek csoportjahoz tartozik. Pozitiv hatast
fejt ki a sziv néhany {0 funkcidjara: lassitja a szivverést és ezzel egyidejiileg noveli a szivizom-
0sszehtizodasok erdsségét. Ezt a gydgyszert szivelégtelenség, illetve bizonyos ritmuszavarok
kezelésére alkalmazzak.

Tudnivalok a Digoxin SOPHARMA oldatos injekcio alkalmazasa elott

Nem alkalmazhato a Digoxin SOPHARMA oldatos injekcio
e olyan betegnél, aki allergias a digoxinra, mas digitalisz glikozidokra vagy a gyogyszer
egyeb Osszetevojére;
o digitalisz tuladagolds vagy annak gyantja esetén;
e akinél az alabbi szivproblémak barmelyike all fenn:
o madsodfokl vagy idészakos komplett szivblokk (lasst vagy szabdlytalan szivverés),
o szivritmuszavarok (az Un. szupraventrikuldris szivritmuszavarok bizonyos fajtai,
kamrai eredetll szapora szivverés vagy un. fibrillacio),
o elzarodassal jar6 bal kamrafal-megvastagodas (szivbetegség, amely megvastagodott
kamraizomzattal jar, valamint olyan tiinetekkel, mint fizikai megterhelést kovetéen
fellépd 1égszomj, szédiilés és eszméletvesztés).

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Digoxin SOPHARMA alkalmazésa eldtt beszéljen kezeldorvosaval

e aki sovany,
e aki sulyos szivbetegségben szenved, mint pl. szivburokgyulladas, amiloidézis (kiilonféle
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fehérjék lerakodasa a szervezet sejtjeiben), a kozelmultban lezajlott szivroham
(szivinfarktus), jobbszivfél-elégtelenség (sulyos tiidobetegség kovetkezménye),
szivritmuszavar,

akinek pajzsmirigy-tulmiikodése vagy alulmiikodése van,

akinek emésztési problémai vannak,

akinek veseelégtelensége vagy stulyos majelégtelensége van,

akinek B-vitamin hidnybol fakado6 szivbetegsége (un. beri-beri betegség) van,

akinek alacsony a vér kdlium-vagy magnéziumszintje, vagy magas a vér kalciumszintje,
akinél ugy nevezett elektromos kardioverziot terveznek (ez egy kezelés, melynek célja,
hogy visszadllitsa a normal szivmiikodést).

Ugyanis a kezeldorvosa ezek figyelembe vételével fogja meghatarozni €s bedllitani a digoxin
sziikséges adagjat.

Amig a beteg digoxin-kezelés alatt all, kezeldorvosa idérdl-idore laborvizsgalatokat irhat eld,
hogy meghatarozzak az elektrolitok (natrium, kalium, kalcium) szintjét a vérben és a vesefunk-
ciot jelz6 paramétereket (szérum kreatinin szint). Az értékek valtozasa esetén kezeldorvosa mo-
dosithatja a digoxin adagjat.

Egyéb gyogyszerek és a Digoxin SOPHARMA oldatos injekcio

Tajékoztassa kezeldorvosat, akit az elmult két hétben digoxinnal vagy digitoxinnal kezeltek.
Orvosa ennek fliggvényében modosithatja az adagjat.

A digoxin hatasa jelentésen modosulhat, ha olyan gyogyszerekkel alkalmazzak egyidejiileg,
amelyek mddositjak a szintjét a vérben. Ilyen gyogyszerek pl.:

vizhajtok, melyek megnovelik a vizelet mennyiségét,

litium (depresszio kezelésére),

kortikoszteroidok (allergias vagy gyulladasos betegségek kezelésére, mint az asztma vagy
iziileti f4jdalmak vagy iziileti gyulladas) és penicillamin (iziileti gyulladas kezelésére),
bélbetegségek, mint pl. a gyomorégés (ég6 érzés a nyeldcsdben) és fekélyek kezelésére
alkalmazott gy6gyszerek (mint pl. karbenoxolon, savkotok, propantelin, szulfaszalazin),
nem-szteroid gyulladascsokkentd gydgyszerek, mint példaul indometacin,

szivbetegségek, magas vérnyomas vagy keringési zavar kezelésére alkalmazott
gyogyszerek (pl. kaptopril, verapamil, nifedipin, amiodaron, flekainid, kinidin, karvedilol,
propafenon, adrenalin, felodipin, diltiazem),

néhany antibiotikum (mint pl. tetraciklin, gentamicin, klaritromicin, neomicin, rifampicin,
trimetoprim, eritromicin),

hashajtok (székrekedésre, pl. kaolin/pektin) és difenoxilat (hasmenés kezelésére), valamint
metoklopramid (hanyinger, hanyas kezelésére),

citosztatikumok (rosszindulati daganatok kezelésére),

fenitoin (gorcsok, sulyos idegi fajdalmak kezelésére),

izomlazité gyogyszerek pl. szuxametonium,

szorongas kezelésére alkalmazott gyogyszerek pl. alprazolam,

baktériumok vagy gomba okozta betegségek kezelésére alkalmazott gydgyszerek pl
itrakonazol,

malaria kezelésére alkalmazott gyogyszerek pl. kinin,
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e magas koleszterinszint kezelésére (atorvasztatin) €s vérzsir csokkentésére (kolesztiramin)
hasznalt gyogyszerek,

immunreakci6 elnyomasara alkalmazandé gyogyszerek pl. ciklosporin,

veseelégtelenség esetén alkalmazott gyogyszerek pl. epoprosztenol,

asztma kezelésére alkalmazott gyogyszerek pl. szalbutamol,

kalcium, kiilondsen gyors intravénas alkalmazas esetén

vércukorszint-csokkentd gydgyszerek (antidiabetikumok) pl. akarbdz

A kozonséges orbanctli (Hypericum perforatum) tartalmu készitmények nem alkalmazhatok
egyidejlleg ezzel a gydgyszerrel. Aki mar szed orbancfii-tartalmu készitményt, beszéljen orvo-
saval, miel6tt abbahagyja annak szedését.

Terhesség és szoptatds

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. Ugyanis terhesség alatt a digoxin
csak akkor alkalmazando, ha a kezeldorvos megitélése alapjan az anya szamara nyujtott elony
meghaladja a magzat szempontjabdl fennallé potencialis kockéazatot.

Szoptatd anyaknak a digoxin alkalmazasa nem ellenjavallt, de koriiltekintden kell alkalmazni.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A digoxin-kezelés alatt a beteg almossagot, szédiilést és homalyos latast tapasztalhat, ilyenkor
nem vezethet gépjarmiiveket ¢s nem kezelhet gépeket.

A Digoxin SOPHARMA etanolt tartalmaz

A Digoxin SOPHARMA 0,25 mg/ml oldatos injekcid 10 térfogatszazalék etanolt tartalmaz,
azaz ampullanként 168 mg-ot, amely ampullanként 4 ml sorrel vagy 1,67 ml borral egyenér-
tékli. Alkoholprobléma esetén a készitmény artalmas. Terhes vagy szoptaté nok, gyermekek ¢€s
magas rizikofaktoru betegek (pl.: majbetegség vagy epilepszia) esetén a készitmény alkalma-
zé4sa megfontolando.

A Digoxin SOPHARMA propilénglikolt tartalmaz, és hasonld tiineteket okozhat, mint az alko-
hol (amennyiben az adag meghaladja a testtomeg-kilogrammonkénti 400 mg-ot felndttek és
200 mg-ot gyermekek esetében).

A Digoxin SOPHARMA adagonként kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz

lényegében natrium-mentesnek tekintheto.

Hogyan kell alkalmazni a Digoxin SOPHARMA oldatos injekciot

A Digoxin SOPHARMA oldatos injekcidt képzett egészségiligyi szakember lasst intravénas
infuzioval adja be. Az izomba adott injekcid nagyon fijdalmas lehet €s fenndll az izomelhalas
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kockézata, ezért ez nem javasolt. A kezeldorvos fogja meghatirozni a digoxin adagjat a beteg
egészségligyi allapota, az €letkora, a testtomege, a vesemiikodése, az egyidejiileg fennallod be-
tegségek ¢€s az egyidejlileg szedett gyogyszerei alapjan.

Mi torténik, ha kimarad egy adag vagy a beteg az eldirtnal tobb Digoxin SOPHARMA
oldatos injekciot kapott

Ezt a gyogyszert orvosi feliigyelet mellett injekcidként adjak be, igy valosziniitlen, hogy kima-
radjon egy adag, vagy a beteg az eldirtnal nagyobb adagot kapjon. Amennyiben kétségei van-
nak, kérdezze meg kezeldorvosat.

A tuladagolas a kovetkezd tiinetekben nyilvanulhat meg: émelygés, hadnyas, szédiilés. Sulyos
esetekben szivritmuszavarokat €s az EKG egyéb megvaltozasat is megfigyelték. Ilyen tiinetek
esetén a digoxin alkalmazasanak felfiiggesztése mellett siirgds korhazi kezelésre van sziikség.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Digoxin SOPHARMA oldatos injekci6 is okozhat mellékhataso-
kat, amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

Gyakori mellékhatas (10 beteg koziil tobb mint egyet érinthet):

. kozponti idegrendszeri zavarok, szédiilés,

lataszavarok (homalyos latés, illetve a sargalatas nevl szintévesztés),
szivritmuszavarok, EKG elvaltozasok,

hanyinger, hanyas, hasmenés,

csalankiiités vagy skarlat tipusu borkiiitések (az Un. eozinofil fehérvérsejtek szamanak
novekedésével egyiitt).

Nem gyakori mellékhatas (100 beteg koziil legfeljebb egyet érinthet): depresszio.

Nagyon ritka mellékhatas (10 000 beteg koziil legfeljebb egyet érinthet);

a vérlemezkék mennyiségének csokkenése,

koros étvagytalansag (anorexia),

a valosag koros érzékelése (pszichdzis), kozonydsség (apatia), zavartsag,
fejfajas,

sulyosabb szivritmuszavarok,

a belek vérellatasanak zavara, bélelhalas,

mellndvekedés férfiakban (hosszu idejii alkalmazas mellett),

faradtsag, rosszullét, gyengeség.

Hogyan kell a Digoxin SOPHARMA oldatos injekciot tarolni

Az eredeti csomagoldsban, legfeljebb 25°C-on taroland6. Nem fagyaszthato6.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Digoxin SOPHARMA 0,25 mg/ml oldatos injekci6o forgalomba hozatali engedélye-
zési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2014. majus 9-én feje-
z6dott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- €s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos Gyogy-
szerészeti Intézet f0igazgatosaga értékelte a Digoxin SOPHARMA 0,25 mg/ml oldatos injekci6
gyogyszerkészitményre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai biz-
tonsagossag €s hatasossag szempontjabol, azt megfelelének talalta, majd az Intézet kiadta a
gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a
SOPHARMA AD, Bulgaria.

A kérelmezd az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek kozosségi kodexérol sz616 Eurdpai
Parlament és a Tanacs 2001/83/EK iranyelvének 10. cikk (1) bekezdése és 1. melléklet II. rész
2. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabalyok: az emberi alkalmazasra keriilé
gvogyszerekrol és egyéb, a gyogyszerpiacot szabalyozo térvények modositasarol sz616 2005.
évi XCV. torvény felhatalmazésa alapjan kiadott, az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek
forgalomba hozatalarol sz616 52/2005 (IX. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdés €s 1. szamu
melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfeleld kérelmet nytjtott be.

A készitmény hatdéanyaga a digoxin.

Mivel a Digoxin SOPHARMA 0,25 mg/ml oldatos injekcid, megegyezden a referensként meg-
jelolt gyogyszerrel (Lanoxin 0,50 mg/2 ml solution injectable) 0,25 mg/ml digoxint tartalmazo
parenteralisan alkalmazand6 vizes oldat, bioegyenértékiliségi vizsgalat elvégzésére nem volt
sziikség.

Digoxin SOPHARMA 0,25 mg/ml oldatos injekci6 javallatai:

e kronikus szivelégtelenség, ahol a szisztolés dysfunctio a domindns probléma. Kedvezo te-
répias hatdsa a kamratagulattal rendelkez6 betegeknél a legnagyobb,

e adigoxin kiilondsen javasolt pitvarfibrillacidval jaro szivelégtelenség esetén.

e a digoxin javasolt bizonyos supraventricularis arrhythmidk, kiilonsen a kronikus
pitvarfibrillacio és pitvari flutter esetében

A javallatok és az adagolas részletes leirdsa az alkalmazasi eldirasban (SmPC) talalhato6.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Digoxin SOPHARMA 0,25 mg/ml oldatos injekcid gyogyszerkészitmény digoxint tartalmaz
hatoanyagkeént.

A beadvany jogalapja hivatkozo, generikus. A referens készitmény az eldszor Belgiumban,
1962-ben engedélyezett LANOXIN 0,50 mg/2 ml oldatos injekcid (Aspen Pharma Trading Li-
mited, Ireland) volt.

I1.2 Hatéanyag

A digoxin hatdanyag mindségére és gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmezd Eurdpai
Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megtfeleldségi Tanusitvany (CEP) formajaban nyujtotta be, to-
vabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): digoxin

Kémiai név: 3B-[(2,6-Didezoxi-B-D-ribo-hexopiranozil-(1—4)-2,6-di-
dezoxi-B-D-ribo-hexopiranozil-(1—4)-2,6-didezoxi-B-D-ribo-
hexopiranozil)oxi]-123,14-dihidroxi-5f-kard-20(22)-enolid

0 "-—4-/-‘:’0
4
OH N
H.J cm}
CHa| H )
H OH
HiC H s A
,;Q\O H
CHs '
,l_ 0.0
CHs ) OH
/—00
r/' J OH
HO
OH
C,,H..0y M 781
[20830-75-5]

A digoxin fehér vagy csaknem fehér por, illetve szintelen kristalyok; vizben gyakorlatilag nem
oldodik; metanol €s diklérmetan azonos térfogataranyt elegyében oldodik; etanolban (96%)
kevésseé oldodik.

A molekula kiralitas-centrumokat tartalmaz, a megfeleld izomert a fajlagos optikai forgatoké-
pességgel jellemzik.
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A hatéanyag-gyartasra vonatkozd adatokat az Europai Gydgyszermindségi Igazgatdsag
(EDQM) a CEP megszerzésére iranyulo eljaras soran értékelte. A tanusitvany kiegészitd infor-
macidt tartalmaz gyartas-specifikus oldoszer-maradékra és Gjravizsgélati iddre.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozo cikkelyei alapjan, valamint a hatéanyaggyarto
altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai modszerek jo teljesitoké-
pességét ¢s a gyartds egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott referencia
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatdéanyaggyartd, mind a készitménygyarto.

A hatdéanyag megfelel az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezdkrol ki-
adott irdnymutatasanak.

A stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast.
A javasolt csomagoldanyagban az Ujra-vizsgalati id6t a benyujtott stabilitasi adatok megfele-
16en alatamasztottak.

A hatoanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleloségét a ké-
relmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gybgyszerészeti fejlesztés célja a referens gyogyszerhez alapvetéen hasonld készitmény ki-
fejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi €s mennyi-
ségi Osszetétele nagyon hasonlod, szinte megegyezik a referencia készitmény, valamint a Brit
Gyodgyszerkonyv digoxin injekciora vonatkozo cikkelyében leirt 6sszetételhez.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza: etanol,
propilénglikol, citromsav-monohidrat, dinatrium-foszfat-dihidrat, injekcidhoz valo viz.

A készitmény steril, pirogénmentes, szintelen oldat injekcidhoz vagy intravénas infuzidhoz.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi €s altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatol — 6sszhangban a
Ph. Eur. vonatkozo altalanos cikkelyével — garantalt.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelel6en részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.

A késztermék mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma cikke-
lyének és a Nemzetkdzi Harmonizacios Konferencia (ICH) Q6A iranymutatdsanak. A készit-
mény analitikai modszereinek leirdsa kellden részletes, a nem gyodgyszerkdnyvi mddszerek
validalasa az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai ered-
ményei megfelelnek a mindségi kovetelményeknek.
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A készitmény mindsités€hez alkalmazott referencia-anyagot megfelelden jellemezték, analiti-
kai bizonylatait benyujtottak.

Csomagolas: szintelen, I. hidrolitikai osztalyu 2 ml-es ampulla, a nyitasi helyénél szines ponttal
ellatva.

A csomagoloanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozd Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitasi
adatok alatdmasztjak a 3 év lejarati idot. A készitmény tarolasi koriilményei: ,legteljebb
25 °C-on, az eredeti csomagolasban taroland6. Nem fagyaszthat6.”

A Digoxin SOPHARMA 0,25 mg/ml oldatos injekcio alkalmazasi eldirasa, betegtajékoztatdja
¢s cimkéje gyogyszerészeti szempontbol elfogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Digoxin SOPHARMA 0,25 mg/ml oldatos injekcidé mindsége megfelel az érvényes hatdsagi
kovetelményeknek. A kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdanyag és a készitmény megfeleld
mindsége. A gyartas és a mindségi eldirasok kellden alatdmasztjdk a termék biztonsagossagat
¢s hatékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbdl nincs akadélya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

II1.1 Bevezetés

1930-ban Sydney Smith izolalta a digitaliszt, a gylisziivirag alkaloidjat. A digitalisz pozitiv
inotrop tulajdonsagu, effektiven hasznalhat6 szivelégtelenség €s pitvarfibrillatio/flutter kezelé-
sében. Oralisan ¢és parenteralisan alkalmazhato6.

A digoxin farmakokinetikéja, farmakodindmiéja, hatékonysaga €s biztonsagossaga régota jol
ismert vilagszerte.

I11.2 Farmakologia

A digoxin pozitiv inotrop hatasu, ugy a normal, mint a csokkent miikodésti szivizomzatban, ez
a hatas a dozisemeléssel egyenes aranyban né. A membranhoz kotott Na-K-ATP-4z enzim in-
hibitora, egyrészt az ATP lebontéasat gatolja, masrészt a kalium, kalcium sejtbe aramléasat segiti
eld, ezek egyiittese hozza létre a myocardium fokozott contractiojat.

A digitalisz hatas megvaltoztatja a szivizomsejtek akcids potencidljat is: a nyugalmi potencial

kevésbé lesz negativ, eléri a kiiszob potencialt. Fokozodik a depolarizacid, az effektiv refrakter
perioddus rovidiil, ezaltal az akcios potencial id6tartama is rovidiil (kivéve az AV csomot).

I11.3 Farmakokinetika

A digoxin intravénds alkalmazast kovetden a kiilonbozo szovetekben - igy a szivben is - kumu-
lalodik, igy hatasa elsdsorban nem a plazma cstcskoncentraciotol, hanem a szoveti kumulacio
mellett bedlldo egyensulyi allapottol (Gn. steady-state) fiigg. A digoxin atjut a vér-agy gaton,
valamint a placentan is. 20-25%-a a plazmafehérjékhez kotodik.

A vesén at valasztodik ki. Az intravénasan adott digoxin 50-70%-ban valtozatlanul, a tobbi
hanyada metabolit formajaban iiriil ki. A renalis kivalasztas a GFR-tdl fiigg.

I11.4 Toxikolégia

A hatdanyagra vonatkozoan 10j toxikologia vizsgalatok eredményei nem keriiltek benytjtasra.
Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatdéanyaga jol ismert vegyiilet

ismert toxikologiai tulajdonsagokkal.

2 ng/ml plaszmaszint folott mar toxikus adagrol beszéliink, életveszélyes ritmuszavarok
fellépésére 3 ng/ml szint f616tt lehet szamitani.

I1.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés
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A beadvany nem tartalmaz részletes kdrnyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozo
eurdpai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény haszndlata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jard készitmények
helyettesitésére szolgal.

I1.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat nem-klinikai vizsgélatok
elvégzése. A benyujtott irodalmi 0Osszefoglalok a hatdanyag, a digoxin farmakologiai,

farmakokinetikai €s toxikologiai sajatsagairdl megfeleldek.

A Digoxin SOPHARMA 0,25 mg/ml oldatos injekcid készitmény forgalomba hozatal iranti
kérelme nem-klinikai szempontb6l nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A Digoxin SOPHARMA 0,25 mg/ml oldatos injekcid szisztolés tipusu szivelégtelenség, foként
bal kamra tagulattal, illetve szivelégtelenséghez tarsulod pitvarfibrillacid és kronikus pitvari
flutter kezelésére javallt.

A beadvany jogalapja: hivatkozo, generikus.

1V.2 FarmakoKkinetika
IV.2.1 Irodalmi adatok

Oralisan és parenteralisan is alkalmazhato, parenteralis (iv.) alkalmazasnal a hatas kezdete
5-30 perc kozotti, a csucs hatds 1.5-4 6ra kozott alakul ki.

Terapias tartomanya sziik: 0.5 és 2 ng/ml kozotti, de rutin szérum digoxin szint
meghatarozds nem sziikséges, bizonyos betegségeket kivéve: veseelégtelenség,
hyperthyroidismus

1V.2.2 Bioegyenértékiiség

Az EMA Guideline on the investigation of bioequivalence (January, 2010), Appendix II,
Bioequivalence study requirements for different dosage forms) alapjan — miutdn mind ez
a készitmény, mind a referensnek tekintett Lanoxin 0,50 mg/2 ml solution injectable 25
mg/ml digoxint tartalmazé parenteralisan alkalmazandé vizes oldat — bioegyenértékiiségi
vizsgalatot kérelmezdnek nem kellett végeznie.

1V.3 Farmakodinamia

A digoxin kozvetlen hatassal fokozza a myocardium kontraktilitasat. Ez a hatas alacsonyabb
tartomanyban az adaggal aranyos ¢és bizonyos hatasok mar nagyon kis adaggal is kivalthatoak.
Ezek egészséges myocardium esetén is jelentkeznek, de ilyen esetben semmilyen élettani ked-
vezO hatés nincsen. A digoxin elsOdleges hatéasa kifejezetten az adenozin-trifosztataz és ez altal
a natrium-kalium (Na'-K") cserél6 aktivitas gatlasa; a membran két oldalan megvaltozott ion-
eloszlas hatdsara nagyobb mennyiségli kalcium aramlik a sejtbe, megnovelve ezzel az
excitacio--kontrakcid kapcsolasa idején rendelkezésre allo kalcium mennyiséget. Ezért a
digoxin hatékonyséaga lathatoan jelentdsen megnd, amikor az extracelluldris kalium-koncentra-
ci6 alacsony, mig a hyperkalaemia éppen ellentétes hatasu.

A digoxin alapvet6en ugyanezt a gatlo hatast fejti ki a Na"™-K" csere mechanizmusra az autoném

idegrendszer sejtjeiben ezzel indirekt szivhatasok kivaltasara serkentve azokat. Az efferens
vagalis ingerek fokozddasa a szimpatikus tonus csokkenését és az ingeriiletvezetés lassulasat
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eredményei a pitvarokon ¢€s az atrioventricularis csomon keresztiil. Igy a digoxin 6 kedvezd
hatdsa a kamrai sebesség csokkenése.

Az indirekt cardialis kontraktilitasbeli valtozasok is a modosult autondém idegrendszeri aktivitas
¢s a direkt vénas stimulacids miatt kialakult vénas compliance valtozasokra vezethetdek vissza.
A kozvetlen ¢és a kdzvetett hatds egyiittesen alakitja ki a teljes keringési valaszreakciot, amely
nem minden alany esetében azonos. Bizonyos supraventricular arrhythmiak jelenlétében az
idegrendszer altal medidlt AV atvezetés lassulas a donto.

A szivelégtelenségben szenvedd betegeknél eléforduld neurohormonalis aktivacid mértéke osz-
szefliggésben van a klinikai kép romlasaval €s a halalozas fokozott kockazataval. A digoxin
inotrop hatasaitdl fliggetlentiil csokkenti a szimpatikus idegrendszer €s a (renin-angiotenzin)
rendszer aktivaciojat €s igy kedvezden befolydsolja a talélést. Még nem tisztazott, hogy ezt
kozvetlen szimpatikus gatlo hatdsai miatt vagy re-szenzibilizalo baroreflex mechanizmusok tt-
jan ériel.

A digoxin intravénds alkalmazasi kore a pangédsos systolés szivelégtelenség,
pitvarfibrillacio/flutter. Egyértelmi ellenjavallata a talérzékenység €s a kamrafibrillacio.

A digoxin terdpias tartomanya sziik, de rutinszerlien nem kell szérum digoxin szintet
monitorozni. Monitorozni kell viszont a szérum elektrolit szinteket és a vesefunkcios
paramétereket.

A digoxin parenteralis alkalmazasa alapvetden akkor indokolt, amikor gyors digitalizalasra van
sziikség, vagy ha az oralis alkalmazas nem megoldhatd.

A bolus injekcioval ellentétben napjainkban egyértelmiien a lassi iv. infuzidé alkalmazasa
javallt — 15-20 perc alatt.

Tuladagolas esetén EKG monitorozas, a szérum kalium szint és a szérum digoxin szint
monitorozasa ajanlott. A terapia a ritmuszavarok jellégétdl fiigg. Sulyos esetben ajanlott
digoxin Fab fragments hasznalata.

IV.4 Klinikai hatasossag

Klinikai hatidsossagot kozvetleniil igazold sajat eredményt nem nyujtott be a kérelmezd. Ez
generikus beadvany esetében elfogadhato.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A digoxin biztonsadgossaga jol ismert, egyértelmiien a sziik terdpias tartomanyu gyogyszerek
kozé tartozik, 2 ng/ml szérum koncentracio felett mar toxikus hatdsok varhatok. 3ng/ml felett

fellépd toxikus hatasok, f0leg a kardialis manifesztaciok: blokkolt pitvari tachycardia, I, 11, I11.
fokt AV block, A-V dissociatio, asystolia, kamrai extrasystolia, VT, VF.
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IV.6 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglalo tablazata

Gyogyszerbiztonsagi aggaly

Fontos azonositott kockdzatok | e  Toxicitas és tiladagolas.

e Alkalmazas ventricularis tachycardiaban vagy ventricularis
fibrillatioban szenvedd betegeknél.

o Alkalmazas a sziv vezetési zavaraiban szenvedé betegeknél
(sinoatrialis zavarok, atrioventricularis blokk, jarulékos
atrioventricularis ingervezet6 koteg esetén).

o Alkalmazas olyan betegeknél, akik szivglikozid intoxikacio
okozta szivritmuszavarban szenvednek.

e Alkalmazas olyan betegeknél, akiknél hypokalaemia,
hypoxia, hypomagnesaemia és kifejezett hypercalcaemia all
fenn.

e Intestinalis ischaemia és intestinalis necrosis.
Tulérzékenység.

e Lataszavarok (homalyos latas vagy a targyak sarga fényben
vald latasa).

o  Csokkent vesemiikodés.

Fontos lehetséges kockazatok | e  Gyors intravénas beadas (szisztémas vagy koszoraér
vazokonstrikcio).

o Alkalmazas olyan betegeknél, akik fokozott odafigyelést
igényl6 szivbetegségben szenvednek (ilyen a hypertrophias
obstructiv cardiomyopathia; myocardialis infarctus utan koz-
vetleniil; konstriktiv pericarditis; sziv amyloidosis;
myocarditis).

e Digoxin és kardioverzio.

Alkalmazas egyes nem sziv eredetii betegségben szenveddk-
nél (pajzsmirigy mitkddési zavara; beri-beri; stlyos 1éguti
betegség esetén).

o Kolcsonhatas egyéb gyogyszerkészitményekkel (béta-blok-
kolok; hypokalaemiat vagy intracellularis kaliumhianyt
okoz6 gybdgyszerek; suxametonium; szérum digoxinszintet
emel6 gyodgyszerek; kalcium, kiilondsen gyors intravénas be-
adaskor; ACE-gatlok; kalcium-csatorna blokkolok).

o Alkalmazas terhesség alatt.

e Intramuszkularis alkalmazas.

e Segédanyagokkal kapcsolatos kockazatok

Hianyz6 informacio Emberi termékenységre gyakorolt hatas és teratogenitas

A Farmakovigilancia Tervben szereplo az engedélyezést kovetoen folyamatban [évo és tervezett
tovabbi vizsgalatok

Ilyen vizsgalatot nem terveztek.
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Az engedélyezést kovetd hatékonysagra vonatkozo fejlesztési terv dsszefoglalasa

Ilyet nem terveztek.

A kockazatcsokkento intézkedések dsszefoglalo tablazata

Gyogyszerbiztonsagi
aggaly

Rutin kockazatcsokkentd intézkedések

Kiegészit6 kocka-
zatcsokkent6 intéz-
kedések

Fontos azonositott kockazatok

Alkalmazasi eldiras:
Az adagolasra, a digoxinszintek monitorozasara
¢s a toxicitast megel6zo intézkedésekre vonat-

szemben vald tilérzékenység esetén az alkalma-
zas ellenjavallt; ez a 4.3 pontban szerepel.

Toxicitas és tuladagolas koz6 informaciok a 4.2 és a 4.4 pontban szere- Nincsene
pelnek.
A ttladagolas tiineteit a 4.9 pont tartalmazza.
Alkalmazas ventricularis (s qnr s
tachveardiaban va Alkalmazasi el6iras:
Y tban vagy Ez az alkalmazasra vonatkozo ellenjavallat a 4.3 Nincsenek
ventricularis fibrillatioban
,, . pontban van.
szenvedo betegeknél
Alkalmazasi el6iras:
Alkalmazas a sziv veze- A sziv ingervezetési zavaraiban szenvedd bete-
tési zavaraiban szenvedd | geknél, illetve jarulékos atrioventricularis inger-
betegeknél (sinoatrialis vezetd koteg esetén az alkalmazas ellenjavallt; ez
zavarok, atrioventricularis | a 4.3 pontban szerepel. Nincsenek
blokk, jarulékos atrio- Az eldzdleg fennalld vezetési zavarban valo al-
ventricularis ingervezetd | kalmazasra vonatkozo figyelmeztetés a 4.4 pont-
koteg esetén) ban szerepel.
Alkalmazasi el6iras:
Alkalmazas olyan bete- A szwglrlykomd-lnto?ukaqo okozta a’rrhythrr'naban
, A szenvedod betegeknél valo alkalmazas ellenja-
geknél, akik szivglikozid .
; e e . vallt; ez a 4.3 pontban szerepel. Nincsenek
intoxikacié okozta szivrit- . c e . ,
A digoxin-kivaltotta arrhythmidkra vonatkozo6 fi-
muszavarban szenvednek \
gyelmeztetés a 4.4 pontban szerepel.
Alkalmazas olyan bete- Alkalmazasi eldiras:
geknél, akiknél A 4.4 pont tartalmazza a hypokalaemiaban,
hypokalaemia, hypoxia, hypoxiaban, hypomagnesaemiaban és kifejezett .
S et . . , Nincsenek
hypomagnesaemia ¢és kife- | hypercalcaemiaban valo alkalmazasra vonatkozo
jezett hypercalcaemia all | figyelmeztetéseket.
fenn
Intestinalis ischaemia és Alkalmazasi el6iras:
intestinalis necrosis Ezek a kockazatok a 4.8 pontban szerepelnek. Nincsenek
Alkalmazasi el6iras:
A digoxinnal, egyéb digitalis glikozidokkal,
Tulérzékenység vagy a készitmény barmely egyéb Gsszetevojével Nincsenek
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A 4.8 pontban keriilnek felsorolésra a tulérzé-
kenységi reakciok.

Lataszavarok (homalyos

Alkalmazasi eldiras:
A gépjarmiivezetés és a gépek kezelését esetleg
kedvezotleniil befolyasolo lataszavarok lehetdsé-

hypoka-laemiat vagy
intracel-lularis kaliumhi-
anyt okozo gyogyszerek;

vonatkozo figyelmeztetés a 4.4 pontban szerepel.

latas vagy a targyak sarga | gére vonatkozo figyelmeztetés a 4.7 pontban sze- Nincsenek
fényben valo latasa) repel.
A lataszavarok a 4.8 pontban szerepelnek.
Alkalmazasi el6iras:
A csokkent (igy az életkorral kapcsolatosan
megvaltozott) vesefunkcidji betegeknél valo al-
. o, kalmazasra vonatkozo ajanlasok és 6vintézkedé- )
Csdkkent vesemiikddés sek a 4.2 és 4.4 pontban szerepelnek. Nincsenek
A farmakokinetika vesekarosodasban bekovet-
kez6 valtozasait az 5.2 pont tartalmazza.
Lehetséges kockazat
Gyors intravénas beadas AlkalmazaSI N 191ras. , . o
(szisztémés vagy koszo- Gyczrsﬂlr’ltravenas b(?adas es’et'en"a szisztemasan '
riér vazokonstrikcio) fellépo és a kqszoruereket érintd Nincsenek
vazokonstrikciora vonatkozo figyelmeztetések a
4.2 és a 4.4 pontban szerepelnek.
Alkalmazas olyan bete- | o1 i eliras:
geknél, akik fokozott oda- hidis obstructiv cardiomyopathia esetén
figyelést igénylo szivbe- Hypertrop 1as obstructiy c.:a yop
tegségben szenvednek az allkalmazas ellenjavallt; ez a 4.3 pontban sze-
. . repel.
(ilyen a .hyp ertr.ophlas Ml;ocardialis infarctus utan, konstriktiv .
obstructiv cardiomyo- . . . s .. Nincsenek
pathia; myocardialis p’erlcardltls, sziv amy'1.01d051.s & myoc’ardltls ese-
infarctus utan kézvetlenl: tén az alkfllrnazassal oss’zeﬁlggo kockazatokra
Konstriktiv pericarditis: > | vonatkoz6 figyelmeztetések a 4.4 pontban szere-
sziv amiloidosis; myocar- pelnek.
ditis)
Alkalmazasi el6iras:
., . ., A kardioverzidban valé alkalmazassal kapcsola- .
Digoxin és kardioverzio s 1 . N L s Nincsenek
tos ajanlasokat és az ezzel Gsszefliggd potencia-
lis kockazatokat a 4.4 pont tartalmazza.
Alkalmazas nem sziv-ere- Alkalmazasi eléiras:
detli betegségben szenve- " ’ tokban valé alkalmazésra
déknél (pajzsmirigy mii- Az ezekbs:n az allapotokban val6 alkalma '
K5dési zavara: beri-beri: Vonatkozq ’aja’nlasokat, igy az adagolassal kap- Nincsenek
stilyos légiti bétegség ese: csolatos ajanlasokat a 4.4 pont tartalmazza.
tén)
Kolcsonhatas egyéb e mrg
gyogyszerkészitmények- ilkalmazam e101’ras. . Sy en
kel (béta-blokkolok: z f:zekkel a gyogygzerekkelﬂvalo egyldeju‘qdas '
’ soran potencialisan jelentkez6 adverz reakciokra Nincsenek
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suxameto-nium; digoxin-
szérum-szintet emeld
gyogyszerek; kalcium, kii-
16ndsen, ha gyorsan intra-
vénasan adjak be;
ACE-gatlok; Ca-csatorna
blokkolok)

Alkalmazasi el6iras:

Alkalmazas a terhesseg A terhesség alatti alkalmazassal kapcsolatos kli-

alatt nikai tapasztalatra vonatkozo informaciot a 4.6 Nincsenek
pont tartalmazza.
Alkalmazasi el6iras:
Intramuscularis beads Az intramuscularis adagolassal jaroé kockaza- Nincsenek
tokra vonatkoz6 figyelmeztetés a 4.2 pontban
szerepel.
Alkalmazasi el6iras:
Segédanyagokkal kapcso- | A segédanyagokhoz (etanolhoz és propilén- Nincsenek
latos kockazatok glikolhoz) tarsuld kockazatokat a 4.4 pont tartal-
mazza.
Hianyzo informacio
. , , Alkalmazasi el6iras:
Emberi termékenységre A teratoeén hatasokra és a termek , i
ayakorolt hatés és eratogén hatasokra és a termékenységre gya Nincsenek

korolt hatasokra vonatkozo6 adatok hianyoznak;

teratogenitas ez az allitas a 4.6 pontban szerepel.

IV.7 A klinikai szempontok meghbeszélése

Evtizedek 6ta hasznalt és jol ismert hatoanyagi készitmény generikus engedélyezési eljarasa
soran a kérelmezd megfeleld, korrekt, részletes irodalmi adatokkal tAmasztotta ala beadvanyat.
A klinikai 6sszefoglaloban a fellelhetd legujabb (2009, 2010) hivatkozasokat is ismertetik.

Miutan vizoldékony, parenterdlisan alkalmazand6 készitményrdl van sz6, az eurdpai
bioegyenértékiiségi itmutatd alapjan bioegyenértékiiségi vizsgalatot nem kellett kérelmezOnek

végeznie.

Klinikai szempontbdl a Digoxin SOPHARMA 0,25 mg/ml oldatos injekcidé forgalomba
hozatala nem kifogasolhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

A beadvany a digoxin parenteralisan alkalmazhatd generikus készitménye. A kért javallatok:

e kronikus szivelégtelenség, ahol a szisztolés dysfunctio a domindns probléma. Kedvezo te-
rapias hatdsa a kamratagulattal rendelkez6 betegeknél a legnagyobb;

e adigoxin kiilondsen javasolt pitvarfibrillacioval jaro szivelégtelenség esetén;

e a digoxin javasolt bizonyos supraventricularis arrhythmidk, kiilonosen a kronikus
pitvarfibrillacio és pitvari flutter esetében

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiltek fel. A digoxinra vo-
natkozé vilagszinti széles kort klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias értékét. Bar
sz¢éleskorli alkalmazasa hattérbe szorult a szivelégtelenség neurohormonalis farmakologiai és
eszk0zos terapiaja mellett, a digoxin tovabbra is nagyon hasznos gydgyszer a szivelégtelenség
kezelésében, kiilondsen az életmindség javitasaban, a morbiditds csokkentésében jatszott sze-
repét tekintve.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

Osztalyozas
Kizardlag orvosi vényre kiadhato.

Rendeldintézeti jarobeteg-szakellatast vagy fekvobeteg-szakellatast ny(jto szolgaltatok altal
biztositott koriilmények kozott alkalmazhatd gydgyszer.

Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtajékoztato és a cimke szovege egyeztetésre kertiilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriilé gydgyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljéras Az eljdris Engedélyezve Ertékels
Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: i befejezésének geceyez jelentés
megkezdésének kelte Kelte vagy elutasitva csatolva:




