VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Digoxin Orion mite 0,0625 mg tabletti
Digoxin Orion semi 0,125 mg tabletti
Digoxin Orion 0,25 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Digoxin Orion mite 0,0625 mg tabletti: yksi tabletti siséltdd 0,0625 mg digoksiinia.
Digoxin Orion semi 0,125 mg tabletti: yksi tabletti sisdltda 0,125 mg digoksiinia.
Digoxin Orion 0,25 mg tabletti: yksi tabletti sisdltdd 0,25 mg digoksiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Digoxin Orion mite 0,0625 mg tabletti: yksi tabletti siséltdd 58,131 mg laktoosimonohydraattia.
Digoxin Orion semi 0,125 mg tabletti: yksi tabletti sisdltdd 47,753 mg laktoosimonohydraattia.
Digoxin Orion 0,25 mg tabletti: yksi tabletti sisdltid 95,525 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

Digoxin Orion mite 0,0625 mg tabletti

Sininen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jossa toisella puolella kaiverrus ”DO6” ja toisella puolella ei
mitddn merkintoja.

Digoxin Orion semi 0,125 mg tabletti

Valkoinen, pydred, litted tabletti, jossa toisella puolella kaiverrus "DO12” ja toisella puolella ei mitddn
merkintoja.

Digoxin Orion 0,25 mg tabletti”

Valkoinen, pydred, kaksoiskupera tabletti, jossa toisella puolella jakouurre ja kaiverrus "D025” ja
toisella puolella ei mitdédn merkintdja.

“Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eiké jakamiseksi yhtéd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Syddmen vajaatoiminta

Digoksiini on tarkoitettu kroonisen syddmen vajaatoiminnan hoitoon, kun vallitsevana piirteend on
systolinen toimintahdirid. Digoksiinin terapeuttinen hydty on suurin potilailla, joilla on syddmen
laajentuma.

Digoksiini on tarkoitettu erityisesti potilaille, joilla syddmen vajaatoimintaan littyy eteisvérina.
Supraventrikulaariset rytmihdiriot

Digoksiini on tarkoitettu tiettyjen supraventrikulaaristen rytmihéirididen hoitoon, etenkin kroonisen
eteislepatuksen ja eteisvéarindn hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Digoksiinin annos on médriteltava jokaiselle potilaalle yksildllisesti idn, kehon arvioidun rasvattoman
massan ja munuaisfunktion mukaan. Suositusannokset ovat vain ohjeellisia.



Laskimoon annettavan digoksiinin ja suun kautta otettavien valmisteiden biologisen hyotyosuuden ero
on otettava huomioon vaihdettaessa liikemuodosta toiseen. Jos potilas siirtyy esimerkiksi suun kautta
otettavasta valmisteesta laskimoon annettavaan valmisteeseen, annosta on pienennettidvé noin 33 %.

Seuranta

Seerumin digoksiinipitoisuus imoitetaan tavanomaisina yksikkéind (ng/ml) tai SI-yksikkoind
(nmol/l). Ng/ml-yksik6t muunnetaan nmol/l-yksikdiksi kertomalla ng/ml-yksikot kertoimella 1,28.
Seerumin digoksiinipitoisuus voidaan méérittdd radioimmunologisesti. Verindyte on otettava
aikaisintaan 6 tunnin kuluttua viimeisestd digoksinin annoksesta.

Optimaalisista pitoisuuksista seerumissa ei ole ehdottomia suosituksia. Pienet seerumin digoksiinin
pitoisuudet (0,5-0,9 ng/ml) ovat vihentdneet kuolleisuutta ja sairaalahoidon tarvetta. Sairastavuus ja
kuolleisuus olivat suurempia potilailla, joilla digoksiinin pitoisuudet olivat suurempia (> 1 ng/ml),
vaikkakin tillaiset digoksiinin pitoisuudet vihensivit syddmen vajaatoiminnasta johtuvia
sairaalahoitoja. Tasté syystd ja Digitalis Investigation Group -ryhmén tutkimuksen useiden
jalkianalyysien perusteella optimaalinen digoksiinipitoisuus seerumissa saattaa olla 0,5 ng/ml

(0,64 nmol/l) — 1,0 ng/ml (1,28 nmol/l).

Digoksiinin toksisuus littyy yleisemmin yli 2 ng/ml digoksiinipitoisuuksiin. Seerumin
digoksiinipitoisuus on kuitenkin tulkittava klinisen arvioinnin perusteella. Toksisuutta voi ilmeté
myds pienempien seerumin digoksinipitoisuuksien vallitessa. Klininen tila, seerumin kaliumpitoisuus
ja kilpirauhasen toiminta ovat tirkeitd tekijoitd, kun péételldédn, johtuvatko potilaan oireet digoksiinista
(ks. kohta 4.9).

Muut sydinglykosidit, mm. digoksiinin metaboliitit, voivat héiritd kdytettdvissa olevia
madritysmenetelmid. Epéilysten on aina heréttévi, jos pitoisuus eindytd vastaavan potilaan kliinista
tilaa.

Potilasryhmét
Aikuiset ja yli 10-vuotiaat pediatriset potilaat

Ks. my6s Digoxin 0,25 mg/ml injektioneste, luos valmisteyhteenveto. Laskimoyhteyden kautta
tapahtuva hoidon aloitus ja ylldpitohoito.

Nopea peroraalinen aloitus

Jos on kliinisesti tarpeen, nopea digitalisaatio voidaan saavuttaa usealla eri tavalla, esimerkiksi 750—
1 500 mikrog (0,75-1,5 mg) kerta-annoksena.

Jos tilanne on vihemmén kiireellinen tai toksisuuden riski on suurentunut, kuten esimerkiksi akkailla
potilailla, aloitusannos annetaan suun kautta 6 tunnin vélein osa-annoksina niin, ettd noin puolet
kokonaisannoksesta annetaan ensimméisené annoksena.

Klininen vaste on arvioitava ennen jokaista uutta osa-annosta (ks. kohta 4.4).

Hidas peroraalinen aloitus

Joillekin potilaille, esimerkiksi lievdd syddmen vajaatoimintaa sairastaville, digitalisaatio voidaan
toteuttaa hitaammin 250-750 mikrog/vrk (0,25-0,75 mg) annoksilla vilkkon aikana, minkd jilkeen
kiytetddn asianmukaista yllapitoannosta. Klininen vaste pitdisi havaita viikon kuluessa.

Huom! Hitaan tai nopean peroraalisen aloituksen valinta riippuu potilaan kliinisestéd tilasta ja hoidon
kiireellisyydesta.

Ylldpitohoito
Y lldpitoannostus perustuu sithen suhteelliseen osuuteen, joka elimiston enimmaisméérastd poistuu
eliminaation kautta vuorokaudessa. Seuraava kaava on ollut laajalti klinisessd kaytossa:

Y lldpitoannos = maksimiméaard elimistossa X prosentuaalinen poistuma vrk:ssa,
100

jossa maksimimééri elimistossa = aloitusannos

prosentuaalinen poistuma vrk:ssa = 14 + (kreatiniinipuhdistuma /5)

Kreatiniinipuhdistuma korjattuna vastaamaan kehon 70 kg painoa tai 1.73 m? pinta-alaa. Jos tiedetdan
ainoastaan seerumin kreatiniinipitoisuus s-krea, kreatiniinipuhdistuma (korjattuna vastaamaan kehon
70 kg painoa) miehille voidaan laskea kaavasta
Kreatinimipuhdistuma = 140 — ki .

s-krea (mg/100 ml)
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Huom: Jos seerumin kreatiniinipitoisuus ilmaistaan mikromol/l-yksikdissd, se voidaan muuttaa
mg/100 ml yksikoiksi (mg %) seuraavasti:
S-krea (mg/100 ml) = s-krea (mikromol/l) x 113,12 = s-krea (mikromol/),

10 000 884
jossa 113,12 on kreatiniinin molekyylimassa.
Naisille kreatiniinipuhdistuman lopputulos on kerrottava 0,85:114.
Huom! Néitd kaavoja ei voida kéyttida kreatiniinipuhdistuman laskemiseen pediatrisille potilaille.
Kéytinnossa timd tarkoittaa sitd, ettd useimpien syddmen vajaatoimintapotilaiden tarvitsema
ylldpitoannos on 125-250 mikrog (0,125-0,25 mg) digoksiinia vuorokaudessa. Jos potilaan herkkyys
digoksiinin haittavaikutuksille on suurentunut, 62,5 mikrog/vrk (0,0625 mg) tai tdtd pienempi annos
voi olla riittdvé. Jotkut potilaat saattavat tarvita suuremman annoksen.

Vastasyntyneet, vauvaikdiset ja enintddn 10-vuotiaat pediatriset potilaat (joille ei ole annettu
syddnglykosidejd edeltivin 2 viikon kuluessa)

Jos sydédnglykosideja on annettu digoksiinihoidon aloittamista edeltdvien kahden vilkkon aikana,
optimaaliset digoksiinin aloitusannokset ovat todennékoisesti jaljempéané suositeltuja pienempid.
Digoksiinin munuaispuhdistuma on hidasta vastasyntyneilld (etenkin keskosilla) ja annos on
pienennettidva sopivan suuruiseksi. Vastasyntyneitd vanhemmat lapset tarvitsevat yleensd suhteessa
suurempia annoksia kuin aikuiset painon ja kehon pinta-alan perusteella, kuten alla olevassa
annostustaulukossa on esitetty. Yl 10-vuotiaat lapset tarvitsevat aikuisten annoksia painoon
suhteutettuna.

Ks. my6s Digoxin 0,25 mg/ml injektioneste, luos valmisteyhteenveto. Kaikkia pediatrisia
suositusannoksia eiole mahdollista toteuttaa kdyttden Digoxin Orion 0,25 mg, 0,125 mg tai 0,0625 mg
tabletteja.

Peroraalinen aloitus

Seuraavanlaisia aloitusannoksia suositellaan:
- Alle 1,5 kg painoiset keskoset 25 mikrog/kg/24 h
- 1,5-2,5 kg painoiset keskoset 30 mikrog/kg/24 h
- Taysiaikaiset vastasyntyneet ja enintddn 2- 45 mikrog/kg/24 h

vuotiaat lapset

- 2—-5-vuotiaat 35 mikrog/kg/24 h
- 5-10-vuotiaat 25 mikrog/kg/24 h

Aloitusannos annetaan jaettuna useampaan osa-annokseen. Aluksi annetaan noin puolet
kokonaisannoksesta ja loput kokonaisannoksesta 4—8 tunnin vilein. Klininen vaste on arvioitava
ennen jokaista annosta.

Yllapitohoito

Seuraavanlaisia yllipitoannoksia suositellaan:

Keskoset: vuorokausiannos = 20 % aloitusannoksesta (laskimoon tai suun kautta).

Téysiaikaiset vastasyntyneet ja enintdédn 10-vuotiaat lapset: vuorokausiannos = 25 % aloitusannoksesta
(laskimoon tai suun kautta).

Suositusannokset ovat ohjeellisia. Seerumin digoksiinipitoisuuksien méérityksid ja huolellista klinista
seurantaa (ks. kohta 4.2 Seuranta) on kdytettavd annosten muuttamisen perusteena pediatrisille
potilaille.

I4dkkaat potilaat
Iakkailld potilailla taipumus munuaisten vajaatoimintaan ja kehon rasvattoman massan pienuus

vaikuttavat digoksiinin farmakokinetikkaan. Suuret seerumin digoksiinipitoisuudet ja nihin littyva
toksisuus voivat ilmaantua melko nopeasti, elleivit kdytetyt digoksiiniannokset ole pienempid kuin
muille kuin iékkaille tarkoitetut annokset. Seerumin digoksiinipitoisuus on madritettdva sdénnollisesti,
ja hypokalemiaa on viltettava.

Annossuositukset erityisryhmille
Ks. kohta 4.4.




4.3 Vasta-aiheet

Digoksiinin kdyton vasta-aiheita ovat:

- termittoiva, tdydellinen sydidnkatkos ja toisen asteen eteis-kammiokatkos, etenkin, jos
anamneesissa on Adams—Stokesin kohtauksia.

- sydinglykosidimyrkytyksen aiheuttamat rytmih&irict.

- supraventrikulaariset rytmihdiriot, joiden taustalla on ylimédédrdinen eteisten ja kammioiden
vélinen johtorata, kuten Wolff—Parkinson—Whiten oireyhtyméssé, ellei ylimdérdisen johtoradan
elektrofysiologisia ominaisuuksia ja digoksiinin mahdollisia haitallisia vaikutuksia néihin
ominaisuuksiin ole arvioitu. My0s jos ylimdédrdinen johtorata on todettu tai sitd epiillidn eikd
anamneesissa ole aiempia supraventrikulaarisia rytmihdiriditd, digoksiini on vasta-aiheista.

- kammiotakykardia ja kammiovéring.

- hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia, ellei potilaalla ole samanaikaisesti eteisvérini ja
syddmen vajaatoiminta, mutta tilldinkin digoksiinin kaytdssd on noudatettava varovaisuutta.

- yliherkkyys digoksiinille, muille digitalisglykosideille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Rytmih&iriét

Digoksiinin toksisuus saattaa aiheuttaa rytmihdirioitd, jotka saattavat muistuttaa niitd rytmihdirioité,
joiden hoitoon digoksiinia kaytetddn. Esimerkiksi eteistakykardia, johon littyy vaihtelevan asteinen
eteis-kammiokatkos, vaatii erityistd huolellisuutta, silld kliinisesti rytmi muistuttaa eteisvarinda.
Monet digoksiinin rytmihdiridihin kohdistuvista suotuisista vaikutuksista johtuvat jonkinasteisesta
eteis-kammiojohtumisen hidastamisesta. Jos potilaalla on entuudestaan epatiydellinen eteis-
kammiokatkos, katkos pahenee todennékdisesti nopeasti. Téydellisessd sydidnkatkoksessa
idioventrikulaarinen korvausrytmi voi hidastua.

Sinus-eteisjohtumish iri6t

Joissain sinus-eteisjohtumishdiridissd (sairas sinus -oireyhtymd) digoksiini saattaa aiheuttaa tai
pahentaa sinusbradykardiaa tai aiheuttaa sinus-eteiskatkoksen. Digitalishoidolle ei ole ehdotonta vasta-
aihetta potilailla, joilla on sairas sinus -oireyhtyma. On kuitenkin selvai, ettd pienetkin digitalismaarat
saattavat olla erittdin toksisia tietyille potilaille. Digitalisvalmisteita on kdytettdvé varoen, jos

potilaalla on sairas sinus -oireyhtymi. Kun niitd potilaita on hoidettava, huolellinen seuranta (jatkuva
EKG-seuranta) on tarpeen tiysien terapeuttisten lidkepitoisuuksien yhteydessa. Jos on vihiankin
nadyttoa siitd, ettd digitalis provosoi sairas sinus -oireyhtymaia, ja kdyton jatkaminen on vilttimatonta,
silloin on harkittava profylaktista, pysyvéa tahdistinhoitoa.

Sydaninfarkti

Digoksiinin anto vélittdmasti sydidninfarktin jilkeen ei ole vasta-aiheista. Joillakin potilailla
inotrooppisten lddkkeiden anto téssa tilanteessa voi kuitenkin johtaa epdtoivottuun sydénlihaksen
hapentarpeen suurenemiseen ja iskemiaan. Joissakin seurantatutkimuksissa on saatu viitteitd siitd, etti
digoksiinin kayttoon voi hittyd suurentunut kuoleman riski. Rytmihdirididen mahdollisuus on otettava
huomioon potilailla, joilla saattaa olla hypokalemia sydéninfarktin jilkeen ja hemodynamiikka on
todenndkoisesti epdvakaa. My0s sédhkoisen rytminsiirron rajoitukset tdimén jilkeen on pidettdva
mielessa.

Sydédmen amyloidoosi

Digoksiinia on yleensa véltettdva, jos potilaalla on syddmen vajaatoiminta, johon littyy syddmen
amyloidoosi. Jos muut hoitovaihtoehdot eivit kuitenkaan sovellu potilaalle, digoksiinia voidaan
kayttdd kammiorytmin hallintaan potilailla, joilla on syddmen amyloidoosi ja eteisvirina.

Myokardiittipotilaat
Digoksiini voi harvinaisissa tapauksissa aiheuttaa vasokonstriktiota, minkd vuoksi sen kiyttod on
viltettava myokardiittipotilaille.

Beri-beri-sydinsairaus




Digoksiinilla ei vilttimattd saavuteta riittdvad hoitovastetta beri-beri-syddnsairautta sairastaville
potilaille, jos taustalla olevaa tiamiinin puutosta ei hoideta samanaikaisesti.

Konstriktiivinen perikardiitti
Digoksiinia ei pidd kayttdd konstriktiivisen perikardiitin hoitoon, ellei sitd kiytetd kammiorytmin
hallintaan eteisvarindssa tai systolisen toimintahdirion parantamiseen.

Rasituksensieto

Digoksiini parantaa rasituksensietoa, jos potilaalla on vasemman kammion systolinen toimintahdirio ja
normaali sinusrytmi. Tahén saattaa littyd taiolla Littymédttd hemodynamiikan paraneminen.
Digoksiinin hyoddyt supraventrikulaaristen rytmihdirididen hoidossa ilmenevét selkeimmin levossa ja
vahemmén rasituksessa.

Hoidon keskeyttiminen
Jos potilas kayttdd diureetteja ja ACE:n estdjii taipelkkid diureetteja, digoksiinihoidon
keskeyttdmisen on osoitettu johtavan klinisen tilan heikkenemiseen.

Elektrokardiografia

Terapeuttisten digoksiiniannosten kayttd voi pidentdd PR-aikaa ja laskea ST-vilid EKG-
tutkimuksessa.

Digoksiini voi aiheuttaa viirid positiivisia ST-T-muutoksia EKG-tutkimuksessa rasituskokeen aikana.
Néami elektrofysiologiset vaikutukset ovat lidkkeen odotettuja vaikutuksia eivitka viittaa toksisuuteen.

Muut sydidnglykosidit
Jos potilas on kéyttinyt sydidnglykosideja edeltdvien kahden vikkon aikana, suositeltua aloitusannosta
on harkittava tarkasti. Aloitusannoksen pienentdminen on suositeltavaa.

Munuaisten vajaatoiminta
Annossuosituksia on harkittava tarkasti, jos potilas on idkés taijos digoksiinin munuaispuhdistuma on
pienentynyt muusta syystd. Sekd aloitusannoksen etté ylldpitoannoksen pienentdmistd on harkittava.

Seuranta

Digoksiinia kéyttidvien potilaiden seerumin elektrolyyttipitoisuuksia ja munuaisfunktiota (seerumin
kreatiniinipitoisuutta) on seurattava sdédnnoéllisesti. Arviointitiheys riippuu potilaan klinisesté tilasta.
Seerumin digoksiinipitoisuuden maédrityksesté voi olla apua péétettdessd digoksiinihoidon
jatkamisesta, mutta muut sydénglykosidit ja endogeeniset digoksiinin kaltaiset yhdisteet saattavat
aiheuttaa ristireaktioita tutkimuksessa ja johtaa véariin positiivisiin tuloksiin. Digoksiinihoidon
véliaikainen keskeyttdminen ja keskeytyksen aikana tehtidvéd seuranta saattaa olla
tarkoituksenmukaisempaa.

Vaikea hengitystiesairaus
Sydédnlihaksen herkkyys digitalisglykosideille voi olla suurentunut, jos potilaalla on vaikea
hengitystiesairaus.

Hypokalemia
Hypokalemia herkistdd syddnlihasta sydanglykosidien vaikutuksille.

Hypoksia, hypomagnesemia ja hyperkalsemia
Hypoksia, hypomagnesemia ja merkittdvd hyperkalsemia lisidvit sydanlihaksen herkkyytta
sydédnglykosideille.

Kilpirauhassairaus

Digoksiinin anto kilpirauhassairautta sairastaville potilaille edellyttid huolellisuutta. Digoksiinin
aloitus- ja yllapitoannoksia on pienennettdvé, jos kilpirauhasen toiminta on heikentynyt. Kilpirauhasen
likatoimintaan littyy suhteellinen digoksiiniresistenssi, joten annosta on ehké suurennettava.
Tyreotoksikoosin hoidon aikana annostusta on pienennettdvd samalla kun tyreotoksikoosi saadaan
hallintaan.




Imeytymishdiri6
Jos potilaalla on imeytymishéirid tai ruuansulatuskanavan rekonstruktio, digoksiiniannosta voidaan
joutua suurentamaan.

Laktoosi
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esintyva
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttda titd ladketta.

Séhkoinen rytminsiirto

Séhkdisen rytminsiirron aiheuttamien vaarallisten rytmihdirididen riski on voimakkaasti suurentunut
digitalismyrkytyksesséd ja on suhteessa rytminsiirrossa kédytettyyn energiaan.

Jos digoksiinia kayttaville potilaalle tehddin elektiivinen sdhkdinen rytminsiirto, digoksiinihoito on
keskeytettivi 24 tunnin ajaksi ennen rytminsiirtoa. Hététilanteissa (esim. syddmenpyséahdys)
rytminsiirtoa on yritettdva pienimméilld tehokkaalla energiamaaralli.

Sahkoéinen rytminsiirto ei ole tarkoituksenmukaista rytmihdirididen hoidossa, jos niiden arvellaan
johtuvan sydanglykosideista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset voivat johtua vaikutuksista, jotka kohdistuvat munuaisteitse tapahtuvaan eritykseen,
kudoksiin sitoutumiseen, plasman proteiineihin sitoutumiseen, jakautumiseen elimistossa,
imeytymiskapasiteettiin suolistossa, P-glykoproteiinin aktiivisuuteen ja potilaan herkkyyteen
digoksiinille. Yhteisvaikutuksen mahdollisuuden huomioiminen samanaikaisen lidkehoidon
yhteydessi on paras varotoimenpide. Seerumin digoksiinipitoisuuden méiiritys on suositeltavaa, jos
epailyksid yhteisvaikutuksista on.

veren digoksiinipitoisuutta lisddmalld digoksiinin imeytymistd ja/tai vihentdmalld sen
munuaispuhdistumaa (ks. kohta 5.2). P-glykoproteiinin induktio voi pienentdd plasman
digoksiinipitoisuutta.

Viltettdvit yhdistelIméit

Yhdistelmdit, joiden kdytté saattaa voimistaa digoksiinin vaikutuksia:
Digoksiini saattaa pidentéd eteis-kammiojohtumisaikaa yhteiskédytdssd beetasalpaajien kanssa.

Hypokalemiaa tai intrasellulaarista kaliumin puutosta aiheuttavat lidkkeet voivat lisdtd herkkyytta
digoksiinille. Téllaisia aineita ovat mm. erdét diureetit, littumsuolat, kortikosteroidit ja
karbenoksoloni. Jos diureetteja (kuten loop-diureetteja tai hydroklooritiatsidia) kéytetdin
samanaikaisesti, munuaisfunktiota ja seerumin elektrolyyttipitoisuuksia on seurattava tarkasti.

Kalsium voi aiheuttaa vakavia rytmihdirioitd digitalisoiduille potilaille etenkin, jos kalsiumia annetaan
nopeasti laskimoon.

Sympatomimeettisilld lddkkeilld on suoria positiivisia kronotrooppisia vaikutuksia, jotka voivat
aiheuttaa syddmen rytmihdiri6itd ja my0Os johtaa hypokalemiaan, joka voi puolestaan aiheuttaa tai
pahentaa syddmen rytmihdirioitd. Digoksiinin ja sympatomimeettisten lddkkeiden samanaikainen
kayttd voi suurentaa syddmen rytmihdirididen riskid.

Yhdistelmét, joiden kivyttd edellyttid varovaisuutta

Yhdistelmdit, joiden kdytto saattaa voimistaa digoksiinin vaikutuksia: amiodaroni, daklatasviiri,
dronedaroni, flekainidi, flibanseriini, pratsosiini, propafenoni, kinidiini, spironolaktoni,
makrolidiantibiootit (esim. erytromysiini ja klaritromysiini), tetrasykliinit (ja mahdollisesti muut
antibiootit), gentamisiini, isavukonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli, ivakaftori, kanagliflotsiini,
kiniini, mirabegroni, trimetopriimi, alpratsolaami, indometasiini, propanteliini, nefatsodoni,
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atorvastatiini, siklosporiini, epoprostenoli (ohimenevasti), karvediloli, ranolatsiini,
ritonaviiri/ritonaviirid sisdltdvit ladkitykset, simepreviiri, talepreviiri, telmisartaani, tikagrelori,
vasopressiinireseptorin salpaajat (tolvaptaani ja konivaptaani), velpatasviiri, venetoklaksi, lapatinibi,
vandetanibi, vemurafenibi ja osimertinibi.

Syddmen vajaatoimintapotilailla digoksiinin ja sennosidien samanaikaiseen kdyttoon saattaa liittyd
kohtalaisesti suurentunut digoksiinin toksisuuden riski.

Digoksiinia kéyttivit potilaat ovat herkempid suksametonin kdyton vuoksi ilmenevian hyperkalemian
vaikutuksille.

Lapatinibin ja suun kautta otetun digoksiinin samanaikainen kaytté suurensi digoksimin AUC-arvoa.
Digoksiinin ja lapatinibin samanaikainen kaytto edellyttda varovaisuutta.

Afferenttien ja efferenttien pikkuvaltimoiden tonusta muuttavat lddkkeet saattavat vaikuttaa
glomerulussuodatukseen. Angiotensiinikonvertaasin estijit (ACE:n estéjit) ja angiotensiinireseptorin
salpaajat (ATR-salpaajat) vihentdvit angiotensiini II -vilitteistd efferenttien pikkuvaltimoiden
supistumista, kun taas steroideihin kuulumattomat tulehduskipulddkkeet (NSAID) ja syklo-
oksigenaasi-2-entsyymin (COX-2) estdjiat vahentdvat prostaglandiinivilitteistd afferenttien
pikkuvaltimoiden laajenemista. ATR-salpaajat, ACEm estijit, NSAID-lddkkeet ja COX-2-estéjit eivit
muuttaneet digoksiinin farmakokinetikkaa merkittédvisti tai eivit aiheuttaneet johdonmukaisia
muutoksia sen farmakokineettisiin parametreihin. Nama lidkkeet voivat kuitenkin vaikuttaa
munuaisten toimintaan joillakin potilailla ja aiheuttaa siten sekundaarista digoksiinipitoisuuksien
suurenemista.

Kalsiuminestéjit voivat suurentaa seerumin digoksiinipitoisuutta mutta eivit valttdmatta aiheuta
mitddn muutosta. Verapamiili, felodipiini ja tiapamiili suurentavat seerumin digoksiinipitoisuutta.
Nifedipiini ja diltiatseemi voivat suurentaa seerumin digoksiinipitoisuutta tai olla vaikuttamatta siihen.
Isradipiini ei atheuta muutoksia. Kalsiuminestdjien ja etenkin diltiatseemin ja verapamiilin tiedetdan
myds hidastavan impulssien johtumista sinussolmukkeen ja AV -solmukkeen Iapi.

Protonipumpun estéjit (PPI) pystyvit suurentamaan plasman digoksiinipitoisuutta estimalld
digoksiinin ulosvirtausta, jolloin plasman digoksiinipitoisuus suurenee. Omepratsoli estdd digoksiinin
metaboliaa ruoansulatuskanavassa, mikd suurentaa plasman digoksiinipitoisuutta. Samankaltaisia
vaikutuksia on raportoitu vihdisemmassd méérin pantopratsolilla ja rabepratsolilla.

Yhdistelmdt, joiden kdytto saattaa heikentdd digoksiinin vaikutuksia:

antasidit, bupropioni, erdit bulkkilaksatiivit, kaolini-pektiini, akarboosi, neomysiini, penisillamiini,
rifampisiini, jotkin solunsalpaajat, metoklopramidi, sulfasalatsiini, adrenaliini, salbutamoli,
kolestyramiini, fenytoiini, makikuisma (Hypericum perforatum) ja enteraalinen tdydennysravitsemus.

Bupropioni ja sen tirkein verenkierrossa oleva metaboliitti stimuloivat OATP4C1 -vilitteista
digoksiinin kuljetusta riippumatta siitd, annettinko samanaikaisesti digoksiinia vai ei. Digoksiinin on
todettu olevan aOATP4C1-substraatti proksimaalisten munuaistubulusten basolateraalisella puolella.
Bupropionin ja sen metaboliittien sitoutuminen OATP4Cl:een saattaa lisétd digoksinin kuljetusta ja
siten my6s digoksiinin erittymistd munuaisten kautta.

Muut yhteisvaikutukset

Milrinoni ei muuta vakaan tilan digoksiinipitoisuutta seerumissa.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Hedelmillisyys
Digoksiinin vaikutuksesta thmisen hedelméllisyyteen eiole tietoa.

Teratogeenisyys




Ei tiedetd, onko digoksiinilla teratogeenisid vaikutuksia.

Raskaus

Digoksiinin kiytto raskausaikana ei ole vasta-aiheista, mutta annostusta saattaa olla vaikeampi
ennakoida raskaana olevilla naisilla, silld digoksiinin annostusta taytyy joskus suurentaa raskauden
aikana. Kuten kaikkien Ilddkkeiden yhteydessi, digoksiinin kayttod raskauden aikana on harkittava
vain, jos hoidon odotettavissa oleva kliminen hyoty didille on sikidlle mahdollisesti koituvaa riskié
suurempi.

Voimakkaasta antenataalisesta digitalisaltistuksesta huolimatta sikiGilld ja vastasyntyneilld eiole
havaittu merkitsevid haittavaikutuksia, kun didin seerumin digoksiinipitoisuus on pysynyt
viitealueella. On spekuloitu, ettd digoksiinin suora vaikutus myometriumiin saattaa aiheuttaa
suhteellista keskosuutta ja syntymdpainon pienuutta, mutta aiemmin todetun sydiansairauden
vaikutusta ei voida sulkea pois. Aidille annetulla digoksiinilla on hoidettu onnistuneesti sikién
takykardiaa ja kongestiivista syddmen vajaatoimintaa.

Sikidhaittavaikutuksia on raportoitu dideiltd, joilla on ollut digitalis-intoksikaatio.

Imetys
Digoksiini erittyy rintamaitoon, mutta miarat ovat hyvin pienid eikd imetys ole vasta-aiheista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Keskushermosto- ja nédkohairiditd on ilmoitettu digoksiinia kéyttévilla potilailla (ks. kohta 4.8). Jos
néitd haittavaikutuksia ilmenee, potilaiden on pidéttdydyttdva ajamisesta, koneiden kdyttimisestd ja
muista vaarallisista tehtdvista.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Digoksiinin haittavaikutukset ovat yleenséd annosriippuvaisia ja niitd esiintyy kdytettdessd suurempia
annoksia kuin terapeuttisen vaikutuksen saavuttamiseen tarvitaan.

Haittavaikutukset ovat harvinaisempia, kun digoksiinia kiytetdin suositusannoksin ja seerumin
suositellulla terapeuttisella pitoisuusalueella, ja kun muut samanaikaiset ldékitykset ja sairaudet
otetaan tarkoin huomioon.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on luokiteltu alla elinjérjestelmén ja esintymistiheyden mukaan. Yleisyyden
madritelmdt ovat seuraavat:

Hyvin yleiset > 1/10

Yleiset > 1/100, < 1/10

Melko harvinaiset > 1/1 000, <1/100

Harvinaiset > 1/10 000, < 1/1 000

Hyvin harvinaiset < 1/10 000, mukaan lukien yksittdiset raportit.

Hyvin yleiset, yleiset ja melko harvinaiset tapahtumat on selvitetty yleensé klinisten tutkimusten
tiedoista. [Imaantuvuus lumehoidossa on otettu huomioon. Markkinoille tulon jilkeisen seurannan
aikana havaitut haittavaikutukset on luokiteltu harvinaisiksi tai hyvin harvinaisiksi (mukaan lukien
yksittdiset raportit).

Elinjiirjestelmi Yleisyys Haittavaikutukset

Veri ja imukudos Hyvin Trombosytopenia
harvinaiset

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Hyvin Ruokahalun heikentyminen
harvinaiset

Psyykkiset héiriot Melko Masentuneisuus
harvinaiset
Hyvin Psykoottiset hiiriot, apatia, sekavuus
harvinaiset




Hermosto Yleiset Hermoston hairiot, huimaus

Hyvin Péadnsarky
harvinaiset

Silmét Yleiset Nakohdiriot (nddn hamartyminen tai keltaisena
nikeminen)

Sydéin Yleiset Rytmihdiriot, johtumishdiriot, bigeminia,
trigeminia, PR-ajan piteneminen,
sinusbradykardia

Hyvin Supraventrikulaarinen takyarytmia,
harvinaiset eteistakykardia (johon voi liittyd SA-tai AV-

katkos), supraventrikulaarinen takykardia
(nodaalinen rytmihdirié), kammioperdiset
rytmihdiriét, kammiolisélyonnit, EKG-
tutkimuksessa ST-vilin lasku

Ruoansulatuselimisto Yleiset Pahoinvointi, oksentelu, ripuli
Hyvin Suoli-iskemia, ruoansulatuskanavan nekroosi
harvinaiset
Iho ja ithonalainen kudos Yleiset Thottuma*
Sukupuolielimet ja rinnat Hyvin Gynekomastiaa*
harvinaiset
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin Visymys, huonovointisuus, heikotus
todettavat haitat harvinaiset

* Katso “Valittujen haittavaikutusten kuvaus”

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Tho ja ihonalainen kudos
Nokkosihottumaan tai tulirokkoihottumaan voi hittyd voimakas eosinofilia

Sukupuolielimet ja rinnat
Gynekomastiaa voi esiintyd pitkdaikaishoidon yhteydessa

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Léaakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Oireet ja 16ydokset

Toksisuuden oireet ja 16ydokset ovat yleensd samankaltaisia kuin kohdassa 4.8 kuvatut
haittavaikutukset, mutta ne voivat olla yleisempid ja vaikeampia. Digoksiinin toksisuuteen littyvat
oireet ja Ioydokset yleistyvit pitoisuuden ollessa yhi 2,0 ng/ml (2,56 nmol/l). Yksilollinen vaihtelu on
kuitenkin suurta. Klininen tila, seerumin elektrolyyttipitoisuus ja kilpirauhasen toiminta ovat tirkeita
tekijoitd, kun padtellddn, johtuvatko potilaan oireet digoksiinista (ks. kohta 4.2).
Hemodialyysipotilailla digoksiinin kayttoon littyy suurentunut kuolleisuus. Tédmé koskee etenkin
potilaita, joilla ennen dialyysid mitattu seerumin kaliumpitoisuus on matala.

Aikuiset


http://www.fimea.fi/

Kliiniset havainnot viittaavat sithen, ettd 10—15 mg:n digoksiiniannos aiheutti kuoleman puolelle
aikuispotilaista, joilla eiollut sydinsairautta. Y1 25 mg digoksiiniannos aikuiselle, jolla ei ollut
sydénsairautta, johti kuolemaan tai pahenevaan toksisuuteen, joka reagoi vain digoksiinia sitovaan
Fab-vasta-ainefragmenttiin (antitoksiiniin).

Syddnoireet

Sydédnoireet ovat akuutin ja kroonisen toksisuuden yleisimpid ja vakavimpia merkkeja.
Syddnvaikutukset ovat huipussaan yleensd 3—6 tunnin kuluttua yliannostuksesta ja ne voivat kestia
24 tuntia tai pidempéén. Digoksiinimyrkytys voi aiheuttaa lihes kaikentyyppisid rytmih&iridita.
Useanlaiset rytmihdiriét samalla potilaalla ovat yleisid. Naitd ovat mm. paroksysmaalinen
eteistakykardia, johon littyy ajoittainen eteis-kammiokatkos, nopea junktionaalinen rytmi, hidas
eteisvarind (kammiorytmi vaihtelee hyvin véihén) ja bifaskikulaarinen kammiotakykardia.
Kammiolisdlydonnit ovat usein varhaisin ja yleisin rytmihéirid. My0s bigeminia ja trigeminia ovat
yleisid. Sinusbradykardia ja muut bradyarytmiat ovat hyvin yleisid. My0s ensimméisen, toisen ja
kolmannen asteen sydidnkatkokset ja AV-dissosiaatio ovat yleisid. Varhaisvaiheen toksisuus saattaa
ilmetd vain PR-ajan pidentymisend. Toksisuus saattaa ilmetd my6s kammiotakykardiana.
Asystolian aiheuttama syddmenpyséhdys tai digoksiinitoksisuudesta johtuva kammiovérind johtaa
yleensd kuolemaan. Akuutti massiivinen digoksiiniyliannostus voi johtaa lievdin tai merkittivaan
hyperkalemiaan, joka johtuu natrium-kaliumpumpun (Na*-K*) estosta. Hypokalemia voi edistda
digoksiinin toksisuutta (ks. kohta 4.4).

Muut kuin syddnoireet

Ruuansulatuskanavan oireet ovat hyvin yleisid seké akuutissa ettd kroonisessa myrkytyksessa.
Useimpien raporttien mukaan ruuansulatuskanavan oireet edeltdvit sydénoireita noin puolella
potilaista. Ruokahaluttomuuden, pahoinvoinnin ja oksentelun ilmaantuvuus on raportoinnin
perusteella enintddn 80 %. N4itd oireita esiintyy yleensa yliannostuksen varhaisvaiheessa.
Neurologisia oireita ja ndkdoireita esiintyy sekd akuutissa ettd kroonisessa myrkytyksesséd. Huimaus,
erilaiset keskushermostohdiriét, visymys ja huonovointisuus ovat hyvin yleisid. Yleisin ndkohéirid on
varinddn poikkeavuus (keltavihrednd ndkeminen). Neurologisia oireita ja ndkooireita voi esiintyd
senkin jilkeen kun muut myrkytyksen oireet ovat hiavinneet.

Kroonisessa myrkytyksessd syddmeen liittyméattomat epéspesifiset oireet, kuten huonovointisuus ja
heikotus saattavat vallita.

Pediatriset potilaat

Klinisten havaintojen mukaan 610 mgn digoksiiniannos aiheutti kuoleman puolelle 1-3-vuotiaista
lapsipotilaista, joilla eiollut sydénsairautta. Y1 10 mg digoksiiniannos 1-3-vuotiaalle lapselle, jolla ei
ollut sydénsairautta, johti systemaattisesti kuolemaan, jos Fab-fragmenttihoitoa (antitoksiinia) ei
annettu. Useimmat toksisuuden oireet ilmaantuvat lapsille digoksiinihoidon aloitusvaiheessa tai pian
sen jalkeen.

Syddnoireet

Lapsilla voi esiintyd samoja rytmihdiriditd tai rytmihdiridyhdistelmid kuin aikuisilla. Sinustakykardiaa,
supraventrikulaarista takykardiaa ja nopeaa eteisvarindé esiintyy lapsilla harvemmin. Lapsilla esiintyy
todenndkdisemmin eteis-kammiojohtumishdiriditd tai sinusbradykardiaa. Kammiolisdlyontisyys on
harvinaisempaa, mutta suuren yliannostuksen yhteydessa on kuitenkin raportoitu ilmenneen
kammiolisdlyontisyyttd, kammiotakykardiaa ja kammiovarindé.

Vastasyntyneilld sinusbradykardia tai sinuspysidhdys ja/tai PR-ajan piteneminen ovat yleisid
toksisuuden merkkejd. Sinusbradykardia on yleistd vauvoilla ja pikkulapsilla. Vanhemmilla lapsilla
eteis-kammiokatkokset ovat yleisimpid johtumishiridita.

Jos digoksiinia kayttiville lapselle kehittyy rytmihdirid tai syddmen johtumishdirid, sen on oletettava
johtuvan digoksiinista, kunnes jatkotutkimukset osoittavat toisin.

Muut kuin syddnoireet

Yleiset syddmeen littyméttomét oireet ovat samankaltaisia kuin aikuisilla eli ruuansulatuskanava-,
keskushermosto- ja nékooireita. Pahoinvointi ja oksentelu eivét kuitenkaan ole yleisid vauvoilla ja
pikkulapsilla. Suositusannosten yhteydessé havaittujen haittavaikutusten liséksi yliannostuksen jélkeen
on raportoitu painonlaskua vanhemmissa ikdryhmissé ja painonkehityksen hidastumista vauvoilla,
suoliliepeen valtimoiskemiasta johtuvaa vatsakipua, unelaisuutta ja kiytoshdiriditd, myos psykoosia.
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Hoito

Askettiin tapahtuneen yliannostuksen (kuten itse aiheutetun tahattoman tai tarkoituksellisen
myrkytyksen) jilkeen imeytyvdd méérad voidaan vihentdd mahahuuhtelulla. Mahahuuhtelu lisdd
vagaalista tonusta ja saattaa aiheuttaa tai pahentaa rytmihdiriditd. Atropiiniesilddkitystd on harkittava,
jos potilaalle tehddédn mahahuuhtelu. Digitaliksen Fab-vasta-ainehoito (antitoksiini) tekee
mahahuuhtelun yleensé tarpeettomaksi. Niissd harvoissa tilanteissa, joissa mahahuuhtelu on
aiheellista, toimenpiteen saa suorittaa vain henkild, jolla on asianmukainen koulutus ja asiantuntemus.
Jos potilas on ottanut massiivisen digitalisannoksen, hénelle on annettava laédkehiiltd toistuvasti
imeytymisen estdmiseksi ja digoksiinin sitomiseksi suolistossa enteroenteraalisen kierron aikana.
Jos potilaalla on hypokalemia, se on korjattava joko suun kautta tai laskimoon annettavilla
kaliumlisilld tilanteen kiireellisyydestd riippuen. Jos potilas on ottanut suuren méérén digoksiinia,
luurankolihaksista vapautuva kalium saattaa aiheuttaa hyperkalemian. Seerumin kaliumpitoisuus on
mitattava ennen kaliumin antoa digoksiiniyliannostuksen yhteydessa.

Bradyarytmiat voivat reagoida atropiiniin, mutta viliaikainen syddmen tahdistus voi olla tarpeen.
Kammioperiiset rytmihdiriét voivat reagoida lidokaiiniin tai fenytoiiniin.

Dialyysi ei ole tehokas tapa poistaa digoksiinia elimistdsté, jos potilaalla on mahdollisesti henked
uhkaava myrkytys.

Digoksiinispesifinen Fab-vasta-aine (antitoksiini) on tehokas digoksiinimyrkytyksen tdsméhoito.
Digoksiinispesifisten (lampaan) vasta-ainefragmenttien (Fab) anto laskimoon on johtanut digoksiinin,
digitoksiinin ja niiden sukuisten syddnglykosidien aiheuttamien vakavien myrkytysoireiden nopeaan
kumoutumiseen. Lisétietoja, ks. vasta-ainefragmenttien kdyttdohjeet.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: sydinliadkkeet, sydanglykosidit
ATC-koodi: CO1AAO05

Vaikutusmekanismi

Digoksiini lisdd sydénlihaksen supistuvuutta suoran vaikutuksen kautta. Vaikutus on annosvasteinen
pienilli annoksilla ja osa vaikutuksista saadaan jopa hyvin pienilldi annoksilla. Ndama vaikutukset
ilmenevit myos terveessé sydénlihaksessa, vaikka ne eivit johdakaan fysiologiseen hyGtyyn.
Digoksiinin ensisjjainen vaikutus on estéé spesifisesti adenosinitrifosfataasia ja téten natrium-kalum-
vaihtoa (Na*-K*). Solukalvon ionien muuttunut jakauma lisdd kalsiumionien soluun ottoa ja siten
kalsiumin saatavuutta syddnlihaksen supistuksen aikana. Digoksiinin vaikutusvoimakkuus voi ndin
ollen lisddntyd huomattavasti, jos solunulkoinen kalumpitoisuus on pieni. Hyperkalemialla on
painvastainen vaikutus.

Digoksiinilla on sama Na*-K*-vaihtomekanismia estivi perusvaikutus autonomisen hermoston
soluissa. Digoksiini stimuloi nditd hermosoluja vaikuttamaan epdsuorasti sydimen toimintaan.
Efferenttien vagusimpulssien lisidntyminen vdhentdd sympaattista tonusta ja impulssien
johtumisnopeutta eteisen ja AV-solmukkeen lapi. Téaten digoksiinin merkittdvd hyoty on
kammiorytmin hidastaminen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Epédsuorat syddmen supistuvuuden muutokset johtuvat myos laskimoiden myd6tddvyyden muutoksista,
jotka ovat seurausta autonomisen aktiivisuuden muutoksista ja suorasta laskimostimulaatiosta. Suoran
ja epdsuoran vaikutuksen vuorovaikutus ohjaa verenkierron kokonaisvastetta, joka eiole sama kaikilla
potilailla. Jos potilaalla on jokin supraventrikulaarinen rytmihiirio, eteis-kammiojohtumisen
neurogeenisesti tapahtuva hidastaminen on térke&a.

Syddmen vajaatoimintapotilailla neurohormonaalisen aktivaation asteeseen lLittyy kliinisen tilan
heikentyminen ja suurentunut kuoleman riski. Digoksiini vdhentd4 sekd sympaattisen hermoston etti
reniini-angiotensiinijarjestelmdn aktivaatiota riippumatta inotrooppisista vaikutuksista ja voi titen
vaikuttaa kuolleisuutta vahentdavasti. On edelleen epdselvii, johtuuko tdmé sympaattisen hermoston
estovaikutuksista vai baroheijastemekanismeista.
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Laskimoon annetulla aloitusannoksella saavutetaan merkittdva farmakologinen vaikutus 5—

30 minuutissa. Huippuvaikutus saavutetaan 1-5 tunnissa. Suun kautta otettu digoksiini imeytyy
mahasta ja ohutsuolen yldosasta. Jos digoksiini otetaan ruokailun jilkeen, imeytyminen hidastuu,
mutta imeytyvén digoksiinin kokonaismééré ei yleensd muutu. Jos digoksiini otetaan runsaskuituisen
aterian yhteydessé, suun kautta otetusta annoksesta imeytyvd mééri saattaa kuitenkin pienentya.
Oraalisen annoksen jilkeen vaikutus alkaa 0,5-2 tunnin kuluessa ja huippu saavutetaan 2—6 tunnissa.
Suun kautta otetun digoksiinin biologinen hy6tyosuus on noin 63 % (tabletti) ja 75 % (oraaliliuos).

Jakautuminen

Digoksiinin alkuvaiheen jakautuminen sentraalisesta perifeeriseen tilaan kesti yleensd 6—8 tuntia.
Tadmén jalkeen seerumin digoksiinipitoisuus pienenee véhitellen riippuen digoksinin eliminaatiosta.
Jakautumistilavuus on suuri (Vds =510 litraa terveilld koehenkil6illd), miké osoittaa, ettd digoksiini
sitoutuu voimakkaasti elimiston kudoksiin. Digoksiinipitoisuudet ovat suurimpia syddmessé, maksassa
ja munuaisissa. Pitoisuus syddmessé on keskimddrin 30-kertainen verrattuna systeemiseen
verenkiertoon. Pitoisuus luurankolihaksissa on paljon pienempi, mutta tdtd varastoa ei voida jattaa
huomiotta, silli luurankolihaksia on 40 % kokonaispainosta. Plasman pienesté digoksiinipitoisuudesta
noin 25 % sitoutuu proteiineihin.

Biotransformaatio
Digoksiinin pddmetaboliitit ovat dihydrodigoksiini ja digoksigeniini.

Eliminaatio

Térkein eliminaatioreitti on muuttumattoman lidkkeen eliminaatio munuaisteitse.

Digoksiini on P-glykoproteiinin substraatti. Enterosyyttien apikaalisen kalvon kuljettajaproteiini P-
glykoproteiini voi rajoittaa digoksiinin imeytymistd. Proksimaalisten munuaistubulusten P-

glykoproteiini niyttdi olevan tirked tekijd digoksiinin munuaisteitse tapahtuvassa eliminaatiossa (ks.
kohta 4.5).

Terveilld tutkimushenkil6illd laskimoon annetusta digoksiiniannoksesta 60—75 % erittyi
muuttumattomana virtsaan kuuden vuorokauden seurantajakson aikana. Digoksiinin
kokonaispuhdistuman on osoitettu olevan suorassa suhteessa munuais funktioon. Vuorokausipoistuma
(%) on siis kreatiniinipuhdistuman funktio, joka taas voidaan méarittda vakaasta seerumin
kreatiniinipitoisuudesta. Digoksiinin kokonaispuhdistuman on osoitettu olevan 193 + 25 ml/min ja
munuaispuhdistuman 152 + 24 ml/min terveilld tutkimushenkil6illa.

Pienelld osalla potilaista paksusuolen bakteerit muuttavat suun kautta otetun digoksiinin syddmen
kannalta maktiivisiksi pelkistymistuotteiksi ruuansulatuskanavassa. Niilld henkiloilld yh 40 %
annoksesta saattaa erittyd digoksiinin pelkistymistuotteina virtsaan. Kahden paédmetaboliitin
munuaispuhdistuma on 79 £ 13 ml/min (dihydrodigoksiini) ja 100 + 26 ml/min (digoksigeniini).
Valtaosassa potilaista digoksiini erittyy kuitenkin muuttumattomana pééasiallisesti munuaisteitse.
Digoksiinin terminaalinen eliminaation puolintumisaika on 30—40 tuntia potilailla, joiden
munuaistoiminta on normaali.

Suurin osa digoksiinista sitoutuu kudoksiin eiké ole verenkierrossa, joten se ei poistu elimistosta
tehokkaasti syddan-keuhkokonehoidon aikana. Vain noin 3 % digoksiiniannoksesta poistuu elimistosté
5 tunnin hemodialyysin aikana.

Erityisryhmét

Vastasyntyneet, vauvaikdiset ja enintddn 10-vuotiaat lapset

Vastasyntyneilld digoksiinin munuaispuhdistuma on hidastunut ja annostus on muutettava sopivaksi.
T&dmé4 on otettava huomioon etenkin keskosia hoidettaessa, silli munuaispuhdistuma heijastaa
munuaistoiminnan Kypsymistd. Digoksiinin puhdistuma on 3 kk kohdalla 65,6 & 30 ml/min/1,73 m?’ ja
vain 32 £ 7 ml/min/1,73 m? yhden viikon kohdalla. Vastasyntyneitd vanhemmat lapset tarvitsevat
yleensd suhteessa suurempia annoksia kuin aikuiset painon ja kehon pinta-alan perusteella.
Munuaisten vajaatoiminta
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Digoksiinin terminaalinen eliminaation puolintumisaika on pidentynyt munuaisten
vajaatoimintapotilailla ja saattaa olla anuriapotilailla noin 100 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Karsinogeneesi, mutageneesi

Digoksiinin ei havaittu olevan genotoksista in vitro -tutkimuksissa (Amesin testi ja hiiren
lymfoomatesti). Digoksiinin karsinogeenisuudesta ei ole tietoja.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Digoxin Orion mite 0,0625 mg tabletti
Laktoosimonohydraatti

Maissitdrkkelys

Indigokarmiini (FD&C Blue No. 2)
Muunnettu maissitiarkkelys
Riisitidrkkelys

Povidoni

Magnesiumstearaatti

Digoxin Orion 0,25 mg ja Digoxin Orion semi 0,125 mg tabletti
Laktoosimonohydraatti

Maissitarkkelys

muunnettu maissitirkkelys

Magnesiumstearaatti

Riisitdrkkelys

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Sailytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Digoxin Orion mite 0,0625 mg tabletti

90 tablettia. Valkoinen, ldpindkymaton PV C/aluminifoliolipipainopakkaus.
60 tablettia. Valkoinen, lipindkymdton PV C/alumimnifoliolipipainopakkaus.
30 tablettia. Valkoinen, lipindkymédton PVC/alumiinifolioldpipainopakkaus.
Digoxin Orion semi 0,125 mg tabletti

90 tablettia. Valkoinen, lapindkymaton PV C/alumiinifolioldpipainopakkaus.
60 tablettia. Valkoinen, lapindkyméaton PV C/alumiinifolioldpipainopakkaus.
30 tablettia. Valkoinen, lipindkymdton PV C/aluminifoliolipipainopakkaus.
Digoxin Orion 0,25 mg tabletti

90 tablettia. Valkoinen, lipindkymétén PVC/alumiinifoliolipipainopakkaus.
60 tablettia. Valkoinen, lapindkymaton PV C/alumiinifolioldpipainopakkaus.
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30 tablettia. Valkoinen, lapindkyméaton PV C/alumiinifolioldpipainopakkaus.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Fi oleellinen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Digoxin Orion mite 0,0625 mg tabletit: MTnr 32277 FI
Digoxin Orion semi 0,125 mg tabletit: MTnr 32278 FI
Digoxin Orion 0,25 mg tabletit: MTnr 32279 FI

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaira: 06 marraskuu 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

04.07.2024
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Digoxin Orion mite 0,0625 mg tabletter
Digoxin Orion semi 0,125 mg tabletter
Digoxin Orion 0,25 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Digoxin Orion mite 0,0625 mg tabletter: en tablett innehaller 0,0625 mg digoxin.
Digoxin Orion semi 0,125 mg tabletter: en tablett innehaller 0,125 mg digoxin.
Digoxin Orion 0,25 mg tabletter: en tablett innehéller 0,25 mg digoxin.

Hjilpdgmnen med kind effekt:

Digoxin Orion mite 0,0625 mg tabletter: en tablett innehaller 58,131 mg laktosmonohydrat.
Digoxin Orion semi 0,125 mg tabletter: en tablett innehéller 47,753 mg laktosmonohydrat.
Digoxin Orion 0,25 mg tabletter: en tablett innehéller 95,525 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett

Digoxin Orion mite 0,0625 mg tabletter

Bl4, rund, bikonvex tablett med mérkningen "DO6” pa den ena sidan och inget pa den andra.
Digoxin Orion semi 0,125 mg tabletter

Vit, rund, platt tablett med mérkningen ”DO12” pa den ena sidan och inget pa den andra.

Digoxin Orion 0,25 mg tabletter”

Vit, rund, bikonvex tablett med brytskdra och mirkningen ”DO25” pa den ena sidan och inget pa den
andra.

“Brytskéran &r inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan bara for att underlitta nedsvéljning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Hiartsvikt

Digoxin &r indicerat for behandling av kronisk hjartsvikt med systolisk dysfunktion som det
huvudsakliga symtomet. Den terapeutiska nyttan med digoxin &r stdrst hos patienter med
hjértforstoring.

Digoxin &r sdrskilt indicerat for patienter med hjdrtsvikt i kombination med férmaksflimmer.
Supraventrikuldra arytmier

Digoxin &r indicerat for behandling av vissa supraventrikulira arytmier, sirskilt kroniskt
formaksfladder och formaksflimmer.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Digoxindosen méste avpassas individuellt beroende pa patientens alder, uppskattad fettfri

kroppsmassa och njurfunktion. Rekommenderade doser dr endast avsedda som végledning.

Skillnaden 1 biotillgédnglighet mellan intravendst digoxin och orala likemedel ska beaktas vid byte av
lakemedelsform. Till exempel om patienten byter fran ett oralt likemedel till ett intravendst
likemedel, ska dosen minskas med cirka 33 %.
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Overvakning
Serumkoncentration av digoxin uttrycks i standardenheter (ng/ml) eller SI-enheter (nmol/l). Ng/ml-

enheter omvandlas till nmol/l genom att multiplicera ng/ml med 1,28. Serumkoncentration av digoxin
kan bestimmas genom radioimmunanalys. Blodprovstagning ska utforas tidigast 6 timmar efter den
sista digoxindosen.

Det finns inga absoluta rekommendationer for optimala serumkoncentrationer. Laga
serumkoncentrationer av digoxin (0,5-0,9 ng/ml) har minskat dddligheten och behovet av
sjukhusvéard. Morbiditeten och dddligheten 6kade hos patienter med hogre digoxinkoncentrationer

(>1 ng/ml), dven om sddana digoxinkoncentrationer minskade antalet sjukhusinliggningar orsakade av
hjartsvikt. Avdenna anledning och pa basis av flera efteranalyser i Digitalis Investigation Group-
gruppens studie kan den optimala digoxinkoncentrationen i serum vara

0,5 ng/ml (0,64 nmol/l) — 1,0 ng/ml (1,28 nmol/l).

Digoxintoxicitet dr oftast forknippat med digoxinkoncentrationer 6ver 2 ng/ml. Serumkoncentrationen
av digoxin ska dock tolkas pa basen av klinisk beddmning. Toxicitet kan ocksa uppsta vid ldgre
serumkoncentrationer av digoxin. Kliniskt tillstdnd, kaliumkoncentration i serum och
skoldkortelfunktion &r viktiga faktorer ndr man avgdr om patientens symtom beror pa digoxin (se
avsnitt 4.9).

Andra hjartglykosider, t.ex. metaboliter av digoxin kan stora tillgdngliga analysmetoder. Det dr alltid
tveksamt om koncentrationen inte verkar dterspegla patientens kliniska tillstdnd.

Patientgrupper
Vuxna och barn 6ver 10 ar

Se dven Digoxin 0,25 mg/ml injektionsvétska, 10sning produktresumé. Intravenos initiering av
behandling och underhallsbehandling.

Peroral snabbdigitalisering

Om det dr kliniskt noédvéndigt, kan snabbdigitalisering uppnas pa olika sitt, till exempel genom en
engangsdos pa 750—1 500 mikrogram (0,75—1,5 mg).

I mindre akuta fall eller vid 6kad risk for toxiska effekter, t.ex. hos dldre patienter, ska itial dos
administreras peroralt i uppdelade doser med 6 timmars intervall och med cirka hélften av den totala
dosen vid forsta administreringstillfallet.

Det kliniska svaret ska utvdrderas innan varje ny deldos administreras (se avsnitt 4.4).

Langsam peroral digitalisering

Hos vissa patienter, t.ex. patienter med Iitt hjdrtsvikt, kan digitaliseringen vara lingsammare med
doser pa 250—750 mikrogram/dag (0,25—0,75 mg) under en vecka foljt av en limplig underhallsdos.
Kliniskt svar bor ses inom en vecka.

Obs! Valet mellan snabb och ldngsam peroral digitalisering beror pa patientens kliniska tillstind och
behov av akut behandling,

Underhéllsbehandling
Underhéllsdosen beror pé hur stor andel av den maximala méngden i kroppen som elimineras per dag.
Nedanstidende formel har anvidnts mycket allmént i klinisk behandling:

Underhallsdos = maximal méingd i kroppen X procentuell elimination per dag,
100

dir maximal mingd ikroppen = initialdos

procentuell elimination per dag = 14 + (kreatininclearance / 5)

Kreatininclearance dndras till att motsvara 70 kg kroppsvikt eller 1,73 m? kroppsyta. Om endast
kreatininkoncentrationen i serum (s-krea) ar kidnd, kan kreatininclearance (andrat till att motsvara
70 kg kroppsvikt) hos mén berédknas enligt foljande
Kreatininclearance = 140 — alder .

s-krea (mg/100 ml)
Obs: Om serumkreatinin uttrycks i mikromol/l, kan det omvandlas till mg/100 ml (mg%) enligt
foljande:
S-krea (mg/100 ml) = s-krea (mikromol/l) x 113,12 = s-krea (mikromol/),

10 000 88,4
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dar 113,12 ar molekylvikt for kreatinin.

Hos kvinnor ska resultatet av kreatininclearance multipliceras med 0,85.

Obs! Dessa formler kan inte anvindas for att berdkna kreatininclearance hos pediatriska patienter.

I praktiken betyder detta att den underhéllsdos som de flesta patienter med hjartsvikt behdver ar 125—
250 mikrogram (0,125-0,25 mg) digoxin dagligen. Hos patienter med 6kad kénslighet for
digoxinbiverkningar kan en dos pa 62,5 mikrogram/dag (0,0625 mg) eller mindre vara tillracklig.
Vissa patienter kan behéva en hogre dos.

Nyfodda, spdadbarn och pediatriska patienter upp till 10 drs dlder (savida hjdrtglykosider inte
administrerats under de tvd foregdende veckorna)

Om hjartglykosider har administrerats under de tva veckorna innan behandling med digoxin pébdrjas,
ar optimala initialdoser av digoxin sannolikt ligre d4n de som rekommenderas nedan.

Njurclearance av digoxin &r lingsam hos nyfodda (sdrskilt hos prematura) och dosen ska minskas till
en limplig nivd. Aldre &nnyfodda barn behdver vanligen proportionellt hdgre doser &n vuxna pa basen
av vikt och kroppsyta, sdsom dostabellen nedan visar. Barn 6ver 10 ar behéver doser avsedda for
vuxna irelation till kroppsvikten.

Se dven Digoxin 0,25 mg/ml injektionsvétska, 16sning produktresumé. Alla doser rekommenderade for
pediatriska patienter kan inte administreras med Digoxin Orion 0,25 mg, 0,125 mg eller 0,0625 mg
tabletter.

Initial peroral dos
Foljande initialdoser rekommenderas:

- Prematura <1,5 kg 25 mikrog/kg/24 h
- Prematura 1,5 kg-2,5 kg 30 mikrog/kg/24 h
- Fullgangna nyfodda och barn upp till 2 ar 45 mikrog/kg/24 h
- Barn2-5 ar 35 mikrog/kg/24 h
- Barn 5-10 ar 25 mikrog/kg/24 h

Den initiala dosen delas upp pé flera administreringstillfillen med cirka hélften av den totala dosen vid
forsta administreringstillfiallet och resterande doser med 4—8 timmars intervall. Det kliniska svaret ska
utvirderas fore varje dos.

Underhallsbehandling

Foljande underhéllsdoser rekommenderas:

Prematura: daglig dos = 20 % av den initiala dosen (intravends eller oral).

Fullgdngna nyfodda och barn upp till 10 rs dlder: daglig dos =25 % av den initiala dosen (intravends
eller oral).

Rekommenderade doser kan anvindas som vigledning. Bestdimning av digoxinkoncentrationen i
serum och noggrann klinisk 6vervakning (se avsnitt 4.2 Overvakning) ska anvéindas som basis for
dosjustering hos pediatriska patienter.

Aldre patienter
Hos dldre patienter paverkas digoxins farmakokinetik av dessa patienters tendens till nedsatt

njurfunktion och lag andel av fettfri massa. Hoga serumkoncentrationer av digoxin och relaterad
toxicitet kan intréffa ganska snabbt om digoxindoserna inte dr ligre &n doser avsedda for andra én
dldre patienter. Digoxinkoncentrationen i serum ska méatas regelbundet och hypokalemi ska undvikas.

Doseringsrekommendationer for sirskilda patienterupper
Se avsnitt 4.4.

4.3 Kontraindikationer

Digoxin &r kontraindicerat vid:

- intermittent, fullstindigt hjirtblock och AV-block grad 2, sérskilt vid anamnes p& Stokes-
Adamsattacker

- arytmi orsakad av hjartglykosidforgiftning
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- supraventrikuldra arytmier med underliggande accessorisk ledningsbana mellan férmak och
kammare, t.ex. Wolff-Parkinson-Whites syndrom, savida inte den accessoriska ledningsbanans
elektrofysiologiska egenskaper och digoxins eventuella negativa effekter pa dessa egenskaper
har utvirderats. Kontraindikation foreligger dven vid bekréftad eller misstéinkt accessorisk
ledningsbana utan anamnes pa supraventrikuldr arytmi.

- ventrikuldr takykardi och ventrikelflimmer

- hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati, sdvida inte samtidigt formaksflimmer och samtidig
hjartsvikt foreligger, men forsiktighet ska dven da iakttas

- overkénslighet mot digoxin, andra digitalisglykosider eller mot ndgot hjilpdmne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Arytmier

Digoxintoxicitet kan orsaka arytmier, varav en del liknar dem som likemedlet forskrivs mot.
Formakstakykardi med varierande grad av AV-block kraver t.ex. sirskild forsiktighet eftersom
hjartrytmen kliniskt liknar formaksflimmer.

Manga av de kliniskt fordelaktiga effekterna av digoxin pa arytmier kommer fran enviss gradav AV -
block. Ifall ofullstindigt AV-block redan foreligger, kan en snabb 6kning av graden av blockad
forvantas. Vid fullstindigt hjartblock kan den idioventrikulira ersittningsrytmen bli ldngsammare.

Sinoatriella stérningar

I vissa fall av sinoatriella storningar (sjuka sinus-syndrom) kan digoxin orsaka eller forvarra
sinusbradykardi eller orsaka sinoatriellt block. Det finns ingen absolut kontraindikation for
digitalisering hos patienter med sjuka sinus-syndrom. Det dr dock tydligt att &ven sma méngder
digitalis kan vara extremt toxiska for vissa patienter. Digitalisberedningar ska anvéndas med
forsiktighet hos patienter med sjuka sinus-syndrom. Behandling av dessa patienter krdver noggrann
overvakning (kontinuerlig EKG-6vervakning) vid anvéndning av fullstindiga terapeutiska
lakemedelskoncentrationer. Om det finns minsta bevis pa att digitalis provocerar sjuka sinus-syndrom
och fortsatt anvindning 4r nédvindig, ska profylaktisk, permanent pacemakerbehandling Gvervégas.

Hjértinfarkt

Administrering av digoxin omedelbart efter hjirtinfarkt dr inte kontraindicerat. Hos vissa patienter kan
administrering av inotropa likemedel i denna situation emellertid leda till en oonskad 6kning av
myokardiellt syrebehov och ischemi. Vissa uppfoljningsstudier har antytt att anvindningen av digoxin
kan vara forknippad med en 6kad risk for dodsfall. Risken for arytmi ska 6vervédgas hos patienter som
kan ha hypokalemi efter hjirtinfarkt och troligen har instabil hemodynamik. Begrédnsningarna av
hjértdefibrillering efter detta maste ocksé hallas i atanke.

Hjédrtamyloidos
Digoxin ska i allménhet undvikas hos patienter med hjartsvikt med hjdrtamyloidos. Om andra

behandlingsalternativ inte dr limpliga for patienten, kan digoxin anvindas for att kontrollera
ventrikuldr rytm hos patienter med hjiartamyloidos och formaksflimmer.

Myokardit
Digoxin kan i séllsynta fall utlosa vasokonstriktion och ska dirfoér undvikas hos patienter med

myokardit.

Beriberi-hjirtsjukdom
Det kan hénda att patienter med beriberi-hjartsjukdom inte svarar adekvat pa digoxinbehandling om
inte den underliggande tiaminbristen behandlas samtidigt.

Konstriktiv perikardit
Digoxin ska inte anvidndas vid konstriktiv perikardit savida det inte anvénds for att kontrollera
kammarrytmen vid formaksflimmer eller for att forbattra systolisk dysfunktion.
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Belastningstolerans

Digoxin forbéittrar belastningstoleransen hos patienter med nedsatt systolisk véinsterkammarfunktion
och normal sinusrytm. Detta kan eventuellt atfoljas av forbéttrad hemodynamisk profil. Fordelarna
med digoxin hos patienter med supraventrikuldr arytmi dr mest patagliga vid vila och mindre patagliga
vid anstrangning.

Utséttning
Hos patienter som far diuretika med eller utan en ACE-hdmmare, har utséttning av digoxin visats

resultera i forsdmring av patientens kliniska tillstand.

Elektrokardiografi

Terapeutiska doser av digoxin kan forlinga PR-intervallet och sdnka ST-segmentet i EKG.

Digoxin kan ge falskt positiva fordndringar av ST-T vid belastnings-EKG. Dessa elektrofysiologiska
effekter aterspeglar forvéintade effekter av likemedlet och &r inga tecken pé toxicitet.

Andra hjirtelykosider
I de fall dér hjartglykosider har intagits under de tva nidrmast foregadende veckorna ska den
rekommenderade initialdosen omprévas. En ligre initialdos rekommenderas.

Njursvikt

Dosrekommendationer ska noggrant 6vervigas om patienten ar dldre eller om digoxins njurclearance
av en annan anledning &r reducerat. En minskning av bade initialdosen och underhallsdosen ska
overvagas.

Overvakning
Serumelektrolyter och njurfunktion (serumkreatinin) ska kontrolleras regelbundet hos patienter som

far digoxin. Patientens kliniska tillstind avgor hur ofta denna kontroll ska ske. Bestdmning av
digoxinkoncentrationen i serum kan vara till hjilp vid beslut om fortsatt behandling, men andra
hjartglykosider och endogena digoxinliknande substanser kan orsaka korsreaktioner i undersékningen
och leda till falskt positiva resultat. Tillfalligt avbrott av digoxinbehandling och évervakning under
avbrottet kan vara mer lampligt.

Svar luftvigssjukdom
Myokardiets kinslighet for digitalisglykosider kan 6ka hos patienter med svar luftvigssjukdom.

Hypokalemi
Hypokalemi 6kar myokardiets kénslighet for hjartglykosider.

Hypoxi, hypomagnesemi och hyperkalcemi
Hypoxi, hypomagnesemi och signifikant hyperkalcemi okar myokardiets kénslighet for
hjartglykosider.

Skoldkortelsjukdom

Forsiktighet ska iakttas vid administrering av digoxin till patienter med skoldkortelsjukdom.
Initialdoser och underhéllsdoser av digoxin ska minskas om skoldkortelfunktionen &r nedsatt.
Hypertyreos ar forknippad med relativ digoxinresistens och kan krdva dosokning. Allteftersom
behandlingen av tyreotoxikosen ger effekt ska digoxindosen minskas.

Malabsorption
Patienter med malabsorptionssyndrom eller rekonstruerad mag-tarmkanal kan kréva hogre doser av

digoxin.

Laktos
Patienter med séllsynt drftlig galaktosintolerans, laktasbrist som férekommer hos samer eller glukos-
galaktosmalabsorption bor inte ta detta likemedel.
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Hjartdefibrillering

Risken for farliga arytmier vid hjartdefibrillering ar kraftigt forhojd vid digitalisforgiftning och stéari
direkt proportion till den anvénda defibrilleringsenergin.

Digoxin ska séttas uti 24 timmar innan elektiv hjartdefibrillering genomfors. Vid akuta situationer
(t.ex. hjartstillestand) ska man anvéinda den lagsta effektiva spanningsnivan.

Hjartdefibrillering &r oldmpligt vid behandling av arytmier som misstdnks vara orsakade av
hjartglykosider.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner kan orsakas av effekter pa njurutsondring, vavnadsbindning, plasmaproteinbindning,
distribution, tarmens absorptionsformaga, aktivitet av P-glykoprotein och patientens kénslighet for
digoxin. Den basta forsiktighetsatgiarden dr en bedomning av interaktionsrisken nir man planerar att
kombinera behandlingar. Vid tveksamheter rekommenderas kontroll av digoxinkoncentrationen i
serum.

Digoxin &r ett substrat till P-glykoprotein. P-glykoproteinhdmmare kan darfor hoja
digoxinkoncentrationerna i blodet genom att 6ka absorptionen och/eller minska njurclearance (se
avsnitt 5.2). Induktion av P-glykoprotein kan medfora ligre plasmakoncentrationer av digoxin.

Kombinationer som ska undvikas

Kombinationer som kan oka effekten av digoxin:
Digoxin kan dka den atrioventrikulira dverledningstiden vid samtidig behandling med betablockerare.

Likemedel som orsakar hypokalemi eller intracellulér kaliumbrist kan medfora 6kad kénslighet for
digoxin. Dessa innefattar vissa diuretika, litiumsalter, kortikosteroider och karbenoxolon. Vid samtidig
administrering av diuretika (sdsom loop-diuretika eller hydroklortiazid) ska njurfunktion och
serumelektrolyter noga 6vervakas.

Sérskilt vid snabb intravends administrering kan kalcium leda till allvarliga arytmier hos patienter som
star pa digoxin (se avsnitt 4.4).

Sympatomimetiska likemedel har direkta positiva kronotropiska effekter som kan leda till
hjartarytmier och ocksé till hypokalemi som i sin tur kan orsaka eller forvérra hjartarytmier. Samtidig

anviandning av digoxin och sympatomimetiska likemedel kan oka risken for hjartarytmier.

Kombinationer som kréver forsiktichet

Kombinationer som kan 6ka effekten av digoxin: amiodaron, daklazavir, dronedaron, flekainid,
flibanserin, prazosin, propafenon, kinidin, spironolakton, makrolidantibiotika (t.ex. erytromycin och
klaritromycin), tetracykliner (och eventuellt andra antibiotika), gentamicin, isavukonazol, itrakonazol,
posakonazol, ivakaftor, kanagliflozin, kinin, mirabegron, trimetoprim, alprazolam, indometacin,
propantelin, nefazodon, atorvastatin, ciklosporin, epoprostenol (6vergaende), karvedilol, ranolazin,
ritonavir/likemedel som innehaller ritonavir, simeprevir, taleprevir, telmisartan, tikagrelor,
vasopressinreceptorblockerare (tolvaptan och konivaptan), velpatasvir, venetoklax, lapatinib,
vandetanib, vemurafenib och osimertinib.

Samtidig anvdndning av digoxin och sennosider kan forknippas med en méttligt forhojd risk for
digoxintoxicitet hos patienter med hjirtsvikt.

Patienter som star pa digoxin 4r mer mottagliga for effekterna av suxametoninducerad hyperkalemi.

Samtidig administrering av lapatinib med oralt administrerat digoxin 6kade AUC for digoxin.
Forsiktighet ska iakttas ndr lapatinib ges samtidigt med digoxin.
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Liakemedel som forandrar trycket i afferenta och efferenta sma artarer kan paverka den glomeruldra
filtrationen. Angiotensinkonvertashimmare (ACE-hdmmare) och angiotensinreceptorblockerare
(ATR-blockerare) minskar angiotensin [I-formedlad kédrlsammandragning av efferenta sma artérer,
medan icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID) och cyklooxygenas-2 (COX-2)
hammare minskar prostaglandinformedlad kirlutvidgning av afferenta sma artidrer. ATR-blockerare,
ACE-hdmmare, NSAID och COX-2-himmare fordndrade inte signifikant farmakokinetiken for
digoxin eller orsakade inte konsekventa fordndringar i de farmakokinetiska parametrarna. Dessa
lakemedel kan emellertid paverka njurfunktionen hos vissa patienter och didrmed orsaka sekundéra
Okningar i digoxinkoncentrationen.

Kalciumblockerare kan dka serumkoncentrationen av digoxin men orsakar inte nddvandigtvis nagon
forandring. Verapamil, felodipin och tiapamil 6kar serumkoncentrationen av digoxin. Nifedipin och
diltiazem kan 6ka serumkoncentrationen eller inte pdverka den. Isradipin orsakar inga foérdndringar.
Kalciumblockerare, sirskilt diltiazem och verapamil, dr ocksa kdnda for att fordrdja impulsledning
genom sinusknutan och AV-knutan.

Protonpumpshdmmare (PPI) kan hoja plasmakoncentrationer av digoxin genom att himma dess
utflode. Metabolismen av digoxin i mag-tarmkanalen hdmmas av omeprazol, vilket resulterar i hogre
plasmakoncentrationer av digoxin. Liknande effekter har rapporterats for pantoprazol och rabeprazol,
men 1 mindre omfattning.

Kombinationer som kan minska effekten av digoxin:

antacida, bupropion, vissa bulklaxeringsmedel, kaolin-pektin, akarbos, neomycin, penicillamin,
rifampicin, vissa cytostatika, metoklopramid, sulfasalazin, adrenalin, salbutamol, kolestyramin,
fenytoin, johannesort (Hypericum perforatum) och enterala naringstillskott.

Bupropion och dess huvudsakliga cirkulerande metabolit stimulerar OATP4C1-férmedlad
digoxintransport, oavsett om digoxin administreras samtidigt. Det har visat sig att digoxin &r ett
aOATP4CI-substrat pa den basolaterala sidan av proximala njurkanaler. Bindningen av bupropion och
dess metaboliter till OATP4C1 kan 6ka digoxintransporten och didrmed dven njurutsondringen av
digoxin.

Ovriga interaktioner

Milrinon fordndrar inte digoxinkoncentrationen i serumvid steady state.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Det finns inga data om effekten av digoxin pa fertiliteten hos ménniska.

Teratogena effekter
Det finns inga data om eventuella teratogena effekter av digoxin.

Graviditet

Anvindning av digoxin ir inte kontraindicerat under graviditet, men det kan vara svarare att dosera till
gravida kvinnor, eftersom vissa kvinnor kan behéva en hogre digoxindos under graviditeten. Som med
alla lakemedel ska anviindning under graviditet endast 6vervidgas di de forvantade kliniska fordelarna
for modern Gvervager eventuella risker for fostret.

Trots omfattande prenatal exponering for digitalispreparat har inga signifikanta biverkningar
observerats hos foster eller nyfédda di moderns digoxinkoncentration legat inom referensvérden.
Dock har det spekulerats i att en direkt effekt av digoxinpaverkan pa myometrium kan ge relativ
prematuritet och lag fodelsevikt, men en underliggande hjirtsjukdoms bidragande roll kan inte
uteslutas. Digoxin administrerat via modern har anvénts for framgangsrik behandling av takykardi och
kronisk hjartsvikt hos fostret.

Fosterbiverkningar har rapporterats hos modrar som har haft digitalisintoxikation.
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Amning
Digoxin passerar over i modersmjolk men i mycket sma mangder och amning &r inte kontraindicerat.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Stérningar i centrala nervsystemet och synen har rapporterats hos patienter som far digoxin (se avsnitt
4.8). Om dessa biverkningar forekommer ska patienterna inte kora bil, anvinda maskiner eller delta i
andra farliga aktiviteter.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Biverkningar av digoxin &r i allmidnhet dosberoende och upptrader vid doser som &r hdgre 4n de som
kravs for att uppna den terapeutiska effekten.

Biverkningar dr mindre vanliga nér digoxin administreras i rekommenderade doser och i
rekommenderade terapeutiska serumkoncentrationer och nér andra samtidiga likemedel och
sjukdomar beaktas noggrant.

Forteckning Over biverkningar i tabellform

Biverkningarna nedan ir klassificerade efter organsystem och frekvens. Frekvenserna ér definierade
enligt foljande:

Mycket vanliga >1/10

Vanliga >1/100, <1/10

Mindre vanliga >1/1 000, <1/100

Séllsynta >1/10 000, <1/1 000

Mycket sdllsynta <1/10 000, inklusive enstaka rapporter.

Mycket vanliga, vanliga och mindre vanliga hidndelser har i regel rapporterats fran kliniska
provningsdata. Incidens vid placebobehandling har beaktats. Biverkningar som observerats under
overvakningen efter marknadsforing klassificeras som sillsynta eller mycket sillsynta (inklusive
enstaka rapporter).

Organsystem Frekvens Biverkningar
Blodet och lymfsystemet Mycket Trombocytopeni
séllsynta
Metabolism och nutrition Mycket Minskad aptit
séllsynta
Psykiska storningar Mindre Depression
vanliga
Mycket Psykotiska storningar, apati, konfusion
séllsynta
Centrala och perifera Vanliga Storningar inervsystemet, yrsel
nervsystemet Mycket Huvudvirk
sallsynta
Ogon Vanliga Synstdrningar (dimsyn, gulseende)
Hjértat Vanliga Arytmi, ledningsrubbningar, bigemini,
trigemini, PR-forlingning, sinusbradykardi
Mycket Supraventrikuldr takyarytmi, formakstakykardi
séllsynta (med eller utan SA- eller AV-block),
supraventrikuldr takykardi (nodal arytmi),
ventrikuldra arytmier, ventrikulédr extrasystole,
ST-siankning i EKG
Magtarmkanalen Vanliga Illamaende, krikning, diarré
Mycket Intestinal ischemi, gastrointestinal nekros
séallsynta
Hud och subkutan vévnad Vanliga Hudutslag*
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Reproduktionsorgan och Mycket Gynekomasti*

brostkortel sallsynta

Allménna symtom och symtom | Mycket Trotthet, sjukdomskénsla, svaghet
vid administreringsstéllet séllsynta

* Se “Beskrivning av utvalda biverkningar”

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hud och subkutan vévnad
Hudutslag av urtikaria- eller scharlakansfeberkaraktér kan atfoljas av uttalad eosinofili.

Reproduktionsorgan och bréstkortel
Gynekomasti kan forekomma vid langtidsbehandling.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Symtom och tecken pé toxicitet dr vanligtvis liknande som de biverkningar som beskrivs i avsnitt 4.8
men de kan vara vanligare och svarare. Symtom och tecken relaterade till digoxintoxicitet Okar vid
koncentrationer 6ver 2,0 ng/ml (2,56 nmol/l). Det férekommer dock stor individuell variation. Kliniskt
tillstdnd, elektrolytkoncentration i serum och skoldkortelfunktion dr viktiga faktorer ndr man avgdr om
patientens symtom beror pa digoxin (se avsnitt 4.2). Hos hemodialyspatienter dr anvdndningen av
digoxin forknippad med dkad dodlighet. Detta giller sarskilt hos patienter med lagt serumkalium fore
dialys.

Vuxna

Kliniska observationer tyder pé att en dos pa 10—15 mg digoxin resulterade i doden hos hélften av
vuxna patienter utan hjartsjukdom. En dos pad mer 4n 25 mg digoxin hos en vuxen utan hjirtsjukdom
resulterade i dodsfall eller forvirrad toxicitet som endast reagerade pa digoxinbindande Fab-
antikroppsfragment (antitoxin).

Hjdrtsymtom

Hjéartsymtom &r de vanligaste och allvarligaste tecknen pa akut och kronisk toxicitet. Hjdrteffekter ar
som storst vanligtvis 3—6 timmar efter en 6verdos och kan paga i 24 timmar eller mer.
Digoxinforgiftning kan orsaka nédstan alla typer av arytmier. Flera typer av arytmier hos samma patient
ar vanliga. Dessa inkluderar t.ex. paroxysmal formakstakykardi med intermittent atrioventrikulirt
block, snabb junktional rytm, lingsamt formaksflimmer (den ventrikulira rytmen varierar véldigt lite)
och bifaskikuldr ventrikuldr takykardi.

Hjirtkammarprematurslag ir ofta den tidigaste och vanligaste arytmin. Aven bigemini och trigemini &r
vanliga. Sinusbradykardi och dvriga bradyarytmier ir mycket vanliga. Aven AV-block av forsta, andra
och tredje grad samt AV-dissociation dr mycket vanliga. Tidig toxicitet yttrar sig eventuellt endast
som en okning av PR-tiden. Toxicitet kan ocksa yttra sig som ventrikuldr takykardi.

Hjartstopp orsakat av asystoli eller ventrikelflimmer pa grund av digoxintoxicitet resulterar vanligtvis i
dodsfall. Akut massiv 6verdosering av digoxin kan leda till mild eller signifikant hyperkalemi pa
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grund av himning av natrium-kaliumpumpen (Na*-K™*). Hypokalemi kan bidra till digoxintoxicitet (se
avsnitt 4.4).

Extrakardiella symtom

Gastrointestinala symtom ar mycket vanliga vid bdde akut och kronisk forgiftning. Enligt de flesta
rapporterna foregés hjértbesvir av gastrointestinala symtom hos ungefér hélften av patienterna.
Forekomsten av aptitloshet, illamaende och krékningar rapporteras vara upp till 80 %. Dessa symtom
forekommer vanligtvis tidigt vid dverdosering.

Neurologiska symtom och synstérningar férekommer vid béde akut och kronisk forgiftning. Yrsel,
olika CNS-storningar, trotthet och illaméende ar mycket vanliga. Den vanligaste synstdrningen ér
defekt fairgseende (gul-gron-seende). Neurologiska symtom och synstdrningar kan uppsta dven efter
att andra symtom pé forgiftning har férsvunnit.

Vid kronisk forgiftning kan extrakardiella icke-specifika symtom sdsom illamaende och svaghet
uppsta.

Pediatriska patienter

Kliniska observationer tyder pa att en dos pa 6—10 mg digoxin resulterade i doden hos hélften av 1—
3 ar gamla pediatriska patienter utan hjartsjukdom. En dos pa mer dn 10 mg digoxin hos ett 1-3 ar
gammalt barn utan hjirtsjukdom resulterade systematiskt i doden utan Fab-fragmentterapi (antitoxin).
Hos barn forekommer de flesta symtomen pa toxicitet under eller strax efter inledningen av
digoxinbehandling.

Hjdrtsymtom

Barn kan ha samma arytmier eller arytmikombinationer som vuxna. Sinustakykardi, supraventrikulir
takykardi och snabbt formaksflimmer dr mindre vanliga hos barn. Barn dr mer bendgna att ha
storningar i atrioventrikuldr ledning eller sinusbradykardi. Hjartkammarprematurslag dr mindre
vanliga men i fall av hdg dverdos har hjirtkammarprematurslag, ventrikuldr takykardi och
ventrikelflimmer rapporterats.

Hos nyfodda &r sinusbradykardi eller sinusstopp och/eller forlingning av PR-tiden vanliga tecken pa
toxicitet. Sinusbradykardi dr vanlig hos spadbarn och sma barn. Hos éldre barn dr AV-block de
vanligaste ledningsrubbningarna.

Om ett barn som tar digoxin utvecklar arytmier eller ledningsrubbningar ska detta antas bero pa
digoxin tills vidare undersokningar indikerar nagot annat.

Extrakardiella symtom

Vanliga extrakardiella symtom liknar dem som ses hos vuxna, dvs. gastrointestinala symtom, CNS-
symtom och synstorningar. Illamaende och krékningar &r dock inte vanliga hos spadbarn och sma
barn. Utover biverkningarna som observerats vid rekommenderade doser har viktminskning 1 dldre
aldersgrupper och avtagande av viktokning hos spaddbarn, buksmaérta pa grund av tarmkéaxischemi,
somnolens och beteendestorningar, inklusive psykos, rapporterats.

Behandling
Efter en nyligen intrdffad 6verdos (t.ex. en sjalvforvallad oavsiktlig eller avsiktlig forgiftning) kan den

absorberade mingden minskas genom magskoljning. Magskoljining Okar vagal tonus och kan orsaka
eller forvirra arytmier. Premedicinering med atropin ska dvervigas om patienten ska genomga
magskolning. Digitalisspecifik Fab-antikroppsbehandling (antitoxin) gor i allmdnhet magskoljningen
onddig. I séllsynta fall diar magskolining &r befogat, ska ingreppet endast utféras av personer med
lamplig utbildning och expertis.

Om en patient har tagit en enorm dos av digitalis, ska han/hon administreras medicinskt kol upprepade
ganger for att forhindra absorption och binda digoxin i tarmkanalen under den enteroenterala
cirkulationen.

Hypokalemi ska korrigeras med antingen oralt eller intravenost kalumtillskott, beroende p& hur akut
situationen dr. Om en patient har tagit en stor méngd digoxin kan kalium som frisétts fran
skelettmuskulatur orsaka hyperkalemi. Kaliumkoncentration i serum ska métas innan kalium
administreras vid dverdosering av digoxin.

Bradyarytmier kan reagera pa atropin, men tillfallig hjirtstimulering kan behdvas. Ventrikulira
arytmier kan reagera pa lidokain eller fenytomn.
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Dialys drinte ett effektivt sétt att avligsna digoxin fran kroppen om patienten har potentiellt
livshotande forgiftning.

Digoxinspecifik Fab-antikropp (antitoxin) ir en effektiv malinriktad behandling for
digoxinforgiftning. Intravends administrering av digoxinspecifika (fér) antikroppsfragment (Fab) har
lett till att de allvarliga symtomen pé forgiftning orsakade av digoxin, digitoxin och relaterade
hjartglykosider snabbt forsvinner. For mer information, se bruksanvisning for antikroppsfragment.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: hjartglykosider, digitalisglykosider
ATC-kod: CO1AAO05

Verkningsmekanism

Digoxin okar myokardiell sammandragning genom direkt effekt. Effekten dr dos-responsrelaterad vid
laga doser och vissa effekter erhdlls &ven vid mycket laga doser. Dessa effekter forekommer ocksa i
frisk hjartmuskel dven om de inte leder till fysiologiska fordelar. Den priméra effekten av digoxin &r
att specifikt himma adenosintrifosfatas och didrmed utbytet av natrium/kalium (Na*-K*). Den
fordndrade fordelningen av cellmembranjoner dkar upptaget av kalciumjoner i cellerna och dirmed
tillgdngligheten av kalcium under myokardiell sammandragning. Digoxins effekt kan séledes 6ka
avsevirt om den extracelluldra kaliumnivdn &r lag. Hyperkalemi har en motsatt effekt.

Digoxin har samma himmande effekt pd mekanismen for Na*-K*-utbyte i celler i det autonoma
nervsystemet. Digoxin stimulerar dessa nervceller s att de indirekt paverkar hjirtfunktionen. Okning
av efferenta vagusnervimpulser minskar sympatisk tonus och impulsledningshastigheten genom
formak och AV-knuta. Den betydande fordelen med digoxin &r att den bromsar kammarrytmen.

Farmakodynamiska egenskaper

Indirekta forédndringar i myokardiell kontraktilitet beror ocksa pa fordndringar i vends tdnjbarhet till
foljd av fordndringar i autonom aktivitet och direkt venos stimulering. Interaktionen mellan direkta
och indirekta effekter styr det totala cirkulationssvaret som inte dr detsamma hos alla patienter. Hos
patienter med supraventrikuldr arytmi &r det viktigt att neurogent bromsa atrioventrikuldr ledning.
Hos patienter med hjirtsvikt dr graden av neurohormonell aktivering forknippad med forsdmring av
kliniskt tillstdnd och 6kad risk for dodsfall. Digoxin minskar aktiveringen av bade det sympatiska
nervsystemet och renin-angiotensinsystemet, oavsett inotropa effekter, och kan saledes minska
dodligheten. Det ér fortfarande oklart om detta beror pd de himmande effekterna pa det sympatiska
nervsystemet eller baroreflexmekanismerna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Deninitiala intravendsa dosen dstadkommer en betydande farmakologisk effekt inom 5—30 minuter.

Toppeffekten uppnas inom 1-5 timmar. Efter oral administrering absorberas digoxin fran magen och
den 6vre delen av tunntarmen. Om digoxin tas efter en maltid fordrdjs absorptionen, men den totala
méangden digoxin som absorberas dr i allmdnhet oférdndrad. Om digoxin tas med en fiberrik maltid
kan méingden som absorberas fran den orala dosen minska.

Efter oral administrering intrdder effekten inom 0,5-2 timmar och nér en topp inom 2—6 timmar. Vid
oral administrering av digoxin ar biotillgingligheten ungefar 63 % (tablett) och 75 % (oral l6sning).

Distribution

Deninitiala distributionen av digoxin fran det centrala till det perifera kompartmentet tar vanligtvis 6—
8 timmar. Darefter minskar serumkoncentrationen av digoxin gradvis beroende pa elimination av
digoxin. Distributionsvolymen &r hoég (Vds; =510 liter hos friska férsdkspersoner), vilket indikerar att
digoxin &r starkt bundet till kroppsvidvnader. Digoxinkoncentrationerna é&r storst i hjérta, lever och
njurar. I genomsnitt &r koncentrationen i hjartat 30-faldig jamfort med systemisk cirkulation.
Koncentrationen i skelettmuskulaturen &r mycket ligre, men detta lager kan inte ignoreras eftersom
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skelettmuskulaturen star for 40 % av den totala vikten. Cirka 25 % av den laga plasmakoncentrationen
av digoxin &dr bunden till proteiner.

Metabolism
De huvudsakliga metaboliterna av digoxin &r dihydrodigoxin och digoxigenin.

Eliminering

Den viktigaste elimineringsvidgen ar utsdndring av oforidndrat likemedel via njurarna.

Digoxin é&r ett substrat till P-glykoprotein. P-glykoprotein fungerar som transportprotein i
enterocyternas apikala membran och kan begriansa digoxinabsorptionen. P-glykoproteinet i proximala
njurtubuli verkar spela en viktig roll i njurutsondringen av digoxin (se avsnitt 4.5).

Hos friska forsokspersoner utsondrades 60—75 % av en intravends dos digoxin of6randrad i urinen
under en sex dagars dvervakningsperiod. Total digoxinclearance har visats vara direkt relaterad till
njurfunktionen. Daglig utsondring (%) dr alltsd en funktion av kreatininclearance, som i sin tur kan
bestimmas utifran stabilt serumkreatinin. Totalt digoxinclearance har visats vara 193 £ 25 ml/min och
njurclearance 152 + 24 ml/min hos friska forsokspersoner.

Hos en liten andel av patienter omvandlar kolonbakterier oralt administrerat digoxin i magtarmkanalen
till reduktionsprodukter som inte har nagon effekt pa hjartat. Hos dessa personer kan mer 4n 40 % av
dosen utsondras i urinen som digoxinreduktionsprodukter. Njurclearance for de tva
huvudmetaboliterna &dr 79 + 13 ml/min (dihydrodigoxin) ja 100 + 26 ml/min (digoxigenin). Hos de
flesta patienterna utsondras digoxin oforéndrat huvudsakligen via njurarna.

Denterminala halveringstiden for elimination av digoxin &r 30—40 timmar hos patienter med normal
njurfunktion.

Storsta delen av digoxin &r bundet till vdvnader och cirkulerar inte, vilket innebér att det inte
elimineras effektivt under hjart-lungmaskinbehandling. Endast cirka 3 % av digoxindosen elimineras
under 5 timmars hemodialys.

Séarskilda patientgrupper

Nyfodda, spddbarn och barn upp till 10 dar

Hos nyfodda &r njurclearance av digoxin langsammare och doseringen ska justeras i enlighet dirmed.
Detta ska beaktas sérskilt nir man behandlar prematura eftersom njurclearance aterspeglar utveckling
av njurfunktionen. Digoxinclearance vid 3 ménader &r 65,6 + 30 ml/min/1,73 m? och endast

32 + 7 m/min/1,73 m? vid en vecka. Barn dldre 4n nyfédda kraver vanligen proportionellt hogre doser
dn vuxna pa basen av vikt och kroppsyta.

Njursvikt

Den terminala halveringstiden for elimination av digoxin forlings hos patienter med nedsatt
njurfunktion och kan vara cirka 100 timmar hos anuripatienter.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Karcinogenes, mutagenes
Digoxin visade sig inte vara genotoxiskt i in vitro-studier (Ames-test och lymfomtest pa mus). Det
finns inga data om digoxins karcinogenicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Digoxin Orion mite 0,0625 mg tabletter
Laktosmonohydrat

Majsstirkelse

Indigokarmin (FD&C Blue No. 2)
Modifierad majsstarkelse

Risstarkelse
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Povidon
Magnesiumstearat

Digoxin Orion 0,25 mg och Digoxin Orion semi 0,125 mg tabletter
Laktosmonohydrat

Majsstirkelse

Modifierad majsstirkelse

Magnesiumstearat

Risstdrkelse

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Digoxin Orion mite 0,0625 mg tabletter

90 tabletter. Vit, ogenomskinlig blister av PV C/aluminiumfolic.
60 tabletter. Vit, ogenomskinlig blister av PV C/aluminiumfolie.
30 tabletter. Vit, ogenomskinlig blister av PV C/aluminiumfolie.
Digoxin Orion semi 0,125 mg tabletter

90 tabletter. Vit, ogenomskinlig blister av PV C/aluminiumfolie.
60 tabletter. Vit, ogenomskinlig blister av PV C/aluminiumfolie.
30 tabletter. Vit, ogenomskinlig blister av PVC/aluminiumfolie.
Digoxin Orion 0,25 mg tabletter

90 tabletter. Vit, ogenomskinlig blister av PV C/aluminiumfolie.
60 tabletter. Vit, ogenomskinlig blister av PV C/aluminiumfolie.
30 tabletter. Vit, ogenomskinlig blister av PV C/aluminiumfolie.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej relevant.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Digoxin Orion mite 0,0625 mg tabletter: MTnr 32277 FI
Digoxin Orion semi 0,125 mg tabletter: MTnr 32278 FI
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Digoxin Orion 0,25 mg tabletter: MTnr 32279 FI

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE

Forsta godkédnnandet: 6 november 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

04.07.2024
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