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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Digostada® 0,2 mg Tabletten
Digostada® mite 0,1 mg Tabletten

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Digostada® 0,2 mg

1 Tablette enthéalt 0,2 mg B-Acetyldigoxin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Tablette enthalt 20,1 mg Lactose-Monohy-
drat.

Digostada® mite

1 Tablette enthalt 0,1 mg B-Acetyldigoxin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Tablette enthalt 20,1 mg Lactose-Monohy-
drat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1

. Darreichungsform

Tablette

Digostada® 0,2 mg

WeiBe, flache, runde Tablette mit einseitiger
Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Digostada ® mite
WeiBe, flache, runde Tablette.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

e Manifeste chronische Herzinsuffizienz
(aufgrund systolischer Dysfunktion)

e Tachyarrhythmia absoluta bei Vorhofflim-
mern/Vorhofflattern

e Paroxysmales Vorhofflimmern/Vorhofflat-
tern.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Wegen der geringen therapeutischen Breite
von B-Acetyldigoxin ist eine sorgfaltig tber-
wachte Einstellung auf die individuelle the-
rapeutische Dosis notwendig. Die Hohe der
individuellen Dosierung hangt vom Glyko-
sidbedarf sowie von der Eliminationsge-
schwindigkeit ab.

Therapeutisch erwiinschte Digoxin-Konzen-
trationen im Serum liegen bei Erwachsenen
und Jugendlichen ab 13 Jahren in der Regel
zwischen 0,8 und 2,0 ng/ml.

Die Dosierung sollte individuell — vor allem
nach dem Behandlungserfolg — festgelegt
werden; sie orientiert sich bei Erwachsenen
an der so genannten Vollwirkdosis (= Kor-
perbestand in mg) von 0,8—1,5mg Digoxin
und der Erhaltungsdosis, die durch die Ab-
klingguote (Verlust der klinischen Wirkung
pro Tag) von 20—25%0 bestimmt wird, und
bei 0,2-0,4 mg Digoxin/Tag liegt.

Patienten mit einigen besonderen Krank-
heitsbildern mussen mit reduzierter Glyko-
siddosierung und unter sorgfaltiger arztlicher
Uberwachung behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Eine regelmaBige Kontrolle des klinischen
Bildes bei gleichzeitigem Monitoring der
Serumkonzentration ist zu empfehlen.

000588-H757 — Digostada — n

Folgende Empfehlungen kdnnen als An-
haltspunkte fir die Einleitung der Behand-
lung (Aufsattigung) und Dauertherapie bei
Erwachsenen dienen:

Schnelle Aufsattigung Uber 2 Tage (insbe-
sondere bei akut behandlungsbedirftigen
Krankheitsbildern

3-mal taglich 0,2 mg B-Acetyldigoxin (mor-
gens, mittags, abends), entsprechend
0,6 mg B-Acetyldigoxin/Tag

Mittelschnelle Aufsattigung Uber ca. 3 Tage
1-mal taglich 0,2 bis 0,4 mg B-Acetyldigoxin

Langsame Aufsattigung Uber 10 Tage (lbli-
che Vorgehensweise bei nicht akut behand-
lungsbedurftigen Krankheitsbildern)

1-mal taglich 0,2 bis 0,3 mg B-Acetyldigoxin

Erhaltungsdosis
e Patienten bis 65 Jahre ohne Einschran-

kung der Nierenfunktion: 1-mal taglich 0,2
bis 0,3 mg B-Acetyldigoxin

o Dosierung bei Leberinsuffizienz: Digosta-
da kann bei Leberinsuffizienz in tblicher
Dosierung verabreicht werden.

e Dosierung bei Niereninsuffizienz und bei
alteren Patienten: Bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion sowie bei
alteren Patienten (alter als 65 Jahre) ist
die B-Acetyldigoxin-Dosis der renalen
Clearance anzupassen.

Die renale Kreatinin-Clearance kann folgen-

dermaBen berechnet werden:

Kreatinin-Clearance [ml/min] =

(140 — Alter [Jahre]) x Korpergewicht (kg)
72 x Serumkreatinin (mg/100 ml)

Es gelten folgende Richtlinien zur Dosisre-
duktion fir B-Acetyldigoxin bei Niereninsuffi-
zienz:

Kreatinin- Dosierung
Clearance
>100 ml/min  [normale Erhaltungsdosis

50—100 mi/min |'%~ der normalen
Erhaltungsdosis

20-50 ml/min |2 —/s der normalen
Erhaltungsdosis

/3 der normalen
Erhaltungsdosis

<20 ml/min

Bei starkerer Auspragung der Niereninsulffi-
zienz ist eine individuelle Dosisanpassung
vorzunehmen.

Hinweis:

Bei alteren Patienten kann es auch ohne
nachweisbare Zeichen einer Niereninsuffi-
zienz zu einer Verminderung der Glykosid-
ausscheidung kommen. Die Kreatininkon-
zentration im Serum muss dabei nicht er-
hoht sein. Es sollte daher bei alteren Patien-
ten auch bei normalen Serumkreatininwer-
ten an eine reduzierte Glykosidausschei-
dung gedacht und die Dosis ggf. angepasst
werden. Die Erhaltungsdosis bei alteren
Patienten bis 65 Jahre sollte 0,3 mg B-Ace-
tyldigoxin, bei Patienten Uber 65 Jahren
02mg B-Acetyldigoxin, bei Patienten Uber
80 Jahren 0,1 mg B-Acetyldigoxin nicht tber-
schreiten.

Kinder
Die Dosierung bei Kindern richtet sich nach
Gewicht und Kérperoberflache.

Art und Dauer der Anwendung
Digostada® sollte vorzugsweise nach einer
Mahizeit unzerkaut mit ausreichend Flussig-
keit eingenommen werden.

Uber die Dauer der Anwendung entscheidet
der behandelnde Arzt. Es ist unbedingt da-
rauf zu achten, dass dieses Medikament
regelmaBig in der vom Arzt verordneten
Menge eingenommen wird.

Die Digitalisbedurftigkeit des Patienten sollte
bei Langzeittherapie durch kontrollierte Aus-
lassversuche Uberprift werden.

Bereits mit Herzglykosiden vorbehandelte
Patienten sollten bei Umstellung auf B-Ace-
tyldigoxin besonders engmaschig kontrol-
liert werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Digo-
stada® und Antazida sollte Digostada®
mindestens 2 Stunden vor dem Antazidum
eingenommen werden.

Uberwachung der Serumspiegel
Digoxin-Serum-Konzentrationen kénnen wie
folgt umgerechnet werden:

ng/ml x 1,28 entspr. nmol/I.

Digoxin-Serum-Spiegel kénnen mittels Ra-
dioimmunoassay bestimmt werden. Die
Blutentnahme sollte 6 Stunden oder mehr
nach der letzten Digoxin-Dosis erfolgen.
Im  Konzentrationsbereich von 0,8 ng/ml
(1,02 nmol/l) bis 2,0 ng/ml (2,56 nmol/l) kann
fur die meisten erwachsenen Patienten ein
therapeutischer Nutzen bei geringem Ne-
benwirkungsrisiko erwartet werden. Ober-
halb dieses Bereichs werden die Neben-
wirkungen aufgrund der Digoxin-Toxizitat
haufiger und oberhalb von 3,0ng/ml
(8,84 nmol/l) ist eine Digoxin-Toxizitat wahr-
scheinlich.

Andere Glykoside, Spironolacton und des-
sen Metabolite sowie die Metaboliten von
B-Acetyldigoxin kénnen mit den Radioim-
munoassays interferieren. Daher sollten
Messwerte, die mit dem klinischen Zustand
des Patienten nicht in Einklang stehen, mit
Vorsicht interpretiert werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere herzwirksame Glykoside oder
einen der in Abschnitt6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

o Verdacht auf Digitalisintoxikation

e Hypertrophe Kardiomyopathie mit Ob-
struktion

o Kammertachykardie oder Kammerflim-
mern

e AV-Block Il. oder lll. Grades, pathologi-
sche Sinusknotenfunktion (ausgenom-
men bei Schrittmacher-Therapie)

o Akzessorische atrioventrikulare Leitungs-

bahnen (z.B. WPW-Syndrom) oder Ver-

dacht auf solche

Hyperkalzamie

Hypokalidamie

Hypomagnesiamie

Thorakales Aortenaneurysma

Gleichzeitige intravendse Gabe von Cal-

ciumsalzen (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine besonders sorgféltige arztliche Uber-
wachung ist erforderlich bei
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o Bradykardie infolge von Erregungsbil-
dungs- und/oder -leitungsstérungen,
AV-Block |. Grades

o Hyperkalidamie, da vermehrt Erregungs-
bildungs- und Erregungsleitungsstérun-
gen auftreten kénnen

e alteren Patienten oder wenn anzuneh-
men ist, dass die renale Clearance von
B-Acetyldigoxin vermindert ist (siehe
auch Abschnitt 4.2)

e Schilddrisenerkrankungen (bei einer Hy-
pothyreose sollten Aufsattigungs- und
Erhaltungsdosis verringert werden. Bei
einer Hyperthyreose kann eine Dosiser-
héhung erforderlich sein)

e Malabsorption oder nach operativen Ein-
griffen im Gastrointestinaltrakt, wenn Di-
gostada® oral verabreicht wird (hierbei
kénnen hohere B-Acetyldigoxin-Dosen
erforderlich sein)

e einer geplanten elektrischen Kardiover-
sion. Digostada® soll 24 Stunden vor
einer geplanten Kardioversion nicht ver-
abreicht werden. Das Risiko, gefahrliche
Arrhythmien durch die Kardioversion
auszuldsen, ist bei vorliegender Digitalis-
toxizitat stark erhoht und ist ebenfalls von
der Kardioversionsenergie abhangig. In
Notfallen, wie z.B. bei Defibrillation, soll
die geringste noch wirksame Energie
angewendet werden. Eine Defibrillation
ist ungeeignet bei von Herzglykosiden
hervorgerufenen Arrhythmien.

e akutem Myokardinfarkt (Patienten mit
akutem Myokardinfarkt sind z.B. haufig
hypokalidmisch und/oder neigen zu
Herzrhythmusstérungen)

e akuter Myokarditis, Cor pulmonale oder
Hypoxamie infolge schwerer Atemwegs-
erkrankungen, da eine erhéhte Empfind-
lichkeit gegentber Digitalis-Glykosiden
besteht

e Patienten, die in den vorangegangenen
2 Wochen Herzglykoside erhalten haben.
Hier kann eine verringerte Aufsattigungs-
dosierung notig sein.

Hinweise
Es bestehen erhebliche interindividuelle Un-
terschiede der Glykosidempfindlichkeit.

Eine erhohte Glykosidempfindlichkeit be-
steht zB. bei Patienten hdheren Lebens-
alters, Hypothyreose, Hypoxie, Myokarditis,
akutem Myokardinfarkt, Stdérungen des
Séaure-, Basen- und Elektrolythaushaltes.
Entsprechende Patienten bzw. Krankheits-
bilder sollten mit reduzierter Glykosiddosie-
rung behandelt und sorgfaltig Uberwacht
werden.

Eine PB-Acetyldigoxin -Toxizitdt kann sich
durch das Auftreten von Arrhythmien duBern,
von denen einige solchen Arrhythmien ah-
neln kénnen, flr die das Arzneimittel thera-
peutisch angezeigt sein koénnte. ZB. ist
besondere Vorsicht erforderlich bei Vorhof-
tachykardie mit wechselndem AV-Block, da
der Rhythmus klinisch einem Vorhofflim-
mern entspricht.

B-Acetyldigoxin kann ST-T-Veranderungen
im EKG verursachen, ohne dass gleichzeitig
eine Myokardischamie vorliegt.

Fur die Beurteilung, ob ein unerwinschtes
Ereignis auf B-Acetyldigoxin zurlickzufiihren
ist, sollte der klinische Zustand des Patien-
ten zusammen mit den Serum-Kalium-Spie-

geln sowie der Nieren- und Schilddrisen-
funktion als wichtigste Faktoren herangezo-
gen werden.

Digoxinspiegel muissen nicht mit der
Schwere der Symptome korrelieren, beson-
ders nicht bei akuten Intoxikationen.

Bei Kaliummangel wird das Myokard fir
B-Acetyldigoxin sensibilisiert, obwohl die
Digoxin Serumkonzentration im therapeuti-
schen Bereich liegen kann. Ein Kaliumman-
gel kann zB. auftreten durch Dialyse, Ab-
saugen von Magen-Darm-Sekret, Unterer-
nahrung, Durchfall, langeres Erbrechen, so-
wie bei hohem Alter oder bei langfristig
bestehender Herzinsuffizienz (z.B. infolge
von Diuretikatherapie).

Im Allgemeinen sollten schnelle Anderun-
gen der Serumkaliumkonzentration oder an-
derer Elektrolyte (z.B. Magnesium, Calcium)
vermieden werden.

Eine Nierenfunktionsstérung ist der haufigs-
te Grund fur die Auslésung einer Digitalisin-
toxikation.

Kontrollen der Serum-Elektrolyte sowie der
Nierenfunktion sollten in regelmaBigen Ab-
stdnden (in Abhéngigkeit vom klinischen
Zustand) erfolgen.

Im Serum bestimmter Patientengruppen
(z.B. bei Patienten mit Nieren- oder Leberin-
suffizienz, Neugeborenen, Schwangeren)
kdnnen unbekannte Substanzen [digoxin-
like immunoreactive factor bzw. substance
(DLIF oder DLIS9] vorkommen, die in eini-
gen Testverfahren mit dem Digoxin kreuz-
reagieren und so zu falsch erhdhten Werten
fahren.

Fur die Entscheidung Uber eine eventuelle
Dosiserhéhung kann die Bestimmung der
Serum-Digoxin-Konzentration hilfreich sein.
Allerdings sollte bedacht werden, dass der
Assay auch auf andere Glykoside anspricht
und somit falsch positive Messergebnisse
liefern kann. Eine Beobachtung des Patien-
ten wahrend eines vorlibergehenden Abset-
zens der Dosierung von B-Acetyldigoxin
kénnte daher geeigneter sein.

Die Anwendung von therapeutischen Dig-
oxin-Dosierungen kann eine Verlangerung
des PR-Intervalls und eine Senkung der
ST-Strecke im  Elektrokardiogramm verur-
sachen. Digoxin kann wahrend des Belas-
tungs-EKGs falsch positive ST-T Verande-
rungen im Elektrokardiogramm hervorrufen.
Diese elektrophysiologischen Auswirkun-
gen sind bei Digoxin zu erwarten und weisen
nicht auf eine Toxizitat hin.

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Digostada® nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen kdnnen resultieren aus
einer Beeinflussung der renalen Ausschei-
dung, der Bindung an Kdrpergewebe, der
Plasmaproteinbindung, der Verteilung, der
Resorptionskapazitdt des Darmes und der
Empfindlichkeit gegenlber B-Acetyldigoxin.

Als VorsichtsmaBnahme sollte bei jeglicher
zusatzlicher Therapie die Mdglichkeit einer
Interaktion berucksichtigt werden. Im Zwei-
felsfall sollten die Digoxin-Serum-Spiegel
Uberpruft werden.

Eine Ubersicht von Wechselwirkungen gibt
die nachstehende Tabelle.

Wirkungsverstérkung von Digostada ®
Siehe Tabelle 1 auf Seite 3

Hypokalidmie, Hypernatriamie oder Hypo-
magnesiamie verstarken die kardiotoxische
Wirkung von Digoxin.

Wirkungsabschwédchung  von  Digo-
stada ®

Siehe Tabelle 2 auf Seite 3

Durch gleichzeitige Anwendung von Sym-
pathomimetika, Reserpin, trizyklischen An-
tidepressiva, Phosphodiesterasehemmern
oder Suxamethoniumchlorid kénnen Herz-
rhythmusstérungen beglnstigt werden.

Digoxin ist ein Substrat von P-Glykoprotein.
Demnach kdénnen Inhibitoren von P-Glyko-
protein die Serumkonzentration von Digoxin
erhéhen, indem diese die Resorption erhé-
hen und/oder die renale Clearance herab-
setzen.

Es wurde berichtet, dass Prednisolon und
Spironolacton oder deren Metabolite die
RIA-Bestimmung des Serumdigoxinspie-
gels beeinflussen kénnen.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Wahrend der Schwangerschaft ist die Pa-
tientin besonders sorgfaltig zu Gberwachen
und auf eine individuelle, bedarfsgerechte
Dosierung zu achten. Bisherige Erfahrungen
mit Digitalis-Glykosiden in therapeutischen
Dosierungen wahrend der Schwangerschaft
haben keine Hinweise auf eine Schadigung
des Embryos oder Foten ergeben. Wahrend
der letzten Wochen der Schwangerschaft
kann der Glykosidbedarf ansteigen. Nach
der Geburt ist dagegen haufig eine Dosis-
reduzierung angezeigt. Tachyarrhythmien
des Foten konnten mit Erfolg behandelt
werden, indem der Mutter Digitalis verab-
reicht wurde. Nach Digitalis-Vergiftung der
Mutter wurde auch beim Féten Uber Intoxi-
kationserscheinungen berichtet.

Acetyldigoxin wird in die Muttermilch abge-
geben. Aufgrund der hohen maternalen Pro-
teinbindung der Substanz ist die tatsach-
liche Exposition des Sauglings gering, so
dass das Stillen unter der Therapie moglich
ist. Nachteilige Effekte auf den Saugling
wurden bislang nicht beobachtet (siehe
auch Abschnitt 5.2 und 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
StraBenverkehr oder zum Bedienen von
Maschinen wird nicht beeintrachtigt.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100),
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Tabelle 1

Anderes Arzneimittel

Wechselwirkung

Calcium (darf nicht i.v. injiziert werden)

Verstarkung der Glykosidtoxizitat

Arzneimittel, die die Elektrolyt-Homdostase
beeinflussen, wie z.B. Diuretika, Laxantien
(Abusus), Benzylpenicillin, Amphotericin B,
Carbenoxolon, Kortikosteroide, ACTH, Salicy-

von Glucoseldsung

late, Lithiumsalze, Infusionen groBerer Mengen

Verstarkung der Glykosidtoxizitdt durch medi-
kamentds bedingte Hypokaliamie bzw. Hypo-
magnesiamie

Calciumantagonisten (z.B. Verapamil, Felodi-
pin, Gallopamil, Nifedipin, Diltiazem), Chinin,
Atropin, Antiarrhythmika (Chinidin, Amiodaron,
Flecainid, Propafenon), Indometacin, Alprazo-
lam, Prazosin

Antibiotika (z.B. Tetracycline, Erythromycin,
Clarithromycin, Roxithroymcin, Gentamicin,
Trimethoprim), Captopril, Spironolacton, Ben-
zodiazepine , Azol-Antimykotika (wie z.B. ltra-
conazol), Ritonavir, Atorvastatin, Ciclosporin

Erhdhung der B-Acetyldigoxin-Serumkonzen-
tration

Beta-Blocker

Verstarkung der bradykardisierenden Wirkung

Nichtsteroidale Antirheumatika, wie z.B. Indo-
metacin, Diclofenac, Ibuprofen

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) wie z.B.
Indometacin, Diclofenac und Ibuprofen kénnen
die Halbwertszeit und Konzentration von Dig-
oxin im Plasma erhéhen. Der exakte Wirkme-
chanismus ist nicht bekannt, kann aber mit der
verringerten renalen Digoxin-Clearance zu-
sammenhangen. Die Daten widersprechen
sich diesbezuglich.

Thyreostatika

Mégliche Verstarkung der Digoxinwirkung

Suxamethoniumchlorid, Reserpin, tricyclische
Antidepressiva, Sympathomimetika, Phospho-
diesterasehemmer (z.B. Theophyllin)

Begunstigung von Herzrhythmusstérungen

Diphenoxylat Erhdhung der B-Acetyldigoxin-Resorption
durch Verminderung der Darmmotilitat
Vitamin D3 Die Toxizitat von Herzglykosiden kann infolge

einer Erhdhung der Calciumspiegel wahrend
der Behandlung mit Vitamin D zunehmen
(Risiko fur Herzrhythmusstdrungen).

Johanniskraut

Wird das Hypericum-Produkt bei fortgeflhrter
Digoxin-Gabe plotzlich abgesetzt, droht der
Digoxin-Spiegel in den toxischen Bereich an-
zusteigen.

Tabelle 2

Anderes Arzneimittel

Wechselwirkung

Kaliumspiegelerhdhende Arzneimittel
(zB. Spironolacton, Kaliumcanrenoat, Amilorid,
Triamteren, Kaliumsalze)

Verminderung der positiv inotropen Wirkung
von Digoxin und Begunstigung von Herz-
rhythmusstdérungen

Aktivkohle, Colestyramin, Colestipol, Antazida,
Kaolin-Pektin, einige Full- und Quell-Laxantien

Verminderung der Glykosidresorption durch
Bindung — daher Digostada ® 2 Stunden vorher
einnehmen — bzw. Beschleunigung der Elimi-
nation durch Unterbrechung des enterohepa-
tischen Kreislaufs — Digostada® vorher ein-
nehmen

Schilddrisenhormone (z.B. Thyroxin)

Konnen die Digoxid-Wirkung vermindern

Carbamazepin

Gdf. Muss die Dosierung von Digoxin den
klinischen Erfordernissen angepasst werden.

Neomycin, PAS, Rifampicin, Zytostatika, Sulfa-
salazin, Metoclopramid, Adrenalin, Salbutamol,
Phenytoin, Penicillamin, Johanniskraut (Hype-
ricum perforatum)

Erniedrigung der Digoxinserumkonzentration
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selten (=1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
schéatzbar).

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems
Gelegentlich: Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: allergische Reaktion (z.B. ur-
tikarielle oder scharlachartige Hautausschla-
ge mit ausgepragter Eosinophilie, Erythem),
Lupus erythematodes

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Sehr haufig: Appetitlosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit
Gelegentlich: psychische Veranderungen
(Albtraume, Agitiertheit, Verwirrtheit), sowie
Depressionen, Halluzinationen und Psycho-
sen

Selten: Aphasien

Augenerkrankungen

Nicht bekannt: Auch bereits im Bereich
therapeutischer Dosierungen kann es zu
einer Veranderung des Farbsehens
(Griin-/Gelb-Bereich) kommen.

Herzerkrankungen

nicht bekannt: Grundsatzlich ist jede Form
von Herzrhythmusstérungen unter der The-
rapie mit Digostada® madglich. Gewodhnlich
werden als erstes Anzeichen vorzeitige
Kammerkontraktionen beobachtet, denen
oftmals eine Bigeminie oder sogar Trige-
minie folgt. Vorhoftachykardien, die norma-
lerweise eine Indikation fir B-Acetyldigoxin
darstellen, kdnnen bei exzessiver Dosierung
auftreten. Insbesondere Vorhoftachykardien
mit AV-Block verschiedenen Grades sind
charakteristisch, wobei die Herzirequenz
nicht notwendigerweise hoch sein muss.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Ubelkeit (das Auftreten von
Ubelkeit sollte als friihes Zeichen einer (iber-
maBig hohen Dosierung angesehen wer-
den) und Erbrechen.

Gelegentlich: Durchfalle, abdominelle Be-
schwerden (z.B. Bauchschmerzen).

Selten: Mesenterialinfarkt.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Gelegentlich: Muskelschwache

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrise
Gelegentlich: Gynakomastie.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Haufig: Mudigkeit.

nicht bekannt: Schwache, Apathie, Unwohl-
sein

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem
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anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Intoxikation

Bei Uberdosierung kénnen, individuell ver-
schieden, die allgemein von Digitalisglykosi-
den bekannten kardialen, gastrointestinalen
und zentralnervdsen Nebenwirkungen auf-
treten. Eine typische Reihenfolge des Auf-
tretens der Symptome gibt es nicht. Extra-
kardiale und kardiale Symptome konnen
gleichzeitig oder nacheinander vorkommen,
wobei die kardialen Zeichen einer Digitalis-
intoxikation weitaus ernster zu bewerten
sind.

Glykosidintoxikationen mit letalem Ausgang
sind in der Regel Folge von kardiotoxischen
Wirkungen der Glykoside. Lebensgefahrli-
che Intoxikationen wurden bei Gabe von
>10 mg Digoxin beobachtet.

Bei digitalisierten Patienten ist das Auftreten
einer Herzrhythmusstérung stets als digita-
lisbedingt aufzufassen, solange nicht durch
einen Auslassversuch oder eine Serumspie-
gelbestimmung das Gegenteil erwiesen ist.

Bei Sauglingen und Kindern treten haufig
Herzarrhythmien, einschlieBlich der Sinus-
bradykardie als friihestes und haufigstes
Anzeichen einer Uberdosierung von B-Ace-
tyldigoxin auf.

Bei einer akuten Uberdosierung kann eine
Hyperkaliamie auftreten, wogegen eine Hy-
pokaliamie haufig mit chronischer Uberdo-
sierung assoziiert ist. Die toxischen Wirkun-
gen kénnen bis zu 12 Stunden nach einer
akuten Uberdosierung noch zunehmen.

Therapie einer Intoxikation

Bei Uberdosierung muss die Behandlung
mit Digostada ® sofort abgebrochen werden.
Die Reihenfolge und Art der therapeutischen
MaBnahmen richten sich nach dem Schwe-
regrad der Intoxikation.

Bei nur leichter Digoxinintoxikation reichen
Absetzen von Digostada® und sorgfaltige
Uberwachung des Patienten aus. Bedingun-
gen, die zu einer Verminderung der Digita-
listoleranz fuhren, sind zu vermeiden bzw. zu
korrigieren (z.B. Stérungen im Elektrolyt-
und/oder Saure-Basen-Haushalt).

Bedrohliche, digitalisinduzierte Herzrhyth-
musstérungen

Diese Patienten sollten unter EKG-Monito-
ring intensivmedizinisch betreut werden. Ka-
lium- und Digoxinserumkonzentration soll-
ten engmaschig kontrolliert werden.

In Abhangigkeit von der klinischen Situation

kdénnen folgende MaBnahmen ergriffen wer-

den bei

e Hypokalidamie: Anheben des Serumka-
liumspiegels auf hochnormale Werte
(Kontraindikation: retrograde AV-Blockie-
rungen bei nicht vorhandener Schritt-
macher-Therapie).

o Komplexen ventrikuldren Arrhythmien:
Verabreichung von Phenytoin 250 mg
iv. Uber 10 min, dann Therapie per os

fortsetzen oder Lidocain 100 mg iv. als
Bolus, dann Infusion von 2 mg/min.

e Bradykarden Herzrhythmusstérungen:
Verabreichung von Parasympatholytika
(z.B. Atropin, Ipratropiumbromid), ggf. ist
eine passagere transvendse Schrittma-
chersonde angezeigt.

Ein eventuell vorhandenes Magnesiumdefi-
zit ist auszugleichen.

Lebensbedrohliche Intoxikationen

Bei Einnahme extrem hoher Dosen erfolgen
MaBnahmen der priméren Giftelimination:
Magensptlung, wenn die Einnahme nicht
lange zurlckliegt, anschlieBend Aktivkohle,
Colestyramin oder Colestipol. Therapie der
Wahl einer schweren B-Acetyldigoxinintoxi-
kation ist die Behandlung mit spezifischem
Digoxinantikdrperfragment  (Digitalis ~ Anti-
dot), das freies Glykosid zu unwirksamen
Antikérper-Glykosid-Komplexen im Extra-
zellularraum bindet und dann Uber die Nie-
ren ausschieden wird. Digoxin-Serumspie-
gelmessungen konnen nach Antidotgabe
— je nach Bestimmungsmethode — vorlber-
gehend sehr hohe Werte anzeigen.

Im Rahmen schwerer Intoxikationen treten
initial haufig bedrohliche Hyperkaliamien auf,
zur Therapie dieser Hyperkaliamien ist die
intravendse Infusion hochprozentiger Gluco-
se und Insulin indiziert.

Forcierte Diurese, Peritoneal- und Hamodia-
lyse haben sich als unwirksam zur Digoxin-
elimination erwiesen. Vor allem durch die
selektive Hamoperfusion mit tragergebun-
denen Digoxinantikorpern, aber in geringem
Umfang auch durch die Hamoperfusion mit
beschichteter Aktivkohle oder Plasmaphe-
rese kann der Korperbestand von Digoxin
vermindert werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Herzwirk-
sames Glykosid, Digitalis lanata
ATC-Code: CO1AA02

Das aus B-Acetyldigoxin entstehende Dig-
oxin ist ein mittellangwirksames Glykosid
(Cardenolid). Der kardiale Effekt der Digita-
lisglykoside ist gekennzeichnet durch:

e eine positiv inotrope Wirkung (gesteiger-
te Kontraktionskraft und -geschwindigkeit
bei verzbgerter Relaxationszeit). Die po-
sitiv inotrope Wirkung am Herzen ist eng
mit Veranderungen des Calciumflusses
verknUpft: Digitalisglykoside erhdhen die
intrazelluldre Bereitstellung von freiem
Calcium in der Herzmuskelzelle und ver-
starken dadurch die Kontraktilitat.

e eine negativ chronotrope Wirkung (Ab-
nahme der Schlagfrequenz)

e eine negativ dromotrope Wirkung (Ver-
zdgerung der Erregungsleitung)

e eine positiv bathmotrope Wirkung (ge-
steigerte Erregbarkeit, besonders im Be-
reich der Kammermuskulatur).

Die pharmakodynamischen Effekte von Dig-
oxin sind bis zu 8 Tagen beobachtbar.

Die primare Digoxin-Wirkung ist die spezi-
fische Hemmung der Adenosintriphospha-
tase und damit des aktiven Transports von
Natrium/Kalium-lonen (Na*/K*). Die veran-
derte lonenverteilung an der Membran be-

wirkt einen vermehrten Einstrom von Cal-
cium-lonen und damit eine Zunahme an
verfigbarem Calcium zum Zeitpunkt der
elektromechanischen Kopplung. Die Wirk-
samkeit von Digoxin kann daher verstarkt
sein, wenn die extrazellulare Kalium-Konzen-
tration niedrig ist; demgegenilber hat eine
Hyperkalziamie den umgekehrten Effekt.

Die Hemmung des Na*/K*-Austausches
fahrt zu einer Reduktion der Impulstberlei-
tungsrate im Vorhof und dem AV-Knoten
und einer Sensibilisierung der Karotissinus-
nerven. Indirekt resultieren Veranderungen
der kardialen Kontraktilitdt auch aus der
veranderten vendsen Dehnbarkeit, die durch
den veranderten vegetativen Tonus und die
direkte vendse Wirkung hervorgerufen wird.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Der Resorptionsort von B-Acetyldigoxin ist
der obere Dunndarmabschnitt. Der Acetyl-
rest bewirkt durch Erhéhung der Lipophilie
des Digoxinmolekuls eine verbesserte Re-
sorption. Wahrend der Darmpassage wird
B-Acetyldigoxin in der Mukosazelle vollstan-
dig deacetyliert, so dass im systemischen
Blutkreislauf ausschlieBlich Digoxin vorliegt.

Beim B-Acetyldigoxin Ubt die Acetylgruppe
also eine Carrierfunktion aus und tréagt auf
diese Weise entscheidend zur Resorptions-
verbesserung des Digoxins bei. Die durch-
schnittliche absolute Bioverfugbarkeit von
B-Acetyldigoxin betragt 90%.

Der Wirkungseintritt erfolgt ca. 30 Minuten
nach oraler Gabe. Die PlasmaeiweiBbindung
liegt bei ca. 20 bis 30%b.

Das Verteilungsvolumen betragt 510 Liter
beim gesunden Probanden.

Die héchsten Konzentrationen von Digoxin
finden sich in Herz, Leber und Niere. Digoxin
unterliegt einem enterohepatischen Kreis-
lauf.

Es wird zu 5—10%b in der Leber zu Digoxin-
mono- und bisdigitoxosiden metabolisiert.
Im Darm erfolgt, wahrscheinlich durch Darm-
bakterien, eine Hydrierung des Lactonringes
zu Dihydrodigoxin.

Digoxin wird Uberwiegend (ca. 80%) in un-
veranderter Form Uber die Niere ausge-
schieden. Stérungen der Nierenfunktion ver-
zbgern die Elimination von Digoxin. Die tag-
liche Abklingguote betragt 20—25%.

Direkt nach der Geburt ist die renale Clea-
rance von Digoxin vermindert. Dies ist be-
sonders bei Friihgeborenen zu beachten.

Mit Ausnahme von Frihgeborenen und im
Zeitraum unmittelbar nach der Geburt beno-
tigen Kinder allgemein héhere Dosen (bezo-
gen auf das Korpergewicht und Kérperober-
flache) als Erwachsene.

Die Eliminationshalbwertszeit des Digoxins
betragt ca. 40 Stunden (30—-50 Stunden)
und ist bei Nierenfuktionsstérungen verlan-
gert. Bei anurischen Patienten liegt die Eli-
minationshalbwertszeit im Bereich von
100 Stunden.

Therapeutisch relevante Serumpiegel liegen
zwischen 0,8 und 2,0ng/ml, bei Spiegeln
Uber 3,0 ng/ml muss mit Intoxikationen ge-
rechnet werden. Nebenwirkungen kdénnen
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jedoch bereits im therapeutischen Bereich
auftreten.

Eine Dialyse eliminiert Digoxin nur geringfi-
gig, da nur ein geringer Anteil frei im Plasma
vorliegt.

Plazentapassage

Zum Zeitpunkt der Geburt betragt die Dig-
oxin-Konzentration im Nabelschnurblut zwi-
schen 50 und 8300 der mutterlichen Werte.
Untersuchungen flr das erste und zweite
Trimenon liegen nicht vor, es gibt jedoch
Anhaltspunkte fir den Anstieg der Plazenta-
passage von Digitalis-Glykosiden im Verlauf
der Schwangerschaft.

Ubergang in die Muttermilch

Die Konzentrationen von Digoxin in der
Milch entsprechen denen im mdatterlichen
Plasma. Nachteilige Effekte fur den Saugling
wurden nicht beobachtet. Bei Gabe von
0,25 mg Digoxin pro Tag an die Mutter lag
die Plasmakonzentration beim Saugling un-
terhalb der Nachweisgrenze von 0,1 ng/ml.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét
Siehe Abschnitt 4.9

Chronische Toxizitat

Aufgrund erheblicher Speziesunterschiede
im pharmakokinetischen Verhalten (Gewe-
beverteilung, Metabolismus) ist eine Uber-
tragbarkeit tierexperimenteller toxischer Da-
ten auf den Menschen ohne Bedeutung. Bei
chronischer Gabe treten dieselben kardialen
und extrakardialen Nebenwirkungen wie
beim Menschen auf (s. Abschnitt 4.8).

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Untersuchungen auf ein mutagenes und
tumorerzeugendes Potential liegen nicht vor.

Reproduktionstoxizitat

In Untersuchungen mit Metildigoxin an Rat-
ten und Kaninchen zeigten sich keine Hin-
weise auf teratogene Eigenschaften. Es ist
nicht bekannt, ob Digoxin die Fertilitdt be-
einflusst.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose, Copovidon, Lac-
tose-Monohydrat, Macrogol 6000, Magne-
siumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich], Maisstarke,
Hochdisperses Siliciumdioxid.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber +25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/Aluminiumblister.
Originalpackung mit 50 und 100 Tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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