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0.
D.SP.NR


4043

1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Digoxin "DAK"
2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hver tablet indeholder 62,5 mikrogram digoxin.

Hver tablet indeholder 250 mikrogram digoxin.

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på:


Hver digoxin tablet 62,5 mikrogram indeholder 45,0 mg lactose.

Hver digoxin tablet 250 mikrogram indeholder 50,0 mg lactose.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. 
LÆGEMIDDELFORM


Tabletter


62,5 mikrogram:
Lyseblå, rund, plan tablet uden delekærv.


250 mikrogram:
Hvid, rund, plan tablet uden delekærv.

4.
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer

Digoxin er indiceret til behandling af hjerteinsufficiens, atrieflimren og atrieflagren med hurtig ventrikelaktion samt andre supraventrikulære takykardier.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde

Dosering


Voksne


Mætningsdosis: 10 mikrog/kg legemsvægt, indgivet oralt.


Vedligeholdelsesdosis: 125 mikrogram indgivet oralt én gang i døgnet. Vedligeholdelsesdosis bør tilpasses på baggrund af serumkoncentrationen.


Særlige patientpopulationer

Ældre


Ældre patienters tolerance over for og udskillelse af digoxin er nedsat, hvorfor denne patientgruppe kræver reducerede doser. Fordelingsvolumen og eliminations-halveringstiden øges med alderen, og det kan derfor tage op til 2 uger før steady-state nås. 


Mætningsdosis: Bør baseres på legemsvægt.


Vedligeholdelsesdosis: Bør baseres på den aktuelle creatinin-clearance. Rutinemæssig brug af meget lave doser til ældre frarådes, og der bør foretages en individuel vurdering af dosis.


Nedsat leverfunktion


Dosisjustering er ikke nødvendig.


Nedsat nyrefunktion


Digoxin elimineres renalt, hvorfor vedligeholdelsesdoserne bør reduceres i forhold til nyrefunktionsnedsættelsen. Serumkoncentrationer af digoxin bør monitoreres nøje. Hyperkaliæmi hos patienter med nedsat nyrefunktion kan medføre reduceret følsomhed over for digoxins virkning.


Pædiatrisk population

Pædiatriske doser er individuelle og afhængige af alder.


Mætningsdosis: Spænder fra en initialdosis på 8 – 12 mikrog/kg legemsvægt til en total mætningsdosis på 20 – 35 mikrog/kg legemsvægt.


Vedligeholdelsesdosis: 5 -12 mikrog/kg legemsvægt fordelt på to daglige doser.


Administration

Digoxin bør indtages sammen med vand og kan tygges eller knuses. Digoxin bør indtages på samme tidspunkt hver dag.
4.3
Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
· Ventrikelflimmer.

· Intravenøs administration af calcium, se pkt. 4.5.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Da digoxin har et meget smalt terapeutisk vindue, bør digitalisering foretages i nøje overensstemmelse med doseringsvejledningen.

Toxicitet ses hyppigt, og kan skyldes forhøjede serumkoncentrationer eller en forøget følsomhed over for digoxin. Stort set enhver forringelse af hjertets eller kredsløbets tilstand kan øge følsomheden over for digoxin, hvorfor det skal anvendes med forsigtighed til alle patienter med kardiovaskulære lidelser.

Der skal monitoreres nøje for tidlige tegn på toxicitet, og hjertefrekvensen skal generelt holdes over 60 slag i minuttet.

Digoxin skal anvendes med forsigtighed til patienter med:

· akut myokardieinfarkt

· akut myocarditis

· amyloid kardiomopati.

· AV blok, også inkomplet AV-blok, især ved Adams-Stokes anfald

· kronisk konstriktiv pericarditis

· elektrolytforstyrrelser (hypokaliæmi, hypo- eller hypercalcæmi, hypomagnesæmi)

· falsk positive ST-T forandringer

· svært nedsat nyrefunktion

· hypermetaboliske tilstande

· hypertension

· hypothyroidisme og myxødem

· hypoxi

· idiopatisk hypertrofisk subaortastenose

· svær bradykardi

· svær hjerteinsufficiens

· svær lungesygdom

· sygdom i sinusknuden, inklusiv syg sinus syndrom

· præmature ventrikulære kontraktioner og ventrikulær tachykardi

· Wolff-Parkinson-White syndrom

Patienter i behandling med digoxin bør ikke samtidig anvende produkter/naturmedicin, der indeholder Hypericum perforatum (prikbladet perikum) på grund af risikoen for reduktion af plasmakoncentrationen og nedsat klinisk effekt af digoxin (se pkt. 4.5).

Indeholder lactose: 

Bør ikke anvendes til patienter med hereditær galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Samtidig brug af digoxin og følgende er kontraindiceret

Calcium

Samtidig brug er kontraindiceret (se pkt. 4.3). Hurtig intravenøs administration af calcium kan give anledning til alvorlige arytmier hos digitaliserede patienter.


Mulig mekanisme: Additiv eller synergistisk kardiel toxicitet.


Effekt: Arytmier og kardiovaskulært kollaps.


Samtidig brug af digoxin og følgende lægemidler kan øge virkningen af digoxin 


Hjerte og kredsløb


Amiodaron
Mulig mekanisme: Amiodaron hæmmer p-glycoprotein hvorved clearance af digoxin nedsættes.

Effekt: Forøgelse af serumdigoxin med op til 70 % efter én dags samtidig behandling. Øget risiko for digoxintoxicitet.


Kombinationen kan anvendes med dosisjustering.


Propafenon


Mulig mekanisme: Nedsat digoxin-clearance samt forringet fordeling af digoxin.

Effekt: Øget serumkoncentration af digoxin (30 % – 100 %). Øget risiko for digoxin-toxicitet.


Kombinationen kan anvendes med dosisjustering.


Diuretika (f.eks. loop-diuretika, thiazider og spironolacton)

Kalium- og magnesiumtabet, som skyldes brug af diuretika, øger patienternes følsomhed over for digoxin.

Mulig mekanisme: Diuretika induceret hypokaliæmi og hypomagnesæmi øger hjerte-glykosidernes hæmning af Na-K-ATPasen.


Effekt: Øget risiko for digoxintoxicitet


Kombinationen kan anvendes under visse forholdsregler.


Beta-blokkere

Mulig mekanisme: Additiv forlængelse af den atrioventrikulære overledningstid. Muligvis øget biotilgængelighed af digoxin.

Effekt: AV-blok og mulig digoxintoxicitet.


Kombinationen kan anvendes med dosisjustering.


Calcium antagonister (f.eks. diltiazem, nifedipin, nitrendipin, verapamil)

Mulig mekanisme: Hæmning af den renale og/eller extrarenale digoxin-clearance

Effekt: Forøgelse af serumkoncentrationen af digoxin med op til 50 %. Øget risiko for digoxintoxicitet.


Kombinationen kan anvendes med dosisjustering.


Antiinfektiva


Antibiotika (f.eks. clarithromycin, erythromycin, tetracyklin)

Hos ca. 10 % af alle patienter omdannes en væsentlig del af oralt indtaget digoxin til inaktive metabolitter af bakterier i tarmen. Samtidig brug af ovennævnte antibiotika hæmmer omdannelsen.

Mulig mekanisme: Hæmning af den bakterielle omdannelse af digoxin til inaktiv metabolit i tarmen hos ca. 10 % af patienterne.


Effekt: Øget absorption af digoxin og dermed øget risiko for digoxintoxicitet.


Kombinationen kan anvendes med dosisjustering.


Antivirale midler (ritonavir, saquinavir)

Mulig mekanisme: Ritonavir og saquinavir hæmmer renalt p-glycoprotein, hvorved den renale metabolisering af digoxin reduceres.


Effekt: Øget risiko for digoxintoxicitet.


Kombinationen kan anvendes med dosisjustering.


Antifungale midler (itraconazol)


Mulig mekanisme: Hæmning af metabolisering og clearance af digoxin.


Effekt: Øget risiko for digoxintoxicitet.


Kombinationen kan anvendes med dosisjustering.


Cytostatika


Immunosuppressiva (ciclosporin)


Mulig mekanisme: Ciclosporin ændrer digoxins farmakokinetik. 


Effekt: Øget risiko for digoxintoxicitet.


Kombinationen kan anvendes under visse forholdsregler.


Muskler, led og knogler


NSAID (f.eks. indomethacin, etodolac, lornoxicam)


Mulig mekanisme: Nedsat renal clearance af digoxin.


Effekt: Øget risiko for digoxintoxicitet.

Indometacin reducerer clearance af digoxin på børn (med åbentstående ductus arteriosis). Halvering af digoxin-dosis samt kontrol af serumkoncentrationen af digoxin anbefales.


Parasitologi


Midler mod malaria (f.eks. chloroquin, quinidin, quinin)


Mulig mekanisme: Hæmning af den renale og extrarenale digoxin-clearance.


Effekt: Forøgelse af serumkoncentrationen af digoxin og øget risiko for digoxintoxicitet.


Kombinationen kan anvendes med dosisjustering.


Samtidig brug af digoxin og følgende lægemidler kan nedsætte virkningen af digoxin


Fordøjelsesorganer og stofskifte


Antiemetika (f.eks. metoclopramid)


Mulig mekanisme: Nedsat absorption af digoxin.


Effekt: Reduceret serumkoncentration af digoxin.


Acarbose (antidiabetika)

Mulig mekanisme: Nedsat absorption af digoxin.


Effekt: Reduceret serumkoncentration af digoxin. 


Kombinationen kan anvendes med dosisjustering.


Hjerte og kredsløb


Cholestyramin


Mulig mekanisme: Nedsat absorption af digoxin.


Effekt: Reduceret serumkoncentration af digoxin.


Antiinfektiva 

Tuberkulostatika (rifampicin, rifapentin)


Mulig mekanisme: Øget hepatisk metabolisering af digoxin.


Effekt: Nedsat serumkoncentration af digoxin.


Kombinationen kan anvendes med dosisjustering.


Cytostatika


Midler mod cancer (vincristin, cyclophosphamid, bleomycin)


Mulig mekanisme: Nedsat absorption af digoxin.


Effekt: Reduceret effekt af digoxin.


Kombinationen kan anvendes med dosisjustering.


Diverse

Prikbladet perikon

Serumkoncentrationerne af digoxin kan blive reduceret ved samtidig brug af Hypericum perforatum (prikbladet perikum) på grund af Hypericum perforatums induktion af de lægemiddelmetaboliserende enzymer og/eller p-glykoprotein. 

Produkter/naturmedicin, der indeholder Hypericum perforatum (prikbladet perikum), bør derfor ikke kombineres med digoxin.

Hvis patienten allerede bruger Hypericum perforatum (prikbladet perikum), skal digoxinkoncentrationen kontrolleres, og Hypericum perforatum seponeres. Digoxinkoncentrationen kan stige efter seponering af Hypericum perforatum, og doseringen af digoxin skal eventuelt justeres.

4.6
Graviditet og amning

Fertilitet


Der er ingen tilgængelige data om effekten af Digoxin "DAK" på fertiliteten.

Graviditet 

Digoxin kan anvendes til gravide.

Amning 
Digoxin kan anvendes i ammeperioden.

Digoxin udskilles i modermælken, men risikoen for påvirkning af barnet synes usandsynligt ved terapeutiske doser.

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning. 
Digoxin påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.
4.8
Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil


Mellem 5-30 % af behandlede patienter kan forventes at få bivirkninger. 


Bivirkningerne skyldes oftest overdosering eller forstyrrelser i elektrolytbalancen (specielt kalium, calcium og magnesium) samt i syre-basebalancen (specielt hypokloræmisk alkalose).


Bivirkningerne ses hyppigt og skal altid medføre, at dosis nedsættes, om nødvendigt efter nogle dages digoxinpause, jvf. nedenfor. Forholdet mellem sufficient digoxinbehandling og overdosering er i almindelighed kun 1:1,5 eller 1:2, men der er nogen overlapning mellem området for terapeutisk virkning og området, hvor bivirkninger begynder at vise sig. Optræden af ethvert uventet symptom under digoxinterapi kan være tegn på begyndende intoksikation. De enkelte bivirkninger kan optræde isoleret og fremkommer ikke i bestemt rækkefølge, og nogle - især de ekstrakardiale - kan mangle selv ved alvorlig overdosering. Dette ses især hos små børn.

Tabel over bivirkning

Følgende tabel over bivirkninger er baseret på erfaringerne fra de kliniske studier og fra spontan rapportering. 

Inden for systemorganklasserne er bivirkningerne opstillet under overskrifter af følgende hyppighedskategorier: Meget almindelig (≥1/10), almindelig (≥1/100 til <1/10), ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100), sjælden (>1/10/10.000 til <1/1.000), meget sjælden (<1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Systemorganklasse
	Almindelig
	Ikke almindelig
	Sjælden

	Blod og lymfesystem
	
	
	Thrombocytopeni.

	Det endokrine system
	
	Gynækomasti (efter langvarig behandling)
	

	Psykiske forstyrrelser
	
	Apati, irritabilitet, mareridt, psykoser med delirium og hallucinationer1 (disse bivirkninger ses hyppigst ved toxiske serumkoncentrationer).
	

	Nervesystemet
	Hovedpine, træthed 
	Encephalopati, krampeanfald, trigeminusneuralgi, svimmelhed, utilpashed, søvnløshed, mathed, sløvhed.
	

	Øjne
	
	Sløret syn, lyskrans omkring lyse genstande, forstyrret farvesyn (gulfarvning), ændret synsskarphed2, pga. lammelse af øjenmuskulaturen, ændring af pupilstørrelsen, retrobulbær neuritis eller centrale skotomer.
	

	Hjerte
	Arytmier, uni- eller multifokale præmature ventrikulære komplekser, non-paroxystisk atrio-ventrikulær tachycardi, extrasystoler3.
	
	

	Mave-tarm-kanalen
	Kvalme, opkastninger, mavesmerter, diarré og appetitløshed1
	
	

	Hud og subkutane væv
	
	
	Urticaria, maculopapuløst udslæt, Stevens-Johnson syndrom.


1 Disse bivirkninger ses hyppigst ved toxiske serumkoncentrationer).
2 Pga. lammelse af øjenmuskulaturen

3 Ved tilfælde med digoxintoksicitet.
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Symptomer

De kliniske symptomer på overdosering kan ikke skelnes fra de bivirkninger, der forekommer ved terapeutiske eller høje doser (se pkt. 4.8), på nær i tilfælde af massiv overdosering.

Overdosering kan resultere i opkastning, bradykardi, varierende grader af AV-blok, atrie- og ventrikulære dysrytmier, hyperkaliæmi og ændret mental status. Forgiftningens sværhedsgrad afhænger af den almene sundhedstilstand, patientens alder og brug af digoxin inden den akutte overdosering. 

Forgiftning kan være både akut og kronisk. I de akutte tilfælde dominerer symptomer som kvalme, opkastning og kardiotoxicitet. Ved kronisk forgiftning ses uspecifikke symptomer som utilpashed og svaghed, ligesom det klassiske, men mere sjældne, symptom synsforstyrrelser kan forekomme. Hos mange patienter er tilstedeværelsen af hjertearytmier det eneste tegn på overdosering. 

Voksne patienter med normal hjerterytme bliver sjældent livstruende forgiftet efter akut indtagelse af 5 mg digoxin eller mindre. Fatale tilfælde med hjertestop ses typisk efter indtagelse af mere end 10 mg hos raske voksne, og mere end 4 mg hos raske børn.

Behandling

Behandling af digoxinforgiftning er symptomatisk og understøttende. 

Ved svære forgiftninger med livstruende arytmi, hæmodynamisk instabilitet og hyperkaliæmi anvendes specifik digoxinantistof.

Antidot 

Specifik digoxinantistof 

4.10
Udlevering


B

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0
Terapeutisk klassifikation


ATC-kode: C 01 AA 05 - Digitalisglycosider

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Digoxins to væsentligste virkninger er:

· Myokardiets kontraktionskraft og -hastighed øges (positiv inotrop effekt). Virkningen skyldes hæmning af natrium- og kaliumionernes bevægelse over cellemembranen, på grund af digoxins kompleksdannelse med Na/K-ATPasen. Denne hæmning fører til øget calcium influx og øget frigørelse af frie calciumioner i myokardiecellerne. Dette potenserer aktiviteten i de kontraktile muskelfibre i hjertet.

· Ledningshastigheden sænkes og AV-knudens effektive refraktære periode forlænges. Virkningen medieres indirekte via øget parasympatisk tonus og formentlig nedsat sympatisk tonus.
5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Omkring 70 % af en tabletdosis absorberes.

Distribution

Digoxin har et stort fordelingsvolumen og fordeles i hjertevæv, hjerne, erythrocyter og skeletmuskulatur. Koncentrationen af digoxin er væsentlig højere i myokardieceller end i plasma. Den terapeutiske plasmakoncentration ligger for de fleste mellem 0,5 og 2,0 nanogram/ml, men betragtelig inter-individuel variation ses. 

Mellem 20 og 30 % er bundet til plasmaproteiner. Digoxin findes i cerebrospinalvæsken og modermælk og passerer desuden placenta.

Biotransformation

Hos ca. 10 % af befolkningen omdannes en væsentlig del af en oralt indgivet dosis til inaktive metabolitter i bakterier i mavetarmkanalen. 

Elimination

Digoxin udskilles hovedsageligt uomdannet i urinen. Eliminationen finder sted via glomerulær filtration og tubulær sekretion. Reabsorption finder også sted. Eliminationen er proportional med den glomerulære filtrationshastighed (GFR). Eliminationshalveringstiden er 1,5 – 2 døgn.

Digoxin elimineres ikke ved dialyse, og kun begrænsede mængder fjernes fra kroppen ved udskiftningstransfusion og under kardiopulmonær bypass.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata

Det er i teratologiske studier på rotter og kaniner ikke påvist, at digoxin forårsager medfødte misdannelser.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer

Tabletter 62,5 mikrogram:


Magnesiumstearat

Gelatine

Talcum

Lactosemonohydrat

Kartoffelstivelse

Indigotin I (13 % indigotin, E 132)

Tabletter 250 mikrogram:


Magnesiumstearat


Gelatine


Talcum


Lactosemonohydrat


Kartoffelstivelse
6.2
Uforligeligheder

Ikke relevant.
6.3
Opbevaringstid


5 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold

Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.

6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser

Tabletbeholder – Glas, brunt (type III) med skruelåg.


Digoxin 62,5 mikrogram er tilgængelig i pakningsstørrelser á 100 og 200 tabletter


Digoxin 250 mikrogram er tilgængelig i pakningsstørrelser á 100 tabletter


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Orifarm Healthcare A/S 


Energivej 15


5260 Odense S
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)


Tabletter 62,5 mikrogram:
07097


Tabletter 250 mikrogram:
07098

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


25. november 1976 

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


21. september 2021
Digoxin DAK, tabletter 62,5 mikrogram og 250 mikrogram
Side 1 af 10
Digoxin DAK, tabletter 62,5 mikrogram og 250 mikrogram
Side 10 af 10

