RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Digoxin Nycomed 62,5 pg, tabletid
Digoxin Nycomed 0,25 mg, tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 62,5 pg v&i 0,25 mg (250 pg) digoksiini.
INN. Digoxinum

Teadaolevat toimet omav abiaine: laktoosmonohiidraat.
Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Néidustused

Stidamepuudulikkuse tdiendav ravi. Supraventrikulaarsed tahhiiariitmiad.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Kiillastusannus. Suukaudne kiillastusannus kiire digitaliseerimise korral on 0,5...1 mg, seejérel
antakse kuni soovitud terapeutilise toime saabumiseni 0,25 mg iga 6 tunni jarel. Suurim lubatud
O6opédevane annus on 1,5 mg. Juhul kui patsient ei vaja nii kiiret digitaliseerimist, vdib manustada
0,25 mg 1...2 korda 66pdevas. Piisikontsentratsioon plasmas saabub tavaliselt 7 pdeva jooksul.
Tavaline siilitusannus on 0,125...0,25 mg 66pédevas.

Maksapuudulikkus: Kuna digoksiin ei metaboliseeru maksas, ei ole annuse vihendamine
maksapuudulikkusega patsientidel vajalik.

Eakad: Eakatel patsientidel on digoksiini ekskretsioon vdhenenud ja nad vdivad taluda
digoksiini halvemini, seetdttu tuleks eakatel patsientidel kasutada viiksemaid annuseid ja ravi
alustada aeglaselt. Digoksiini jaotusruumala ja eliminatsiooni poolestusaeg tdusevad vanusega,
seetdttu ei pruugita saavutada stabiilset plasma kontsentratsiooni enne 2 niddalat. See néib olevat
ka seoses kehamassi ja renaalse kliirensi vihenemisega.

Algannus tuleks arvutada arvestade patsiendi kehamassi ja sdilitusannus arvestades kreatiniini
kliirensit. Rutiinselt viga madalate annuste kasutamine kdigil eakatel on asjakohatu. Annused
tuleks méérata igale patsiendile individuaalselt.

Neerupuudulikkus: Kuna digoksiini eritub neerude kaudu. siis tuleb neerupuudulikkuse korral
annust vastavalt glomerulaarfiltratsiooni kiirusele (GFR) vihendada (GFR 20...50 ml/min - 0,25
mg 06pédevas; GFR 10...20 ml/min - 0,125...0,25 mg 66pdevas; GFR < 10 ml/min - kuni 0,125
mg 66pédevas). Tuleb jilgida ka seerumi digoksiini kontsentratsiooni. Kui neerupuudulikkusega
patsiendil esineb lisaks ka hiiperkaleemia, voib tundlikkus digoksiini toime suhtes vdheneda.
Lapsed: Enneaegsele vastsiindinule ja alla 14-pdevasele imikule 50 pg/kg. Kuni 2-aastasele
lapsele 80...100 pg/kg. 2...10-aastasele lapsele 50 pg/kg kohta.



P#evase sdilitusannuse vdib votta ithekordse annusena kord 66péevas.
4.3 Vastuniidustused

o iilitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes,

e ventrikulaarne tahhiikardia,

e kaltsiumi intravenoosne manustamine (vt 15ik 4.5).
Taielikuks vastundidustuseks on obstruktiivse hiipertroofilise kardiomiiopaatia seisundid,
Wolffi-Parkinsoni-White'i  stindroom  tdiskasvanutel, = AV-blokaad ja  bradiikardia.
Hiipokalieemia, hiipomagneseemia, hiiperkaltsieemia, miiksédeemi, cor pulmonale ning muu
etioloogiaga raskekujulise siidamepuudulikkuse puhul peab digitaaliseravi alustama
ettevaatlikult. Viltida tuleb suuri ihekordseid annuseid.
Ravi tuleb 16petada koheselt, kui ilmnevad minimaalsedki siidamegliikosiidide iiledoseerimise
tunnused.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Digoksiinil on vidga kitsas terapeutiline indeks. Digoksiini miirgistust esineb sageli ja selle
pShjuseks voib olla nii plasmakontsentratsiooni tSus voi tundlikkuse suurenemine digoksiini
suhtes. Peaaegu iga siidame v&i vereringe seisundi halvenemine voib tdsta tundlikkust
digoksiini suhtes ja seetdttu tuleb digoksiini kasutada ettevaatlikkusega patsientidel, kellel
esineb kardiovaskulaarne haigus. Tuleb jilgida digoksiini miirgistuse varajasi siimptomeid ja
siidame 166gisagedus tuleks hoida rohkem kui 60 166ki minutis.

Ettevaatusabindud
Digoksiini tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel esineb:
e #ge miiokardi infarkt
dge milokardiit
amiiloidne kardiomiiopaatia
atrioventrikulaarblokaad, samuti mittetdielik atrioventrikulaarblokaad, eriti Stokes-
Adams’i hood
krooniline konstriktiivne perikardiit
hiired elektroliiiitide tasakaalus (hiipo- voi hiiperkaleemia, hiipomagneseemia)
valepositiivsed ST-T segmendi muutused
geriaatrilised patsiendid (vt 16ik 4.2)
raske neeruhaigus (vt 161k 4.2)
hiipermetaboolsed seisundid
hiipertensioon
hiipotiireoidism ja miiksddeem
hiipoksia
idiopaatiline hiipertroofne subaortaalstenoos
raske bradiikardia
raske siidame puudulikkus
raske kopsuhaigus
siinussdlme haigus, kaasa arvatud siinussdlme ndrkuse stindroom
enneaegsed ventrikulaarsed kontraktsioonid ja ventrikulaarne tahhiikardia
Wolffi-Parkinsoni-White'i stindroom

Ettevaatlik peab olema annuse valimisel, eriti kui patsienti on eelneva 10...14 66pédeva jooksul
siidamegliikosiididega juba ravitud ning ilmnevad iileannustamise tunnused.

Plaanilise kardioversiooni eelselt tuleks digoksiinravi 1petada 24-48 tundi enne, kuna esineb
eluohtlike riitmih&irete oht.



Digoksiini manustamisel raviannustes voib EKG-I esineda PR intervalli pikenemine ning ST
segmendi depressioon.
Hiipertiireoidismi korral v3ib tekkida digoksiini suhteline resistentsus.

Harvaesineva pariliku fruktoositalumatuse, galaktoositalumatuse, galaktoseemia voi gliikoosi-
galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Stidamegliikosiidide toime oleneb vereplasma elektroliiiitidesisaldusest. Kui vereplasma
kaaliumi- ja magneesiumisisaldus on viike, suureneb tundlikkus gliikosiidide suhtes. Seetottu
tuleb vereplasma madala kaaliumisisalduse puhul pikaajalisel ravil siidamegliikosiidide ja
diureetikumidega (tiasiidide, tiasiiditaoliste ja lingudiureetikumidega) manustada kaaliumisooli.
Veelgi parem on kasutada kaaliumisdédstvaid  diureetikume. Kui  vereplasma
magneesiumisisaldus kaldub vdhenema, mojuvad kaaliumisddstvad diureetikumid ka
magneesiumi sddstvalt.

Amfoteritsiin B ravi korral suureneb digoksiinimiirgistuse oht, sest amfoteritsiin pdhjustab
hiipokaleemiat.

Ka vereplasma kaltsiumisisalduse tous suurendab tundlikkust siidamegliikosiidide suhtes,
seetdttu on siidamegliikosiididega ravi puhul kaltsiumi manustamine veeni reeglina
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Samaaegne kinidiini manustamine vdhendab digoksiini eritumist, mistSttu digoksiini
kontsentratsioon vereplasmas suureneb.

Verapamiil takistab digoksiini eritumist neerude kaudu. See toime viheneb kombineeritud ravi
ajal 5...6 nidala jooksul. Nii kinidiin kui verapamiil takistavad digoksiini tungimist kudedesse,
mis pOhjustab ravi algul vereplasmas digoksiini kontsentratsiooni jdrsu suurenemise. Hiljem
jaab digoksiini kontsentratsioon tasemele, mis oleneb ainult digoksiini kliirensist.
Kolestiiramiin, kolestipool, magneesiumi sisaldavad lahtistid ning alumiiniumi, kaltsiumi,
magneesiumi vOi vismutit sisaldavad antatsiidid vdhendavad digoksiini imendumist ja seega ka
viimase sisaldust vereplasmas.

Rifampitsiin ja sulfasalasiin vdhendavad digoksiinisisaldust vereplasmas maksaensiiiimide
induktsioonist tingitud biotransformatsiooni kiirenemise tottu.

Prootonpumba inhibiitorite (nt lansoprasool, omeprasool) toimel suureneb digoksiini
imendumine ja digoksiini miirgistuse oht tduseb.

Antiemeetikumid (nt metoklopramiid, tsisapriid) vihendavad digoksiini imendumist ja viheneb
digoksiini tase plasmas.

Difenoksiilaat intensiivistab seedeelundkonna motoorikat suurendades seeldbi digoksiini
imendumist ja tdstes digoksiini miirgistuse ohtu.

Amiodaroon inhibeerib p-gliikkoproteiini ja digoksiini kliirens véheneb. Selle tulemusel vdib
seerumi digoksiini kontsentratsioon iihe pdevaga kuni 70% vorra tousta. Esineb digoksiini
miirgistuse oht.

Beta-blokaatorid pikendavad atrioventrikulaarse iilekande aega ja on vdivad suurendada
digoksiini biosaadavust. Selle tulemuseks vdib olla atrioventrikulaarne blokaad ja digoksiini
miirgistuse.

Simvastatiini toimel vdib tdusta digoksiini plasma kontsentratsioon.

Umbes 10%-1 patsientidest muutub digoksiin soolestikus inaktiivseteks metaboliitideks.
Makroliid-antibiootikumid (nt klaritromiitsiin, eriitromiitsiin, tetratsiikliin) inhibeerivad
digoksiini sellist inaktiveerumist, mistdttu v&ib digoksiini manustamisel koos nende
antibiootikumidega digoksiini imendumine suureneda ja tekkida miirgistus.

HIV-viiruse vastased ained (nt ritonaviir) vihendavad digoksiini renaalset kliirensit ja tSuseb
digoksiini plasma kontsentratsioon ja digoksiini miirgistuse oht.

Itrakonasool inhibeerib digoksiini metabolismi ja kliirensit ja touseb risk digoksiini
miirgistusele.

Antineoplastilised ained (nt vinkristiin, tsiiklofosfamiid) vdhendavad imednumist seedetraktist
ja seega viheneb ka digoksiini toime.



Tsiiklosporiin muudab digoksiini farmakokineetikat ja on oht digoksiini miirgistuseks.
Paroksetiin tdstab digoksiini seerumi kontsentratsiooni ja tduseb risk digoksiini miirgistusele.
Antiepileptikumide topiramaadi toimel vidheneb seerumi digoksiini tase; alprasolaam vidhendab
digoksiini renaalset kliirensit, mille tulemusel v3ib tekkida digoksiini miirgistus.

Ka NSAID-d ja malaaria vastased ravimid vihendavad digoksiini renaalset kliirensit, mille tottu
touseb risk digoksiini miirgistuseks.

Teadmata mehhanismi kaudu vidhendab penitsillamiin digoksiini efektiivsust.

Naistepuna (St. John's Wort) toimel viheneb samuti digoskiini kontsentratsioon efektiivsus.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Digoksiin 14dbib platsentaarbarjddri. Ei ole tdestatud, et digoksiini kasutamisel raseduse ajal
suureneks vadrarengute risk vastsiindinutel. Seega on vihe tdendoline, et digoksiini kasutamine
raseduse ajal terapeutilistes annustes omaks mingit teratogeenset toimet. Andmed on aga
ebapiisavad, et riski tdielikult vilistada.

Digoksiin eritub rinnapiima viikestes kogustes. Imetamise ajal vdib digoksiini kasutada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Digoksiin ei oma toimet autojuhtimise ja masinate kédsitsemise vdimele.
4.8 Korvaltoimed

Viga sage (>1/10); Sage (>1/100 kuni <1/10; Aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100);
Harv (>1/10 000 kuni <1/1000); Viga harv (<1/10 000).

Umbes 5...30%-1 ravitatavatest patsientidest esinevad kdrvaltoimed. Digoksiini korvaltoimed
avalduvad enamasti iileannustamise siimptomitena voi elektroliititide (peamiselt kaalium,
kaltsium ja magneesium) vdi happe-aluse (peamiselt hiipo-klooreemiline alkaloos) tasakaalu
héiretena.

Vere ja liimfisiisteemi hdired
Harv: trombotsiitopeenia.

Endokriinsiisteemi hdired
Aeg-ajalt: giinekomastiat on seostatud digoksiini pikaajalise raviga.

Pstihhiaatrilised hdired

Aeg-ajalt: apaatia, kergesti drrituvus, luupainajad, psiihhoosid, kaasa arvatud
hallutsinatsioonid ja deliirium. Sageli seostatakse neid toimeid digoksiini
toksilise tasemega.

Narvisiisteemi hdired

Aeg-ajalt: peavalu, entsefalopaatia, krambid, kolmikndrvi valu, peapdoritus, vésimus,
loidus, unetus, uimasus. Sageli seostatakse neid toimeid digoksiini toksilise
tasemega.

Silma kahjustused

Aeg-ajalt: udune nigemine, halod eredate esemete timber, hidired virvide ndgemisel

(kollane nigemine), nidgemisteravuse hdired seoses silmalihaste halvatusega,
pupilli suuruse muutus, retrobulbaarneuriit, keskne nagemisviljatumend. Nende
korvaltoimete esinemissagedus on korgem toksilise digoksiini tasemega
patsientidel.

Stidame ja vaskulaarsed hdired



Sage: peaaegu igat tiilipi ariitmiaid vdib esineda digitaalise miirgistuse korral. Uhe
koldega v6i mitmekoldelised ventrikulaarsed enneaegsed kompleksid ja mitte-
paroksiismaalne atrioventrikulaarne tahhiikardia. Digoksiini miirgistusele on
iseloomulik ka bigemiinne ja trigemiinne siidame riitm.

Seedetrakti hdired
Sage: iiveldus, oksendamine, kd&hulahtisus, kdhuvalu, anoreksia — paljud neist
toimetest on seotud digoksiini toksilise tasemega.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Harv: digoksiini on harva seostatud eriitematoosse, nahapinnast kdrgema, siigeleva
166bega, makulopapulaarse 166bega ja Stevensi-Johnsoni siindroomiga.

Uldised hdired ja manustamiskoha reakisioonid
Sage: anoreksiat, vdsimust ja peavalu on sageli seostatud digoksiini korgete
kontsentratsioonidega.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miitigiloa véljastamist.
See voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse
teavitada koigist voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Digitaalise iileannustamise kliiniline pilt on sarnane miirgistusega, mida v3ib esineda
terapeutiliste vOi kdrgemate annuste puhul (vt 18ik 4.8), viélja arvatud iileannustamisel viga
suurte annustega.

Digoksiini iileannustamise stimptomiteks vdivad olla oksendamine, bradiikardia, erineva
astmega atrioventrikulaarsed blokaadid, kodade ja vatsakeste ariitmiad, hiiperkaleemia ja
vaimse seisundi hidired. Miirgistuse raskus soltub ka patsiendi tervislikust iildseisundist,
vanusest ja kas eelnevalt on kasutatud igapdevases ravis digoksiini. Miirgistus vib olla akuutne
voi krooniline. Akuutse puhul on peamisteks siimptomiteks iiveldus ja oksendamine. Kroonilise
miirgistuse puhul esinevad mitte-spetsiifilised siimptomid nagu halb enesetunne ja norkus,
harvemini ndgemishéired (silme ees tantsivad tipid nn. "lumehelbed"). Paljudel patsientidel on
peamiseks digoksiini miirgistuse siimptomiks siidame riitmih&ired.

Tervetel, normaalse siidameriitmiga patsientidel tekib eluohtlik miirgistus alla 5 mg
manustamisel harva. Surmavat siidameseiskumist pdhjustav annus on tervel tdiskasvanul
tavaliselt rohkem kui 10 mg ja lastel rohkem kui 4 mg.

Ravi

Digoksiini iileannustamise ravi on siimptomaatiline ja toetav.
Puhas Fab fragment on efektiivne digoksiini miirgistuse antidoot.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: Digitaalise gliikosiidid, ATC-kood: CO1AAO05
Digitaalise gliikosiidide peamised toimed terapeutilistes annustes:
e Miiokardi kontraktsiooni tugevuse ja kiiruse suurenemine (positiivne inotroopne toime).

See toime arvatakse olevat seotud naatriumi ja kaaliumi ioonide liikumise
pidurdumisega miiokardi rakumembraanides liitudes adenosiin trifosfataasiga. Selle



tulemusel suurnenb kaltsiumi juurdevool ja kaltsiumi ioonide vabanemine miiokardi
rakkudesse, mis vdimendab kontraktiilsete siidame lihaskiudude aktiivsust.

e Juhte kiiruse vidhenemine ja atrioventrikulaarsdlme efektiivse refraktoorse aja
pikenemine on tingitud parasiimpaatilise toonuse tdusust ja siimpaatilise toonuse
langusest.

Digitaalise gliikosiidid erinevad enamasti farmakokineetiliste omaduste poolest.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Suukaudsest annusest imendub umbes 70%. Terapeutiline plasma kontsentratsioon v&ib olla
erinev soltuvalt patsiendi individuaalsetest omadustest, kuid jadb tavaliselt vahemikku 0,5...2,00
nanogrammi/ml.

Jaotumine

Digoksiinil on lai jaotus ruumala ja jaotub laialdaselt kudedes, kaasa arvatud siida, aju,
eriitrotsiiiidid ja skeleti lihased. Digoksiini kontsentratsioon miiokardis on tunduvalt kdrgem kui
plasmas. Umbes 20..30%  seondub  plasmavalkudega.  Digoksiini on leitud
tserebrospinaalvedelikus ja rinnapiimas, samuti ldbib digoksiin platsentat. Digoksiini
poolvédrtusaeg on 1,5...2 pdeva.

Biotransformatsioon ja eritumine

Digoksiin eritub peamiselt muutmuatult uriiniga glomerulaar filtratsiooni ja tubulaar
sekretsiooni teel; esineb ka tagasi imendumist. Tdielikku metabolismi on esinenud vihestel
patsientidel. Digoksiini eritumine on vastavuses glomerulaarfiltratsiooniga.

Dialiiiisiga ei ole vdimalik digoksiini kehast elimineerida ja vahetu transfusiooniga ja
kardiopulmonaarse Sundi kaudu on vdimalik eemaldada ainult vdike hulk.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Teratoloogilised uuringud, mis viidi ldbi rottidel ja jdnestel, ei ndidanud, et digoksiin v&iks
pShjustada kaasasiindinud véirarenguid.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Digoxin Nycomed 62,5 pg:
magneesiumstearaat,
zelatiin,

talk,

laktoosmonohiidraat,
kartulitéarklis,

védrvainena indigotiin (E 132).
Digoxin Nycomed 0,25 mg:
magneesiumstearaat,
zelatiin,

talk,

laktoosmonohiidraat,
kartulitarklis.

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.



6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 25°C.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Digoxin Nycomed 62,5 pg 100 voi 60 tabletti klaaspurgis.
Digoxin Nycomed 0,25 mg 50 v&i 60 tabletti klaaspurgis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat v3i jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.
7. MUUGILOA HOIDJA

Takeda Pharma AS

Jaama 55B

Pdlva 63308

Eesti

8. MUUGILOA NUMBRID

Digoxin Nycomed 62,5 pg: 050894

Digoxin Nycomed 0,25 mg: 050994

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 10.03.1994

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 29.06.2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud veebruaris 2015



