KISA URUN BILGIiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DIGOXIN - SANDOZ® damla 30 ml
2. KALITATIF VE KANTIFATIF BiLESIiM

Etkin madde :
Iml (30 damla) 0.50 mg digoksin igerir.

Yardimci maddeler:
DIGOXIN-SANDOZ damla, her dozda 370.00 mg etanol igermektedir.

Yardimcei maddelerin tam listesi i¢in 6.1.”e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Oral damla
Berrak, renksiz ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapétik Endikasyonlar

Her yastaki hastada, ¢zellikle supraventrikiiler fibrilasyonun veya flater’in ve artmis kalp
atim hizinin birlikte bulundugu tiim form ve safhalardaki akut veya kronik kalp yetmezligi
durumlarinda, paroksismal supraventrikiiler tagikardide endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji: Biitiin kardiyak glikozidler gibi dozaj her hastamin ihtiyacina gore dikkatle
ayarlanmalidur.

Yetiskinlerde:

Uygulama sikhig ve siiresi:
e Hizl dijitalizasyon (24-36 saat) acil durumda:

Agiz yolu: 1-1.5 mg = 60-90 damla, kompansasyona kadar 4-6 saatlik araliklarla 0.25
mg = 15 damla seklinde.

e Yavag dijitalizasyon (3-5 giin): Birka¢ defaya boliinerek giinde 0.5 mg ila 1.5 mg =
30 ila 90 damla kompansasyona kadar.

Idame tedavisi: Giinde bir kez 0.125-0.75 mg = 7 ila 45 damla. Bu dozaj tedavinin
basindan itibaren de verilebilir (kademeli dijitalizasyon)

Uygulama sekli: Oral yoldan kullanilir. DIGOXIN-SANDOZ a¢ veya tok karna
uygulanabilir.




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:
Dozlar baglangigta bobrek fonksiyonuna gore kisiye 6zel olarak belirlenmeli ve yanita ve
plazma konsantrasyonlarina gére modifiye edilmelidir (Bkz., B6liim 4.4. ve B6lim 5).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger bozuklugu goriilen hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (Bkz., Boliim 5).

Pediyatrik popiilasyon:
Pediatrik (10 yas {lizerinde):
e Yetiskinlerle ayni.

Pediatrik (10 yas altinda):
e Hizl dijitalizasyon (24-36 saatte) acil durumda:

Agiz yolu: Uygun araliklara boliinerek, 0.025 mg/kg, kompansasyona kadar
(Genellikle 2 ila 4 doz yetmektedir).

Idame tedavisi: Agiz yolu ile giinde 0.01-0.02 mg/kg. Baslangicta birkag¢ giin sonra
durum kontrol edilir, gerekirse pozoloji ayarlanir.

Geriyatrik popiilasyon:

Dozlar baglangigta bobrek fonksiyonuna gore kisiye 6zel olarak belirlenmeli ve yanita ve
plazma konsantrasyonlarina dayali olarak modifiye edilmelidir (Bkz., Boliim 4.4. ve Boliim
5).

DIKKAT: Son bir hafta i¢inde digoksin almis bulunan hastalar ile son iki hafta icinde daha
yavas elimine edilen kardiyak glikozid (dijitoksin gibi) almis bulunan hastalarda total
dijitalizasyon dozu azaltilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Digoksin, diger kardiyak glikozidler veya yardimci maddelerin herhangi birine kars
bilinen agir1 duyarhilik.

e  Sitpheli Digitalis zehirlenmesi.

o Ikinci veya tiglincti derece AV blogu, siniis diigiimii disfonksiyonu (pacemaker terapisi
almakta olan hastalar haric).

e  Ventrikiiler tasikardi veya ventrikiiler fibrilasyon.

e Siipheli veya gercek aksesuar atriyoventrikiiler yollar (6rn., Wolff-Parkinson-White
sendromu).

e Hipokalemi, hiperkalsemi, hipomagnezemi.
e Hipoksi.
e Hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati.

e Eszamanl intravenoz kalsiyum tuzu uygulamasi (Bkz. Bolim 4.5).
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4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

DIGOXIN-SANDOZ ile tedavi siiresince doz asimma bagli olasi istenmeyen etkileri
onlemek i¢in hasta diizenli olarak kontrol edilmeli ve pozoloji daima kisisel ihtiyaglara gore
ayarlanmalidir.

Hipokalemik hastalar mutad dozlarda dahi dijital entoksikasyonuna girebilirler. BSyle bir
durum varsa digoksin tedavisine ge¢ilmeden once diizeltilmelidir.

Digoksin toksisitesi yaygindir ve yiikselmis plazma konsantrasyonlarindan veya digoksine
duyarlilikta bir artistan kaynaklanabilir.

Kronik kor-pulmonale, koroner yetmezlik, elektrolit dengesizligi, renal bozukluk hallerinde
doz azaltilmalidir. Yagl hastalarda yukaridaki bozukluklardan bir veya daha fazlasi
bulunabilecegi ihtimali g6z Oniine alinarak daha diisiik dozlar kullanilmalidir.

Bobrek yetmezligi durumunda farmakokinetik degisebilecegi igin dozaj ayarlamalan
DIGOXIN serum diizeyinin 15181 altinda yapilmalidir (Bkz., Boliim 4 ve Boliim 5). Eger bu
miimkiin degilse asagidaki tavsiyeler yardimeci olabilir:

Genel olarak doz, yaklasik olarak kreatinin klerensi yiizdesindeki azalma miktann kadar
azaltilmahidir. Eger kreatinin klerensi belinlenememisse, erkeklerde saptanan serum
kreatinin konsantrasyonuna (scr) (140-yas)/scr formiilii uygulanir. Kadinlarda sonug 0.85 ile
carpilmalidir.

Siddetli bobrek bozuklugu durumunda digoksin serum diizeyleri, en azindan tedavinin
baslangicinda, iki haftalik araliklarla Olciilmelidir. Bu hastalarda bobrek yetmezligine
ragmen, serum kreatinin diizeyi azalmis kas kiitlesine ve diigiik kreatinin iiretimine baglh
olarak normal olabilir.

Etki bi¢iminin tam kalp blogunu indiikleyebilme olasilig: nedeniyle, digoksin parsiyel kalp
blogunda dikkatli kullamilmalidir. Akut miyokarditte (romatoid kardit gibi), akut miyokard
infarktiisinde, ilerlemis kalp yetmezliginde ve siddetli akciger hastalifinda da miyokard
duyarlihginin  artmasina bagli olarak dikkatli olunmasi gerekmektedir. Digoksin
kardiyoversiyon uygulanan hastalarda aritmilerin olusumunu da arttirabilir ve eger
miimkiinse bu tip prosediirlerden 1 ila 2 giin énce kesilmelidir. Eger kardiyoversiyon esas ise
ve digoksin verilmis durumda ise, diisiik enerjili soklar kullaniimalidir.

Tiroid disfonksiyonu gibi elektrolit dengesizlikleri de digoksine duyarliligi etkileyebilir.
Digoksinin etkileri hipokalemi, hipomagnezemi, hiperkalsemi, hipoksi (bkz. Boliim 4.3) ve
hipotiroidizm ile artmaktadir. Hipertiroidizm ve hipokalsemide digoksinin etkilerine karsi
direng ortaya ¢ikabilir.

Son 2-3 hafta i¢inde digoksin veya baska kardiyak glikozidler almis olan hastalara digoksin
dikkatlice ve miimkiin ise azaltilmis dozajda verilmelidir.

DIGOXIN-SANDOZ damla, her dozda 370.00 mg etanol icermektedir. Alkol bagimlilig
olanlar i¢in zararl olabilir. Hamile veya emziren kadinlar, ¢ocuklar ve karaciger hastalig ya
da epilepsi gibi yiiksek risk grubundaki hastalarda dikkatle kullanilmalidur.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesimler renal atilim, dokuya baglanma, dagilim, barsak emilim Kkapasitesi ve digoksin
duyarlilig1 tizerine etkilerden kaynaklanabilir. Bir 6nlem olarak, baska ilave tedavinin

uygulandif1 her durumda bir etkilesim olasiligi degerlendirilmelidir. Siiphe olmasi halinde,
serumdaki digoksin diizeyleri test edilmelidir.
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Dikkate alinmast gereken gézlenmis etkilesimler:

Digoksinin farmakolojik etkilerinin ve/veya toksisitenin artmast
o Kalsiyum (i.v. yolla enjekte edilmemelidir): glikozid toksisitesini arttirir.

e FElektrolit homeostazini etkileyen tibbi {irtinler, orn., ditiretikler, laksatifler (kétiiye
kullanim),  benzilpenisilin, amfoterisin B, karbenoksolon, kortikosteroidler,
adrenokortikotropik hormon (ACTH), salisilatlar, lityum tuzlari: ila¢ tarafindan
indiiklenen hipokalemi ve hipomagnezemi ile glikozid toksisitesini arttirirlar.

e Kalsiyum kanal blokerleri (6rn., verapamil, felodipin, tiapamil), kaptopril, spironolakton,
itrakonazol, kinin, atropin, antiaritmik ajanlar (kinidin, amiodaron, flekainid,
propafenon), indometazin, alprazolam, prazosin, propantelin, antibiyotikler (6rn.,
makrolid antibiyotikleri [klaritromisin, eritromisin ve azitromisin], tetrasiklinler,
gentamisin, trimetoprim), atorvastatin, siklosporin, konivaptan, ritonavir ve sakinavir:
digoksinin serum diizeylerini yiikseltirler.

e Beta-blokerler: atriyoventrikiiler iletim siiresini uzatip, bradikardik etkileri gii¢lendirirler.

e Digoksin kullanan hastalar siiksametonyum ile kétiilesen hiperkalemiye daha duyarlidir.
Stksametonyum klortir, rezerpin, trisiklik antidepresanlar, sempatomimetikler,
fosfodiesteraz inhibitorleri (6rn., teofilin): aritmi riskini arttirirlar.

¢ Difenoksilat: bagirsak hareketini azaltarak digoksin emilimini arttirirlar.

Digoksinin farmakolojik etkisinin zayiflamasi

e Potasyum diizeylerini arttiran tibbi {riinler (spironolakton, potasyum kanrenoat,
amilorid, triamteren, potasyum tuzlari): digoksinin pozitif inotropik etkisini azaltir ve
aritmi riskini arttirirlar.

o Aktif komir, kolestiramin, kolestipol, antasidler, kaolin pektin, baz1 y1gin olusturucu
laksatifler, siikralfat: baglanarak glikozid emilimini azaltirlar ve enterohepatik geri
dolasimi engellerler — bu nedenle digoksin 2 saat énceden alinmalidir.

e Neomisin, 4-aminosalislilik asit (PAS), rifampisin, sitostatik ilaglar, siilfasalazin,
metoklopramid, adrenalin, salbutamol, fenitoin, penisilamin, St. John otu (Hypericum
perforatum), akarboz: digoksinin serum diizeylerini diistiriirler.

Dikkate alinmas gereken 6ngoriilen etkilesimler:

e Digoksin bir P-glikoprotein (P-gp) substratidir. Dolayisiyla, P-glikoprotein inhibitérieri
emilimi arttirarak ve/veya renal klerensi azaltarak digoksinin serum diizeylerini
ytikseltebilirler.

e Loperamid digoksinin emilimini artirabilir. Bu azalmig intestinal harcket ve loperamid
ile P-gp fonksiyonunun degistirilmesinden kaynaklanabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar igin 6zel 6neriler bulunmamaktadir.
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Gebelik donemi

Gebe kadinlarda digoksin kullanimina iliskin kisitli ya da az miktarda veri bulunmaktadir.
Gebelik sirasinda insanlarda kullanilana gore ytizlerce kez daha yiiksek dozlarda kardiyak
glikozidlerle tedavi edilen siganlarin veya tavsanlarin yavrulari arasinda malformasyon
sikliginda higbir artis gozlenmemistir (Bkz., Bolim 5.3). Fetiis/anne i¢in risk
bilinmemektedir. DIGOKSIN-SANDOZ gebe kadinlara sadece, beklenen faydalar potansiyel
risklere agir bastiginda verilmelidir.

Laktasyon donemi

Digoksin anne siitii ile atilmaktadir. Bugiine kadar bebek iizerine herhangi bir advers etkiye
iligkin hi¢bir rapor sunulmamustir ¢iinkii alinan miktar ¢ok diisiiktiir (idame dozunun
yaklasik 1/1000"). Digoksin klinik olarak endike ise emzirme sirasinda kullanilabilir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Insanlarda digoksinin fertilite tizerindeki etkisine iliskin veri bulunmamaktadir.

4.7.  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

DIGOKSIN-SANDOZ MSS semptomlarina ve g6z bozukluklarina neden olabilir (bkz.
Bolim 4.8), dolayisiyla hastanin reaksiyonlarini bozabilir. Bu nedenle, hastalar olasi
Merkezi  Sinir  Sistemi (MSS) semptomlart ve gorme bozuklugu hakkinda
bilgilendirilmelidirler. Eger bu tip semptomlar meydana gelirse, hastalar ara¢ veya makine
kullanmamalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asagidaki advers ilag reaksiyonlari, Digoksin ile pazarlama sonrasi deneyim dahil olmak
tizere cesitli kaynaklardan alimmistir. Bu reaksiyonlar biiylikliigii belirsiz  bir
popiilasyonundan goniilli olarak bildirildigi i¢in, sikliklarimi giivenilir bir sekilde
hesaplamak miimkiin degildir, bu nedenle bilinmeyen seklinde siniflandirilir. Advers ilag
reaksiyonlar1 MedDRA’daki sistem organ simiflarina gére listelidir. Her bir sistem organ
smuif1 iginde, advers ilag reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gére sunulmaktadir.

Advers ilag reaksiyonlar1 veya tecriibe edilmig advers etkiler agagidaki siklik derecesine gére
listelenmisgtir.

Cok yaygin (> 1/10); yaygimn (> 1/100, < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000, < 1/100); seyrek
(= 1/10000, < 1/1000), ¢ok seyrek (< 1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Siklig1 bilinmiyor:
Trombositopeni, agraniilositoz

Bagisiklik sistemi hastahklar::
Siklig1 bilinmiyor:

Hipersensitivite, tirtiker

Endokrin hastaliklar::
Siklig1 bilinmiyor:
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Jinekomasti

Metabolizma ve beslenme hastaliklar::

Sikligr bilinmiyor:

Azalmis istah

Psikiyatrik hastahklari:

Siklig1 bilinmiyor:

Kabus, deliryum, akut psikoz, kuruntulu alg1, depresyon, haliisinasyon'
Sinir sistemi hastahiklar::

Siklig1 bilinmiyor:

Zihin bulaniklifn durumu*, oryantasyon bozukluklari*, afazi*, bas agrisi, bas donmesi,
somnolans, konviilziyon

Goz hastahklar:

Siklig1 bilinmiyor:

Gorme bozuklugu*, kromatopsi*

Kardiyak hastaliklar:

Siklig1 bilinmiyor:

Aritmi, elektrokardiyogram ST segmentinde algalma, elektrokardiyogram T dalgasi
inversiyonu

Gastrointestinal hastahiklar:
Siklig1 bilinmiyor:
Bulanti, kusma, diyare, karin agrisi, intestinal iskemi, gastrointestinal nekroz

Deri ve deri alti doku hastaliklar::
Siklig1 bilinmiyor:
Makiiler dokiintii, kasinti, jeneralize dokiintii

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar:
Sikl1g1 bilinmiyor:

Yiizde agri, yorgunluk, asteni, enjeksiyon bolgesinde irritasyon.

* ozellikle yasl aterosklerotik hastalarda

T digoksin toksisitesi ile iligkili

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Ana digoksin intoksikasyonu tablosu kardiyak aritmiler, gastrointestinal semptomlar ve MSS

semptomlaridir. Hiperkalemi ayn1 zamanda digoksin intoksikasyonundan kaynaklanabilir.
Asistol veya ventrikdiler fibrilasyona bagli kalp durmasi Sliimciil olabilir.

Terapotik onlemler

Terap6tik Onlemlerin boyutu intoksikasyonun siddetine dayanmaktadir. Hafif doz asim
olgularinda, glikozidin kesilmesi ve yakin hasta takibi yeterli olabilir.
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Yeni alima bagl agir, potansiyel olarak yasami tehdit eden doz asimui olgularinda, emilimin
veya entero-enterik geri dolagimin Onlenmesinde aktif komiir ve kolestiramin
diistiniilmelidir. Emezis veya gastrik lavaj genel olarak yalmzca potansiyel olarak yasami
tehdit eden bir dozun almmasindan sonraki ilk saat iginde diisiiniilmelidir. Kusmanin
tetiklenmesi veya bir gastrik tiiplin gegirilmeye c¢alisilmasi Digitalis ile ilgili aritmileri
kotiilestirebilecek akut bir vagal uyariyi tetikleyebilir.

Digoksin i¢in spesifik bir antidot olan digoksine spesifik Fab antikoru fragmam potansiyel
olarak yasami tehdit eden digoksin intoksikasyonunun tedavisi i¢in énerilmektedir. Yasami
tehdit eden toksisite tablosu ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon veya progresif
bradiaritmiler veya kalp blogu gibi agir ventrikiiler aritmileri i¢ermektedir. Digoksine
spesifik antikor fragmanlar1 hiicre i¢inden digina potasyum gegisinin bir sonucu olarak
olusan masif Digitalis toksisitesinin neden oldugu hiperkalemi i¢in de Onerilmektedir; eger
hiperkaleminin kendisi akut olarak yasami tehdit ediyorsa, glukoz ve insiilin ile yapilacak ilk
tedavi gerekli olabilir.

Eger hipokalemi mevcutsa, durumun aciliyetine bagli olarak ya oral yolla ya da intraventz
yolla verilen potasyum destekleri ile diizeltilmelidir. Potasyum tuzlan digoksine bagh
bradikardi veya kalp blogu olan hastalarda ve hiperkalemi ile gézlenen masif Digitalis doz
asimu durumunda tehlikeli olabilir.

Bradiaritmiler atropine yamit verebilir ancak gecici kardiyak pacing gerekli olabilir.
Ventrikiiler aritmiler fenitoine, lidokaine veya betablokerlere yanit verebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapétik grup: Dijitalis glikozidleri
ATC kodu: CO1 AAO0S

Digoksin Digitalis Lanata yapraklarindan elde edilir. Kardiyak kontraktiliteyi artirir. A-V
nodal refrakter siireyi uzatarak kalp atim hizin1 azaltir ve kalp yetmezliginin klinik isaret ve
semptomlarim (venéz konjestiyon, periferik 6dem, v.s.) ortadan kaldirir. Tedavi edici etkisi
oral yolla alimdan 2 saat sonra baglar ve 6 saat sonra maksimum diizeye ulasir.

Giincel klinik ¢alismalar yoktur.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Emilim:

Sindirim yolu absorbsiyonu % 70-% 80 olup, viicuttan atilmasi oldukga siiratlidir. Doruk
plazma konsantrasyonuna 1-2 saatte ulagir. Digoksinin emilim boyutu ve kararli durum
diizeyleri yiyecekle alindiginda degismeden kalmaktadir.

Dagilim:
Relatif dagilim hacmi 5L/kg’dir ve yaklasik % 25°1 plazma proteinlerine baglanr.

Bivotransformasyon:
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Digoksin bir P-glikoprotein substrati olup, kiigiik bir boyutta (%10) dihidrodigoksin,
digoksigenine iligkin mono ve bisbisdigitoksoidler gibi indirgenmis {irtinlere metabolize
olur.

Eliminasyon:

Viicuttan baglica atilim yolu bobrekler olup % 60-80°1 degismeden atilir Plazma yarilanma
omrii 40 saattir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler:
Geriatrik (65 vas iizeri) popiilasyon:

Yagh hastalarda digoksin i¢in farmakokinetik veriler bulunmamaktadir. Ancak, digoksinin
yash hastalarda optimum sekilde kullamlmasini saglamak iizere serum konsantrasyonlarinda
dikkatli klinik degerlendirme ve takip gereklidir (Bkz., Boliim 4.2 ve Béliim 4.4).

Pediatrik popiilasyon:

Cocuklara kiyasla yenidoganda ve bebeklerde digoksinin plazma konsantrasyonlar: daha
yiiksek ve renal eliminasyonu daha distiktiir (Bkz., B6liim 4.2).

Bobrek vetmezligi:

Digoksinin dagilim hacmi ve klerensi renal bozukluk olan hastalarda degisebilir. Serum
konsantrasyonu  diizeylerine dayali olarak renal bozuklugu olan hastalarda doz
optimizasyonu gereklidir (Bkz., B6lim 4.2 ve Boliim 4.4)..

Karaciger yetmezligi;

Akut hepatiti olan hastalarda digoksin plazma konsantrasyonlar1 saglikli goniilliilerdeki
konsantrasyonlara benzerdir (Bkz., Bolim 4.2).

Hiper ve hipotiroidizm:

Dagilim hacmi hipertirodizm goriilen hastalarda artarken, hipotiroidizm gériilen hastalarda
azalabilir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Ureme toksisitesi:

Insanlarda kullanilanin yiizlerce kati olan dozlarda kardiyak glikozitlerle gebelik sirasinda
tedavi edilen tavsanlar veya sicanlarin dollerinde malformasyon sikhiginda bir artis
gbzlenmemistir. Fertilite calismalart mevcut degildir.

Mutajenisite:
Digoksin metabolik aktivasyon varhiginda ve yoklugunda iki in vitro testte genotoksik
bulunmamugtir.

Karsinojenisite:
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Digoksinin karsinojenik potansiyeli degerlendirmek tizere hayvanlarda higbir uzun dénem
calisma yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sitrik asit anhidr

Disodyum hidrojen fosfat anhidr
Gliserol %98

Ethanol %94 A/A

Demineralize su

6.2. Gecimsizlikler

Bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii

Raf émrii 60 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5.  Ambalajin niteligi ve icerigi

Ph.Eur. Tip lII’e uygun cam sisede 30 ml damla.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {irtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelik”lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Urtinleri

34912 Kurtkdy — Istanbul
Tel no: 0216 560 10 00
Faks n0:0216 482 64 08

8.  RUHSAT NUMARASI
183/55

9. LK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENIiLEME TARIHi:
29.07.1997 / 29.07.2007

10. KUB’UN YENILENME TARIHI:
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