KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DIGOXIN-ASSOS® 0,25 mg Tablet
2. KALITATIF VE KANTIFATIF BILESIM

Etkin madde:
1 tablet 0,25 mg digoksin igerir.

Yardimc1 maddeler:
Her tablet 82,25 mg laktoz icerir.

Yardime1 maddelerin tam listesi igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Beyaz veya beyazimsi, yuvarlak, diiz, kenar1 egimli, bélme ¢entigi ve “VU” kodu bir ylizde,
“SANDOZ” graviirii diger yiizde tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik Endikasyonlar

Akut ve kronik kalp yetmezligi.
Atriyal fibrilasyon ve flutter gibi supraventrikiiler tasiaritmiler.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

Normal dozaj

40 kg iizerindeki yetiskinler, cocuklar ve ergenlerde (>10 yas).

10 yasindan biiyiik ¢cocuklar ve ergenlerde yetiskinlerle ayn1 dozaj kullanilabilir.

Yavas dijitalizasyon: Giinliikk idame dozu uygulamasi (ortalama doz: giinde bir kez 0,25 mg;
aralik: 0,125 ila 0,5 mg/giin). Kararli durum kan diizeylerine 7 ila 10 giinden (3 ila 4
yarilanma omrii) sonra erisilir.

Hizli dijitalizasyon: Genelde, dijitalizasyon dozunun uygulanmasi akut bakimda sadece
yakin gézetim miimkiin ise diisiiniilmelidir.

1. giinde normal toplam dijitalizasyon dozu yasa ve viicut agirligina bagh olarak 0,75 ila
1,25 mg’dir. Toplam dijitalizasyon dozu 6 ila 8 saatlik aralarla {i¢c boliinmiis doz halinde
verilmeli ve her bir dozun wuygulanmasindan o6nce klinik yanit dikkatlice
degerlendirilmelidir. 2. giinden itibaren, idame dozu uygulanmalidir (ortalama doz: giinde
bir kez 0,25 mg; aralik: 0,125 ila 0,5 mg/gin).

Uygulama sekli: Oral yoldan kullanilir. DIGOXIN-ASSOS® a¢ veya tok karnina
uygulanabilir, etkin madde emilimi 6giinlerden sonra daha yavastir.
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Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Renal bozuklugu olan hastalarda digoksin dozu renal klerense gore ayarlanmalidir.

Renal kreatinin klerensi Cockcroft-Gault formiilii kullanilarak kolaylikla ve yeterli
hassasiyette hesaplanabilir:

Kreatinin klerensi = (140 — yas [yil cinsinden]) x kilo (kg)/72 x serum kreatinini (mg/100
ml)

Doz azaltma kilavuzlar:

Kreatinin klerensi Idame dozu

>100 ml/dakika = Standart idame dozu

50 ila 100 ml/dakika = Standart idame dozunun %50 ila 75’i

20 ila 50 ml/dakika = Standart idame dozunun %30 ila 50’si
20 ml/dakika altinda = Standart idame dozunun %20 ila 30’u

Klinik durumun renal fonksiyon bozuklugu olan bir hastaya dijitalizasyon dozunun
uygulanmasin1 gerektirdigi durumlarda 1. giinde Onerilen toplam oral dijitalizasyon dozu
yasa, viicut agirligina ve renal fonksiyona bagl olarak 0,5 ila 1,0 mg’dir, ancak 6zellikle orta
ve siddetli renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda 10 pg/kg viicut agirligin1 agmamalidir.
Dijitalizasyon dozu 6 ila 8 saatlik aralarla ii¢ boliinmiis doz halinde verilmeli ve her bir
dozun uygulanmasindan 6nce klinik yanit dikkatlice degerlendirilmelidir. 1.V. dozlar oral
dozlardan yaklasik %25 daha diisiik olmalidir. 2. giinden itibaren ayarlanmis idame dozu
verilmelidir.

Doz bireysel ihtiyaglara gore uyarlanmalidir. Renal fonksiyon bozuklugunun boyutuna bagl
olarak, kararl1 durum kan diizeylerine ancak ¢oklu giinliikk uygulamanin 10 ila 20. giiniinden
sonra erigilecektir.

Dozaj renal fonksiyon temelinde bireysellestirilmeli yanita ve plazma konsantrasyonlarina
gore degistirilmelidir (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger hastaligi olan hastalarda digoksin kullanimina iliskin kisithh veriler karaciger
hastalig1 olan hastalarda ortalama plazma digoksin konsantrasyonlarinin genellikle saglikli
gontilliilerde bulunan aralik icinde yer aldigin1 gostermektedir.

Karaciger hastaligi olan hastalarda digoksin kullanimina iligkin veriler kisithdir. S6z konusu
veriler ortalama plazma digoksin konsantrasyonlarmmin genellikle saglikli goniilliilerde
bulunan aralik i¢inde yer aldigimi gostermektedir. Bu nedenle karaciger hastaligi olan
hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Pediyatrik populasyon:
40 kg agirligina kadarki ¢ocuklar ve ergenler (<10 yas)

Cocuklar ve ergenlerde, digoksin dozaji yasa ve viicut agirhigina gore belirlenir. Ozellikle

bebeklerde hizli dijitalizasyon intoksikasyon belirtileri riski ile iligkilendirilebilir ve bu
nedenle sadece acil bir durumda yapilmalidir.
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Prematire bebekler ve tam-term neonatlarda gerekli digoksin dozu dikkate deger Olciide
degiskenlik gosterebildiginden, digoksin diizeylerinin tayini 6zellikle Gnerilmektedir.

Hafif ila orta siddette kalp yetmezligi olan hastalarda dijitalizasyon 24 ila 48 saat i¢inde
verilen {i¢ boliinmiis doz halinde oral yolla olmalidir.

Cok hafif kalp yetmezligi (poliklinik hastalar1) vakalarinda, dijitalizasyon dozu gerekli
degildir. Tedavi dogrudan idame dozu ile baslatilir ve gerekli diizeye normalde 5 ila 7 giin
icinde erisilir.

Glinliik idame dozu iki boliinmiis doz (sabah ve aksam) halinde verilmelidir.

CGocuklarda ve ergenlerde hedef plazma digoksin diizeyi 1,5 ve 2,5 ng/ml arasindadir.

Oral uygulama

Yas ve kilo grubu Toplam dijitalizasyon | idame dozu
dozu ua/kg/gin
pa/kgl/ilk 24 (ila 48) saat

1,5 kg agirhgindaki prematiire | 25 5)

neonatlar

15 ila 2,5 kg agirhgindaki | 30 6

prematire neonatlar

2 haftaliga kadar olan neonatlar 40 10

2 haftaliktan biyiik 10 kg | 50 12,5

agirhigina kadarki neonatlar

10 ila 20 kg 40 10

20 ila 40 kg 30* 6

*1,0 ila 1,5 mg’lik toplam dijitalizasyon dozunu agsmayiniz (oral).

Geriyatrik populasyon:

Dozaj renal fonksiyon temelinde bireysellestirilmeli ve yanita ve plazma konsantrasyonlarina
gore degistirilmelidir (Bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve &Onlemleri). Yash
hastalarda (>65 yas), idame dozu 0,25 mg/giinli asmamalidir.

DIKKAT: Son bir hafta iginde 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 karsi
bilinen asir1 duyarlilik.

e Siipheli Digitalis zehirlenmesi.

e Ikinci veya iigiincii derece AV blogu, siniis diigiimii disfonksiyonu (pacemaker
terapisi almakta olan hastalar harig).

e Ventrikiiler tasikardi veya ventrikiiler fibrilasyon.

e Siipheli veya gergek aksesuar atriyoventrikiler yollar (6rn., Wolff-Parkinson-White

sendromu).
e Hipokalemi, hiperkalsemi, hipomagnezemi.
e Hipoksi.

e Hipertrofik obstruktif kardiyomiyopati.
e Eszamanl intravendz kalsiyum tuzu uygulamasi (Bkz. Boliim 4.5).
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e Torasik aort anevrizmasi

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

DIGOXIN-ASSOS® ile tedavi siiresince doz asimina bagl olasi istenmeyen etkileri dnlemek
icin hasta diizenli olarak kontrol edilmeli ve pozoloji daima kisisel ihtiyaglara gore
ayarlanmalidir.

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

Malabsorbsiyon:

Kronik diyare gibi malabsorbsiyonu olan hastalarda ya da gastrointestinal ameliyat gecirmis
hastalarda oral yolla DIGOXIN kullanimida DIGOXIN dozunun yiikseltilmesi gerekebilir.
Bu hastalarda doz ayarlanmasinda hastanin klinik durumu g6z 6ntinde bulundurulmalidir.

Hipokalemik hastalar mutad dozlarda dahi dijital entoksikasyonuna girebilirler. Boyle bir
durum varsa digoksin tedavisine gegilmeden dnce diizeltilmelidir.

Pulmoner ve renal bozukluk:

Kronik kor-pulmonale, renal bozukluk hallerinde doz azaltilmalidir. Yasli hastalarda
yukaridaki bozukluklardan bir veya daha fazlasi bulunabilecegi ihtimali g6z 6niine alinarak
daha diisiik dozlar kullanilmalidir.

Bobrek yetmezligi durumunda farmakokinetik degisebilecegi i¢in dozaj ayarlamalari
digoksin serum diizeyleri goz oniinde bulundurularak yapilmalidir. (Bkz. Bolim 4 ve Bolim
5). Eger bu miimkiin degilse asagidaki tavsiyeler yardimci olabilir:

Genel olarak doz, yaklasik olarak kreatinin klerensi yiizdesindeki azalma miktar1 kadar
azaltilmalidir. Eger kreatinin klerensi belirlenmemisse, erkeklerde saptanan serum kreatinin
konsantrasyonuna (scr) (140-yas)/scr formiili uygulanir. Kadinlarda sonu¢ 0,85 ile
carpilmalidir.

Siddetli bobrek bozuklugu durumunda digoksin serum diizeyleri, en azindan tedavinin
baslangicinda, iki haftalik araliklarla Ol¢lilmelidir. Bu hastalarda bdbrek yetmezligine
ragmen, serum kreatinin diizeyi azalmig kas kiitlesine ve diisiik kreatinin {iretimine bagl
olarak normal olabilir.

Kardiyovaskiiler sistem:

Etki bi¢iminin tam kalp blogunu indiikleyebilme olasilig1 nedeniyle, digoksin parsiyel kalp
blogunda dikkatli kullanilmalidir. Akut miyokarditte (romatoid kardit gibi), akut miyokard
infarktlstinde, ilerlemis kalp yetmezliginde ve siddetli akciger hastaliginda da miyokard
duyarliliginin artmasina bagl olarak dikkatli olunmas1 gerekmektedir. Kalp krizinden hemen
sonra digoksin uygulamasi kontrendike degildir; fakat bu tip durumlarda inotropik ajanlarin
kullanimi, bazi hastalarda hem iskemiye hem de miyokardiyal oksijen ihtiyacinda
istenmeyen bir artisa yol acabilir. Digoksin, bazi retrospektif calismalarda mortalitede artigla
iliskilendirilmistir. Koroner yetmezlik s6z konusu oldugunda dozaj azaltilmalidir. Digoksin
kardiyoversiyon uygulanan hastalarda aritmilerin olusumunu da arttirabilir ve eger
miimkiinse bu tip prosediirlerden 1 ila 2 giin 6nce kesilmelidir. Eger kardiyoversiyon esas ise
ve digoksin verilmis durumda ise, diisiik enerjili soklar kullanilmalidir.

Koroner yetmezlik durumunda doz azaltilmalidir.
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Digoksin kullanan bir ¢gocukta gelisen her tiirlii aritmi ya da kardiyak iletim degisikliginin ilk
olarak digoksin zehirlenmesinin bir sonucu oldugu diisiiniilmelidir. Kalp yetmezligi olan
erigkin hastalarda digoksin toksisitesi ile ortak bazi semptomlar oldugundan, digoksin
toksisitesini kalp yetmezliginden ayirt etmek giic olabilir. Bu isaret ve semptomlarin
etiyolojisi acik olmadiginda serum digoksin diizeyleri dl¢tilmelidir.

Son 2-3 hafta icinde digoksin veya baska kardiyak glikozidler almis olan hastalara digoksin
dikkatlice ve miimkiin ise azaltilmig dozajda verilmelidir.

Elektrolit dengesizligi ve tiroit fonksiyon bozuklugu:

Tiroid disfonksiyonu gibi elektrolit dengesizlikleri de digoksine duyarliligi etkileyebilir.
Klinik durum esas alinarak doz ayarlamasi yapilmalidir. Digoksinin etkileri hipokalemi,
hipomagnezemi, hiperkalsemi, hipoksi (Bkz. Bolim 4.3) ve hipotiroidizm ile artmaktadir.
Hipokalemi, hiperkalsemi ve hipomagnezemi, digoksin toksisitesini arttirabilir.
Hipertiroidizm ve hipokalsemide digoksinin etkilerine karsi direng ortaya c¢ikabilir.
Hiperkalemi ve/veya hipokalsemi, digoksinin etkisini azaltabilir. Siddetli hiperkalemi ayn1
zamanda aritmi gelisimini de tesvik edebilir. Aritmi riski nedeniyle, parenteral kalsiyum
eszamanli olarak verilmemelidir. Serum potasyum konsantrasyonlarinda ya da diger
elektrolitlerdeki (6rn., magnezyum, kalsiyum) hizli degisimlerden genel olarak
kacinilmalidir.

Digoksin toksisitesi kendisini, tibbi {iriiniin endike olabildigi durumlara benzer olan aritmiler
seklinde ortaya koyabilir. Ornegin, degisken AV bloku ile birlikte atriyal tasikardisi olan
hastalarda ozellikle dikkatli olunmasi gerekmektedir; c¢iinkii ritim klinik olarak atriyal
fibrilasyona tekabll etmektedir. Bir advers olayin digoksine bagli olup olmadigini
degerlendirirken, gbz Oniine alinmasi gereken en 6nemli faktorler hastanin klinik durumu,
serum potasyum duzeyleri ve bobrek ve tiroid fonksiyonudur. Renal disfonksiyon, digital
intoksikasyonunda en yaygin altta yatan faktordiir. Terapotik dozlarda digoksin kullanimi,
elektrokardiyogramda PR araligi uzamasi ve ST segment depresyonuna neden olabilir.
Digoksin, egzersiz testi sirasinda elektrokardiyogramda yalanci pozitif ST-T degisiklikleri
uretebilir. Digoksin ile bu elektrofizyolojik etkiler beklenmektedir ve bunlar toksisiteye
isaret etmez.

Her DIGOXIN-ASSOS® tablet 82,25 mg laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleranst,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu
ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesimler renal atilim, dokuya baglanma, dagilim, barsak emilim kapasitesi ve digoksin
duyarlilig1 iizerine etkilerden kaynaklanabilir. Bir onlem olarak, baska ilave tedavinin
uygulandig1 her durumda bir etkilesim olasilig1 degerlendirilmelidir. Stiphe olmasi halinde,
serumdaki digoksin duzeyleri test edilmelidir.

Dikkate alinmasi1 gereken gézlenmis etkilesimler:

Digoksinin farmakolojik etkililiginin ve/veya toksisitenin artmasi

e Kalsiyum (i.v. yolla enjekte edilmemelidir): glikozid toksisitesini arttirir.

e FElektrolit homeostazini etkileyen tibbi {riinler, 6rn., diiiretikler, laksatifler (kotiiye
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,
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propafenon), indometazin, alprazolam, prazosin, propantelin, antibiyotikler (6rn.,
makrolid antibiyotikleri [Klaritromisin, eritromisin ve azitromisin], tetrasiklinler,
gentamisin, trimetoprim), atorvastatin, siklosporin, konivaptan, ritonavir ve sakinavir:
digoksinin serum duzeylerini yukseltirler.

o Beta-blokerler atriyoventrikuler iletim slresini uzatip, bradikardik etkileri guclendirirler.

e Digoksin kullanan hastalar siiksametonyum ile kotiilesen hiperkalemiye daha duyarhidir.
Stiksametonyum  kloriir, rezerpin, trisiklik antidepresanlar, sempatomimetikler,
fosfodiesteraz inhibitorleri (6rn., teofilin): aritmi riskini arttirirlar.

e Difenoksilat:  bagirsak  hareketini  azaltarak  digoksin  emilimini  arttirirlar.

Digoksinin farmakolojik etkisinin zayiflamasi

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

e Aktif komiir, kolestiramin, kolestipol, antasidler, kaolin pektin, bazi yigin olusturucu
laksatifler, siikralfat: baglanarak glikozid emilimini azaltirlar ve enterohepatik (karaciger
— safra dongisi) geri dolasimi engellerler — bu nedenle digoksin 2 saat 6nceden
alimmalidir.

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

Endojen ve eksojen digoksin benzeri maddelerin serum veya plazma digoksin

konsantrasyonlarinin hesaplanmasina etkisi:

Endojen ve eksojen maddeler (6rnegin, Chan Su, Sibirya Ginsengi, Asya Ginsengi, Hint

Ginsengi, Danshen, spironolakton, kanrenon ve potasyum kanreonat), digoksinin

plazma/serum konsantrasyonlarimin Ol¢iimiinde kullanilan standart immiinolojik test

tekniklerini etkileyebilmektedir. Total digoksin yerine serbest digoksin konsantrasyonlarini
izlemek, digoksin benzeri endojen maddelerin bu etkisini azaltabilir. Gerek endojen gerekse
eksojen maddelerin etkisini diglamak i¢in LCMS/MS (Sivi Kromatografisi tandem Kiitle

Spektrometrisi) yonteminin kullanilmasi onerilir.

Dikkate alinmasi gereken 6ngoriilen etkilesimler:

e Digoksin bir P-glikoprotein (P-gp) substratidir. Dolayisiyla, P-glikoprotein inhibitorleri
emilimi arttirarak ve/veya renal klerensi azaltarak digoksinin serum dizeylerini
yukseltebilirler.

e Loperamid digoksinin emilimini artirabilir. Bu barsak hareketlerinde azalma ve
loperamid ile P-gp fonksiyonunun degistirilmesinden kaynaklanabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar i¢in 6zel dneriler bulunmamaktadir.
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Gebelik donemi

Gebe kadinlarda digoksin kullanimina iligkin kisith ya da az miktarda veri bulunmaktadir.
Digoksin plasentadan geger. Gebelik sirasinda insanlarda kullanilana gore yiizlerce kez daha
yuksek dozlarda kardiyak glikozidlerle tedavi edilen siganlarin veya tavsanlarin yavrular
arasinda malformasyon sikliginda higbir artis gézlenmemistir. (Bkz. Bolum 5.3). Fetiis/anne
icin risk bilinmemektedir. DIGOXIN-ASSOS® gebe kadilara sadece, beklenen faydalar
potansiyel risklere agir bastiginda verilmelidir.

Laktasyon donemi

Digoksin anne siitii ile atilmaktadir. Bugiine kadar bebek {izerine herhangi bir advers etkiye
iligkin higbir rapor sunulmamistir ¢linkii alinan miktar c¢ok diisliktiir (idame dozunun
yaklasik 1/1000'1). Digoksin klinik olarak endike ise emzirme sirasinda kullanilabilir.

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

4.7.  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

DIGOKSIN-ASSOS® MSS semptomlarina ve goéz bozukluklarina neden olabilir (Bkz.
Bolim 4.8.), dolayisiyla hastanin reaksiyonlarini bozabilir. Bu nedenle, hastalar olasi
Merkezi ~ Sinir  Sistemi  (MSS) semptomlari ve goérme bozuklugu hakkinda
bilgilendirilmelidirler. Eger bu tip semptomlar meydana gelirse, hastalar arag veya makine
kullanmamalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

Digitalis Investigation Group ([Digitalis Arastirma Grubu] DIG) galismasi, kalp yetmezligi
olan ve siniis ritmi normal olup sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu < 0,45 olan hastalarda
digoksinin tim nedenlere bagli mortalite (birincil sonlanma noktasi) ve kalp yetmezligi
nedeniyle hastaneye yatis (6nemli ikincil sonlanma noktasi) iizerindeki etkisini arastiran ¢ok
merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢aligmadir. Ana ¢aligmaya 6800 hasta
girmistir ve ortalama takip siiresi 37 ay olmustur. Ana ¢alismanin sonuglari, digoksinin genel
mortaliteyi azaltmadigimi gostermistir (digoksin grubunda %34,8 iken plasebo grubunda
%35,1). Digoksin hastalart i¢in genel hastaneye yatis sayisinda (%6 daha az) ve kalp
yetmezliginde kotlilesme sayisinda (yaklasik %8 daha az) anlamli azalmalar bulunmustur.
Stipheli digoksin toksisitesi insidansi, digoksin alan hastalarda %2 iken plasebo alan
hastalarda %0,9 olmustur.

Asagidaki advers ilag reaksiyonlari, digoksin ile pazarlama sonrasi deneyim dahil olmak
tizere cesitli kaynaklardan alinmistir. Bu reaksiyonlar biyiikligi belirsiz  bir
popiilasyonundan goniillii olarak bildirildigi i¢in, sikliklarin1 giivenilir bir sekilde
hesaplamak miimkiin degildir, bu nedenle bilinmeyen seklinde siniflandirilir. Advers ilag
reaksiyonlar1 MedDRA’daki sistem organ smiflarina gore listelidir. Her bir sistem organ
smifi i¢inde, advers ilag reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir.

Advers ilag reaksiyonlari veya tecriibe edilmis advers etkiler agagidaki siklik derecesine gore
listelenmistir.

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

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Cok seyrek: Trombositopeni, agranulositoz
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Bagisiklik sistemi hastahiklar::
Cok seyrek: Hipersensitivite (kasinti, Urtiker, makdler dokinti)

Metabolizma ve beslenme hastahklari:
Yaygin: istah kaybi

Psikiyatrik hastaliklar:
Seyrek: Biling bulanikligi, dezoryantasyon*, kabus gorme, akut psikoz, algi bozukluklari,
depresyon, haluisinasyon®, deliryum, deliizyon

Sinir sistemi hastaliklar::

Yaygin: Bag agrisi, uyusukluk

Seyrek: Afazi*

Cok seyrek: Konvilziyonlar

Siklig1 bilinmiyor: Zihin bulanikligi durumu®*, somnolans

Goz hastahiklar::
Seyrek: Gorme bozuklugu*, kromatopsi*

Kardiyak hastaliklar:

Yaygin: Aritmiler, hafif sersemlik

Siklig1 bilinmiyor: Elektrokardiyogram ST segmentinde alcalma, elektrokardiyogram T
dalgasi inversiyonu, bag donmesi

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Bulanti, kusma, ishal.

Seyrek: Karin agrist.

Siklig1 bilinmiyor: Intestinal iskemi / gastrointestinal nekroz

Ureme sistemi ve meme bozukluklart :
Cok seyrek: Jinekomasti

Deri ve deri alti doku hastahiklar::

Siklig1 bilinmiyor: Dokintd, kasinti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar:
Yaygin: Yiiz agrisi, yorgunluk, bitkinlik

Arastirmalar:
Yaygin: EKG: ST depresyonu, T-dalgasi inversiyonu

* ozellikle yash aterosklerotik hastalarda
T digoksin toksisitesi ile iliskili

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Klinik belirtiler

Digoksin intoksikasyonu baslica kardiyak aritmiler, gastrointestinal semptomlar ve MSS
semptomlar1 seklinde ortaya cikar. Hayati risk tasiyan toksisite belirtileri, ventrikiiler
tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon, progresif bradiaritmiler veya kalp bloku gibi siddetli
ventrikiiler aritmilerin yani sira hiperkalemiyi igerir. Asistol veya ventrikuler fibrilasyona
bagl kardiyak arrest 6lumcil olabilir.

Tedavi

Terapotik Onlemlerin sirast intoksikasyonun siddetini temel alir. Hafif doz agim1 durumunda,
glikozidin birakilmasi ve hastanin yakin takibi yeterlidir. Dijitalis toleransinda degisikliklere
yol agan durumlardan kagimilmali ya da bunlar diizeltilmelidir (elektrolit veya asit-baz
dengesinde dlzensizlikler).

Digitalis ile indiklenen aritmiler ve/veya hiperkalemi hayati risk tasiyorsa hastalar yogun
bakim tinitesinde takip edilmelidir.

Klinik duruma bagh olarak, asagidaki tibbi iiriinler uygulanabilir:

e Hipokalemi varliginda serum potasyumu normal araligin st smirlarina
yukseltilmelidir (kontrendikasyon: AV blok). Diisiik potasyum duzeyleri advers etki
riskini artirir.

Potasyum tuzlari, digoksine bagli bradikardi veya kalp bloku goriilen hastalarda ve
masif digitalis doz asimina bagl hiperkalemi varliginda tehlike arz edebilir.
Digoksin doz asiminda potasyum uygulanmadan Once serum potasyum diizeyi
bilinmelidir.

e Hayati risk tastyan hiperkalemi, siddetli intoksikasyon vakalarinda siklikla baslangi¢
bulgusu olarak ortaya ¢ikar. Bu, yiksek konsantrasyonlu glukoz ve insilin i.v.
inflzyonu ile tedavi edilmelidir.

e Kompleks ventrikuler aritmiler fenitoin, lidokain veya bir beta bloker ile tedavi
edilmelidir.

e Bradiaritmilerde, atropin veya ipratropium bromur gibi parasempatolitik bir ajan
verilmeli ve gerekirse gecici transvenoz kalp pili yerlestirilmelidir.

e Siddetli, potansiyel olarak hayati risk tasiyan doz agimi1 durumlarinda, digoksin alimi
yakin zamanda gerceklesmisse (kazayla veya intihar amagli) emilimi veya
enterohepatik sirkilasyonu onlemek Ulzere aktif kdmir, kolestiramin veya kolestipol
uygulamasi acisindan durum degerlendirilmelidir. Kusturma veya midenin yikanmasi
genel olarak sadece potansiyel olarak hayati risk tagtyan dozun alinmasindan sonraki
ilk saat i¢inde disiiniilmelidir. Kusmanin indiikklenmesi veya gastrik tip koyma
tesebblisii akut vagal epizodu indikleyerek digitalis ile iliskili aritmileri
kotiilestirebilir.

e Siddetli digoksin intoksikasyonu durumlarinda tercih edilen tedavi bobrekler
araciligiyla atilim icin ekstraseliiler boslukta antikor-glikozid komplekslerini inaktive
etmek tlizere serbest glikozide baglanan digoksine 6zgu antikor fragmentidir
(Digitalis Antidotu BM). Hiicrenin disindan igine potasyum gegisi sonucunda masif
dijitalis toksisitesinin neden oldugu hiperkalemi i¢in digoksine 0zgli antikor
fragmentleri de Onerilir.
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e Viicuttaki digoksin miktar1 baslica tasiyiciya bagli digoksin antikorlar ile segici
hemoperflizyon yolu ile bunun disinda daha diisiik oranda olmakla birlikte kapl aktif
komiir veya plazmaferez esliginde hemoperfiizyon ile azaltilabilir.

e Zorlu dilrez, periton diyalizi ve hemodiyaliz digoksin eliminasyonunda etkisiz
bulunmustur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Dijitalis glikozidleri

ATC kodu: CO1 AA05

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
semptomlarini (vendz konjestiyon, periferik ddem, v.s.) ortadan kaldirir. Tedavi edici etkisi
oral yolla alimdan 2 saat sonra baglar ve 6 saat sonra maksimum diizeye ulasir.

Glincel klinik ¢aligmalar yoktur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Sindirim yolu absorbsiyonu % 70-% 80 olup, viicuttan atilmasi oldukga siiratlidir. Doruk

plazma konsantrasyonuna 1-2 saatte ulasir. Digoksinin emilim boyutu ve kararli durum
diizeyleri yiyecekle alindiginda degismeden kalmaktadir.

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

Biyotransformasyon:

Digoksin bir P-glikoprotein substrati olup, kii¢iikk bir boyutta (%10) dihidrodigoksin,
digoksigenine iliskin mono ve bisbisdigitoksoidler gibi indirgenmis iiriinlere metabolize
olur.

Eliminasyon:
Vicuttan baglica atilim yolu bobrekler olup % 60-80’i degismeden atilir. Plazma yarilanma
omru 40 saattir.

Hastalardaki karekteristik o6zellikler:
Geriatrik (65 yas lizeri) popiilasyon:
Yasl hastalarda digoksin i¢in farmakokinetik veriler bulunmamaktadir. Ancak, digoksinin

yasl1 hastalarda optimum sekilde kullanilmasini saglamak iizere serum konsantrasyonlarinda
dikkatli klinik degerlendirme ve takip gereklidir (Bkz. Bolim 4.2 ve Bolim 4.4).

Pediatrik populasyon:
Cocuklara kiyasla yenidoganda ve bebeklerde digoksinin plazma konsantrasyonlar1 daha
yuksek ve renal eliminasyonu daha disiiktiir (Bkz. Bolum 4.2).
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Bobrek vetmezligi:

Digoksinin dagilim hacmi ve klerensi renal bozukluk olan hastalarda degisebilir. Serum
konsantrasyonu dlzeylerine dayali olarak renal bozuklugu olan hastalarda doz
optimizasyonu gereklidir (Bkz. B6lim 4.2 ve Bolim 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 goriilen hastalarda
azalabilir.

5.3.  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Ureme toksisitesi:

Insanlarda kullanilanin yiizlerce kat1 olan dozlarda kardiyak glikozitlerle gebelik sirasinda
tedavi edilen tavsanlar veya si¢anlarin dollerinde malformasyon sikliginda bir artis
gbzlenmemistir. Fertilite ¢alismalart mevcut degildir.

Mutajenisite:

Digoksin metabolik aktivasyon varliginda ve yoklugunda iki in vitro testte genotoksik
bulunmamastir.

Karsinojenisite:

Digoksinin karsinojenik potansiyeli degerlendirmek {izere hayvanlarda hi¢bir uzun dénem
calisma yapilmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Stearik asit
Jelatin (s1g1r kaynakli)
Talk

Misir nisastasi
Laktoz (inek siitli kaynakl)

6.2.  Gecimsizlikler

Bulunmamaktadir.

6.3. Rafomri

Raf 6mrii 60 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altinda oda sicakliginda saklayiniz. Rutubetten koruyunuz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC / PVDC blisterde 50 tablet
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6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha
edilmelidir.
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Assos Ilag Kimya, Gida Uriinleri Uretim ve Tic. A.S.
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