PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Digoxin Evolan 0,25 mg/ml injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml innehaller: Digoxin 0,25 mg

Hjalpamnen med kand effekt:
1 ml innehaller 100 mg etanol och 400 mg propylenglykol.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, l6sning.
Genomskinlig, farglés 16sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hjartinsufficiens. Férmaksflimmer och formaksfladder. Paroxysmal supraventrikulér takykardi.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosen ska vara individuellt avpassad och beror framfor allt pa det terapeutiska svaret, men aven av
faktorer som njurfunktion, alder och patientens vikt. Digoxin har ett snavt terapeutiskt intervall och
koncentrationsbestdmning rekommenderas.

Initialt rekommenderas en plasmakoncentration under 1,4 nmol/l, men k&nsligheten &r individuell och
underhallsdosen ska styras av den terapeutiska effekten. Matning av plasmakoncentrationen ska goras
tidigast sex timmar efter senaste dos.

Digitalisering kan utforas pa olika satt. | bradskande fall kan erforderlig mangd digoxin tillféras vid
ett tillfalle eller under en kort tidsrymd (snabbdigitalisering). Detta utfors effektivast med Digoxin
Evolan injektionsvatska, som ges langsamt intravendst (0,1 mg/min) eventuellt efter spadning med
fysiologisk koksaltldsning.

Digoxin Evolan injektionsvétska bor ej ges som tillsats till infusionsldsningar.

Intramuskulér administrering bor undvikas pa grund av obehag for patienten i form av smarta (nekros
kan uppstd) samt langsammare och mera oberakneligt insattande effekt.

| icke akuta situationer rekommenderas att patienten direkt stélls pa underhallsdos (Iangsam
digitalisering). Efterstravad digitalisering (steady state) uppnas darigenom pa 5-10 dygn.

Administrering av underhallsdos bor ske regelbundet.

Reducerad dos ges vid nedsatt njurfunktion. Sankt dos kan vara motiverad dven vid akut hjartinfarkt,
hypotyreos, hypokalemi, hyperkalcemi, till &ldre patienter och till prematura barn.

Dosbehovet vid fetma &r lagre &n vad som predikteras av kroppsvikten.

Vuxna: Langsam digitalisering: Berdknad underhallsdos ges fran borjan, 0,1-0,35 mg (0,4-1,4 ml)
intravendst (da peroral behandling ej kan genomforas) dagligen som engangsdos, eventuellt fordelat
pa 2 doseringstillfallen. Efterstravad digitalisering (steady state) uppnas darvid pa 5-10 dygn.

Snabbdigitalisering: Genomfors i akuta fall. Bor aldrig utforas utan uppsikt dver patienten. En person
som vager 70 kg (ej fetma) kan som riktvérde for snabbdigitalisering behéva 1 mg digoxin intravendst.
Darvid ges lampligen initialt 0,5-0,75 mg intravendst (2-3 ml). Om sa erfordras ges ytterligare

0,25 mg (1 ml) intravenost var 3:e timme tills tillfredsstallande effekt har uppnatts. Den sammanlagda
dosen bor ej 6verstiga 1,5 mg intravenost (6 ml). Efter forsta dygnet stélls patienten direkt pa
underhallsbehandling.



Barn: Injektionsvatskan kan anvéndas till mindre barn, 1ampligen efter spadning med fysiologisk
koksaltlésning om dosvolymen understiger 0,5 ml.

Barnens formaga att eliminera digoxin andras sarskilt under de sex forsta levnadsmanaderna.
Doseringen av digoxin till barn & omdiskuterad, men pa goda grunder kan ett nyfott barn berdknas
behdva ca 0,020 mg/kg kroppsvikt (0,08 ml/kg kroppsvikt) som intravends snabbdigitaliseringsdos
och ca 0,007 mg/kg kroppsvikt och dag (0,028 ml/kg kroppsvikt och dag) som intravends
underhallsdos. Till prematura barn bor dosen reduceras avsevart jamfort med det fullgangna nyfodda
barnets dos.

Ett 6-manaders barn kan beraknas behdva ca 0,030 mg/kg kroppsvikt (0,12 ml/kg kroppsvikt) som
intravends snabbdigitaliseringsdos och 0,010-0,020 mg/kg kroppsvikt och dag (0,040-0,080 ml/kg
kroppsvikt och dag) som intravends underhallsdos.

Dosbehovet av digoxin hos barn raknat per kg kroppsvikt sjunker langsamt efter det forsta levnadsaret
och kan vid 2 ars alder beraknas motsvara den lagre gransen hos 6-manaders-barnet. Darefter narmar
sig kilodosen alltmer vardet fér vuxna patienter med fullgod njurfunktion, d.v.s. 0,015 mg/kg
kroppsvikt (0,06 ml/kg kroppsvikt) som intravends snabbdigitaliseringsdos och 0,007 mg/kg
kroppsvikt och dag (0,028 ml/kg kroppsvikt och dag) som peroral underhallsdos.

Underhallsbehandling till barn ges ofta var 12:e timme och bor folja 12 timmar efter angivna
snabbdigitaliseringsdoser.

Overgangsdos: Vid omstéllning fran annat hjartglykosidpreparat till Digoxin Evolan kan patienten i
allmanhet direkt stallas pa beraknad underhallsdos. Undantag ar vid omstéllning fran
digitoxinbehandling, dar ett sadant forfaringssatt kan leda till temporar dverdigitalisering. | stéllet
rekommenderas initialt sankt dos av Digoxin Evolan, t.ex. halva beraknade underhallsdosen under den
forsta veckan efter utsattande av digitoxin.

4.3 Kontraindikationer

Hoggradigt AV-block 11-111. Sinusarrest. Uttalad bradykardi. Overkéanslighet mot digoxin eller mot
nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Akut hjartinfarkt samt hypotyreos. Hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati. Fallots tetrad. Férhojd
kanslighet foreligger vid hypokalemi, hyperkalcemi, hypomagnesemi och hypoxi.

Anvands med forsiktighet vid pagaende koronar ischemi, svar myokardit och allvarlig ventrikular
arytmi samt vid nedsatt njurfunktion (njursjukdom, aldre patienter, prematura nyfédda barn). Vid
Wolf-Parkinson-White-syndrom ges digitalis endast efter expertbedémning.

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig behandling med hdmmare eller inducerare av transportproteinet
P-glykoprotein eftersom plasmakoncentrationerna av digoxin kan 6ka respektive minska.
Naturlakemedel som innehaller johannesort (Hypericum perforatum) bor inte anvandas under
medicinering med Digoxin Evolan pa grund av risk for minskade plasmakoncentrationer och minskad
klinisk effekt av Digoxin Evolan (se avsnitt 4.5).

Data fran flera observationella studier har visat pa att patienter med formaksflimmer (utan hjartsvikt)
som behandlas med digoxin har en nagot 6kad dadlighet jamfort med dem som inte behandlats. For
patienter med hjartsvikt (med eller utan férmaksflimmer) kan det finnas en 6kad risk for dédlighet
men data r inte entydiga. Den 6kade risken ror langtidsbehandling med digoxin. Tillgangliga data &r
otillrackliga for att ge en saker uppskattning av risken for 6kad dédlighet.

Interferens med laboratorietester

Falskt forhojda serumnivaer av digoxin vid CMIA-analys (chemiluminescent microparticle
immunoassay) kan uppsta hos patienter som har behandlats med enzalutamid eller apalutamid,
oberoende av om patienterna behandlas med digoxin. Vid tveksamma resultat bér man bekrafta
digoxinnivaerna i serum med en alternativ analys utan kand interferens, for att undvika onddig
utséttning eller minskning av digoxindosen (se avsnitt 4.5).




Etanol
Detta lakemedel innehaller 100 mg alkohol (etanol) per ml (20 vol% etanol). Mangden i 1 ml av detta
lakemedel motsvarar 2,5 ml 6l eller 1 ml vin.

Maéngden alkohol i detta lakemedel ger inga markbara effekter.

Propylenglykol
Digoxin Evolan innehaller 400 mg propylenglykol per 1 ml motsvarande cirka 35 mg/kg/dygn for

vuxna (med en vikt pa 70 kg).

Samtidig anvandning av andra substrat for enzymet alkoholdehydrogenas sdsom etanol kan inducera
allvarliga biverkningar hos barn som &r yngre an 5 ar.

Aven om propylenglykol inte har visats orsaka negativa reproduktionseffekter eller negativa effekter
pa utveckling i djur eller méanniska kan det passera 6ver till fostret och har pavisats i brostmjolk.
Darfor ska propylenglykol ges till gravida eller ammande patienter efter en individuell bedémning.

Monitorering krévs hos patienter med nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion eftersom
biverkningar orsakade av propylenglykol har rapporterats, sasom akut njursvikt (akut tubuléar nekros)
och leversvikt.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Huvudparten av digoxins farmakokinetiska interaktioner beror pa att digoxin transporteras av
transportproteinet P-glykoprotein (P-gp). P-gp &r involverat i bade absorption och njurutséndring av
digoxin. Samtidig administrering av l&kemedel som hdmmar P-gp kan orsaka forhgjda
plasmakoncentrationer av digoxin. Samtidig administrering av inducerare av P-gp kan i sin tur orsaka
minskade plasmakoncentrationer av digoxin. Plasmakoncentrationen av digoxin bér kontrolleras och
vid behov bor dosen justeras vid samtidig anvandning av P-gp hdmmare eller inducerare.

Nedan féljer exempel pa substanser som har rapporterats interagera med digoxin. Observera att detta
ar exempel och inte en komplett lista.

Matsmaltningsorgan och @&mnesomséttning

Diabetesmedel: Akarbos (interaktionen géller troligen endast vid peroral administrering av digoxin):
Plasmakoncentration av digoxin kan minska och effekten darmed forsamras.

Mekanismen &r sannolikt minskad absorption av digoxin. Om kombinationen inte kan undvikas,
rekommenderas noggrann monitorering av plasmakoncentrationen av digoxin.

Tarmirriterande medel: Sennosider; cassia senna. Hypokalemi (till foljd av langvarigt missbruk av
laxantia) potentierar effekten av hjartglykosider.

Motilitetsstimulerande och antiemetiska medel: Motilitetsstimulerande ldkemedel, sd&som
metoklopramid, kan minska absorptionen av digoxin. Monitorera plasmakoncentrationen av digoxin
och oka digoxindosen vid behov.

Mineralamnen: Kalcium: Additativ eller synergistisk kardiotoxicitet kan uppkomma hos patienter
som behandlas med en kombination av digoxin och kalcium. Monitorera digoxinkoncentrationen och
kalciumnivan noggrant och var uppméarksam pa tecken pa digoxinintoxikation.

Blod och blodbildande organ

Antikoagulantia: Tikagrelor: Exponeringen for digoxin kan ¢ka i genomsnitt med ca 30 % vid
samtidig behandling med tikagrelor, och hos vissa individer har 6kningar upp till 200 % observerats.
Koncentrationsbestdmning av digoxin rekommenderas vid samtidig behandling med tikagrelor,
sérskilt vid insattning eller vid dosjustering av tikagrelor.

Hjéarta och kretslopp

Antiarrytmika: Amiodaron: Koncentrationen av digoxin i plasma ¢kar (kan dubbleras). Savél renalt
som extrarenalt clearance av digoxin tycks minska. Risken for bradykardi och stérd AV-6verledning

okar. Amiodaron har en extremt Iang halveringstid (ca 50 dagar), vilket innebar att interaktioner kan
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intraffa lang tid efter utsattning av preparatet och kvarstar i flera manader efter utséttning av
amiodaron. Ett fall av amiodaronutldst torsade de pointes har publicerats dar man misstankt att
digoxininteraktion spelat en roll. Monitorera digoxinkoncentrationen och sank dosen sa mycket som &r
nodvandigt, ofta ca 50 %. Aven monitorering av EKG och hjartfrekvens rekommenderas.
Dronedaron: Koncentrationen av digoxin kan 6ka vasentligt likasa risken for bradykardi vid samtidig
behandling med dronedaron. Dosen digoxin bor darfor halveras och plasmakoncentrationen av digoxin
bor monitoreras noga. Uppmarksamhet pa tecken pa digoxintoxicitet och EKG-férandringar
rekommenderas. Propafenon: Nar propafenon inséttes pa patienter behandlade med digoxin stiger
plasmakoncentrationen av digoxin med upp till 50 % p.g.a. minskat digoxinclearance, vilket kan leda
till digoxintoxicitet. Monitorera plasmakoncentrationen av digoxin noggrant och justera digoxindosen
vid behov. Kinidin: Koncentrationen av digoxin i plasma ¢kar (kan dubbleras) nér kinidin insattes.
Detta beror dels pa minskad renal och biliar utséndring, dels pa minskad distributionsvolym.
Interaktionen &r dokumenterad i flera oberoende studier. Aktuella studier talar for att
interaktionsmekanismen innefattar en hdmning av P-gp. Nér kinidin inséttes bor digoxindosen (som en
tumregel) halveras och koncentrationen av digoxin i plasma kontrolleras oftare &n vanligt.
Betablockerare: Samtidig anvandning av digoxin och betablockerare kan leda till kraftig bradykardi
och/eller forlangning av den atrioventrikuldra overledningstiden. Karvedilol har visats 6ka
plasmakoncentrationen av digoxin.

Kaliumsparande diuretika: Spironolakton: Spironolakton hammar den tubuldra sekretionen av
digoxin, vars koncentration i plasma darfor stiger vid oférdndrad dosering. Monitorera
digoxinkoncentrationen noggrant och var observant pa tecken pa digoxinintoxikation. Justera
digoxindosen vid behov. Observera att spironolakton dessutom kan ge upphov till falska varden vid
digoxin-matningar (lab-stérning). Eplerenon: Plasmakoncentrationen av digoxin kan 6ka nagot vid
samtidig behandling med eplerenon och bér darfér monitoreras.

Tiazid- och tiazidbeslaktade diuretika: (Bendroflumetiazid, hydroklortiazid, metolazon) samt loop-
diuretika: (Furosemid, torasemid): Inducerad hypokalemi kan forstarka digitaliseffekten
(intoxikationsrisk).

Ovriga diuretika: Tolvaptan: Exponeringen for digoxin kan oka ndgot (med cirka 20 %) vid samtidig
behandling med tolvaptan. Digoxinkoncentrationen bor darfér monitoreras. Kalciumantagonister:
Verapamil: Koncentrationen av digoxin i plasma kan 6ka med upp till 70 % vilket kan leda till toxiska
effekter. Verapamil minskar framfor allt biliart clearance av digoxin. Vid kombinationsterapi bor
digoxinhalten i plasma kontrolleras noggrant, alternativt ska kombinationen undvikas. Diltiazem:
Plasmanivaerna av digoxin kan 6ka nagot och kombinationen kan ge 6kad risk for AV-block.
Regelbunden kontroll av digoxinivaerna rekommenderas, liksom regelbunden EKG-monitorering.
Lerkanidipin: Koncentrationen av digoxin i plasma kan 6ka ndgot. Monitorera digoxinkoncentrationen
och justera digoxindosen vid behov. Aven for andra kalciumantagonister, sésom felodipin och
nifedipin, har man sett viss 6kning av plasmakoncentration.

Ovriga medel vid hjartsjukdomar: Ranolazin: Exponeringen for digoxin 6kar med i genomsnitt

60 % vid samtidig administrering. Noggrann monitorering av plasmakoncentrationen av digoxin
rekommenderas. Dosen digoxin kan behéva minskas.

Medel som paverkar serumlipidnivaerna: Kolestyramin (interaktionen géller troligen endast vid
peroral administrering av digoxin): Absorptionen av digoxin minskar vid samtidig administrering av
kolestyramin, vilket kan leda till minskad effekt av digoxin. Samtidig anvandning bor undvikas.
Digoxin bor ges minst 2 timmar innan eller 4-6 timmar efter intag av kolestyramin. Noggrann
monitorering av plasmakoncentrationen av digoxin rekommenderas. Dosen digoxin kan behdva
justeras.

Tyreoideahormoner

Kénsligheten for digoxin varierar beroende pa skéldkortelns status. Reducerad digitaliseffekt ar mojlig
vid hypertyreos eller tyreotoxikos, medan forhojd digitaliseffekt ar mojlig vid hypotyreos.
Mekanismen for detta ar dock oklar. Eftersom tyreocideahormonerna levotyroxin och liotyronin
paverkar skoldkortelns status, kan dessa indirekt ha en paverkan pa digitaliseffekten.

Antiinfektiva medel for systemiskt bruk
Antibakterialla aminoglykosider: Gentamicin: Plasmakoncentrationen av digoxin kan 6ka markant,
och darmed risken for toxiska effekter. Vid samtidig behandling rekommenderas noggrann
monitorering av plasmakoncentrationen av digoxin. Digoxindosen kan behdva minskas.
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Makrolider: Samtidig behandling med digoxin och makrolidantibiotika (sasom klaritromycin,
telitromycin, erytromycin, azitromycin och roxitromycin) kan 6ka plasmanivaerna av digoxin. Om
lakemedlen ges samtidigt bor digoxinkoncentrationen monitoreras noga.

Antimykotika: Itrakonazol: Fallrapporter visar att insttning av itrakonazol till patienter behandlade
med digoxin kan resultera i kraftigt fornéjda (ca 50 %) digoxinhalter i plasma med symtom pa
digoxinintoxikation. Mekanismen ar minskat renalt clearance av digoxin, sannolikt via hdmning av P-
gp. Om samtidig behandling med de tva medlen ar nédvandig maste digoxinhalterna i plasma féljas
noggrant.

Medel mot mykobakterier: Rifampicin: Plasmakoncentrationen av digoxin kan minska (framforallt
vid peroral behandling) da den orala biotillgangligheten av digoxin minskar med drygt 50 % vid
samtidig behandling med rifampicin. Mekanismen innefattar sannolikt induktion av P-gp som orsakar
en efflux av digoxin fran enterocyterna. Noggrann monitorering av plasmakoncentrationen av digoxin
rekommenderas. Aminosalisylsyra: Exponering for digoxin kan minska nagot (med ca 20 %) vid
samtidig behandling med aminosalisylsyra. Plasmakoncentrationen av digoxin bér monitoreras och
dosen justeras vid behov.

Virushdmmande medel

HIV-lakemedel: Ritonavir: Serumnivaerna av digoxin kan ¢ka markant vid samtidig administrering
av ritonavir och 6kad risk for digoxintoxicitet finns darmed. Mekanismen &r minskat renalt clearance
av digoxin, sannolikt via hamning av P-gp, som svarar for digoxins aktiva sekretion. Effekten pa
digoxin av ritonavir kan variera 6ver tid och beror aven pa vilken annan proteashammare ritonavir
samadministreras med (se respektive produkts produktresumé). Den forhdjda digoxinnivan kan sjunka
efter hand eftersom ritonavirs hammande effekt pa P-gp kan minska 6ver tiden. Vid samtidig
behandling rekommenderas noggrann monitorering av serumnivaerna av digoxin. Darunavir:
Samtidig behandling kan 6ka digoxinexponeringen med digoxintoxicitet som féljd. Vid samtidig
behandling bor digoxindosen reduceras och noggrann monitorering av serumnivaerna rekommenderas.
Hepatit C-lakemedel: Plasmakoncentrationen av digoxin kan 0ka vid samtidig behandling med
direktverkande hepatit C-lakemedel. Monitorering av digoxinkoncentrationen rekommenderas darfor
vid anvéandning av foljande substanser: daklatasvir, dasabuvir, ledipasvir, paritaprevir, simeprevir och
telaprevir.

Tumdrer och rubbningar i immunsystemet

Cytostatika: Lapatinib: Exponeringen for oralt digoxin 6kar med cirka 80 % vid samtidig
administrering med lapatinib. Forsiktighet bor iakttas, och om samtidig behandling anses nodvéndig
bor digoxindosen minskas och plasmakoncentrationen monitoreras noga.

Vandetanib: Interaktionen kan leda till en liten eller mattlig 6kning av digoxinexponeringen (med
cirka 20 %). Regelbunden kontroll av digoxinivaerna rekommenderas, liksom regelbunden EKG-
monitorering. Exponeringen for digoxin kan minska hos patienter som behandlas med hégdos-
cytostatika sasom: cyklofosfamid, melfalan, metotrexat, cytarabin, vinkristin, doxorubicin och
bleomycin. Noggrann monitorering av digoxinkoncentrationen rekommenderas och dosen digoxin kan
behdva hojas.

Immunsuppressiva medel: Ciklosporin: Ciklosporin minskar digoxins distributionsvolym och renala
clearance med drygt 50 % med stigande plasmahalter som foljd. Interaktionen har utlost
digoxinintoxikation. Vid kombinationsbehandling bér digoxinhalterna i plasma féljas noggrant.
Fingolimod: Da bade digoxin och fingolimod kan minska hjartfrekvensen kan samtidig behandling
leda till bradykardi. Kombinationen bér om mojligt undvikas. Lenalidomid: Plasmakoncentrationen av
digoxin kan ¢ka nagot. Regelbunden monitorering av digoxinkoncentrationen rekommenderas vid
samtidig behandling.

Rorelseapparaten

NSAID-preparat: Indometacin: Plasmakoncentrationen av digoxin kan oka och darmed ocksa risken
for toxiska effekter. Monitorera plasmakoncentrationen av digoxin noggrant och var uppméarksam pa
digoxinrelaterade biverkningar. Digoxindosen kan behéva reduceras med cirka 50 % vid samtidig
behandling med indometacin. Detta géller i synnerhet vid behandling av nyfodda barn.

Nervsystemet



Johannesdrt: Serumnivaerna av digoxin kan minska vid samtidig anvandning av naturlakemedel som
innehaller johannesdrt (Hypericum perforatum). Detta beror pa att johannesért inducerar
lakemedelsmetaboliserande enzym och/eller P-gp. Naturlakemedel som innehaller johannesort bor inte
kombineras med digoxin. Den inducerande effekten kan kvarsta i atminstone 2 veckor efter avslutad
behandling med johannesort. Om en patient redan tar johannesort skall digoxinnivaer kontrolleras,
innan behandling med johannesort avslutas. Digoxinnivaerna kan oka efter avslutad behandling med
johannesort. Digoxindosen kan darfor behdva justeras. Bensodiazepinderivat: Okade
digoxinkoncentrationer i plasma har rapporterats for alprazolam, sérskilt hos &ldre patienter.
Plasmakoncentrationsbestamning av digoxin rekommenderas, i synnerhet hos éaldre. Var uppmarksam
pa tecken pa digoxintoxicitet. Panax ginseng (ginseng) och Eleutherococcus senticosus (rysk rot eng.
siberian ginseng): Okade serumnivéer av digoxin har rapporterats vid samtidig behandling med
ginsengvarianter. Mekanismen for detta &r oklar. Ginsengvarianter kan ge upphov till falska vérden
vid digoxin-matningar (lab-stérning).

Malariamedel

Kinin: Kinin kan minska clearance av digoxin med upp till 50 %-ig 6kning av plasmahalten som f6ljd.
Mekanismen innefattar hdmmad bilidr utséndring av digoxin. Monitorera plasmakoncentrationen av
digoxin och var uppmarksam pa tecken till digoxinintoxikation. Digoxindosen kan behéva minskas.
Hydroxiklorokin: Plasmakoncentrationen av digoxin kan 6ka och monitorering rekommenderas darfor.

Medel vid sjukdomar i andningsorgan
Ivakaftor: Plasmakoncentrationen av digoxin kan 6ka. Kombinationen bér anvéndas med forsiktighet
och monitorering av digoxinkoncentration samt EKG rekommenderas.

Medel vid hyperkalemi
Natrium- respektive kalciumpolystyrensulfonat: Frekvensen hjartbiverkningar (arrytmier) kan éka vid
polystyrensulfonatutlost hypokalemi.

Ovriga substanser som kan paverka digoxin-nivaerna
Det finns flertal andra substanser som har visats paverka digoxinnivaerna, men den kliniska betydelsen
av denna paverkan ar inte klarlagd:

Serumnivaerna av digoxin kan minska vid samtidig administrering av foljande substanser: aliskiren,
balsalazid, bisakodyl (galler troligen endast vid peroral administrering av digoxin),
fenytoin, salbutamol och sulfasalazin.

Serumnivaerna av digoxin kan 6ka vid samtidig administrering av foljande substanser:

amfotericin B, atorvastatin, darifenacin, diklofenak, dipyridamol, esmolol, ibuprofen, kanagliflozin,
kaptopril, kobicistat, mirabegron, paroxetin, posakonazol, sitagliptin, sorafenib, telmisartan,
tokofersolan och trimetoprim.

Bestdmning av digoxinkoncentrationen i serum genom CMIA-analys (chemiluminescent microparticle
immunoassay) vid behandling med enzalutamid eller apalutamid, kan ge upphov till falskt férhtjda
serumnivaer av digoxin. Resultaten ska bekraftas med en annan typ av analys (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Inga kanda risker vid anvandning under graviditet.

Digoxin Evolan innehaller etanol, se avsnitt 4.4.

Lakemedlet innehaller ocksa propylenglykol och ska ges till gravida efter individuell beddmning, se
avsnitt 4.4.



Amning
Digoxin utsondras i bréstmjolk men risk for paverkan pa barnet synes osannolik med terapeutiska

doser.

Digoxin Evolan innehaller etanol, se avsnitt 4.4.

Lakemedlet innehaller ocksa propylenglykol och ska ges till ammande patienter efter individuell
bedémning, se avsnitt 4.4.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Digoxin kan ge biverkningar sdsom trotthet (vanliga), forvirring och synrubbningar (mindre vanliga).
Detta bor beaktas da skéarpt uppmarksamhet kravs, t.ex. vid bilkérning.

4.8 Biverkningar

5-30 % av behandlade patienter kan forvantas fa biverkningar. Digitalisbiverkningar uppstar framfor
allt som féljd av éverdosering eller vid rubbningar i elektrolytbalansen (framfor allt kalium, kalcium
och magnesium) och syra-basbalansen (observera sérskilt hypokloremisk alkalos).

Biverkningarna presenteras nedan inom varije frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad (vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100) och ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran
tillgangliga data)).

Organsystem | Biverkningar

Hjartat

Vanliga | Arytmier; taky- och bradyarytmier samt éverledningsrubbningar.
Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga | Konfusion.

Ogon

Mindre vanliga | Synrubbningar (dimsyn, gul-grénseende).
Magtarmkanalen

Vanliga | Krakningar, illaméende, diarré.
Allménna symtom

Vanliga | Anorexi, trotthet, huvudvark.
Reproduktionsorgan och brostkortel

Ingen kand frekvens | Gynekomasti.

Rapportering av misstankta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Toxicitet

Den toxiska effekten kan potentieras av samtidig behandling med tiaziddiuretika och av hyperkalcemi.
Aldringar &r speciellt kansliga. Toxisk dos och toxisk plasmakoncentration kan variera kraftigt.
Hypokalemi och hypotyreos predisponerar for digitalisforgiftning. Férloppet &r olikartat vid akut
massiv respektive kronisk intoxikation och yngre hjartfriska personer reagerar annorlunda an
hjértsjuka patienter.

Letal dos for vuxen 5-10 mg. 0,5-0,75 mg till 2-3-aringar gav lindrig, 0,75 mg till 10-manaders barn
samt 0,75-1,75 mg till 2-aring gav mattlig intoxikation. 4 mg till 14-aring gav allvarlig intoxikation
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(S-digoxin 23,5 nmol/l efter 3 timmar). 5 mg till vuxen gav allvarlig (S-digoxin 14,3 nmol/l) och
10-12,5 mg till 17-aring gav mycket allvarlig intoxikation (S-digoxin 36,0 nmol/l efter 3 timmar).
Koncentrationer: <2,6 nmol/l latt-ingen intoxikation. 2,6-4,0 nmol/I méttlig och >4,0 nmol/I vanligen
allvarlig intoxikation. De individuella variationerna &r dock stora.

Observera att erfarenheterna av digitalisintoxikation till dvervagande del hérror fran oralt intag.
Intravenos tillforsel innebér att ca 50 % mera digoxin blir biotillgangligt i férhallande till oral
administrering av samma dos. Dértill kommer ett avsevart snabbare tillslag vid intravends tillforsel.

Symtom

Symtomdebut vid akut intoxikation efter nagra-flera timmar. Extrakardiella effekter: 1llamaende,
krakningar, huvudvark, trotthet, forvirring, sankt medvetandegrad, delirium, hallucinationer, kramper.
Dimsyn, fotofobi, rubbat fargseende, koreatiska rérelser. Dysfagi och dystoni (kronisk forgiftning).
Rubbad kaliumbalans: Hypokalemi (vid kronisk forgiftning), hyperkalemi (vid akut massiv
forgiftning). Magnesiumbrist (speciellt vid kronisk forgiftning och diuretikabehandling). Arytmier:
Flertalet kdnda arytmier torde kunna férekomma, ingen &r patognomon. Hos barn och hjértfriska
framst bradyarytmier: SA-block och éverledningsrubbningar (AV-block I-111). Det sjuka hjartat
reagerar framst med stegrad automatik: Sinustakykardi, prematura kammarslag, VES,
ventrikeltakykardi, ventrikelflimmer, nodala arytmier, A-V dissociation, formakstakyarytmier
(speciellt i kombination med AV-block). Hjartsvikt, kardiogen chock. Allvarlig och ovanlig
komplikation &r tarmgangrén till f6ljd av vasokonstriktion. Eventuellt trombocytopeni (kronisk
forgiftning).

Behandling

Kontinuerlig EKG-0vervakning, om mojligt bestdmning av S-digoxin. Kontroll av elektrolyt- och
syra-bas-status. Justering av kaliumnivan vasentlig. Vid hypokalemi tillforsel av kaliumklorid
intravendst via dropp tills normokalemi intratt. Vid normokalemi tillfores ej kalium. Vid svar
hyperkalemi eventuellt aktiv kaliumsankande terapi (dven dialys). Observera viss risk att ge kalcium.

Antidot: Digitalisantikroppar (foér mer information hanvisas till Giftinformationscentralen).

Symtomatisk behandling av arytmier: Vid bradykardi och AV-block atropin 0,5-1 (-2) mg intravendst
till vuxen (barn 0,02 mg/kg) i upprepade doser, vid AV-block 11-111 dessutom pacemaker. Vid
supraventrikulér takykardi metoprolol (alternativt atenolol). Vid ventrikulédra extraslag och
ventrikeltakykardi lidokain 50-100 mg intravendst initialt, darefter 1-3 mg/minut via infusion
(vuxendoser) alternativt fenytoin. Magnesiumsulfat kan prévas vid svara kammararytmier. Vid
ventrikelflimmer defibrillering. Vid cirkulationsstillestand kan aterupplivningsatgarder under flera
timmar vara befogat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Hjartglykosid med medellang eliminationstid, ATC-kod C01AA05

Digoxin dr en av glykosiderna i Digitalis lanata i ren kristallinsk form. Digoxin dkar hjartats
kontraktionskraft, vilket reducerar pulsen vid hjartinsufficiens pa grund av férbattrad cirkulation.
Digoxin har ocksa direkta kronotropa effekter och sanker hjartfrekvensen bland annat genom
vagusstimulering och férlangning av 6verledningstiden i AV-knutan.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Med Digoxin Evolan injektionsvatska intrader verkan efter ca 10 minuter och full effekt uppnas efter
2-4 timmar. Terapeutisk plasmakoncentration hos vuxna &r vanligen <1,4 nmol/I.

Bindningen till plasmaproteiner ar 1ag (20-30 %).

Digoxin metaboliseras i liten utstrackning. Utsondringen &r starkt beroende av njurfunktionen. Vid
fullgod njurfunktion ar halveringstiden for elimination i genomsnitt ca 1,5 dygn. Flertalet &ldre
patienter har reducerad njurfunktion vilket forlanger halveringstiden. Dosering endast en gang per
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dygn &r darfor ofta val motiverad, men dosens storlek och kumulationsgraden maste beaktas i relation
till njurutséndringen av lakemedlet.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Etanol

Propylenglykol
Citronsyra, vattenfri
Dinatriumfosfatdihydrat
Vatten for injektion

6.2 Inkompatibiliteter

Se 4.2 Dosering och administreringssétt.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Ampuller 10 x 1 ml.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Evolan Pharma AB
Box 120

182 12 Danderyd
Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
8811

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&nnandet: 31 augusti 1973
Datum for den senaste fornyelsen: 01 juli 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2026-07-23
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