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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
Novodigal® 0,2 mg Tabletten

Novodigal® mite 0,1 mg Tabletten
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Novodigal: Eine Tablette enthalt 0,2 mg B-Acetyldigoxin.
Novodigal mite: Eine Tablette enthalt 0,1 mg B-Acetyldigoxin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Novodigal: Eine Tablette enthalt 79,4 mg Lactose.
Novodigal mite: Eine Tablette enthalt 79,5 mg Lactose.

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

Novodigal sind weil3e, runde Tabletten mit Bruchkerbe.
Die Tabletten kénnen in gleiche Dosen geteilt werden.

Novodigal mite sind weil3e, runde Tabletten.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

- Manifeste chronische Herzinsuffizienz (aufgrund systolischer Dysfunktion)
- Tachyarrhythmia absoluta bei Vorhofflimmern/Vorhofflattern
- Paroxysmales Vorhofflimmern/Vorhofflattern.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Wegen der geringen therapeutischen Breite von R-Acetyldigoxin ist eine sorgfaltig Uberwachte Einstellung auf die individuelle the-
rapeutische Dosis notwendig.

Die Hohe der individuellen Dosierung hangt vom Glykosidbedarf sowie der Eliminationsgeschwindigkeit ab.

Therapeutisch erwlinschte Digoxin-Konzentrationen im Serum liegen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 13 Jahren in der Re-
gel zwischen 0,8 - 2,0 ng/ml.

Die Dosierung sollte individuell — vor allem nach dem Behandlungserfolg — festgelegt werden. Sie orientiert sich bei Erwachsenen
an der sogenannten Vollwirkdosis (= Kérperbestand in mg) von 0,8 — 1,5 mg Digoxin und der Erhaltungsdosis, die durch die Ab-
klingquote (Verlust der klinischen Wirkung pro Tag) von 20 — 25% bestimmt wird, und bei 0,2 — 0,4 mg Digoxin/Tag liegt.

Patienten mit einigen besonderen Krankheitsbildern miissen mit reduzierter Glykosiddosierung und unter sorgfaltiger arztlicher
Uberwachung behandelt werden (siehe auch entsprechende Hinweise im Abschnitt 4.3).

Eine regelmaRige Kontrolle des klinischen Bildes bei gleichzeitigem Monitoring der Serumkonzentrationen ist zu empfehlen.

Folgende Empfehlungen konnen als Anhaltspunkte fiir die Einleitung der Behandlung (Aufsattigung) und Dauertherapie bei Er-
wachsenen dienen:

Schnelle Aufséttigung lber 2 Tage (insbesondere bei akut behandlungsbediirftigen Krankheitsbildern):
3-mal taglich 0,2 mg B-Acetyldigoxin (morgens, mittags, abends) (entsprechend 0,6 mg B-Acetyldigoxin/Tag).

Mittelschnelle Aufsattigung ber ca. 3 Tage
T-mal taglich 0,2 — 0,4 mg B-Acetyldigoxin

Langsame Aufsattigung Uber ca. 10 Tage (Ubliche Vorgehensweise bei nicht akut behandlungsbedirftigen Krankheitsbildern):
T-mal taglich 0,2 — 0,3 mg B-Acetyldigoxin

Erhaltungsdosis:
Patienten bis 65 Jahre ohne Einschrankung der Nierenfunktion

1-mal taglich 0,2 — 0,3 mg B-Acetyldigoxin

Dosierung bei Leberinsuffizienz

Novodigal Tabletten kdnnen bei Leberinsuffizienz in Ublicher Dosierung verabreicht werden.

Dosierung bei Niereninsuffizienz und bei élteren Patienten

Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion sowie bei &lteren Patienten (alter als 65 Jahre) ist die R-Acetyldigoxin-Dosis der
renalen Clearance anzupassen.

Die renale Kreatinin-Clearance kann folgendermalien berechnet werden:
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Kreatinin-Clearance [ml/min] =
(140 — Alter [Jahre]) x Korpergewicht (kg)

72 x Serumkreatinin (mg/100 ml)
Es gelten folgende Richtlinien zur Dosisreduktion fur R-Acetyldigoxin bei Niereninsuffizienz:

Kreatinin-Clearance Dosiswahl

> 100 ml/min normale Erhaltungsdosis

50 — 100 ml/min 1/2 der normalen Erhaltungsdosis

20 = 50 ml/min 1/2 - 1/3 der normalen Erhaltungsdosis
<20 ml/min 1/3 der normalen Erhaltungsdosis

Bei starkerer Auspragung der Niereninsuffizienz ist eine individuelle Dosisanpassung vorzunehmen.

Hinweis:

Bei dlteren Patienten kann es auch ohne nachweisbare Zeichen einer Niereninsuffizienz zu einer Verminderung der Glykosidaus-
scheidung kommen. Die Kreatininkonzentration im Serum muss dabei nicht erhoht sein. Es sollte daher bei alteren Patienten auch
bei normalen Serumkreatinin-Werten an eine reduzierte Glykosidausscheidung gedacht und die Dosis ggf. angepasst werden. Die
Erhaltungsdosis bei alteren Patienten bis 65 Jahre sollte 0,3 mg R-Acetyldigoxin, bei Patienten dber 65 Jahren 0,2 mg R-Acetyldi-
goxin, bei Patienten Uber 80 Jahren 0,1 mg 3-Acetyldigoxin nicht Uberschreiten.

Kinder
Die Dosierung bei Kindern richtet sich nach Gewicht und Kérperoberflache.

Art der Anwendung
Die Novodigal Tabletten sollen vorzugsweise nach einer Mahlzeit unzerkaut mit ausreichend FlUssigkeit eingenommen werden.

Uber die Dauer der Anwendung entscheidet der behandelnde Arzt. Es ist unbedingt darauf zu achten, dass dieses Arzneimittel re-
gelmaig in der vom Arzt verordneten Menge eingenommen wird.

Die Digitalisbedurftigkeit des Patienten sollte bei Langzeittherapie durch kontrollierte Auslassversuche tberpriift werden.

Bereits mit Herzglykosiden vorbehandelte Patienten sollten bei Umstellung auf 3-Acetyldigoxin besonders engmaschig kontrolliert
werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Novodigal und Antazida sollte Novodigal mindestens 2 Stunden vor dem Antazidum eingenom-
men werden.

Uberwachung der Serumspiegel
Digoxin-Serumkonzentrationen kénnen wie folgt umgerechnet werden:

ng/ml x 1,28 entspr. nmol/I

Digoxin-Serumspiegel kdnnen mittels Radioimmunoassay bestimmt werden. Die Blutentnahme sollte 6 Stunden oder mehr nach
der letzten Dosis erfolgen. Im Konzentrationsbereich von 0,8 ng/ml (1,02 nmol/l) bis 2,0 ng/ml (2,56 nmol/l) kann flr die meisten
erwachsenen Patienten ein therapeutischer Nutzen bei geringem Nebenwirkungsrisiko erwartet werden. Oberhalb dieses Bereichs
werden die Nebenwirkungen aufgrund der Digoxin-Toxizitat haufiger und oberhalb von 3,0 ng/ml (3,84 nmol/l) ist eine Digoxin-To-
xizitat wahrscheinlich.

Andere Glykoside, Spironolacton und dessen Metabolite sowie die Metaboliten von R-Acetyldigoxin kdnnen mit den Radioimmuno-
assays interferieren. Daher sollten Messwerte, die mit dem klinischen Zustand des Patienten nicht im Einklang stehen, mit Vor-
sicht interpretiert werden.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere herzwirksame Gly-
Koside oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile
+ Verdacht auf Digitalisintoxikation
- Hypertrophe Kardiomyopathie mit Obstruktion
- Kammertachykardie oder Kammerflimmern
- AV-Block II. oder IIl. Grades, pathologische Sinusknotenfunktion (ausgenommen bei Schrittmachertherapie)
- Akzessorische atrioventrikuldre Leitungsbahnen (z. B. WPW-Syndrom) oder Verdacht auf solche
+ Hyperkalzamie
+ Hypokaliamie
+ Hypomagnesiamie
+ thorakales Aortenaneurysma
- Gleichzeitige intravendse Gabe von Calciumsalzen (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Eine besonders sorgféltige drztliche Uberwachung ist erforderlich bei
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- Bradykardie infolge von Erregungsbildungs- und/oder —leitungsstorungen, AV-Block I. Grades

+ Hyperkaliamie, da vermehrt Erregungsbildungs- und —leitungsstérungen auftreten konnen

- dlteren Patienten oder wenn anzunehmen ist, dass die renale Clearance von B-Acetyldigoxin vermindert ist (siehe auch Ab-
schnitt 4.2)

- Schilddrisenerkrankungen (bei einer Hypothyreose sollten Aufsattigungs- und Erhaltungsdosis verringert werden. Bei ei-
ner Hyperthyreose kann eine Dosiserhohung erforderlich sein).

- Malabsorption oder nach operativen Eingriffen im Gastrointestinaltrakt, wenn Novodigal oral verabreicht wird (hierbei kon-
nen hohere Acetyldigoxin-Dosen erforderlich sein)

- einer geplanten elektrischen Kardioversion. Novodigal Tabletten sollen 24 Stunden vor einer geplanten Kardioversion nicht
verabreicht werden. Das Risiko, gefahrliche Arrhythmien durch die Kardioversion auszuldsen, ist bei vorliegender Digitalis-
toxizitat stark erhoht und ist ebenfalls von der Kardioversionsenergie abhangig. In Notféllen, wie z. B. bei Defibrillation soll
die geringste noch wirksame Energie angewendet werden. Eine Defibrillation ist ungeeignet bei von Herzglykosiden hervor-
gerufenen Arrythmien.

- akutem Myokardinfarkt (Patienten mit akutem Myokardinfarkt sind z. B. haufig hypokaliamisch und/oder neigen zu Herz-
rhythmusstorungen)

+ akuter Myokarditis, Cor pulmonale oder Hypoxdmie infolge schwerer Atemwegserkrankung, da eine erhdhte Empfindlich-
keit gegenuber Digitalisglykosiden besteht

- Patienten, die in den vorangegangenen 2 Wochen Herzglykoside erhalten haben. Hier kann eine verringerte Aufsattigungs-
dosierung notwendig sein.

Hinweise:
Es bestehen erhebliche interindividuelle Unterschiede der Glykosidempfindlichkeit.

Eine erhohte Glykosidempfindlichkeit besteht z. B. bei Patienten hoheren Lebensalters, Hypothyreose, Hypoxamie, Myokarditis,
akutem Myokardinfarkt, Storungen des Saure-, Basen- und Elektrolythaushaltes. Entsprechende Patienten bzw. Krankheitsbilder
sollten mit reduzierter Glykosiddosierung und unter sorgféltiger Uberwachung behandelt werden.

Eine R-Acetyldigoxin-Toxizitat kann sich durch das Auftreten von Arrhythmien duRern, von denen einige solchen Arrhythmien ah-
neln konnen, fir die das Arzneimittel therapeutisch angezeigt sein konnte. Z. B. ist besondere Vorsicht erforderlich bei Vorhofta-
chykardie mit wechselndem AV-Block, da der Rhythmus klinisch einem Vorhofflimmern entspricht.

R-Acetyldigoxin kann ST-T-Veranderungen im EKG verursachen, ohne dass gleichzeitig eine Myokardischamie vorliegt.

Fir die Beurteilung, ob ein unerwiinschtes Ereignis auf B-Acetyldigoxin zurlickzuflhren ist, sollte der klinische Zustand des Patien-
ten zusammen mit den Serumkaliumspiegeln sowie der Nieren- und Schilddriisenfunktion als wichtigste Faktoren herangezogen
werden.

Digoxinspiegel miissen nicht mit der Schwere der Symptome korrelieren, besonders nicht bei akuten Intoxikationen.

Bei Kaliummangel wird das Myokard fiir R-Acetyldigoxin sensibilisiert, obwohl die R-Acetyldigoxin-Serumkonzentration im thera-
peutischen Bereich liegen kann.

Ein Kaliummangel kann z. B. auftreten durch Dialyse, Absaugen von Magen-Darm-Sekret, Unterernahrung, Durchfall, langeres Er-
brechen sowie bei hohem Alter oder bei chronischer Herzinsuffizienz (z. B. infolge von Diuretikatherapie).

Im Allgemeinen sollten schnelle Anderungen der Serumkaliumkonzentration oder anderer Elektrolyte (z. B. Magnesium, Calcium)
vermieden werden.

Eine Nierenfunktionsstorung ist einer der hédufigsten Griinde fiir die Auslésung einer Digitalisintoxikation.

Kontrollen der Serumelektrolyte sowie der Nierenfunktion sollten in regelmaBigen Absténden (in Abhangigkeit vom klinischen Zu-
stand) erfolgen.

Im Serum bestimmter Patientengruppen (z. B. bei Patienten mit Nieren- oder Leberinsuffizienz, Neugeborenen, Schwangeren) kon-
nen unbekannte Substanzen (digoxin-like immunoreactive factor bzw. substance [DLIF oder DLIS]) vorkommen, die in einigen
Testverfahren mit dem Digoxin kreuzreagieren und so zu falsch erhéhten Werten flihren.

Fur die Entscheidung Uber eine eventuelle Dosiserhohung kann die Bestimmung der Serum-Digoxin-Konzentration hilfreich sein.
Allerdings sollte bedacht werden, dass der Assay auch auf andere Glykoside anspricht und somit falsch-positive Messergebnisse
liefern kann. Eine Beobachtung des Patienten wahrend eines voriibergehenden Absetzens der Dosierung von R-Acetyldigoxin
konnte daher geeigneter sein.

Die Anwendung von therapeutischen Digoxin-Dosierungen kann eine Verlangerung des PR-Intervalls und eine Senkung der ST-
Strecke im Elektrokardiogramm verursachen. Digoxin kann wahrend des Belastungs-EKGs falsch-positive ST-T-Veranderungen im
Elektrokardiogramm hervorrufen. Diese elektrophysiologischen Auswirkungen sind bei Digoxin zu erwarten und weisen nicht auf
eine Toxizitat hin.

Hinweise zu sonstigen Bestandteilen des Arzneimittels
Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Novo-
digal nicht einnehmen.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkungen kdnnen resultieren aus einer Beeinflussung der renalen Ausscheidung, der Bindung an Kdrpergewebe, der Plas-
maproteinbindung, der Verteilung, der Resorptionskapazitat des Darmes und der Empfindlichkeit gegeniiber 3-Acetyldigoxin.

Als VorsichtsmalRnahme sollte bei jeglicher zusétzlicher Therapie die Mdglichkeit einer Interaktion berticksichtigt werden. Im Zwei-
felsfall sollten die 3-Acetyldigoxin-Serumspiegel Uberprift werden.

Eine Ubersicht von Wechselwirkungen gibt die nachstehende Tabelle.

a) Wirkungsverstérkung von Novodigal

Calcium (darf nicht i.v. injiziert werden)

Arzneimittel, die die Elektrolyt-Homdoostase beeinflussen, wie z. B.
Diuretika, Laxanzien (Abusus),

Benzylpenicillin, Amphotericin B,

Carbenoxolon,

Korticosteroide, ACTH,

Salicylate, Lithiumsalze

Infusion groRerer Mengen von Glukoselosung
Calciumantagonisten (z. B. Verapamil, Felodipin, Gallopamil, Nife-
dipin, Diltiazem),

Chinin, Atropin, Antiarrhythmika (z. B. Chinidin, Amiodaron, Flecai-
nid, Propafenon), Indomethacin, Alprazolam, Prazosin, Antibiotika
(z. B. Tetracycline, Erythromycin, Clarithromycin, Roxythromycin,
Gentamicin, Trimethoprim), Captopril,

Spironolacton,

Benzodiazepine,

Azol-Antimykotika (wie z. B. ltraconazol),

Ritonavir,

Atorvastatin, Ciclosporin

-Blocker

Thyreostatika

Suxamethoniumchlorid, Reserpin, trizyklische Antidepressiva,
Sympathomimetika, Phosphodiesterasehemmer (z. B. Theophyl-
lin)

Diphenoxylat

Vitamin D3

Johanniskraut

Sitagliptin

Verstarkung der Glykosidtoxizitat.
Verstarkung der Glykosidtoxizitat durch medikamentos bedingte
Hypokaliamie bzw. Hypomagnesiamie.

Erhohung der B-Acetyldigoxin-Serumkonzentration.

Verstarkung der bradykardisierenden Wirkung.
Maogliche Verstarkung der Digoxinwirkung.
Beguinstigung von Herzrhythmusstorungen.

Erhohung der B-Acetyldigoxin-Resorption durch Verminderung der
Darmmotilitat.

Die Toxizitat von Herzglykosiden kann infolge einer Erhdhung der
Calciumspiegel wahrend der Behandlung mit Vitamin D zunehmen
(Risiko fiir Herzrhythmusstorungen).

Wird das Hypericum-Produkt bei fortgefihrter Digoxin-Gabe pl6tz-
lich abgesetzt, droht der Digoxin-Spiegel in den toxischen Bereich
anzusteigen.

Erhohung der B-Acetyldigoxin-Serumkonzentration.

Eine Dosisanpassung wird nicht empfohlen. Patienten mit einem
Risiko fir eine Digoxin- Toxizitat sollten jedoch entsprechend tber-
wacht werden.

Hypokaliamie, Hypernatriamie oder Hypomagnesiamie verstarken die kardiotoxische Wirkung von Digoxin.

b) Wirkungsabschwachung von Novodigal

Kaliumspiegel-erhchende Arzneimittel (z.B. Spironolacton, Kalium-
canrenoat, Amilorid, Triamteren, Kaliumsalze)

Aktivkohle, Colestyramin, Colestipol, Antacida, Kaolin-Pektin, einige
Full- oder Quell-Laxanzien

Nichtsteroidale Antirheumatika
Schilddrisenhormone

(z. B. Thyroxin)

Carbamazepin

Stand: August 2024

Verminderung der positiv inotropen Wirkung von 3-Acetyldigoxin
und Beglnstigung von Herzrhythmusstorungen.

Verminderung der Glykosidresorption durch Bindung - daher Novo-
digal Tabletten 2 Stunden vorher einnehmen — bzw. Beschleuni-
gung der Elimination durch Unterbrechung des enterohepatischen
Kreislaufs vorher einnehmen.

Scheinen die Resorptionsquote zu erniedrigen.

Konnen die Digoxinwirkung vermindern.

Ggf. muss die Dosierung von Digoxin den klinischen Erfordernis-
sen angepasst werden.
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Neomycin, PAS, Rifampicin, Zytostatika, Sulfasalazin, Metoclopra- | Erniedrigung der B-Acetyldigoxin-Serumkonzentration.
mid, Adrenalin, Salbutamol, Phenytoin, Penicillamin, Johanniskraut
(Hypericum perforatum)

Durch gleichzeitige Anwendung von Sympathomimetika, Reserpin, trizyklischen Antidepressiva, Phosphodiesterasehemmern oder
Suxamethoniumchlorid konnen Herzrhythmusstérungen beglnstigt werden.

Digoxin ist ein Substrat von P-Glykoprotein. Demnach kdnnen Inhibitoren von P-Glykoprotein die Serumkonzentration von Digoxin
erhohen, indem diese die Resorption erhéhen und/oder die renale Clearance herabsetzen.

Es wurde berichtet, dass Prednisolon und Spironolacton oder deren Metaboliten die RIA-Bestimmung des Serumdigoxinspiegels
beeinflussen kdnnen.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Wahrend der Schwangerschaft ist die Patientin besonders sorgfaltig zu Gberwachen und auf eine individuelle, bedarfsgerechte Do-

sierung zu achten. Bisherige Erfahrungen mit Digitalisglykosiden in therapeutischen Dosierungen wahrend der Schwangerschaft
haben keine Hinweise auf eine Schadigung des Embryos oder Foten ergeben. Wahrend der letzten Wochen der Schwangerschaft
kann der Glykosidbedarf ansteigen. Nach der Geburt ist dagegen haufig eine Dosisreduzierung angezeigt. Tachyarrhythmien des
Foten konnten mit Erfolg behandelt werden, indem der Mutter Digitalis verabreicht wurde. Nach Digitalisvergiftung der Mutter wur-
de auch beim Foten Uber Intoxikationserscheinungen berichtet.

Stillzeit

Acetyldigoxin wird in die Muttermilch abgegeben. Aufgrund der hohen maternalen Proteinbindung der Substanz ist die tatsachli-
che Exposition des Sauglings gering, so dass das Stillen unter der Therapie moglich ist. Nachteilige Effekte auf den Saugling wur-
den bislang nicht beobachtet (siehe auch Abschnitt 5.2 und Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stralenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen wird nicht beeintrachtigt.

4.8 Nebenwirkungen

Organsystemklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt

(MedDRA) (=1/10) (=21/100, <1/10) (=1/1.000, (=1/10.000, (Haufigkeit auf Grundla-
<1/100) <1/1.000) ge der verfiigbaren Da-

ten nicht abschéatzbar)

Erkrankungen des Blu- Thrombozytope-

tes und des Lymphsys- nie

tems

Erkrankungen des Im- allergische Reak-

munsystems tionen (z.B. urtika-

rielle oder schar-
lachartige  Haut-
ausschlage  mit
ausgepragter Eo-
sinophilie, Ery-
them), Lupus ery-

thematodes
Stoffwechsel- und Er- | Appetitlosigkeit
nahrungsstoérungen
Erkrankungen des Ner- Kopfschmerzen, psychische Ver- | Aphasien
vensystems Schlaflosigkeit anderungen (z.B.
Albtrdume,  Agi-
tiertheit, Verwirrt-
heit) sowie De-
pressionen, Hallu-
zinationen  und
Psychosen
Augenerkrankungen Auch bereits im Bereich
therapeutischer  Dosie-
rungen kann es zu einer
Verdnderung des Farb-
sehens  (Griin-/Gelb-Be-
reich) kommen.
Herzerkrankungen *
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Erkrankungen des | Ubelkeit (das Durchfélle, abdo- | Mesenterialinfarkt
Gastrointestinaltrakts Auftreten  von minelle Be-

Ubelkeit  sollte schwerden  (z.B.

als frihes Zei- Bauchschmer-

chen einer Uber- zen)

malig  hohen
Dosierung ange-
sehen werden),
Erbrechen
Skelettmuskulatur-, Muskelschwéche
Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen
Erkrankungen der Gynakomastie
Geschlechtsorgane
und der Brustdrise
Allgemeine Erkrankun- Mudigkeit Schwaéche, Apathie, Un-
gen und Beschwerden wohlsein
am Verabreichungsort

*Grundsatzlich ist jede Form von Herzrhythmusstorungen unter der Therapie mit No-

vodigal/Novodigal mite moglich. Gewohnlich werden als erstes Anzeichen vorzeitige Kammerkontraktionen beobachtet, denen
oftmals eine Bigeminie oder sogar Trigeminie folgt.

Vorhoftachykardien, die normalerweise eine Indikation flir R-Acetyldigoxin darstellen,

konnen bei exzessiver Dosierung auftreten. Insbesondere Vorhoftachykardien mit

AV-Block verschiedenen Grades sind charakteristisch, wobei die Herzfrequenz nicht

notwendigerweise hoch sein muss.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grolter Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome einer Uberdosierung

Bei Uberdosierung kénnen, individuell verschieden, die allgemein von Digitalisglykosiden bekannten kardialen, gastrointestinalen
und zentralnervosen Nebenwirkungen auftreten. Eine typische Reihenfolge des Auftretens der Symptome gibt es nicht. Extrakardi-
ale und kardiale Symptome konnen gleichzeitig oder nacheinander vorkommen, wobei die kardialen Zeichen einer Digitalisintoxika-
tion weitaus ernster zu bewerten sind.

Glykosidintoxikationen mit letalem Ausgang sind in der Regel Folge von kardiotoxischen Wirkungen der Glykoside. Lebensgeféahrli-
che Intoxikationen wurden bei Gabe von = 10 mg Digoxin beobachtet.

Bei digitalisierten Patienten ist das Auftreten einer Herzrhythmusstorung stets als digitalisbedingt aufzufassen, so lange nicht
durch einen Auslassversuch oder eine Serumspiegelbestimmung das Gegenteil erwiesen ist.

Bei Sauglingen und Kindern treten haufig Herzarrhythmien, einschlieBlich der Sinusbradykardie als friihestes und haufigstes Anzei-
chen einer Uberdosierung von R-Acetyldigoxin auf.

Bei einer akuten Uberdosierung kann eine Hyperkalidmie auftreten, wogegen eine Hypokalidmie haufig mit chronischer Uberdosie-
rung assoziiert ist. Die toxischen Wirkungen kdnnen bis zu 12 Stunden nach einer akuten Uberdosierung noch zunehmen.

b) TherapiemaRnahmen bei Uberdosierung
Bei Uberdosierung muss die Behandlung mit Novodigal sofort abgebrochen werden. Die Reihenfolge und Art der therapeutischen
Malnahmen richten sich nach dem Schweregrad der Intoxikation:

Bei nur leichter Digoxin-Intoxikation reichen Absetzen von Novodigal und sorgféltige Uberwachung des Patienten aus. Bedingun-
gen, die zu einer Verminderung der Digitalistoleranz fihren, sind zu vermeiden bzw. zu korrigieren (z. B. Stérungen im Elektrolyt-
und/oder Saure-Basen-Haushalt).

Bedrohliche, digitalisinduzierte Herzrhythmusstérungen
Diese Patienten sollten unter EKG-Monitoring intensiv-medizinisch betreut werden. Kalium- und Digoxin-Serumkonzentration soll-
ten engmaschig kontrolliert werden.

In Abhangigkeit von der klinischen Situation kdnnen folgende MalRnahmen ergriffen werden bei:

+ Hypokaliamie
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Anheben des Serumkaliumspiegels auf hochnormale Werte (Kontraindikation: retrograde AV-Blockierungen bei nicht vorhandener
Schrittmacher-Therapie)

+ komplexen ventrikularen Arrythmien

Verabreichung von Phenytoin 250 mg i.v. tiber 10 min, dann Therapie per os fortsetzen oder Lidocain 100 mg i.v. als Bolus, dann
Infusion von 2 mg/min

+ bradykarden Herzrhythmusstérungen

Verabreichung von Parasympatholytika (z. B. Atropin, Ipratropiumbromid), ggf. ist eine passagere transvendse Schrittmacherson-
de angezeigt.

Ein eventuell vorhandenes Magnesiumdefizit ist auszugleichen.
lic I
Bei Einnahme extrem hoher Dosen erfolgen MaRnahmen der priméren Giftelimination:
Magenspllung, wenn die Einnahme nicht lange zurlckliegt, anschlieRend Aktivkohle, Cholestyramin oder Colestipol.

Therapie der Wahl einer schweren 3-Acetyldigoxin-Intoxikation ist die Behandlung mit spezifischem Digoxin-Antikdrperfragment
(Digitalis-Antidot), das freies Glykosid zu unwirksamen Antikdrper-Glykosid-Komplexen im Extrazellularraum bindet, die dann Gber
die Nieren ausgeschieden wird.

Digoxin-Serumspiegelmessungen konnen nach Antidotgabe — je nach Bestimmungsmethode — voriibergehend sehr hohe Werte
anzeigen.

Im Rahmen schwerer Intoxikationen treten initial haufig bedrohliche Hyperkalidgmien auf, zur Therapie dieser Hyperkalidmien ist die
intravendse Infusion hochprozentiger Glukose und Insulin indiziert.

Forcierte Diurese, Peritoneal- und Hamodialyse haben sich als unwirksam zur Digoxin-Elimination erwiesen.

Vor allem durch die selektive Hamoperfusion mit tragergebundenen Digoxin-Antikdrpern, aber im geringem Umfang auch durch
die Hamoperfusion mit beschichteter Aktivkohle oder Plasmapherese kann der Kdrperbestand von Digoxin vermindert werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Herzglykoside, Digitalisglykoside
ATC-Code: COTAAD2

Das aus R-Acetyldigoxin entstehende Digoxin ist ein mittellangwirksames Glykosid (Cardenolid). Der kardiale Effekt der Digitalisgly-
koside ist gekennzeichnet durch:

1. eine positiv inotrope Wirkung (gesteigerte Kontraktionskraft und -geschwindigkeit bei verzogerter Relaxationsgeschwindigkeit)

Die positive inotrope Wirkung am Herzen ist eng mit Veranderungen des Calciumflusses verknipft:
Digitalisglykoside erhohen die intrazellulare Bereitstellung von freiem Calcium in der Herzmuskelzelle und verstarken dadurch die
Kontraktilitat.

2. eine negativ chronotrope Wirkung (Abnahme der Schlagfrequenz)

3. eine negativ dromotrope Wirkung (Verzogerung der Erregungsleitung)

4. eine positiv bathmotrope Wirkung (gesteigerte Erregbarkeit, besonders im Bereich der Kammermuskulatur).
Die pharmakodynamischen Effekte von Digoxin sind bis zu 8 Tagen beobachtbar.

Die primare Digoxin-Wirkung ist die spezifische Hemmung der Adenosintriphosphatase und damit des aktiven Transports von Na-
trium/Kalium-lonen (Na+/K+). Die verénderte lonenverteilung an der Membran bewirkt einen vermehrten Einstrom von Calcium-lo-
nen und damit eine Zunahme an verfligbarem Calcium zum Zeitpunkt der elektromechanischen Kopplung. Die Wirksamkeit von
Digoxin kann daher verstarkt sein, wenn die extrazellulare Kalium-Konzentration niedrig ist; demgegeniber hat eine Hypercalcamie
den umgekehrten Effekt.

Die Hemmung des Na+/K+-Austausches fiihrt zu einer Reduktion der Impulsiberleitungsrate im Vorhof und dem AV-Knoten und
einer Sensibilisierung der Karotissinusnerven. Indirekt resultieren Veranderungen der kardialen Kontraktilitat auch aus der veran-
derten vendsen Dehnbarkeit, die durch den veranderten vegetativen Tonus und die direkte vendse Wirkung hervorgerufen wird.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Der Resorptionsort von B-Acetyldigoxin ist der obere Diinndarmabschnitt. Der Acetylrest bewirkt durch Erhéhung der Lipophilie
des Digoxinmolekiils eine verbesserte Resorption. Wahrend der Darmpassage wird B-Acetyldigoxin in der Mukosazelle vollstandig
desacetyliert, so dass im systemischen Blutkreislauf ausschlieflich Digoxin vorliegt.

Beim B-Acetyldigoxin bt die Acetylgruppe also eine Carrierfunktion aus und tragt auf diese Weise entscheidend zur Resorptions-
verbesserung des Digoxins bei. Die durchschnittliche absolute Bioverfligharkeit von B-Acetyldigoxin aus Novodigal betragt 90%.
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Der Wirkungseintritt erfolgt ca. 30 Minuten nach oraler Gabe. Die Plasmaeiweillbindung liegt bei ca. 20 bis 30%.

Das Verteilungsvolumen betragt 510 Liter beim gesunden Probanden.

Die hochsten Konzentrationen von Digoxin finden sich in Herz, Leber und Niere. Digoxin unterliegt einem enterohepatischen Kreis-
lauf.

Es wird zu 5 = 10 % in der Leber zu Digoxinmono- und —bisdigitoxosiden metabolisiert. Im Darm erfolgt, wahrscheinlich durch
Darmbakterien, eine Hydrierung des Lactonringes zu Dihydrodigoxin.

Digoxin wird vorwiegend (80%) in unveranderter Form Uber die Nieren ausgeschieden. Stérungen der Nierenfunktion verzogern die
Elimination von Digoxin.
Die tagliche Abklinggquote betragt 20 — 25%.

Direkt nach der Geburt ist die renale Clearance von Digoxin vermindert (siehe auch Abschnitt 4.2). Dies ist besonders bei Frithge-
borenen zu beachten.

Mit Ausnahme von Friihgeborenen und im Zeitraum unmittelbar nach der Geburt benotigen Kinder allgemein héhere Dosen (bezo-
gen auf das Korpergewicht und Korperoberflache) als Erwachsene.

Die Eliminationshalbwertszeit des Digoxins betrédgt ca. 40 Stunden (30 — 50 Stunden) und ist bei Nierenfunktionsstorungen verlan-
gert.
Bei anurischen Patienten liegt die Elinminationshalbwertszeit im Bereich von 100 Stunden.

Therapeutisch relevante Serumspiegel liegen zwischen 0,8 und 2,0 ng/ml, bei Spiegeln tber 3,0 ng/ml muss mit Intoxikationen ge-
rechnet werden. Nebenwirkungen konnen jedoch bereits im therapeutischen Bereich auftreten.

Eine Dialyse eliminiert Digoxin nur geringfligig, da nur ein geringer Anteil frei im Plasma vorliegt.

Plazentapassage
Zum Zeitpunkt der Geburt betragt die Digoxin-Konzentration im Nabelschnurblut zwischen 50% und 83% der mditterlichen Werte.

Untersuchungen fiir das 1. und 2. Trimenon liegen nicht vor, es gibt jedoch Anhaltspunkte fir den Anstieg der Plazentapassage
von Digitalisglykosiden im Verlauf der Schwangerschaft.

Ubergang in die Muttermilch

Die Konzentrationen von Digoxin in der Milch entsprechen denen im mutterlichen Plasma. Nachteilige Effekte fiir den Saugling
wurden nicht beobachtet. Bei Gabe von 0,25 mg Digoxin pro Tag an die Mutter lag die Plasmakonzentration beim Saugling unter-
halb der Nachweisgrenze von 0,1 ng/ml.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat
Siehe Abschnitt 4.9 Uberdosierung.

Chronische Toxizitat

Aufgrund erheblicher Speziesunterschiede im pharmakokinetischen Verhalten (Gewebeverteilung, Metabolismus) ist eine Uber-
tragbarkeit tierexperimenteller toxischer Daten auf den Menschen ohne Bedeutung. Bei chronischer Gabe treten dieselben kardi-
alen und extrakardialen Nebenwirkungen wie beim Menschen auf (siehe Abschnitt 4.8).

Mutagenes und tumorerzeugendes Potenzial
Untersuchungen auf ein mutagenes und tumorerzeugendes Potenzial liegen nicht vor.

Reproduktionstoxizitat
In Untersuchungen mit Metildigoxin an Ratten und Kaninchen zeigten sich keine Hinweise auf teratogene Eigenschaften.
Es ist nicht bekannt, ob Digoxin die Fertilitat beeinflusst.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat

Maisstéarke

mikrokristalline Cellulose

Povidon

Magnesiumstearat (Ph.Eur.)[pflanzl]
hochdisperses Siliciumdioxid
Bernsteinsaure

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
30 Monate

<Tabletten in Glasflaschen:>
Nach dem ersten Offnen der Flasche 4 Monate verwendbar.
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6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Aufbewahrung

Novodigal: Nicht Uber 25 °C lagern.
Novodigal mite: Nicht tber 30 °C lagern.

Die Flasche/Das Rohrchen fest verschlossen halten.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Braunglasflasche mit Schraubkappe in Faltschachtel:
Packungen mit 100 Tabletten

Polypropylenréhrchen mit Polyethylenstopfen in Faltschachtel:
Packungen mit 50, 100 Tabletten
Klinikpackungen mit 6x50 Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

mibe GmbH Arzneimittel
Minchener Stralle 15
06796 Brehna

Tel.: 034954/247-0

Fax: 034954/247-100

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Novodigal: 5902.00.00
Novodigal mite: 5902.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Novodigal: 23. November 1989/24. August 2011
Novodigal mite: 14. Februar 1985/24. August 2011

10. STAND DER INFORMATION
08.2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.
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