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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
Lenoxin® 0,25 mg Tabletten
Lenoxin® mite 0,125 mg Tabletten

Lenoxin® Liquidum
0,05 mg/1 ml Lésung zum Einnehmen flr
Kinder

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Lenoxin 0,25 mg Tabletten
1 Tablette enthalt 0,25 mg Digoxin.

Lenoxin mite 0,125 mg Tabletten
1 Tablette enthalt 0,125 mg Digoxin.

Lenoxin Liquidum
1 ml Lésung zum Einnehmen flr Kinder ent-
halt 0,050 mg Digoxin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Lenoxin 0,25 mg Tabletten

Eine Filmtablette enthalt 95,5 mg Lactose.

Lenoxin 0,125 mg Tabletten
Eine Filmtablette enthalt 47,8 mg Lactose.

Lenoxin Liquidum

Dieses Arzneimittel enthélt 80 mg Alkohol
(Ethanol) pro Milliliter und 52 mg Propylen-
glycol pro Milliliter.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORMEN

Lenoxin 0,25 mg Tabletten

WeiBe, runde Tablette mit Bruchrille und
Pragung ,D0O25" auf einer Seite und ohne
Pragung auf der anderen Seite

Lenoxin mite 0,125 mg Tabletten
WeiBe, runde, flache Tablette mit Pragung
,DO12“ auf der einen Seite und ohne Pra-
gung auf der anderen Seite

Lenoxin Liquidum

Klare leuchtend gelbe Lésung zum Einneh-
men

Lésung zum Einnehmen fur Kinder

KLINISCHE ANGABEN

— Manifeste chronische Herzinsuffizienz
(aufgrund systolischer Dysfunktion).

— Tachyarrhythmia absoluta bei chroni-
schem Vorhofflimmern/Vorhofflattern.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Wegen der geringen therapeutischen Breite
von Digoxin ist eine sorgfaltig Uberwachte
Einstellung auf die individuelle therapeuti-
sche Dosis notwendig.

Die Hoéhe der individuellen Dosierung hangt
vom Glykosidbedarf, vom Alter, von der fett-
freien Korpermasse und von der Elimina-
tionsgeschwindigkeit ab.

Uberwachung:

Digoxin-Serumkonzentrationen werden wie
folgt berechnet:

ng/ml x 1,28 entsprechend nmol/Il

Digoxin-Serumspiegel kénnen mittels Radio-
immunoassay bestimmt werden.
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Die Blutentnahme sollte 6 Stunden oder
mehr nach Einnahme der letzten Digoxin-
Dosis erfolgen.

Es gibt keine strengen Richtlinien in Bezug
auf den Bereich der Serum-Konzentratio-
nen, der am wirksamsten ist. Verschiedene
Post-hoc-Analysen bei Herzinsuffizienzpa-
tienten in der Digitalis-Untersuchungsgruppe
ergaben, dass bei niedrigen Digoxin Se-
rum-Konzentrationen (0,5-0,9 ng/ml) die
Gabe von Digoxin eine Senkung der Morta-
litat und Klinikeinweisungen zur Folge hat-
te. Patienten mit héheren Digoxinspiegeln
(> 1 ng/ml) hatten eine hdhere Inzidenz von
Morbiditat und Mortalitat, obwohl Digoxin
bei diesen Konzentrationen die Anzahl an
Klinikeinweisungen wegen Herzinsuffizienz
senkt. Daher kann der optimale Digoxin-
Talspiegel bei 0,5 ng/ml (0,64 Nanomol/l)
bis 1,0 ng/ml (1,28 Nanomol/l) liegen.

Digoxin-Toxizitat wird gemeinhin eher mit
Digoxin-Konzentrationen von Uber 2 ng/ml
in Verbindung gebracht. Die Serumkonzen-
tration von Digoxin ist jedoch im klinischen
Kontext zu interpretieren. Toxizitat kann mit
niedrigeren Digoxin-Serumkonzentrationen
auftreten. Bei der Entscheidung, ob die
Symptome eines Patienten von Digoxin ver-
ursacht werden, sind der klinische Status
zusammen mit dem Serum-Kaliumspiegel
und der Schilddrisenfunktion wichtige Fak-
toren (siehe Abschnitt 4.9 Uberdosierung).

Andere Glykoside, Spironolacton und des-
sen Metaboliten sowie die Metaboliten von
Digoxin kénnen mit den Radioimmunoas-
says interferieren. Daher sollten Messwerte,
die mit dem klinischen Zustand des Patien-
ten nicht im Einklang stehen, mit Vorsicht
interpretiert werden.

Populationen:

Therapeutisch erwlnschte Digoxin-Konzen-
trationen im Serum liegen bei Erwachsenen
und Jugendlichen ab 13 Jahren in der Regel
zwischen 0,8 und 2,0 ng/ml.

Die Dosierung sollte individuell — vor allem
nach dem Behandlungserfolg — festgelegt
werden. Sie orientiert sich bei Erwachsenen
an der so genannten Vollwirkdosis (= Kor-
perbestand in mg) von 0,8 bis 1,5 mg Dig-
oxin und der Erhaltungsdosis, die durch die
Abklingquote (Verlust der klinischen Wir-
kung pro Tag) von 20 bis 25 % bestimmt
wird und bei 0,2 bis 0,4 mg Digoxin/Tag liegt.

Patienten mit einigen besonderen Krank-
heitsbildern missen mit reduzierter Glyko-
siddosierung und unter sorgfaltiger arztlicher
Uberwachung behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Eine regelmaBige Kontrolle des klinischen
Bildes bei gleichzeitigem Monitoring der
Serumkonzentration ist zu empfehlen.

Lenoxin Liquidum

Einleitung einer Therapie durch

langsame Aufsattigung Uber ca. 10 Tage:
1-mal taglich 4 bis 8 ml Lenoxin Liquidum
(entsprechend 0,2 bis 0,4 mg Digoxin/Tag)

mittelschnelle Aufsattigung Uber 3 Tage:
1-mal taglich 5 bis 10 ml Lenoxin Liquidum
(entsprechend 0,25 bis 0,50 mg Digoxin/
Tag)

Erhaltungsdosis

Patienten bis 65 Jahre ohne Einschrankung
der Nierenfunktion:

1-mal taglich 4 bis 8 ml Lenoxin Liquidum
(entsprechend 0,2 bis 0,4 mg Digoxin/Tag)

Lenoxin 0,25 mg Tabletten

Einleitung einer Therapie durch

langsame Aufséattigung Uber ca. 10 Tage:
1-mal téaglich 1 bis 1 15 Tabletten Lenoxin
0,25 mg Tabletten (entsprechend 0,25 bis
0,375 mg Digoxin/Tag)

mittelschnelle Aufsattigung Uber 3 Tage:
1-mal taglich 1 bis 2 Tabletten Lenoxin
0,25 mg Tabletten (entsprechend 0,25 bis
0,50 mg Digoxin/Tag)

Erhaltungsdosis

Patienten bis 65 Jahre ohne Einschrankung
der Nierenfunktion:

1-mal téaglich 1 bis 1 1, Tabletten Lenoxin
0,25 mg Tabletten (entsprechend 0,25 bis
0,375 mg Digoxin/Tag)

Lenoxin mite 0,125 mg Tabletten

Einleitung einer Therapie durch

langsame Aufséttigung Uber ca. 10 Tage:
1-mal taglich 2 bis 3 Tabletten Lenoxin mite
0,125 mg Tabletten (entsprechend 0,25 bis
0,375 mg Digoxin/Tag)

mittelschnelle Aufsattigung Uber 3 Tage:
1-mal taglich 2 bis 4 Tabletten Lenoxin mite
0,125 mg Tabletten (entsprechend 0,25 bis
0,50 mg Digoxin/Tag)

Erhaltungsdosis
Patienten bis 65 Jahre ohne Einschrénkung

der Nierenfunktion:

1-mal taglich 2 bis 3 Tabletten Lenoxin mite
0,125 mg Tabletten (entsprechend 0,25 bis
0,375 mg Digoxin/Tag)

Lenoxin kann bei Leberinsuffizienz in Ubli-
cher Dosierung verabreicht werden.

Dosierung bei Niereninsuffizienz und bei
Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion sowie bei &lteren Patienten (&lter als
65 Jahre) ist die Digoxin-Dosis der renalen
Clearance anzupassen.

Die renale Kreatinin-Clearance kann folgen-
dermaBen berechnet werden:
Kreatinin-Clearance =

(140 - Alter) x Kérpergewicht (kg)
72 x Serumkreatinin (mg/100 ml)

Es gelten folgende Richtlinien zur Dosisre-
duktion fur Digoxin bei Niereninsuffizienz:

Kreatinin- Dosiswahl

Clearance

Uber 100 mI/min | normale Erhaltungs-

dosis

50 bis 100 ml/min| /= der normalen
Erhaltungsdosis

20 bis 50 ml/min | '/2 bis /s der normalen

Erhaltungsdosis

'/s der normalen
Erhaltungsdosis

unter 20 ml/min

Bei stérkerer Auspragung der Niereninsuffi-
zienz ist eine individuelle Dosisanpassung
vorzunehmen.
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Alter Schnellsattigungsdosis Erhaltungsdosis
(ng/kg KG) (g/kg KG)

Frihgeborene 30 5 bis 10

Neugeborene 40 10

1 bis 12 Monate 40 bis 50 10 bis 156

1 bis 3 Jahre 40 10

4 bis 12 Jahre 25 bis 30 5 bis 10

Hinweis:

Bei alteren Patienten kann es auch ohne
nachweisbare Zeichen einer Niereninsuffi-
zienz zu einer Verminderung der Glykosid-
ausscheidung kommen. Die Kreatininkon-
zentration im Serum muss dabei nicht er-
hoht sein. Es sollte daher bei dlteren Patien-
ten auch bei normalen Serumkreatinin-Wer-
ten an eine reduzierte Glykosidausschei-
dung gedacht und die Dosis gegebenenfalls
angepasst werden. Die Erhaltungsdosis
bei &lteren Patienten bis 65 Jahren sollte
0,375 mg Digoxin, bei Patienten tber 65 Jah-
re 0,25 mg Digoxin, bei Patienten Uber
80 Jahre 0,125 mg Digoxin nicht Uber-
schreiten.

Neugeborene, Kinder und péadiatrische Po-
pulationen bis zum Alter von 12 Jahren

Bei Kindern wird Digoxin nach Koérperge-
wicht dosiert. Eine Schnelldigitalisierung ist
besonders bei Sauglingen mit der Gefahr
von Intoxikationserscheinungen verbunden
und sollte daher nur in Notféllen durchge-
fUhrt werden.

Die zur Schnellsattigung notwendige Dosis
ist innerhalb von 24 Stunden in 3 Einzeldo-
sen im Verhaltnis v :v4 : 4 zu geben.

Beim Neugeborenen, insbesondere beim
Frihgeborenen, ist die renale Clearance
von Digoxin herabgesetzt und eine entspre-
chend erniedrigte Dosis muss zusétzlich zu
den allgemeinen Dosierungshinweisen be-
rlcksichtigt werden.

Da bei Frih- und Neugeborenen die erfor-
derlichen Digoxin-Dosen stark schwanken
koénnen, sind besonders hier Digoxinspie-
gelbestimmungen zu empfehlen.

Die angestrebten Plasmaspiegel bei Kindern
liegen zwischen 1,5 und 2,5 ng/ml Digoxin.

Dosierungsempfehlungen fur die orale Ga-
be von Digoxin bei Kindern:

Siehe oben stehende Tabelle

Bereits mit Herzglykosiden vorbehandelte
Patienten sollten bei Umstellung auf Digoxin
besonders engmaschig kontrolliert werden.

Dauer der Behandlung
Uber die Dauer der Anwendung entscheidet
der behandelnde Arzt.

Die Digitalisbeduirftigkeit des Patienten soll-
te bei Langzeittherapie durch kontrollierte
Auslassversuche Uberprift werden.

Es ist unbedingt darauf zu achten, dass
diese Arzneimittel regelmaBig in der vom
Arzt verordneten Menge eingenommen wer-
den.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Lenoxin
und Antacida sollte Lenoxin mindestens
2 Stunden vor dem Antacidum eingenom-
men werden.

Art der Anwendung

Lenoxin mite 0,125 mg und Lenoxin 0,25 mg
Tabletten sollten vorzugsweise nach einer
Mahlzeit mit Flussigkeit eingenommen wer-
den.

Lenoxin Liquidum wird unverdinnt einge-
nommen. Der Packung ist eine Dosierpipette
beigeflgt.

4.3 Gegenanzeigen

Lenoxin darf nicht angewendet werden bei

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Digoxin, andere herzwirksame Glykoside
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

— Verdacht auf Digitalisintoxikation,

— Kammertachykardie oder Kammerflim-
mern,

— AV-Block II. oder Ill. Grades, pathologi-
scher Sinusknotenfunktion (ausgenom-
men bei Schrittmacher-Therapie),

— akzessorischen atrio-ventrikularen Lei-
tungsbahnen (z. B. WPW-Syndrom) oder
Verdacht auf solche,

— Hypokaliamie,

— Hyperkalzdmie, Hypomagnesiamie,

— Hypoxie,

— hypertropher Kardiomyopathie mit Ob-
struktion,

— thorakalem Aortenaneurysma,

— gleichzeitiger intraventser Gabe von Kal-
ziumsalzen (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine besonders sorgfiltige &rztliche Uber-

wachung ist erforderlich bei

— Bradykardie infolge von Erregungsbil-
dungs- und/oder -leitungsstorungen.

— Hyperkalidmie, da vermehrt Erregungs-
bildungs- und -leitungsstérungen auftre-
ten kdnnen.

— dlteren Patienten oder wenn anzuneh-
men ist, dass die renale Clearance von
Digoxin vermindert ist (siehe Abschnitt 4.2).

— Schilddriisenerkrankungen (Bei einer Hy-
pothyreose sollten Aufsattigungs- und
Erhaltungsdosis verringert werden. Bei
einer Hyperthyreose kann eine Dosis-
erhéhung erforderlich sein. Im Verlauf
der Behandlung von Thyreotoxikose ist
die Dosierung zu reduzieren, wenn die
Thyreotoxikose unter Kontrolle gerat).

— Malabsorption oder nach operativen Ein-
griffen im Gastrointestinaltrakt, wenn
Lenoxin oral verabreicht wird (hierbei
kénnen hohere Lenoxin-Dosen erforder-
lich sein).

— einer geplanten elektrischen Kardiover-
sion. Lenoxin soll 24 Stunden vor einer
geplanten Kardioversion nicht verab-
reicht werden. Das Risiko, geféhrliche
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
hervorgerufenen Arrhythmien.

— AV-Block |. Grades. Die therapeutische
Wirkung des Digoxins bei Arrhythmien
beruht auf einer teilweisen Blockade der
AV-Uberleitung. Bei schon vorhandenem
teilweise kardialem Block muss bei Dig-
oxin-Gabe mit einer raschen Progression
des Blocks gerechnet werden. Bei voll-
stdndigem Block kann der Kammerer-
satzrhythmus unterdrlickt werden.

— akutem Myokardinfarkt (Patienten mit
akutem Myokardinfarkt sind haufig hypo-
kalidmisch und/oder neigen zu Herz-
rhythmusstérungen  und  sind  wahr-
scheinlich hdmodynamisch instabil). Die
Digoxin-Gabe unmittelbar nach einem
Herzinfarkt ist nicht kontraindiziert. Je-
doch kann unter diesen Bedingungen
bei Anwendung von inotropen Arzneimit-
teln bei einigen Patienten sowohl eine
unerwinschte Zunahme des myokardia-
len Sauerstoffbedarfs als auch eine Isch-
amie hervorgerufen werden. Bei einigen
retrospektiven Studien wird Digoxin in
Verbindung mit einer erhdhten Sterblich-
keit gebracht. Die Einschrankungen bei
einer eventuell spater notwendigen Elek-
trokardioversion sollten ebenfalls be-
dacht werden.

— akuter Myokarditis, Cor pulmonale oder
Hypoxamie infolge schwerer Atemwegs-
erkrankungen, da eine erhdhte Empfind-
lichkeit gegenlber Digitalis-Glykosiden
besteht.

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

Hinweise:
Es bestehen erhebliche interindividuelle Un-
terschiede der Glykosidempfindlichkeit.

Eine erhohte Glykosidempfindlichkeit be-
steht z.B. bei Patienten héheren Lebens-
alters, Hypothyreose, Hypoxie, Myokarditis,
akutem Myokardinfarkt, Stérungen des Sau-
re-, Basen- und Elekrolythaushaltes. Ent-
sprechende Patienten bzw. Krankheitsbilder
sollten mit reduzierter Glykosiddosierung
behandelt und sorgfaltig Gberwacht werden.

Arrhythmien

Eine Digoxin-Toxizitdt kann sich durch das
Auftreten von Arrhythmien &uBern, von de-
nen einige solchen Arrhythmien ahneln kon-
nen, fUr die das Arzneimittel therapeutisch
angezeigt sein konnte. Z.B. ist besondere
Vorsicht erforderlich bei Vorhoftachykardie
mit wechselndem AV-Block, da der Rhyth-
mus klinisch einem Vorhofflimmern ent-
spricht.

Unerwinschte Ereignisse

Fur die Beurteilung, ob ein unerwinschtes
Ereignis auf Digoxin zurlckzufihren ist, soll-
te der klinische Zustand des Patienten zu-
sammen mit den Serum-Kalium-Spiegeln
sowie der Nieren- und Schilddrlsenfunktion
als wichtigste Faktoren herangezogen wer-
den.
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Kaliummangel

Bei Kaliummangel wird das Myokard fur
Digoxin sensibilisiert, obwohl die Digoxin-
Serumkonzentration im therapeutischen Be-
reich liegen kann.

Ein Kaliummangel kann z. B. auftreten durch
Dialyse, Absaugen von Magen-Darm-Se-
kret, Unterernahrung, Durchfall, langeres Er-
brechen sowie bei hohem Alter oder bei
langfristig bestehender Herzinsuffizienz.

Im Allgemeinen sollten schnelle Anderun-
gen der Serum-Kalium-Konzentration oder
anderer Elektrolyte (z.B. Magnesium, Kal-
zium) vermieden werden.

Nierenfunktionsstérung

Eine Nierenfunktionsstdrung ist der haufigs-
te Grund fUr die Ausldsung einer Digitalisin-
toxikation.

Kontrolluntersuchungen

Bei Patienten, die Digoxin erhalten, sollten
die Serumelektrolyte und die Nierenfunktion
(Serum-Kreatinin-Konzentration) regelmaBig
untersucht werden; die Haufigkeit dieser
Untersuchungen sollte vom klinischen Zu-
stand abhangig gemacht werden.

Flr die Entscheidung Uber eine eventuelle
Dosiserhéhung kann die Bestimmung der
Digoxin-Serumkonzentration hilfreich sein.
Allerdings sollte bedacht werden, dass der
Assay auch auf andere Glykoside anspricht
und somit falsch positive Messergebnisse
liefern kann. Eine Beobachtung des Patien-
ten wahrend eines vortibergehenden Abset-
zens der Dosierung von Digoxin kdnnte
daher geeigneter sein.

Obgleich viele Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz von einer kurzzeitigen Ver-
abreichung von Digoxin profitieren, werden
hingegen bei einigen keine konstanten, aus-
gepragten oder anhaltenden Verbesserun-
gen der hdmodynamischen Parameter er-
Zielt. Es ist daher wichtig, die Reaktion jedes
einzelnen Patienten zu beurteilen, wenn
Lenoxin in der Langzeittherapie angewen-
det wird.

Belastungstoleranz
Digoxin verbessert die Belastbarkeit bei

Patienten mit linksventrikularer systolischer
Funktionsstérung und normalem Sinus-
rhythmus, was mit oder ohne Verbesserung
hamodynamischer Parameter einhergehen
kann. Dennoch ist der Nutzen einer Therapie
mit Digoxin bei Patienten mit supraventriku-
laren Arrhythmien in Ruhe am groBten; we-
niger groB unter Belastung.

Absetzen von Digoxin

Bei Patienten, die Diuretika und einen ACE-
Hemmer oder ein Diuretikum allein erhalten,
hat das Absetzen von Digoxin zur Klinischen
Verschlechterung geflhrt.

Elektrokardiogramm

Die Anwendung von therapeutischen Dig-
oxin-Dosierungen kann eine Verlangerung
des PR-Intervalls und eine Senkung der ST-
Strecke im Elektrokardiogramm verursa-
chen. Digoxin kann wahrend des Belas-
tungs-EKGs falsch positive ST-T-Verande-
rungen im Elektrokardiogramm hervorrufen.
Diese elektrophysiologischen Auswirkun-
gen sind bei Digoxin zu erwarten und weisen
nicht auf eine Toxizitat hin.
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Digoxin kann ST-T-Veranderungen im EKG
verursachen, ohne dass gleichzeitig eine
Myokardischamie vorliegt.

Kardiale Amyloidose

Eine Behandlung mit Digoxin ist generell zu
vermeiden bei Patienten, deren Herzinsuffi-
zienz mit kardialer Amyloidose einhergeht.
Wenn jedoch keine alternative Behandlung
geeignet ist, kann Digoxin angewendet wer-
den, um die ventrikulare Frequenz bei Pa-
tienten mit kardialer Amyloidose und Vor-
hofflimmern zu kontrollieren.

Beri-Beri-Herzkrankheit

Patienten mit Beri-Beri-Herzkrankheit spre-
chen vielleicht nicht adaquat auf Digoxin an,
wenn die zugrundeliegende Thiamindefizienz
nicht gleichzeitig behandelt wird.

Konstriktive Perikarditis

Digoxin darf nicht bei konstriktiver Perikar-
ditis angewendet werden, es sei denn, es
wird gegeben, um die ventrikulare Frequenz
bei Vorhoffimmern zu kontrollieren oder
eine systolische Dysfunktion zu verbessern.

Gilt nur fUr Lenoxin-Tabletten

Lenoxin Tabletten enthalten Lactose.
Patienten mit seltener hereditarer Galac-
tose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Gilt nur fur Lenoxin Liquidum

Lenoxin Liquidum enthélt Ethanol

Die Menge von 10 ml dieses Arzneimittels
entspricht weniger als 21 ml Bier oder 9 ml
Wein.

Erwachsene

Die geringe Alkoholmenge in diesem Arz-
neimittel hat keine wahrnehmbaren Aus-
wirkungen.

Jugendliche ab 12 Jahren und Kinder
ab 6 Jahren

Eine Dosis von (10 ml) dieses Arzneimittels,
angewendet bei einem Kind von 6 Jahren
mit einem Kdrpergewicht von 17,5 kg wur-
de einer Exposition von 46 mg Ethanol/kg
Kdrpergewicht entsprechen, was zu einem
Anstieg der Blutalkoholkonzentration von
ungefahr 7,6 mg/100 ml flhren kann (siehe
Anhang 1 des Berichts EMA/CHMP/
43486/2018).

Zum Vergleich: bei einem Erwachsenen,
der ein Glas Wein oder 500 ml Bier trinkt,
betragt die Blutalkoholkonzentration wahr-
scheinlich ungefahr 50 mg/100 ml.

Die Anwendung zusammen mit Arzneimit-
teln, die z.B. Propylenglycol oder Ethanol
enthalten, kann zur Akkumulation von
Ethanol fihren und Nebenwirkungen ver-
ursachen.

Ein gesundheitliches Risiko besteht u.a.
bei Schwangeren, Stillenden und Alkohol-
kranken.

Kinder zwischen 1 bis 5 Jahre

Eine Dosis von (10 ml) dieses Arzneimittels,
angewendet bei einem Kind von 1 Jahr mit
einem Korpergewicht von 8,2 kg wurde
einer Exposition von 98 mg Ethanol/kg
Kérpergewicht entsprechen, was zu einem
Anstieg der Blutalkoholkonzentration von
ungefahr 16,3 mg/100 ml fUhren kann (sie-
he Anhang 1 des Berichts EMA/CHMP/
43486/2018).

Zum Vergleich: bei einem Erwachsenen,
der ein Glas Wein oder 500 ml Bier trinkt,
betrégt die Blutalkoholkonzentration wahr-
scheinlich ungefahr 50 mg/100 ml.

Die Anwendung zusammen mit Arzneimit-
teln, die z.B. Propylenglycol oder Ethanol
enthalten, kann zur Akkumulation von
Ethanol fihren und Nebenwirkungen ver-
ursachen, insbesondere bei kleinen Kin-
dern mit niedriger oder unreifer Stoffwech-
selkapazitat.

Ein gesundheitliches Risiko besteht u.a.
bei Leberkranken und Epileptikern.

Lenoxin Liquidum enthalt Propylenglycol
Die gleichzeitige Anwendung mit einem
Substrat der Alkoholdehydrogenase — wie
Ethanol — kann schwerwiegende Neben-
wirkungen bei Kindern unter 5 Jahren her-
vorrufen. Fur Propylenglycol wurde bei Tie-
ren oder Menschen keine Reproduktions-
oder Entwicklungstoxizitat gezeigt, es kann
aber den Fétus erreichen und wurde in der
Milch nachgewiesen.

Bei Patienten mit eingeschréankter Nieren-
oder Leberfunktion ist eine medizinische
Uberwaohung erforderlich, da verschiede-
ne unerwinschte Wirkungen, die Propylen-
glycol zugeschrieben werden, berichtet
wurden, z.B. Nierenfunktionsstérung (aku-
te Tubulusnekrose), akutes Nierenversagen
und Leberfunktionsstérung.

Lenoxin Liquidum enthélt Methyl-4-hy-
droxybenzoat

Methyl-4-hydroxybenzoat kann Uberemp-
findlichkeitsreaktionen, auch Spéatreaktio-
nen, hervorrufen.

Lenoxin Liquidum enthélt Saccharose
Patienten mit der seltenen hereditaren
Fructose-Intoleranz,  Glucose-Galactose-
Malabsorption oder Saccharase-lsomalta-
se-Mangel sollten Lenoxin Liquidum nicht
einnehmen..

Lenoxin Liquidum kann schéadlich fir die
Z&hne sein (Karies).

Lenoxin Liquidum enthélt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Milliliter, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen koénnen resultieren aus
einer Beeinflussung der renalen Ausschei-
dung, der Bindung an Kérpergewebe, der
Plasmaproteinbindung, der Verteilung, der
Resorptionskapazitat des Darmes, P-Glyco-
proteinaktivitdt und der Empfindlichkeit ge-
gen Digoxin.

Als VorsichtsmaBnahme sollte bei jeglicher
zusatzlichen Therapie die Moglichkeit einer
Interaktion berticksichtigt werden. Im Zwei-
felsfall sollten die Digoxin-Serumspiegel
Uberprdft werden.

Digoxin ist ein Substrat von P-Glykoprotein.
Demnach kénnen Inhibitoren von P-Glyko-
protein die Serumkonzentration von Dig-
oxin erhdhen, indem diese die Resorption
erhdhen und/oder die renale Clearance
herabsetzen. Die Induktion von P-Glyko-
protein kann den Plasmaspiegel von Dig-
oxin herabsetzen.
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Eine Ubersicht von Wechselwirkungen ge-
ben die nebenstehenden Tabellen.

Kombinationen, die vermieden werden soll-
ten: siehe Tabelle 1.

Bei der gleichzeitigen Einnahme von Leno-
xin mit._BetabIookern kann die atrio-ventri-
kulare Uberleitungszeit verlangert sein.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Schlei-
fendiuretika oder Hydrochlorothiazid sind
die Serum-Elektrolyte und die Nierenfunkti-
on genau zu Uberwachen.

Sympathomimetische Arzneimittel haben
direkte positive chronotropische Wirkungen,
die Herzrhythmusstérungen férdern und
zudem zu Hypokalidmie fUhren kdnnen, die
Herzrhythmusstérungen verursachen oder
verschlimmern kann. Gleichzeitige Anwen-
dung von Digoxin und Sympathomimetika
kénnen das Risiko von Herzrhythmussto-
rungen erhdhen.

Bei Patienten, die Digitalisglykoside ein-
nehmen, kénnen durch Kalzium schwer-
wiegende Arrhythmien ausgeldst werden,
besonders, wenn es schnell i.v. injiziert
wird.

Kombinationen, bei denen Vorsicht gebo-
ten ist: siehe Tabelle 2.

Die gleichzeitige Einnahme von Digoxin und
Sennosiden kann mit einer leichten Erho-
hung des Risikos der Digoxintoxizitat bei
Herzinsuffizienzpatienten einhergehen.

Patienten, die Lenoxin einnehmen, sind
empfindlicher gegenuber einer durch Suxa-
methonium aggravierten Hyperkalidmie.

Die gleichzeitige Gabe von Lapatinib mit oral
verabreichtem Digoxin rief eine Erhéhung
der AUC von Digoxin hervor. Bei der gleich-
zeitigen Gabe von Digoxin und Lapatinib ist
Vorsicht geboten.

Arzneimittel, die den zu- und abflihrenden
arteriellen Vaskulartonus beeinflussen, kon-
nen auch die glomerulére Filtration beein-
flussen. Angiotensinkonversionsenzym-Inhi-
bitoren (ACEls) und Angiotensin-Rezeptor-
Blocker (ARBs) verringern die von Angioten-
sin Il vermittelte arterielle Vasokonstriktion,
wahrend nicht-steroide entziindungshem-
mende Medikamente (NSAIDs) und Cyclo-
oxygenase-2-Enzyminhibitoren (COX-2-Inhi-
bitoren) die durch Prostaglandin vermittelte
arterielle Vasodilation verringern. ARB, ACEI,
NSAID und COX-2-Inhibitoren beeinflussten
die Digoxin-Pharmakokinetik nicht signifi-
kant bzw. hatten keinen dauerhaften Ein-
fluss auf die PK-Parameter. Diese Medika-
mente kénnen jedoch die Nierenfunktion bei
bestimmten Patienten beeinflussen und so
eine sekundare Erhéhung des Digoxin-Spie-
gels bewirken.

Kalziumkanalblocker kénnen den Serum-
Digoxinspiegel entweder erhthen oder un-
verandert lassen. Verapamil, Felodipin und
Tiapamil erhdhen den Serum-Digoxinspie-
gel. Nifedipin und Diltiazem kénnen den Se-
rum-Digoxinspiegel entweder erhéhen oder
unverandert lassen, wahrend Isradipin keine
Veradnderung verursacht. Kalziumkanalblo-
cker sind auch bekannt daflr, dass sie
dampfende Wirkungen auf die sinuatriale
und atrioventrikulére nodale Leitung haben,
insbesondere Diltiazem und Verapamil.

Tabelle 1

Kombinationen, die bei gleichzeitiger Verabreichung die Wirkung von Digoxin verstér-

ken kénnen:

Kalzium (darf nicht i.v. injiziert werden)

Verstarkung der Glykosidtoxizitat

Medikamente, die die Elektrolyt-Homdostase
beeinflussen, wie z. B. Diuretika, Laxanzien
(Abusus), Benzylpenicillin, Amphotericin B,
Carbenoxolon, Kortikosteroide, ACTH, Salicy-
late, Lithiumsalze

Verstarkung der Glykosidtoxizitat durch
medikamentds bedingte Hypokaliamie bzw.
Hypomagnesidmie

Betablocker

Verstéarkung der bradykardisierenden Wirkung

Suxamethoniumchlorid, Reserpin, trizyklische
Antidepressiva, Sympathomimetika, Phospho-
diesterasehemmer (z. B. Theophyllin)

Begunstigung von Herzrhythmusstérungen

Tabelle 2

Kombinationen, die bei gleichzeitiger Verabreichung die Wirkung von Digoxin verstér-

ken kénnen:

Kalziumantagonisten (z. B. Verapamil, Felo-
dipin, Tiapamil), Canagliflozin, Captopril,
Daclatasvir, Flibanserin, Spironolacton, Isavu-
conazol, Itraconazol, Posaconazol, lvacaftor,
Chinin, Atropin, Antiarrhythmika (Chinidin,
Amiodaron, Flecainid, Propafenon), Indo-
methacin, Alprazolam, Prazosin, Propanthelin,
Antibiotika (z. B. Makrolidantibiotika [Clari-
thromycin, Erythromycin], Tetracycline, Gent-
amicin, Trimethoprim), Mirabegron, Nefazodon,
Atorvastatin, Cyclosporin, Epoprostenol
(transient), Vasopressin Rezeptorantagonisten
(Tolvaptan und Conivaptan), Carvedilol, Rito-
navir/ritonavirhaltige Medikamente, Taleprevir,
Dronedarone, Ranolazin, Simeprevir, Telmisar-
tan, Ticagrelor, Velpatasvir, Venetoclax, Lapa-
tinib, Vandetanib, Vemurafenib, Osimertinib

Erhdhung der Digoxin-Serumkonzentration

Diphenoxylat

Erhdhung der Digoxinresorption durch Ver-
minderung der Darmmotilitat

Tabelle 3

Kombinationen, die bei gleichzeitiger Verabreichung die Wirkung von Digoxin verrin-

gern kénnen:

Kaliumspiegelerhdhende Medikamente (Spiro-
nolacton, Kaliumcanrenoat, Amilorid, Triamte-
ren, Kaliumsalze)

Verminderung der positiv inotropen Wirkung
von Digoxin und Begunstigung von Herz-
rhythmusstérungen

Aktivkohle, Cholestyramin, Colestipol, Antaci-
da, Kaolin-Pektin, einige Full- oder Quell-Lax-
anzien

Verminderung der Glykosidresorption durch
Bindung — daher Lenoxin 2 Stunden vorher
einnehmen — bzw. Unterbrechung des
enterohepatischen Kreislaufs

Diphenoxylat, Neomycin, PAS, Rifampicin,
Zytostatika, Sulfasalazin, Metoclopramid,
Adrenalin, Salbutamol, Phenytoin, Penicillamin,
Johanniskraut (Hypericum perforatum), Acar-
bose, Bupropion und zusatzliche enterale Er-
nahrung

Erniedrigung der Digoxin-Serumkonzentra-
tion

Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI) kdnnen
die Plasmaspiegel von Digoxin erhdhen, in-
dem sie dessen Efflux hemmen. Der Meta-
bolismus von Digoxin im Gastrointestinal-
trakt wird durch Omeprazol gehemmt, was
zu einem erhohten Digoxin-Spiegel im Plas-
ma fuhrt. Ahnliche Wirkungen wurden in
geringerem AusmalB bei Pantoprazol und
Rabeprazol berichtet.

Siehe Tabelle 3

Bupropion und sein hauptséachlicher zirku-
lierender Metabolit, mit und ohne Digoxin,
stimulierte den OATP4C1-vermittelten Di-
goxintransport. Digoxin wurde als Substrat
fur aOATP4C1 auf der basolateralen Seite

der proximalen Nierentubuli identifiziert. Die
Bindung von Bupropion und seinen Meta-
boliten an OATP4C1 kann mdglicherweise
den Transport von Digoxin erhéhen und da-
durch die renale Sekretion von Digoxin er-
hohen.

Sonstige Wechselwirkungen
Milrinon hat keinen Einfluss auf den stati-
schen Serum-Digoxinspiegel.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Fertilitat
Es sind keine Informationen tber den Effekt
von Digoxin auf die Fruchtbarkeit bekannt.
001548-112195
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Es sind keine Daten darlber verflgbar, ob
Digoxin teratogene Wirkungen hat.

Schwangerschaft

Wéhrend der Schwangerschaft ist die Pa-
tientin besonders sorgfaltig zu Uberwachen
und auf eine individuelle, bedarfsgerechte
Dosierung zu achten. Bisherige Erfahrungen
mit Digitalis-Glykosiden in therapeutischen
Dosierungen wéhrend 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 Dosis-
reduzierung angezeigt.

Obgleich zu vermuten ist, dass ein direkter
Digoxin-Effekt auf das Myometrium zu einer
relativen Frihreife und erniedrigtem Ge-
burtsgewicht fUhren kann, ist nicht auszu-
schlieBen, dass die vorliegende Herzerkran-
kung der Mutter hierbei eine Rolle spielt.

Eine Tachykardie oder dekompensierte
Herzinsuffizienz des Fétus konnte mit Erfolg
behandelt werden, indem der Mutter Digita-
lis verabreicht wurde. Nach Digitalis-Vergif-
tungen der Mutter wurde auch beim Fotus
Uber Intoxikationserscheinungen berichtet.

Stillzeit

Digoxin wird in die Muttermilch abgegeben.
Aufgrund einer hohen maternalen Protein-
bindung der Substanz ist die tatsachliche
Exposition des Sauglings gering, so dass
das Stillen unter der Therapie mdglich ist.
Nachteilige Effekte auf den Saugling wur-
den bislang nicht beobachtet (sieche Ab-
schnitt 5.3 Préklinische Daten zur Sicher-
heit).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Da Patienten, die Lenoxin einnahmen, von
zentralnervésen und visuellen Beeintrachti-
gungen berichteten, sollten Patienten bei der
Teilnahme am Verkehr, beim Bedienen von
Maschinen und bei gefahrlichen Handlun-
gen vorsichtig sein.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Im Allgemeinen sind die Nebenwirkungen
von Digoxin dosisabhéangig und treten erst
bei hdheren als den therapeutisch notwen-
digen Dosierungen auf. Daher treten Neben-
wirkungen gewohnlich seltener auf, wenn
Digoxin entsprechend der empfohlenen Do-
sierungen bzw. des therapeutischen Serum-
konzentrationsbereiches verabreicht wird.
Sorgféltig sollte die Begleitmedikation und
die Verfassung des Patienten bertcksichtigt
werden.

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkun-
gen

Nebenwirkungen sind nachstehend nach
Systemorganklasse und Haufigkeit aufge-
listet. Haufigkeiten sind wie folgt definiert:
Sehr haufig = 1/10

Haufig = 1/100 und < 1/10

Gelegentlich > 1/1.000 und < 1/100
Selten = 1/10.000 und < 1/1.000

Sehr selten < 1/10.000, einschlieBlich ver-
einzelter Berichte

001548-112195

Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkungen
Erkrankungen des Blutes und Selten Thrombozytopenie
des Lymphsystems
Stoffwechsel- und Haufig Verminderter Appetit
Ern&hrungsstoérungen
Psychiatrische Erkrankungen Gelegentlich | Verwirrtheitszustand
Selten Alptrdume, Unruhe, Depression,
Psychose, Halluzinationen
Sehr selten | Aphasie, Apathie
Erkrankungen des Nervensystems | Gelegentlich | Erkrankung des Nervensystems,
Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit,
Schwindel
Augenerkrankungen Haufig Sehverschlechterung (verschwommene
Sicht oder Xanthopsie)
Herzerkrankungen Haufig Herzrhythmusstérungen, Uberleitungs-
stérung, Bigeminie, Trigeminie, PR-Pro-
longation, Sinusbradykardie
Sehr selten | Supraventrikuldre Tachyarrhythmie,
atriale Tachykardie (mit oder ohne
Block), supraventrikuléare Tachykardie
(nodale Arrhythmie), ventrikulare Arrhyth-
mie, ventrikulére Extrasystolen, Elektro-
kardiogramm ST-Streckensenkung
Erkrankungen des Haufig Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts Gelegentlich | Durchfall, Erbrechen und Bauchsymp-
tome (z. B. Magenschmerzen)
Selten Intestinale Ischamie, gastrointestinale
Nekrose
Erkankungen der Haut und des Selten Allergische Reaktionen (z. B. nessel-
Unterhautgewebes suchtartige oder scharlachartige Haut-
ausschlage mit ausgepragter Eosino-
philie, Erythem), Lupus erythematodes
Stérungen des Reproduktivsystems | Selten Gynakomastie
und der Brustdrisen
Allgemeine Erkrankungen und Gelegentlich | Mudigkeit
Beschwerden am Verabreichungsort [ gejten Muskelschwache
Sehr selten | Asthenie, Unwohlsein

Sehr haufige, héufige und gelegentliche
Nebenwirkungen werden generell aus Klini-
schen Studiendaten abgeleitet. Das Auf-
treten bei Placebos wurde berlcksichtigt.
In  Uberwachungsstudien nach dem In-
verkehrbringen beobachtete unerwinschte
Nebenwirkungen werden als sehr selten ein-
gestuft (einschlieBlich vereinzelter Berichte).

Siehe Tabelle oben

Kinder und Jugendliche

Nebenwirkungen bei Sauglingen und Kin-
dern unterscheiden sich von denen bei
Erwachsenen in verschiedener Hinsicht. Ob-
gleich Digoxin Appetitiosigkeit, Ubelkeit, Er-
brechen, Durchfall und zentralnervése Sto-
rungen bei jliingeren Patienten verursachen
kann, sind dies selten die Anfangssympto-
me einer Uberdosierung. Eher treten bei
Sauglingen und Kindern Herzarrhythmien,
einschlieBlich der Sinusbradykardie, als fri-
hestes und haufigstes Anzeichen einer
Uberdosierung von Digoxin auf.

Bei Kindern kann Digoxin alle Arten von
Arrhythmien hervorrufen; die haufigsten sind
Leitungsstérungen oder supraventrikuldre
Tachyarrhytmien, wie Vorhoftachykardie (mit
oder ohne Block) und AV-Knoten-Tachy-
kardie. Ventrikulare Arrhythmien treten ge-
wohnlich seltener auf. Sogar in Abwesen-
heit eines AV-Blockes ersten Grades kann

die Sinusbradykardie insbesondere bei
Séauglingen und Kleinkindern ein Anzeichen
einer drohenden Digoxin-Intoxikation sein.
Bei Kindern, die Digoxin einnehmen, sollte
bei jeder Arrhythmie oder Veranderung im
Erregungsleitungssystem Digoxin als mog-
liche Ursache in Erwagung gezogen werden,
bis weitere Untersuchungen das Gegenteil
beweisen.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkun-
gen

Bedingt durch die Digoxin-Toxizitat ist
grundsatzlich jede Form von Herzrhythmus-
stérungen unter der Therapie mit Lenoxin
moglich; insbesondere treten ventrikulare
Extrasystolen, Kammertachykardie, Brady-
kardie und AV-Block I. bis Ill. Grades auf.
Gewohnlich werden als erstes Anzeichen
vorzeitige Kammerkontraktionen beobach-
tet, denen oftmals eine Bigeminie oder so-
gar Trigeminie folgt. Vorhoftachykardien, die
normalerweise eine Indikation flr Digoxin
darstellen, kdnnen bei exzessiver Dosierung
auftreten. Insbesondere Vorhoftachykardien
mit AV-Block verschiedenen Grades sind
charakteristisch, wobei die Herzfrequenz
nicht notwendigerweise hoch sein muss.
Digoxin verursacht eine Verlangerung des
PR-Intervalls und eine Senkung der ST-
Strecke, die als solche nicht als toxische
Wirkungen von Digoxin eingestuft werden
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sollten. Bei Patienten, deren Disposition eine
erhéhte Empfindlichkeit gegenlber Digoxin
beglnstigt, kann auch in therapeutischen
Dosierungen eine kardiale toxische Wirkung
auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Haufig auftretende gastrointestinale Neben-
wirkungen sind Appetitlosigkeit, Ubelkeit
(das Auftreten von Ubelkeit sollte als friihes
Zeichen einer UbermaBig hohen Dosierung
angesehen werden) und Erbrechen, seltener
treten Durchfalle und abdominelle Beschwer-
den (z.B. Bauchschmerzen) auf. In Einzelfél-
len wurde ein Mesenterialinfarkt beschrieben.

Zentralnervése Nebenwirkungen umfassen
gelegentlich auftretende Kopfschmerzen,
Mudigkeit, Schlaflosigkeit, Schwindel, Ver-
wirrung und selten psychische Veranderun-
gen (z. B. Albtrdume, Agitiertheit) sowie De-
pressionen, Halluzinationen und Psychosen.
In Einzelfallen wurden Aphasien beschrie-
ben. Es wird auch Uber Schwache, Apathie
und Unwohlsein berichtet.

Auch bereits im Bereich therapeutischer
Dosierungen kann es zu einer Veranderung
des Sehens (Verschwommenes Sehen,
Farbsehen im Griin-/Gelb-Bereich) kommen.

In Verbindung mit Digoxin wurde Uber intes-
tinale Ischamie sowie in seltenen Fallen Gber
intestinale Nekrose berichtet.

In seltenen Fallen kann es nach Gabe von
Lenoxin zu einer Gynakomastie, zu Muskel-
schwéache und auch zu allergischen Reak-
tionen (z.B. urtikariellen oder scharlachar-
tigen Hautausschldgen mit ausgeprégter
Eosinophilie, Erythem), zu Thrombozyto-
penie oder Lupus erythematodes kommen.

Meldung von Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Medizinisches Personal ist aufgefordert, ver-
mutete Nebenwirkungen an folgende Stelle
zu melden:

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Symptome und Anzeichen

Bei Uberdosierung kdnnen, individuell ver-
schieden, die allgemein von Digitalisglykosi-
den bekannten kardialen, gastrointestinalen
und zentralnervésen Nebenwirkungen auf-
treten. Eine typische Reihenfolge des Auf-
tretens der Symptome gibt es nicht. Nicht-
kardiale und kardiale Symptome konnen
gleichzeitig oder nacheinander vorkommen,
wobei die kardialen Zeichen einer Digitalis-
intoxikation weitaus ernster zu bewerten
sind.

Bei digitalisierten Patienten ist das Auftreten
einer Herzrhythmusstérung stets als digita-
lisbedingt aufzufassen, solange nicht durch
einen Auslassversuch oder eine Serumspie-
gelbestimmung das Gegenteil erwiesen ist.
Nach einer akuten Uberdosierung kann eine
Hyperkalidmie auftreten, wogegen eine Hy-

pokalidmie h&ufig mit chronischer Uberdo-
sierung assoziiert ist. Die toxischen Wirkun-
gen konnen bis zu 12 Stunden nach einer
akuten Uberdosierung noch zunehmen.

Erwachsene

Bei Erwachsenen ohne Herzkrankheit zei-
gen Kklinische Beobachtungen an, dass eine
Uberdosis Digoxin von 10 bis 15 mg bei
der Halfte der Patienten den Tod verur-
sachte. Wenn Uber 25 mg Digoxin von ei-
nem Erwachsenen ohne Herzkrankheit ein-
genommen wurde, resultierten Tod oder
progressives toxisches Ansprechen nur auf
digoxin-bindende Fab-Antikdrperfragmente.

Kardiale Manifestationen

Herztoxische Auswirkungen sind die h&u-
figsten und ernstzunehmendsten Anzei-
chen von akuter wie chronischer Toxizitat.
Die kardialen Spitzenwirkungen treten all-
gemein 3 bis 6 Stunden nach der Uberdo-
sierung auf und kénnen wahrend der fol-
genden 24 Stunden oder langer andauern.
Digoxin-Toxizitdét kann so gut wie jede
Art von Herzrhythmusstérung verursachen.
Das gleichzeitige Auftreten verschiedener
Rhythmusstérungen bei einem Patienten
ist haufig. Dazu gehoren paroxysmale atri-
ale Tachykardie mit variabler atrioventriku-
larem (AV) Block, beschleunigter Junktio-
nalrhythmus, langsames Vorhoffimmern
(mit sehr schwachen Schwankungen der
Ventrikularrate) und bidirektionaler ventriku-
larer Tachykardie.

Vorzeitige ventrikulare Kontraktionen (PVC)
sind haufig die frlhesten und am weitesten
verbreiteten Herzrhythmusstérungen.

Bigeminie oder Trigeminie treten ebenfalls
haufig auf.

Sinusbradykardie und andere Bradyarrhyth-
mien sind sehr haufig.

Herzbldcke ersten, zweiten, dritten Grades
und AV-Dissoziation sind ebenfalls haufig.

Vorzeitige Toxizitat kann sich nur durch die
Verlangerung des PR-Intervalls manifestie-
ren.

Ventrikuldare Tachykardie kann auch eine
Manifestation von Toxizitat sein.

Herzstillstand als Folge von asystolischem
oder ventrikularem Flimmern aufgrund von
Digoxin-Toxizitat ist meistens todlich.

Akute massive Digoxin-Uberdosierung kann
durch die Inhibition der Natrium-Kalium-
pumpe (Na*-K*) milde bis ausgepragte
Hyperkalidgmie hervorrufen. Hypokaliamie
kann zur Toxizitdt beitragen (siche Ab-
schnitt 4.4).

Nicht-kardiale Manifestationen

Gastrointestinale Symptome treten bei aku-
ter und chronischer Toxizitat sehr haufig auf.
Die Symptome treten in den meisten Be-
richten der Literatur bei etwa der Halfte der
Patienten vor den kardialen Manifestatio-
nen auf. Anorexie, Ubelkeit und Erbrechen
wurden mit einer Inzidenz von bis zu 80 %
berichtet. Diese Symptome zeigen sich
gewshnlich friih im Verlauf einer Uberdosie-
rung.

Neurologische und visuelle Manifestationen
treten bei akuter und chronischer Toxizitat
auf. Schwindel, verschiedene CNS-Stérun-

gen, Mudigkeit und Unwohlisein sind sehr
haufig. Die haufigsten Sehstérungen sind
falsches Farbsehen (Uberwiegen von gelb-
grun). Diese neurologischen und visuellen
Symptome kénnen bestehen bleiben, auch
wenn andere Anzeichen der Toxizitat abge-
flaut sind.

Bei chronischer Toxizitat kdnnen unspezi-
fische, nicht-kardiale Symptome wie Un-
wohlsein und Schwéche Uberwiegen.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern im Alter von 1 bis 3 Jahren
ohne Herzkrankheit zeigt die klinische Be-
obachtung an, dass eine Digoxin-Uberdo-
sis von 6 bis 10 mg bei der Halfte der Pa-
tienten den Tod verursachte.

Wenn ein Kind im Alter von 1 bis 3 Jahren
ohne Herzkrankheit tGber 10 mg Digoxin
eingenommen hatte, war der Verlauf ein-
heitlich tédlich, wenn keine Fab-Fragment-
Behandlung eingeleitet wurde.

Die meisten Toxizitats-Manifestationen bei
Kindern treten wahrend oder nach der Auf-
sattigungsphase mit Digoxin auf.

Kardiale Manifestationen

Die gleichen Arrhythmien oder Kombina-
tionen derselben wie bei Erwachsenen
kénnen bei Kindern auftreten. Sinustachy-
kardie, supraventrikuldre Tachykardie und
schnelles Vorhoffimmern werden bei pa-
diatrischen Patienten seltener beobachtet.

Padiatrische Patienten weisen mit héherer
Wahrscheinlichkeit ~ AV-Leitungsstdrungen
oder Sinusbradykardie auf.

Ventrikulare Ektopie ist weniger haufig; bei
massiven Uberdosierungen wurden jedoch
ventrikulare Ektopie, ventrikulare Tachykar-
die und ventrikulares Flimmern beobachtet.
Bei Neugeborenen sind Sinusbradykardie
oder Sinusarrest und/oder verlangerte PR-
Intervalle haufige Anzeichen von Toxizitat.
Sinusbradykardie tritt haufig im Kleinkind-
und Kindesalter auf. Bei &lteren Kindern
sind AV-Blocke die haufigsten Leitungsstd-
rungen.

Jede Arrhythmie oder Herzleitungsstorung
bei Kindern, die Digoxin einnehmen, ist vor-
behaltlich anderer Bewertungsergebnisse
auf die Digoxingabe zurtickzufuhren.

Nicht-kardiale Manifestationen

Die haufigsten nicht-kardialen Manifestatio-
nen sind wie bei Erwachsenen gastrointes-
tinale, CNS- und visuelle Symptome. Ubel-
keit und Erbrechen treten jedoch bei Kin-
dern und Kleinkindern nicht haufig auf. Zu-
satzlich zu den unerwlnschten Nebenwir-
kungen bei empfohlener Dosierung wurden
bei Uberdosierung Gewichtsverlust bei &l-
teren Altersgruppen und Gedeihstdérungen
bei Kindern, Bauchschmerzen aufgrund von
Mesenterialarterien-lschdmie, Benommen-
heit und Verhaltensstérungen, einschlieB-
lich psychotischer Manifestationen beob-
achtet.

Therapie

Bei Uberdosierung muss die Behandlung
mit Lenoxin sofort abgebrochen werden. Die
Reihenfolge und Art der therapeutischen

MaBnahmen richten sich nach dem Schwe-
regrad der Intoxikation:

001548-112195
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Bei nur leichter Digoxinintoxikation reichen
Absetzen von Lenoxin und sorgfaltige Uber-
wachung des Patienten aus. Bedingungen,
die zu einer Verminderung der Digitalistole-
ranz fuhren, sind zu vermeiden bzw. zu
korrigieren (z.B. Stérungen im Elektrolyt-
und/oder Saure-Basen-Haushalt).

Bedrohliche, digitalisinduzierte Herz-
rhythmusstérungen

Diese Patienten sollten unter EKG-Monito-
ring intensivmedizinisch betreut werden. Ka-
lium- und Digoxin-Serumkonzentration soll-
ten engmaschig kontrolliert werden.

In Abh&ngigkeit von der klinischen Situation
kénnen folgende MaBnahmen ergriffen wer-
den bei:
— Hypokalidmie:
Anheben des Serumkaliumspiegels auf
hochnormale Werte (Kontraindikation:
retrograde AV-Blockierung bei nicht vor-
handener Schrittmacher-Therapie).

— komplexen ventrikularen Arrhythmien:
Verabreichung von Phenytoin 250 mg i. v.
Uber 10 Minuten, dann Therapie per os
fortsetzen oder Lidocain 100 mg i.v. als
Bolus, dann Infusion von 2 mg/min.

— bradykarden Herzrhythmusstérungen:
Verabreichung von Parasymphatholytika
(z. B. Atropin, Ipratropiumbromid), gege-
benenfalls ist eine passagere transveno-
se Schrittmachersonde angezeigt.

Ein eventuell vorhandenes Magnesiumdefi-
zit ist auszugleichen.

Lebensbedrohliche Intoxikationen
Bei Einnahme extrem hoher Dosen erfolgen
MaBnahmen der priméaren Giftelimination:

Magensptlung, wenn die Einnahme nicht
lange zurlckliegt, anschlieBend Aktivkohle,
Cholestyramin oder Colestipol. MagenspU-
lungen erhéhen den vagalen Tonus und
kénnen Arrhythmien auslésen oder ver-
schlimmern. Eine Vorbehandlung mit Atro-
pin ist zu erwagen, wenn eine Magenspu-
lung durchgeflhrt wird. Eine Behandlung
mit Digitalis Fab-Antikérpern macht die
Magenspilung normalerweise unnétig. In
den seltenen Féllen, in denen eine Magen-
spulung indiziert ist, darf diese nur von Per-
sonen durchgefuhrt werden, die Uber die
erforderliche fachliche Ausbildung und Kom-
petenz verfligen.

Therapie der Wahl einer schweren Digoxin-
intoxikation ist die Behandlung mit spezifi-
schem Digoxinantikdrperfragment (Digitalis
Antidot BM), das freies Glykosid zu unwirk-
samen Antikdrper-Glykosid-Komplexen im
Extrazellularraum bindet und Uber die Nieren
ausscheidet.

Serum- bzw. Plasmaspiegelmessung kann
durch Antidotgabe — je nach Bestimmungs-
methode — vortibergehend sehr hohe Werte
anzeigen.

Patienten mit massiver Digitalis-Einnahme
sind mit hohen Dosen von Aktivkohle zu
behandeln, um die Absorption von Digoxin
zu verhindern und dieses wahrend der en-
terischen Passage im Darm zu binden.

Im Rahmen schwerer Intoxikationen treten
initial haufig bedrohliche Hyperkalidmien auf,
zur Therapie dieser Hyperkalidmien ist die

001548-112195

intravendse Infusion hochprozentiger Gluco-
se und Insulin indiziert.

Forcierte Diurese, Peritoneal- und Hamodia-
lyse haben sich als unwirksam zur Digoxin-
elimination erwiesen.

Vor allem durch die selektive Hamoperfu-
sion mit tragergebundenen Digoxinantikdr-
pern, aber in geringem Umfang auch durch
die Hdmoperfusion mit beschichteter Aktiv-
kohle oder Plasmapherese kann der Korper-
bestand von Digoxin vermindert werden.

Anzeichen und Symptome einer Digoxin-
Toxizitat treten haufiger ab einem Spiegel
Uber 2,0 ng/ml (2,56 nmol/L) auf, wobei es
starke individuelle Schwankungen gibt. Um
entscheiden zu kénnen, ob die Symptome
eines Patienten von Digoxin verursacht
worden sind, sind der klinische Zustand
zusammen mit dem Serumelektrolytspiegel
und der Schilddrtsenfunktion wichtige Fak-
toren (siehe Abschnitt 4.2). Bei Patienten,
die eine Hamodialyse erhalten, wird Digoxin
mit erhdhter Sterblichkeit in Verbindung ge-
bracht; Patienten mit niedrigen Kaliumwer-
ten vor der Dialyse sind davon starker be-
troffen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Herz-
therapie, Digitalisglykoside, ATC-Code:
CO1AAD5.

Wirkungsmechanismus

Digoxin ist ein mittellangwirkendes Glykosid
(Cardenolid). Der kardiale Effekt des Dig-
oxins ist gekennzeichnet durch

1. eine positiv inotrope Wirkung (gesteiger-
te Kontraktionskraft und -geschwindigkeit
bei verzdgerter Relaxationszeit),

2. eine negativ chronotrope Wirkung (Ab-
nahme der Schlagfrequenz),

3. eine negativ dromotrope Wirkung (Ver-
zbgerung der Erregungsleitung) und

4. eine positiv bathmotrope Wirkung (ge-
steigerte Erregbarkeit, besonders im Be-
reich der Kammermuskulatur).

Digoxin erhéht die Kontraktilitaét des Myo-
kards durch direkte Wirkung. Dieser Effekt
ist bei niedrigen Konzentrationen propor-
tional zur Dosis und eine gewisse Wirkung
wird sogar mit sehr niedrigen Dosierungen
erzielt. Eine verstérkte Kontraktilitat tritt im
gesunden Myokard auf, obgleich hieraus
kein physiologischer Nutzen resultiert. Die
primére Digoxin-Wirkung ist die spezifische
Hemmung der Adenosintriphosphatase und
damit des aktiven Transports von Natrium-/
Kalium-lonen (Na*/K+*). Die veranderte
lonenverteilung an der Membran bewirkt
einen vermehrten Einstrom von Kalzium-
ionen und damit eine Zunahme an verflg-
barem Kalzium zum Zeitpunkt der elektro-
mechanischen Kopplung. Die Wirksamkeit
von Digoxin kann daher betrachtlich ver-
starkt sein, wenn die extrazellulare Kalium-
Konzentration niedrig ist; demgegenlber
hat eine Hyperkalidmie den umgekehrten
Effekt.

Dieser gleiche grundlegende Effekt der
Hemmung des Na*/K*-Austausches wird

von Digoxin auch auf das vegetative Ner-
vensystem ausgetibt, indem es zu einer in-
direkten kardialen Wirkung stimuliert wird.
Vermehrte efferente, vagale Impulse bewir-
ken eine Erniedrigung des Sympathikoto-
nus und eine Reduktion der Impulstiberlei-
tungsrate im Vorhof und dem AV-Knoten.
Der Hauptnutzen von Digoxin ist die Re-
duktion der Kammer-Frequenz. Indirekt re-
sultieren Veréanderungen der kardialen Kon-
traktilitdt auch aus der verdnderten veno-
sen Dehnbarkeit, die durch den verander-
ten, vegetativen Tonus und die direkte ve-
ndse Wirkung hervorgerufen wird.

Pharmakodynamische Wirkungen

Aus dem Wechselspiel von direkten und
indirekten Effekten resultiert eine Wirkung
auf den Kreislauf, die nicht fur alle Patienten
gleich ist. Bei Vorliegen von bestimmten
supraventrikularen Arrhythmien ist die neu-
ronal bedingte Verlangsamung der atrio-
ventrikularen Uberleitung bestimmend.

Der Grad der neurohormonalen Aktivitat
geht bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit
einer klinischen Verschlechterung und
einem erhohten Sterberisiko einher. Unab-
héngig vom inotropen Effekt vermindert
Digoxin die Aktivitdt sowohl des sympa-
thischen als auch des Renin-Angiotensin-
Systems und kann so die Uberlebensrate
glnstig beeinflussen. Ob dies auf den di-
rekten sympathoinhibitorischen Effekt oder
auf die Sensibilisierung des Baroreflexes
zurlickzufUhren ist, ist ungeklart.

Die Wirkungsdauer wird aufgrund pharma-
kodynamischer Parameter mit 4 bis 8 Tagen
angegeben.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Verabreichung von Digoxin tritt
die Wirkung nach 0,5 bis 2 Stunden ein und
erreicht ihr Maximum nach 2 bis 6 Stunden.
Digoxin wird im Magen und im oberen Teil
des Dinndarms resorbiert. Wenn Digoxin
nach den Mahlzeiten eingenommen wird, ist
die Resorptionsrate verlangsamt, aber die
Gesamtmenge an Digoxin, die resorbiert
wird, ist normalerweise unveréandert. Wenn
Digoxin jedoch zusammen mit ballaststoff-
reichen Mahlzeiten eingenommen wird, kann
sich der Anteil verringern, der von einer ora-
len Gabe resorbiert wird. Die Bioverfligbar-
keit von Digoxin ist etwa 75 % bei Einnah-
me von oraler L&sung.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Digoxin liegt
bei etwa 25 %.

Die initiale Distribution von Digoxin von der
zentralen zur peripheren Kammer dauert
generell zwischen 6 bis 8 Stunden. Das
wird gefolgt von einem mehr graduellen
Ruckgang der Digoxin-Serumkonzentration,
die von der Digoxinelimination aus dem
Korper abhangt. Das groBe Verteilungsvo-
lumen (V4 = 510 Liter beim gesunden Pro-
banden) zeigt, dass Digoxin ausgepragt im
Gewebe gebunden wird. Die hdchsten Kon-
zentrationen an Digoxin findet man in Herz,
Leber und Niere; die Konzentration im Herz
ist im Durchschnitt 30fach hoéher als im
Blutkreislauf. Obwohl die Konzentration im
Skelettmuskel sehr viel geringer ist, sollte
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die Speicherung im Skelettmuskel nicht
vernachldssigt werden, da dieser bis zu
40 % des Korpergewichts betragen kann.

Biotransformation

Digoxin unterliegt einem enterohepatischen
Kreislauf. Die Hauptmetaboliten von Dig-
oxin sind Dihydrodigoxin und Digoxygenin.

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

Elimination

Digoxin wird Uberwiegend (ca. 80 %) unver-
andert Uber die Niere eliminiert. Stérungen
der Nierenfunktion verzégern die Elimination
von Digoxin. Die gesamte Korper-Clea-
rance von Digoxin steht nachweislich in di-
rekter Verbindung mit der Nierenfunktion,
und der tagliche prozentuale Abbau ist eine
Funktion der Kreatinin-Clearance, die ihrer-
seits ausgehend von einem stabilen Krea-
tinin-Serumspiegel bestimmt werden kann.
Die gesamte und renale Clearance von
Digoxin liegt bei 193 + 25 ml/min und
1562 + 24 ml/min in einer gesunden Kon-
trollpopulation.

Digoxin ist ein Substrat fur P-Glykoprotein.
Dabei handelt es sich um ein Protein, das
dem Auswartstransport von Stoffen aus den
Enterozyten dient und in deren apicalen
Zellmembranen vorkommt. Somit kann
P-Glykoprotein die Digoxin-Resorption limi-
tieren. P-Glykoprotein in den renalen proxi-
malen Tubuli scheint ein wichtiger Faktor in
der renalen Elimination von Digoxin zu sein.

Sée%téghohe Abklingquote betréagt 20 bis Plasma. Bei Gabe von 0325 mg Digoxin pro ?—;Egttrgg. N 75 0000
Tag an die Mutter lag die Plasmakonzen- Lenoxin
Direkt nach der Geburt ist die renale Clea- tration beim Saugling unterhalb der Nach- 0,25 mg
rance von Digoxin vermindert und entspre- weisgrenze von 0,1 ng/ml. Tyab/etten: Zul.-Nr.: 6101787.00.00
chende Dosisanpassungen mussen vorge- Lenoxin
nommen werden. Dies ist besonders bei 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN Liquidum: ZUL-Nr.: 75.00.02

Frihgeborenen zu beachten, da die renale
Clearance den Reifungsprozess der Nieren-
funktion widerspiegelt. Mit Ausnahme der
Periode unmittelbar nach der Geburt bend-
tigen Kinder allgemein hohere Dosen (bezo-
gen auf das Kérpergewicht und Kérperober-
flache) als Erwachsene.

Die Plasmahalbwertszeit des Digoxins be-
trégt ca. 40 Stunden (30 bis 50 Stunden) und
ist bei Nierenfunktionsstérungen verlangert.

Bei anurischen Patienten liegt die Elimina-
tionshalbwertszeit im Bereich von 100 Stun-
den.

Therapeutisch relevante Plasmaspiegel lie-
gen zwischen 0,8 und 2,0 ng/ml, bei Spie-
geln Uber 3,0 ng/ml muss mit Intoxikationen
gerechnet werden. Nebenwirkungen kén-
nen jedoch bereits im therapeutischen Be-
reich auftreten.

Eine Dialyse eliminiert Digoxin nur geringfu-
gig, da nur ein geringer Anteil frei im Plasma
vorliegt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat
Siehe Abschnitt 4.9.

Chronische Toxizitat

Aufgrund erheblicher Speziesunterschiede
im pharmakokinetischen Verhalten (Gewe-
beverteilung, Metabolismus) ist eine Uber-
tragbarkeit tierexperimenteller toxischer Da-
ten auf den Menschen ohne Bedeutung.

Bei chronischer Gabe treten dieselben
kardialen und extrakardialen Nebenwirkun-
gen wie beim Menschen auf (siehe Abschnitt
4.8).

Mutagenes und tumorerzeugendes Poten-
zial

Digoxin zeigte weder im bakteriellen Muta-
genitatstest noch im Maus-Lymphom-Test
(L5178Y TK+-Test), mit und ohne Zusatz
von S9-Mix, eine genotoxische Wirkung.

Untersuchungen auf ein tumorerzeugendes
Potenzial liegen nicht vor.

Reproduktionstoxizitat

In Untersuchungen mit Metildigoxin an Rat-
ten und Kaninchen zeigten sich keine Hin-
weise auf teratogene Eigenschaften.

Es ist nicht bekannt, ob Digoxin die Fertilitat
beeinflusst.

Plazentapassage

Zum Zeitpunkt der Geburt betragt die Dig-
oxin-Konzentration im Nabelschnurblut zwi-
schen 50% und 83 % der mutterlichen
Werte. Untersuchungen fUr das erste und
zweite Trimenon liegen nicht vor, es gibt
jedoch Anhaltspunkte flir einen Anstieg der
Plazentapassage von Digitalis-Glykosiden
im Verlauf der Schwangerschaft.

Ubergang in die Muttermilch
Die Konzentrationen von Lenoxin in der
Milch entsprechen denen im mdtterlichen

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lenoxin 0,25 mg Tabletten/Lenoxin mite
0,125 mg Tabletten

Lactose, Maisstarke, Modifizierte Maisstéarke,
Reisstérke, Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Lenoxin Liquidum

Propylenglycol,  Dinatriumhydrogenphos-
phat, Citronenséaure-Monohydrat, Ethanol,
Saccharose, Chinolingelb (E 104), Aromen,
gereinigtes Wasser, Methyl-4-hydroxyben-
zoat (E 218, Paraben) als Konservierungs-
mittel

6.2 Inkompatibilitaten

Inkompatibilitdten sind bisher nicht bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Lenoxin 0,25 mg Tabletten
3 Jahre

Lenoxin mite 0,125 mg Tabletten und
Lenoxin Liquidum
5 Jahre

Diese Arzneimittel sollen nach Ablauf des
Verfallsdatums nicht mehr angewendet wer-
den.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt der Behaltnisse

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

. INHABER DER ZULASSUNGEN

. ZULASSUNGSNUMMERN

. DATUM DER ERTEILUNG DER

10. STAND DER INFORMATION

11. VERKAUFSABGRENZUNG

fur die Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C lagern.

Lenoxin 0,25 mg Tabletten:
100 Tabletten

Lenoxin mite 0,125 mg Tabletten:
100 Tabletten

Lenoxin Liquidum:
60 ml Lésung zum Einnehmen fur Kinder

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Lenoxin Liquidum 0,05 mg/1 ml Lésung
zum Einnehmen fUr Kinder: Lenoxin Liqui-
dum wird mit einer graduierten Pipette ver-
marktet, die zur Bemessung aller Dosen zu
verwenden ist.

Verdlnnung:

Lenoxin Liquidum 0,05 mg/1 ml Lésung
zum Einnehmen fur Kinder: Lenoxin Liqui-
dum darf nicht verdinnt werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive,

Citywest Business Campus,
Dublin 24, Irland

Lenoxin mite

ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNGEN

Lenoxin mite 0,125 mg Tabletten:
20.10.1978

Lenoxin 0,25 mg Tabletten: 06.07.2005
Lenoxin Liquidum: 11.05.1979
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