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Lanitop® mite / Lanitop® liquidum

1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

Bezeichnung des Arzneimittels

Lanitop® E 0,15 mg Tabletten

Lanitop® 0,1 mg Tabletten

Lanitop® mite 0,05 mg Tabletten
Lanitop® liquidum 0,6 mg/ml Tropfen zum
Einnehmen, Losung

Wirkstoff: Metildigoxin

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Lanitop E:

1 Tablette enthalt 0,15 mg Metildigoxin
Y2 CH3COCH;.

Enthélt Lactose und Gelborange S.

Lanitop:

1 Tablette enthalt 0,1 mg Metildigoxin
2 CH3COCH;.

Enthalt Lactose.

Lanitop mite:

1 Tablette enthalt 0,05 mg Metildigoxin
Y2 CH3COCH;.

Enthalt Lactose.

Lanitop liquidum:

1 ml Lésung (= 45 Tropfen) enthélt 0,6 mg
Metildigoxin 72 CH3COCHs5.

Enthélt 14 Vol.-% Alkohol.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile: siche Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Lanitop mite:

Tablette

weil bis weiBliche, runde Tabletten mit Auf-
druck ,BM“ auf einer Seite und Aufdruck
,B1“ auf der anderen Seite

Lanitop E:

Tablette

orangefarbene, runde Tabletten mit einsei-
tiger Bruchkerbe und Aufdruck ,BM A5
Die Tablette kann in gleiche Hélften geteilt
werden.

Lanitop:

Tablette

weiBe, runde Tabletten mit einseitiger Bruch-
kerbe und einseitigem Aufdruck ,LANI TOP*
Die Tablette kann in gleiche Halften geteilt
werden.

Lanitop liquidum:
Tropfen zum Einnehmen, Losung

Klinische Angaben

Lanitop E:
— Manifeste chronische Herzinsuffizienz
(aufgrund systolischer Dysfunktion)

Lanitop/Lanitop mite/Lanitop liquidum:

— Manifeste chronische Herzinsuffizienz
(aufgrund systolischer Dysfunktion)

— Tachyarrhythmia absoluta bei Vorhofflim-
mern/Vorhofflattern

— Paroxysmales Vorhofflimmern/Vorhofflat-
tern

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Wegen der geringen therapeutischen Breite
von Metildigoxin ist eine sorgfaltig Uber-
wachte Einstellung auf die individuelle the-
rapeutische Dosis notwendig.
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Die Hohe der individuellen Dosierung hangt
vom Glykosidbedarf sowie von der Elimina-
tionsgeschwindigkeit ab.

Therapeutisch erwlnschte Metildigoxin-
konzentrationen im Serum liegen 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 0,8-1,2 mg Metildi-
goxin und der Erhaltungsdosis, die durch
die Abklingquote (Verlust der klinischen
Wirkung pro Tag) von 20 % bestimmt wird
und bei 0,15-0,2 mg Metildigoxin/Tag liegt.

Patienten mit einigen besonderen Krank-
heitsbildern miussen mit reduzierter Glyko-
siddosierung und unter sorgfaltiger arztlicher
Uberwachung behandelt werden (siehe auch
entsprechende Hinweise im Abschnitt 4.3
,Gegenanzeigen®).

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

Einleitung einer Therapie
durch

— langsame Aufsattigung Uber ca. 10 Tage:
Bei durchschnittlichem Glykosidbedarf
1-mal taglich 1 Tablette Lanitop E oder
1-mal tglich 10 Tropfen Lanitop liquidum
(entsprechend 0,15 mg Metildigoxin/Tag).

Bei niedrigerem Glykosidbedarf

1-mal taglich 1 bis 2 Tabletten Lanitop mite
oder

1-mal taglich 72 bis 1 Tablette Lanitop oder
1-mal taglich 4 bis 8 Tropfen Lanitop liqui-
dum

(entsprechend 0,05 bis 0,1 mg Metildigo-
xin/Tag).

Bei héherem Glykosidbedarf

1-mal téglich 2 bis 3 Tabletten Lanitop oder
1-mal taglich 15 bis 21 Tropfen Lanitop li-
quidum

(entsprechend 0,2 bis 0,3 mg Metildigoxin/
Tag).

— mittelschnelle Aufsattigung Uber 3 Tage:

1-mal taglich 2 Tabletten Lanitop E oder
2-mal taglich 10 Tropfen Lanitop liquidum
(entsprechend 0,3 mg Metildigoxin/Tag).

Bei hoherem Glykosidbedarf

2-mal taglich 2 Tabletten Lanitop oder
2-mal taglich 15 Tropfen Lanitop liquidum
(entsprechend 0,4 mg Metildigoxin/Tag).

— schnelle Aufsattigung Uber 2 (bis 4) Tage:

3-mal taglich 2 Tabletten Lanitop
(entsprechend 0,6 mg Metildigoxin/Tag).

Erhaltungsdosis
— Patienten bis 65 Jahre ohne Einschran-

kung der Nierenfunktion:

Bei durchschnittlichem Glykosidbedarf
1-mal taglich 1 Tablette Lanitop E oder
1-mal taglich 10 Tropfen Lanitop liquidum
(entsprechend 0,15 mg Metildigoxin/Tag).

Bei niedrigerem Glykosidbedarf

1-mal taglich 1 bis 2 Tabletten Lanitop mite
oder

1-mal t&glich %2 bis 1 Tablette Lanitop oder
1-mal taglich 4 bis 8 Tropfen Lanitop liqui-
dum

(entsprechend 0,05 bis 0,1 mg Metildigoxin/
Tag).

Bei hoherem Glykosidbedarf

1-mal taglich 2 bis 3 Tabletten Lanitop oder
1-mal taglich 15 bis 21 Tropfen Lanitop liqui-
dum

(entsprechend 0,2 bis 0,3 mg Metildigoxin/
Tag).

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

Dosierung bei Niereninsuffizienz_und bei
alteren Patienten:

Bei Patienten mit eingeschréankter Nieren-
funktion sowie bei &lteren Patienten (alter
als 65 Jahre) ist die Metildigoxindosis der
renalen Clearance anzupassen.

Kreatinin — Clearance (ml/min) =
(140 — Alter) x Gewicht (kg)
72 x Serumkreatinin (mg/100 ml)

Zur Berechnung der Kreatinin-Clearance
bei Frauen wird der anhand der Formel
nach Cockroft und Gault ermittelte Wert mit
dem Faktor 0,85 multipliziert.

Es gelten folgende Richtlinien zur Dosisre-
duktion flr Metildigoxin bei Niereninsuffi-
zienz:

Kreatinin- Dosiswahl
Clearance
> 100 ml/min normale
Erhaltungsdosis
50-100 ml/min | %2 normale
Erhaltungsdosis
20-50 ml/min '/a—"/s normale
Erhaltungsdosis
< 20 ml/min /s normale
Erhaltungsdosis
Hinweis:

Bei édlteren 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 élteren Pa-
tienten auch bei normalen Serumkreatinin-
werten an eine reduzierte Glykosidaus-
scheidung gedacht und die Dosis gegebe-
nenfalls angepasst werden.

Dosierung bei Kindern:

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

Da bei Frih- und Neugeborenen die erfor-
derlichen Metildigoxindosen stark schwan-
ken kénnen, sind besonders hier Metildigo-
xinspiegelbestimmungen zu empfehlen.

Die folgende Tabelle bringt eine Ubersicht
zur Anwendung von Lanitop liquidum zur
Erhaltungstherapie bei Kindern:

Kérpergewicht | Erhaltungsdosis
in kg Lanitop,
Tropfen pro Tag
1-4* 1 Tropfen
3-5 2-3 Tropfen
6-10 4-6 Tropfen
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Korpergewicht Erhaltungsdosis
in kg Lanitop,
Tropfen pro Tag
11-14 7 -8 Tropfen
15-18 9 - 10 Tropfen
19-24 11-18 Tropfen
25-28 14-15 Tropfen
> 30 > 15 Tropfen

* FrUh- und Neugeborene
1 Tropfen Lanitop liquidum enthalt
0,013 mg Metildigoxin.

Art und Dauer der Anwendung

Bereits mit Herzglykosiden vorbehandelte
Patienten sollten bei Umstellung auf Metil-
digoxin besonders engmaschig kontrolliert
werden.

Uber die Dauer der Anwendung entschei-
det der behandelnde Arzt.

Die Digitalisbedurftigkeit des Patienten sollte
bei Langzeittherapie durch kontrollierte Aus-
lassversuche Uberpruft werden.

Tabletten sollten vorzugsweise nach einer
Mahizeit mit FlUssigkeit eingenommen wer-
den.

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

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

Soll Lanitop liquidum nach Anweisung des

Arztes — z.B. fUr padiatrische Zwecke — ver-

dinnt werden, sind folgende Hinweise (bei-

spielhaft anhand einer Verdtnnung auf die
halbe Konzentration) zu beachten:

— Aus einer Tropfflasche Lanitop liquidum
10 ml werden 5 ml Losung herauspipet-
tiert.

— Zu den in der Tropfflasche verbleibenden
5ml Losung werden 5 ml Wasser fur
Injektionszwecke zupipettiert und die Ver-
dunnung durchgeschdttelt.

10 ml Verdlnnung enthalten 3 mg Metil-
digoxin.

1 ml Verdinnung = 45 Tropfen, enthalt
0,3 mg Metildigoxin.

1 Tropfen Verdlnnung enthalt 0,0066 mg
Metildigoxin.

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

ng/ml x 1,26 entspricht nmol/I

Metildigoxin-Serumspiegel kénnen mittels
Radioimmunoassay bestimmt werden. Die
Blutentnahme sollte 6 Stunden oder mehr
nach der letzten Lanitop-Dosis erfolgen.
Im Konzentrationsbereich von 0,8 ng/ml
(1,01 nmol/l) bis 2,0 ng/ml (2,52 nmol/l) kann
fur die meisten erwachsenen Patienten ein
therapeutischer Nutzen bei geringem Ne-
benwirkungsrisiko erwartet werden. Ober-
halb dieses Bereichs werden die Neben-
wirkungen aufgrund der Metildigoxintoxizi-
tat haufiger, und oberhalb von 3,0 ng/ml
(8,77 nmol/l) ist eine Metildigoxintoxizitat
wahrscheinlich.

Andere Glykoside, Spironolacton und des-
sen Metaboliten sowie die Metaboliten von

Metildigoxin und Digoxin kdnnen mit den
Radioimmunoassays interferieren. Daher
sollten Messwerte, die mit dem klinischen
Zustand des Patienten nicht im Einklang
stehen, mit Vorsicht interpretiert werden.

Sonstige Hinweise:

Fur die Entscheidung Uber eine eventuelle
Dosiserhdhung kann die Bestimmung der
Serum-Metildigoxin-Konzentration hilfreich
sein. Allerdings sollte bedacht werden,
dass der Assay auch auf andere Glykoside
anspricht und somit falsch-positive Mess-
ergebnisse liefern kann.

4.3 Gegenanzeigen

Lanitop darf nicht angewendet werden bei:

— Uberempfindlichkeit gegentiber Metildi-
goxin, anderen herzwirksamen Glykosi-
den oder einem der sonstigen Bestand-
teile

— Verdacht auf Digitalisintoxikation

— Kammertachykardie oder Kammerflim-
mern

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

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

— Hypokaliamie

— Hyperkalzdmie, Hypomagnesiamie

— hypertropher Kardiomyopathie mit Ob-
struktion

— thorakalem Aortenaneurysma

— gleichzeitiger intravendser Gabe von
Kalziumsalzen (siehe auch Abschnitt 4.5
,Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln und sonstige Wechselwirkungen®).

Lanitop E darf dartber hinaus nicht einge-

nommen werden bei:

- Uberempfindlichkeit gegentiber Gelb-
orange S

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine besonders sorgféltige arztliche Uber-

wachung ist erforderlich bei:

— Bradykardie infolge von Erregungsbil-
dungs- und/oder -leitungsstérungen,
AV-Block I. Grades

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

— dlteren Patienten oder wenn anzunehmen
ist, dass die renale Clearance von Metil-
digoxin vermindert ist (siehe auch Ab-
schnitt 4.2 ,Dosierung, Art und Dauer
der Anwendung“.)

— Schilddriisenerkrankungen (Bei einer
Hypothyreose sollten Aufsattigungs- und
Erhaltungsdosis verringert werden. Bei
einer Hyperthyreose kann eine Dosiser-
hoéhung erforderlich sein.)

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

— einer geplanten elektrischen Kardiover-
sion. Lanitop soll 24 Stunden vor einer
geplanten Kardioversion nicht verabreicht
werden. Das Risiko, geféhrliche Arrhyth-
mien durch die Kardioversion auszuldsen,
ist bei vorliegender Digitalistoxizitéat stark

erhéht und ist ebenfalls von der Kardio-
versionsenergie abhangig. In Notfallen,
wie z.B. bei Defibrillation, soll die ge-
ringste noch wirksame Energie ange-
wendet werden. Eine Defibrillation ist un-
geeignet bei von Herzglykosiden hervor-
gerufenen Arrhythmien.

— akutem Myokardinfarkt (Patienten mit
akutem Myokardinfarkt sind h&ufig hypo-
kalidmisch und/oder neigen zu Herzrhyth-
musstérungen)

— akuter Myokarditis, Cor pulmonale oder
Hypoxamie infolge schwerer Atemwegs-
erkrankung, da eine erhdhte Empfindlich-
keit gegentber Digitalis-Glykosiden be-
steht

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

Hinweise:
Es bestehen erhebliche interindividuelle
Unterschiede der Glykosidempfindlichkeit.

Eine erhohte Glykosidempfindlichkeit be-
steht z. B. bei Patienten héheren Lebensal-
ters, Hypothyreose, Hypoxie, Myokarditis,
akutem Myokardinfarkt, Stérungen des
S&ure-, Basen- und Elektrolythaushaltes.
Entsprechende Patienten bzw. Krankheits-
bilder sollten mit reduzierter Glykosiddosie-
rung behandelt und sorgféltig Uberwacht
werden.

Eine Metildigoxintoxizitdt kann sich durch
das Auftreten von Arrhythmien &uBern, von
denen einige solchen Arrhythmien ahneln
kénnen, fir die das Arzneimittel therapeu-
tisch angezeigt sein kdnnte. Z.B. ist beson-
dere Vorsicht erforderlich bei Vorhoftachy-
kardie mit wechselndem AV-Block, da der
Rhythmus klinisch einem Vorhoffimmern
entspricht.

FUr die Beurteilung, ob ein unerwinschtes
Ereignis auf Metildigoxin zurlickzuflihren
ist, sollten der klinische Zustand des Pa-
tienten zusammen mit den Serumkalium-
spiegeln sowie der Nieren- und SchilddrU-
senfunktion als wichtigste Faktoren heran-
gezogen werden.

Bei Kaliummangel wird das Myokard fur
Metildigoxin sensibilisiert, obwohl die Metil-
digoxin-Serumkonzentration im therapeuti-
schen Bereich liegen kann. Ein Kaliumman-
gel kann z.B. auftreten durch Dialyse, Ab-
saugen von Magen-Darm-Sekret, Unter-
erndhrung, Durchfall, l&ngeres Erbrechen
sowie bei hohem Alter oder bei langfristig
bestehender Herzinsuffizienz (z.B. infolge
Diuretikatherapie).

Im Allgemeinen sollten schnelle Anderungen
der Serumkaliumkonzentration oder anderer
Elektrolyte (z.B. Magnesium, Kalzium) ver-
mieden werden.

Eine Nierenfunktionsstérung ist der hau-
figste Grund fUr die Auslésung einer Digitalis-
intoxikation.

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

Kontrollen der Serumelektrolyte sowie der
Nierenfunktion sollten in regelmaBigen Ab-
standen (in Abhangigkeit vom klinischen
Zustand) erfolgen.

001225-8700
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Lanitop, Lanitop mite, Lanitop E:
Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Lanitop, Lanitop mite und Lanitop E nicht
einnehmen.

Lanitop liquidum:
Dieses Arzneimittel enthélt 14 Vol.-% Alko-
hol.

Aufgrund des Gehaltes an Propylenglykol
kénnen bei entsprechend veranlagten Pa-
tienten in Einzelfallen Uberempfindlichkeits-
reaktionen vorkommen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen kdnnen resultieren aus
einer Beeinflussung der renalen Ausschei-
dung, der Bindung an Kdrpergewebe, der
Plasmaproteinbindung, der Verteilung, der
Resorptionskapazitat des Darmes und der
Empfindlichkeit gegentber Metildigoxin.
Als VorsichtsmaBnahme sollte bei jeglicher
zusatzlicher Therapie die Moglichkeit einer
Interaktion berlicksichtigt werden. Im Zwei-
felsfall sollten die Metildigoxin-Serumspie-
gel Uberpruft werden.

Eine Ubersicht von Wechselwirkungen ge-
ben die nebenstehenden Tabellen.

Die Plasmakonzentration von Lanitop kann
durch die gleichzeitige Einnahme von Jo-
hanniskraut-Préparaten erniedrigt werden.
Eine sorgfaltige Uberwachung des Patien-
ten, insbesondere zu Beginn und nach Ab-
setzen der Johanniskraut-Einnahme, sowie
eine entsprechende Dosisanpassung von
Lanitop werden empfohlen.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Wahrend der Schwangerschaft ist die Pa-
tientin besonders sorgféltig zu Uberwachen,
und es ist auf eine individuelle, bedarfsge-
rechte Dosierung zu achten. Bisherige Er-
fahrungen mit Digitalisglykosiden in thera-
peutischen Dosierungen haben keine Hin-
weise auf eine Schadigung des Embryos
oder des Fétus ergeben. Wahrend der letz-
ten Wochen der Schwangerschaft kann der
Glykosidbedarf ansteigen. Nach der Geburt
ist dagegen haufig eine Dosisreduzierung
angezeigt. Nach Digitalisvergiftung der Mut-
ter wurde auch beim Fétus Uber Vergiftungs-
erscheinungen berichtet.

Metildigoxin wird in die Muttermilch abge-
geben. Die vom Séugling aufgenommene
Menge ist jedoch gering, sodass das Stillen
moglich ist. Nachteilige Effekte auf den
Séugling wurden bislang nicht beobachtet
(siehe auch Punkt 5.3 e ,Reproduktionsto-
xizitat" und Abschnitt 5.2 ,Pharmakokineti-
sche Eigenschaften).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

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

001225-8700

Wirkungsverstarkung

Kalzium (darf nicht i.v. injiziert werden)

Verstérkung der Glykosidtoxizitat

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

Verstérkung der Glykosidtoxizitat durch medi-
kamentds bedingte Hypokalidmie bzw. Hypo-
magnesiamie

Kalziumantagonisten (z. B. Verapamil, Diltia-
zem, Felodipin), Captopril, Spironolacton, ltra-
conazol, Chinin, Atropin, Antiarrhythmika
(Chinidin, Amiodaron, Flecainid, Propafenon),
Indometacin, Alprazolam, Prazosin, Antibiotika
(z. B. Tetracycline, Makrolidantibiotika [z. B.
Clarithromycin, Erythromycin, Roxithromycin,
Telithromycin], Gentamicin, Trimethoprim),
Atorvastatin, Ciclosporin

Erhoéhung der Metildigoxin-Serumkonzentra-
tion

B-Blocker

Verstérkung der bradykardisierenden Wirkung

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

Begtinstigung von Herzrhythmusstérungen

Diphenoxylat

Erhéhung der Metildigoxinresorption durch
Verminderung der Darmmotilitat

Wirkungsabschwachung

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

Verminderung der positiv inotropen Wirkung
von Metildigoxin und Begtinstigung von Herz-
rhythmusstérungen

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

Verminderung der Glykosidresorption durch
Bindung - daher Lanitop zwei Stunden vorher
einnehmen — bzw. Unterbrechung des entero-
hepatischen Kreislaufs

Neomycin, PAS, Rifampicin, Zytostatika, Sulfa-
salazin, Metoclopramid, Adrenalin, Salbutamol,
Phenytoin, Penicillamin

Erniedrigung der Metildigoxin-Serumkonzen-
tration

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (> 1/10)

Héaufig (> 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Herzerkrankungen
Grundsatzlich ist jede Form von Herzrhyth-

musstorungen unter der Therapie mit Lani-
top méglich. Gewdhnlich werden als erstes
Anzeichen vorzeitige Kammerkontraktionen
beobachtet, denen oftmals eine Bigeminie
oder sogar Trigeminie folgt. Vorhoftachykar-
dien, die normalerweise eine Indikation fur
Metildigoxin darstellen, kénnen bei exzes-
siver Dosierung auftreten. Insbesondere
Vorhoftachykardien mit AV-Block verschie-
denen Grades sind charakteristisch, wobei
die Herzfrequenz nicht notwendigerweise
hoch sein muss.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
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 Be-
schwerden (z.B. Bauchschmerzen) auf. In
Einzelféllen wurde ein Mesenterialinfarkt
beschrieben.

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich treten Kopfschmerzen auf. In
Einzelféllen wurden Aphasien beschrieben.

Augenerkrankungen

Auch bereits im Bereich therapeutischer Do-
sierungen kann es zu einer Verénderung des
Farbsehens (Grin-/Gelb-Bereich) kommen.

Endokrine Erkrankungen
In seltenen Fallen kann es nach Gabe von
Lanitop zu einer Gyndkomastie kommen.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen
Selten kommt es zu Muskelschwéche.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems
In seltenen Fallen kann eine Thrombozyto-
penie auftreten.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes

Selten kommt es zu allergischen Reaktio-
nen (z. B. urtikariellen oder scharlachartigen
Hautausschlagen mit ausgepragter Eosino-
philie, Erythem) oder Lupus erythematodes.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort
Schwéche, Unwohlsein, gelegentlich MU-
digkeit

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich Schlaflosigkeit. Selten psychi-
sche Veranderungen (z.B. Albtraume, Agi-
tiertheit, Verwirrtheit) sowie Depressionen,
Halluzinationen und Psychosen. Es wird
auch Uber Apathie berichtet.
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Lanitop E:
Gelborange S kann allergische Reaktionen
hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome einer Uberdosierung

Bei Uberdosierung kdnnen, individuell ver-
schieden, die allgemein von Digitalisglyko-
siden bekannten kardialen, gastrointestina-
len und zentralnervosen Nebenwirkungen
auftreten. Eine typische Reihenfolge des Auf-
tretens der Symptome gibt es nicht. Extra-
kardiale und kardiale Symptome konnen
gleichzeitig oder nacheinander vorkommen,
wobei die kardialen Zeichen einer Digitalisin-
toxikation weitaus ernster zu bewerten sind.

Glykosidintoxikationen mit letalem Aus-
gang sind in der Regel Folgen von kardio-
toxischen Wirkungen der Glykoside.

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
Hyperkaliamie auftreten, wogegen eine
Hypokalidmie haufig mit chronischer Uber-
dosierung assoziiert ist. Die toxischen Wir-
kungen koénnen bis zu 12 Stunden nach
einer akuten Uberdosierung zunehmen.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

Bei Uberdosierung muss die Behandlung mit
Lanitop sofort abgebrochen werden. Die
Reihenfolge und Art der therapeutischen
MaBnahmen richten sich nach dem Schwe-

regrad der Intoxikation: Herzwirksames Glykosid, Digitalis lanata 'I%E;)rllitgpy A'—aﬂitipy

Bei nur leichter Metildigoxinintoxikation rei- abletten mpullen,

chen Absetzen von Lagitop und sorgfaltige ATC-Code: CO1AAO8 (Dosis Injektions-

Uberwachung des Patienten aus. Bedingun- Metildigoxin ist ein mittellang wirkendes 06mg) | I6sung

gen, die zu einer Verminderung der Digitalis- Glykosid (Cardenolid). Der kardiale Effekt (Dosis

toleranz flihren, sind zu vermeiden bzw. zu des Metildigoxins ist gekennzeichnet durch: 0.6 mg)

korrigieren (z.B. Stoérungen im Elektrolyt- 1. eine positiv inotrope Wirkung maximale

und/oder Saure-Basen-Haushalt). (gesteigerte Kontraktionskraft und -ge- Plasma-

Bedrohliche _digitalisinduzierte Herzrhyth- schwindigkeit bei verzogerter Relaxa- konzentration

musstérungen tionszeit) (ng/ml) 61+17 | 90+£20

Diese Patienten sollten unter EKG-Monito- 2. eine negativ chronotrope Wirkung Zeitpunkt der

fing intensivmedizinisch betreut werden. (Abnahme der Schlagfrequenz) maximalen

Kalium- und Metildigoxinserumkonzentration 3. eine negativ dromotrope Wirkung Plasma-

sollten engmaschig kontrolliert werden. (Verzbgerung der Erregungsleitung) und konzentration (h) | 0,6 +0,2 | 1,0+0,1
e - L 4. eine positiv bathmotrope Wirkung 5

In Abhéngigkeit von der Kiinischen Situation (gesteigerte Erregbarkeit, besonders im Egﬁ:sﬂggﬁggg

Szznbegi.folgende MaBnahmen ergriffen wer- Bereich der Kammermuskulatur). Zeit-KUIve

~ Hypokaliamie: Die Wirkungsdauer wird aufgrund pharma- (ng x h/ml) 469+11,8[595= 11,4

Anheben des Serumkaliumspiegels auf
hochnormale Werte (Kontraindikation:

5

retrograde AV-Blockierungen bei nicht
vorhandener Schrittmacher-Therapie)

— komplexen ventrikuldaren 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 Parasympatholytika
(z.B. Atropin, Ipratropiumbromid), gege-
benenfalls ist eine passagere transvendse
Schrittmachersonde angezeigt.

Ein eventuell vorhandenes Magnesiumdefizit
ist auszugleichen.

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

Magenspulung, wenn die Einnahme nicht
lange zurlckliegt, anschlieBend Aktivkohle,
Colestyramin oder Colestipol.

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

Die Serum- bzw. Plasmaspiegelmessung
kann durch Antidotgabe — je nach Bestim-
mungsmethode — voribergehend sehr hohe
Werte anzeigen.

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

Forcierte Diurese, Peritoneal- und Hamo-
dialyse haben sich als unwirksam zur Metil-
digoxinelimination erwiesen.

Vor allem durch die selektive Hamoperfusion
mit trégergebundenen Digoxinantikdrpern,
aber in geringem Umfang auch durch die
Hamoperfusion mit beschichteter Aktivkohle
oder Plasmapherese kann der Kdrperbe-
stand von Metildigoxin vermindert werden.

. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:

kodynamischer Parameter mit 6 Tagen an-
gegeben.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Applikation wird Metildigoxin
nahezu vollstandig resorbiert.

Die Plasmaproteinbindung von Metildigoxin
liegt bei 20% bis 30%. Das Verteilungs-
volumen betragt etwa 920 I.

Metildigoxin wird in der Leber teilweise zu
Digoxin demethyliert, im Harn sind unver-
andertes Metildigoxin und Digoxin nach-
weisbar. Die partielle Demethylierung von
Metildigoxin zu Digoxin ist ohne praktische
Bedeutung, da beide Glykoside am Herzen
gleich wirksam sind.

Metildigoxin wird Uberwiegend (ca. 60 %)
Uber die Niere eliminiert. Stérungen der Nie-
renfunktion verzégern die Elimination von
Metildigoxin.

Die tagliche Abklingquote betragt 20 %.

Die Plasmahalbwertszeit des Metildigoxins
betragt ca. 48 Stunden und ist bei Nieren-
funktionsstérungen verlangert. Die mittlere
Wirkungsdauer betragt 6 Tage.
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 kon-
nen jedoch bereits im therapeutischen Be-
reich auftreten.

Eine Dialyse eliminiert Metildigoxin nur ge-
ringfligig, da nur ein geringer Anteil frei im
Plasma vorliegt.

Plazentapassage:

Untersuchungen fUr das erste und zweite
Trimenon liegen nicht vor, es gibt jedoch
Anhaltspunkte fur den Anstieg der Plazenta-
passage von Digitalisglykosiden im Verlauf
der Schwangerschatt.

Ubergang in die Muttermilch:

Die Konzentrationen von Metildigoxin in der
Milch entsprechen denen im mdatterlichen
Plasma. Nachteilige Effekte flr den Saug-
ling wurden nicht beobachtet.

Bioverflugbarkeit:

Eine im Jahr 1993 durchgefihrte Studie an
20 Probanden zur Bestimmung der absolu-
ten Bioverflgbarkeit von Lanitop, Tabletten,
nach Applikation einer Gesamtdosis von
0,6 mg Metildigoxin, ergab folgende phar-
makokinetischen KenngréBen:

Angabe der Werte als Mittelwert und Stan-
dardabweichung

001225-8700
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

a) Akute Toxizitat
Siehe Abschnitt 4.9 ,Uberdosierung*.

b) Chronische Toxizitat
Aufgrund erheblicher Speziesunterschie-
de im pharmakokinetischen Verhalten
(Gewebeverteilung, Metabolismus) ist
eine Ubertragbarkeit tierexperimenteller
toxischer Daten auf den Menschen ohne
Bedeutung. Bei chronischer Gabe treten
dieselben kardialen und extrakardialen
Nebenwirkungen wie beim Menschen auf
(siehe Abschnitt 4.8 ,Nebenwirkungen®).

¢) Mutagenes Potenzial
Metildigoxin zeigte im Ames-Test kein
mutagenes Potenzial.

d) Tumorerzeugendes Potenzial
In einer Untersuchung an M&usen erga-
ben sich keine Hinweise auf ein tumor-
erzeugendes Potenzial von Metildigoxin.

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

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lanitop E:

Mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohy-
drat, Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Carboxy-
methylstarke-Natrium (Typ A) (Ph. Eur.), Povi-
don (K30), hochdisperses Siliciumdioxid,
Gelborange S (Aluminiumsalz).

Lanitop, Lanitop mite:

Mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohy-
drat, Magnesiumstearat (Ph. Eur.), Carboxy-
methylstarke-Natrium (Typ A) (Ph. Eur.), Povi-
don (K30), hochdisperses Siliciumdioxid.

Lanitop liquidum:
Ethanol 96 %, Glycerol 85 %, Propylenglykol,

gereinigtes Wasser, Natriumhydroxid. Die
Losung enthalt 14 Vol.-% Alkohol.

6.2 Inkompatibilitaten

Keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Die L6sung ist nach Anbruch 3 Monate
haltbar.

Die Arzneimittel sollen nach Ablauf des Ver-
fallsdatums nicht mehr angewendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Lanitop:

Nicht tUber 25°C lagern.

Lanitop mite, Lanitop E, Lanitop liquidum:
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses
Lanitop E:
84 Tabletten (Kalenderpackung)
Klinikpackung mit 20 Tabletten
001225-8700

Lanitop:
50 Tabletten
100 Tabletten
Klinikpackung mit 20 Tabletten

Lanitop mite:
100 Tabletten

Lanitop liquidum:
10 ml Lésung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

RIEMSER Pharma GmbH

An der Wiek 7

17493 Greifswald — Insel Riems
phone  + 49 30 338427-0
fax + 49 38351 308
e-mail info@RIEMSER.com

8. Zulassungsnummer(n)

Lanitop E: 2541.00.00
Lanitop: 6618272.00.00
Lanitop mite: 6618272.01.00

Lanitop liquidum: 6618272.00.02

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Lanitop E:
20.09.1982/28.12.2009

Lanitop:
05.01.1971/09.03.2004

Lanitop mite:
22.08.1977/09.03.2004

Lanitop liquidum:

23.08.1971/15.03.2004
10. Stand der Information

September 2014

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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