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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DIGOXINA ZENTIVA 0,25 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine digoxina 0,25 mg.
Excipient cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 80,25 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat.
Comprimate rotunde cu suprafatd plana, de culoare albda sau foarte slab galbui, aspect uniform,
structura compacta §i omogena, cu margini conturate, intacte..

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

- Digoxina este indicata in:

- insuficienta cardiaca congestiva cu disfunctie sistolica dominanta,

- insuficienta cardiaca cronica asociata cu fibrilatie atriala;

- tahiaritmii supraventriculare: flutter si fibrilatie atriala, tahicardie paroxistica supraventriculara,
tahicardie jonctionala.

Acest medicament este destinat adultilor, adolescentilor si copiilor cu varsta peste 3 ani.
4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Dozajul este strict individual.

Luand in considerare aria terapeutica redusd a digoxinei si riscul crescut de intoxicatie al acesteia,
doza trebuie adaptatd in functie de starea miocardicd prezentd, calitatea functiei renale, greutatea
pacientului, bolile concomitente si alti factori care influenteaza sensibilitatea miocardica la glicozide
cardiace (interactiuni medicamentoase). Dacad este cazul, concentratiile plasmatice ale digoxinei
trebuie monitorizate.



Adulti

Digitalizarea efectuatd treptat este o practica obisnuitd. Doza variaza intre 0,250 - 0,500 mg pe zi, la
pacientii varstnici, de obicei se administreazd o doza initiala mai mica. La pacientii cu functie renala
normald, starea de echilibru se realizeaza dupa 6 - 7 zile de administrare a digoxinei.

in mod exceptional, in cazul in care este necesar un efect terapeutic rapid, se poate utiliza o
digitalizare rapida. O doza de incarcare de 0,500 mg trebuie administrata de 1 pana la 2 ori in prima zi,
apoi trebuie administrate 0,250 mg la fiecare 6 pana la 8 ore intre ziua 2 si ziua 4.

Doza zilnica de intretinere obisnuita este de 0,125 - 0,250 mg cu administrare orala, o data pe zi.

Copii cu varsta peste 3 ani

Copiilor cu varsta peste 3 ani li se administreaza doze relativ mai mari comparativ cu adultii. Doza
initiala de incarcare variaza intre 10 - 50 pg/kg greutate corporald. Doza de Incarcare este administrata,
de obiceli, In 3-4 doze partiale in intervale de 6 - 8 ore, cu 0 monitorizare atenta a starii clinice Tn prima
pand in a doua zi de tratament. Doza zilnicd de intretinere variaza intre 10 - 25 pg/kg greutate
corporald o data pe zi, in functie de varsta si de functia renala.

In insuficienta renald, doza zilnici administrati trebuie ajustata proportional cu sciderea clearance-
ului creatininei endogene (Clcr) sau cu cresterea concentratiei plasmatice a creatininei (Cler). In Cler
sub 0,83 ml/s, adicad sub 50 ml/min sau in Cler peste 150 umol/l, doza zilnica de intretinere scade
aproximativ la % - %. In Cler sub 0,42 ml/s, adica sub 25 ml/min sau in Cler peste 300 pmol/l, doza
zilnicd de intretinere scade la 5 sau chiar mai putin, cel mai bine sub monitorizarea concomitentd a
concentratiilor plasmatice de digoxina (cerinta absolutd in anurie sau hemodializa).

Doza maxima unica este de 1 mg pe zi, doza maxima zilnica este de 2 mg cu administrare orala.

Mod de administrare
Medicamentul trebuie luat Tnainte de masa. In caz de greata la nivel gastric, poate fi luat dupa masa.

Trebuie administrat cu o cantitate mica de lichid. Se recomanda administrarea produsului in mod
regulat, in acelasi moment al zilei.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa, la alte glicozide digitalice sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1;

- Intoxicatie digitalica;

- Insuficientd miocardica cu ritm sinusal lent sau ritm atrial lent si blocuri AV de gradul II si 111
(blocurile intra-ventriculare nu sunt contraindicate);

- Tahiaritmii supraventriculare in cadrul sindromului Wolf-Parkinson-White;

- Hiperexcitabilitate ventriculara in special extrasistole survenite cand pacientul se afld deja sub
actiunea unui preparat digitalic;

- Cardiomiopatie hipertrofica cu obstructie si cardiomiopatie restrictiva;

- Pericardita cronica constrictiva;

- Tahicardie ventriculara in infarctul miocardic recent si fibrilatie ventriculara;

- Administrare de sultoprida, calciu intravenos;

- Simptome de supradozaj digitalic.

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Raportul beneficiu/risc trebuie luat in considerare cu atentie in:

- insuficientd cardiacd congestiva datoratd unei obstructii mecanice fara fibrilatie atriald
concomitentd (stenoza mitrala severa cu tahicardie sinusalda, stenoza a valvei aortice,
anevrism, embolie pulmonara repetatd, cor pulmonale in insuficienta respiratorie, pericardita);

- hipoxemie acuta;

- infarct miocardic acut;

- miocarditd acuti;



- pacienti varsnici;

- tulburdri ale electrolitilor si ale echilibrului acido-bazic (hipokaliemie, hiperkaliemie,
hipomagneziemie, hipocalcemie, hipercalcemie, acidoza);

- sindromul sinusurilor bolnave;

- cardioversie planificata;

- pacienti cu mixedem;

- tahicardie ventriculara si extrasistole ventriculare.

Intoxicatia digitalica favorizeaza aparitia aritmiilor si, de exemplu, tahicardia atriald cu bloc atrio-
ventricular variabil necesitd o atentie deosebita intrucat din punct de vedere clinic ritmul seamana cu
fibrilatia atriala.

In cazul infarctului miocardic acut, administrarea digoxinei nu este adecvatd, numai in insuficienta
miocardicd concomitentd si 1n fibrilatia atriala.

La pacientii cu tulburari de conducere sino-atriale (de exemplu boala nodului sinusal) digoxina poate
determina sau exacerba bradicardia sinusala sau poate determina bloc sino-atrial.

Determinarea concentratiei serice de digoxind poate fi foarte utila pentru continuarea tratamentului cu
digoxina, dar doze toxice din alte glicozide pot determina reactii incrucisate, sugerand gresit
concentratiile aparent satisfacatoare de digoxina.

in unele cazuri, in care s-au administrat glicozide cardiotonice in ultimele doua saptimani trebuie
reconsiderate recomandarile in privinta dozajului initial si se recomanda reducerea dozei.

Pacientii cu afectiuni respiratorii severe pot avea o sensibilitate miocardica crescutd la glicozidele
cardiotonice.

La pacientii cu insuficienta renald, doza trebuie ajustata in functie de nivelul clearance-ului creatininei
(vezi pct. 4.2). La varstnici si la pacienti cu afectarea functiei renale este necesara ajustarea dozelor
initiale cat si a dozelor de intretinere, datorita reducerii clearence-lui renal al digoxinei.

Hipokaliemia sensibilizeaza miocardul la actiunea glicozidelor cardiotonice.

Hipoxemia, hipomagneziemia si hipercalcemia severd cresc sensibilitatea miocardului la actiunea
glicozidelor cardiotonice.

Sunt necesare precautii in cazul pacientilor cu tulburari ale glandei tiroide. Dozele initiale si de
intretinere trebuie reduse in caz de hipofunctie tiroidiand. In hipertiroidism poate exista o rezistenta
relativa la digoxina si poate fi necesard marirea dozelor.

Pacientii cu sindrom de malabsorbtie sau rezectii gastro-intestinale pot necesita doze crescute de
digoxina.

Electroconversia cu curent continuu creste riscul aparitiei unor aritmii grave In prezenta toxicitatii
digitalice. Tratamentul cu digoxina trebuie intrerupt cu 24 ore inaintea realizarii electroconversiei. In
urgente, cum ar fi stopul cardiac, cand este necesara elecroconversia, se foloseste cea mai joasa treapta
de energie eficace. Electroconversia cu curent continuu este inadecvata in tratamentul aritmiilor
presupuse a fi induse de glicozizi cardiotonici.

La pacientii cu infarct miocardic acut, administrarea digoxinei se face sub atentd monitorizare.
Utilizarea medicamentelor inotrope la unii pacienti poate determina o crestere nedorita a cererii de
oxigen si ischemie, iar unele studii retrospective au sugerat ca digoxina este asociata cu un risc crescut
de deces. Trebuie avuta in vedere si posibilitatea dezvoltarii unor aritmii la pacientii cu hipopotasemie
dupa un infarct miocardic si care prezinta instabilitate cardiaca.



In cazul insuficientei acute a ventriculului stang, administrarea de diuretice si agenti vasodilatatori
precede, de obicei, administrarea digoxinei.

In cazul insuficientei acute a ventriculului drept, digoxina nu este de obicei eficienta.

Digoxina imbunatiteste rezistenta la efort a pacientilor cu disfunctie ventriculard stingd si ritm
sinusal. Aceasta poate fi sau nu asociatd cu Iimbunatatirea profilului hemodinamic. Oricum, beneficiul
la pacientii cu aritmii supraventriculare este cel mai evident in repaus si mai putin evident la efort.

La pacientii aflati in tratament cu diuretice si inhibitori ai enzimei de conversie sau numai cu diuretice,
intreruperea tratamentului cu digoxina se face progresiv, sub atentd monitorizare clinica.

Utilizarea digoxinei 1n doze terapeutice poate determina prelungirea intervalului PR si subdenivelarea
segmentului ST pe elecrocardiograma.

Digoxina poate produce supradenivelari fals pozitive ST-T pe electrocardiograma in timpul testului de
efort.

Pacientii cdrora li s-a administrat tratament cu digoxina vor fi evaluati periodic prin monitorizarea
electrolitilor serici si a functiei renale, in functie de starea clinica.

Excipient

Acest medicament contine lactozd monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele digoxinei pot fi influentate de medicamente care tind sd-i schimbe farmacocinetica sau
farmacodinamica.

Absorbtia digoxinei este scazuta de catre carbunele medicinal, schimbatorii de anioni, colestipol, fibre
dietetice, antiacide, antidiareice, sulfasalazina, acid para-aminosalicilic, gliadine, actinoterapie.
Medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) pot afecta rinichii si pot creste nivelul
plasmatic al digoxinei. Aceastd interactiune poate fi semnificativa clinic la pacientii cu functie renala
redusa.

Absorbtia digoxinei este prelungitd, dar nu este afectata calitativ de alimente.

Depletia de potasiu indusd de corticosteroizi si diuretice creste toxicitatea digoxinei. In consecinti,
pacientii care utilizeaza corticosteroizi pentru o perioadd lungd de timp trebuie monitorizati
indeaproape.

Excesul de potasiu in miocard determina incetinirea conducerii impulsului prin atriu si sistemul
subnodal, reduce automatismul; in hipokaliemie exista o frecventa crescuta a incidentei si severitatii
intoxicatiilor.

Hipermagneziemia, care poate fi cauzatd de administrarea intravenoasa de solutic de magneziu, poate
fi, de asemenea, insotitd de tulburdri de ritm si de conducere.

Administrarea intravenoasd a calciului creste riscul de aritmii in administrarea concomitentd de
digoxina. Dacd este necesara administrarea concomitentd de calciu, este necesara o monitorizare ECG
atenta.

In administrarea concomitenta a altor antiaritmice existd riscul aparitiei unei aritmii.

Alcaloza metabolica hipocloremicd (cel mai frecventd datoratd tratamentului diuretic) creste
toxicitatea digoxinei, precum si acidoza respiratorie poate creste toxicitatea digoxinei si incidenta
aritmiilor.

Administrarea concomitentd de miorelaxanti depolarizati cu actiune periferici (de exemplu,
suxametoniu) poate duce la cresterea toxicitatii digoxinei.



La administrarea concomitentd a digoxinei cu alte medicamente pot apare modificari reciproce ale
efectelor.

Digoxina in asociere cu medicamente beta-blocante poate determina prelungirea timpului de
conducere atrio-ventriculard. Administrarea concomitentd de digoxind si beta-blocante poate duce la
bradicardie.

Medicamentele care determina hipokaliemie sau deficit intracelular de potasiu pot determina cresterea
sensibilitatii la digoxind, de exemplu: diureticele, amfotericina B, saruri de litiu, corticosteroizii sau
carbenoxolona.
Calciul, in special administrat intravenos rapid poate determina aritmii grave la pacientii digitalizati
(vezi pct. 4.3).

Concentratiile serice de digoxina pot creste in cazul administrarii concomitente cu: alprazolam,
amiodarond, flecainida, gentamicind, indometacin, itraconazol, prazosin, propafenond, chinidina,
spironolactond, neomicind, eritromicind si claritromicind (eventual alte antibiotice macrolide),
tetraciclina si posibil alte antibiotice.

Concentratiile serice de digoxind pot scddea in cazul administririi concomitente cu: adrenalina,
antiacide, colestiramina, salbutamol, rifampicind, fenitoind, metoclopramidd. Produsele
fitofarmaceutice care contin sunatoare sau extract de sunatoare scad concentratia plasmatica si efectul
digoxinei.

Blocantele canalelor de calciu pot determina cresteri ale valorilor serice ale digoxinei. Verapamilul,
felodipina si tiapamilul cresc valorile serice ale digoxinei. Nifedipina, dronedarona si diltiazemul pot
creste valorile serice ale digoxinei sau nu le influenteaza. Isradipina nu produce nicio modificare a
valorilor serice ale digoxinei.

Nu este recomandatd administrarea concomitenta cu alfa-simpatomimetice (midodrina) din cauza
efectului bradicardizant si riscului de aparitie a tulburarilor de conducere atrio-ventriculara si/sau
intraventriculara.

IECA si antagonistii receptorului angiotensinei II pot determina hiperkaliemie, scaderea legarii tisulare
a digoxinei si astfel cresterea concentratiei plasmatice a digoxinei. De asemenea, pot reduce excretia
renald a digoxinei.

Digoxina este un substrat al glicoproteinei-P. Astfel, inhibitorii glicoproteinei-P (de exemplu
atorvastatin, tolvaptan, carvedilol, ritonavir si sanquinavir/ritonavir) pot determina cresterea
concentratiilor serice ale digoxinei prin imbunatatirea absorbtiei si/sau prin reducerea clearance-ului
sau renal (vezi pct. 5.2). De aceea, se recomanda prudenta atunci cand se administreaza concomitent.
Concentratia sericd a digoxinei trebuie monitorizata si, dacd este necesar, trebuie luata in considerare o
reducere a dozei de digoxina.

Omeprazolul creste toxicitatea digoxinei prin cresterea concentratiei plasmatice a digoxinei.
Tratamentul concomitent cu omeprazol (20 mg pe zi) si digoxina la subiectii sanatosi a dus la cresterea
cu 10% a biodisponibilitatii digoxinei. Rareori, s-a raportat toxicitatea digoxinei. Cu toate acestea, este
necesara precautie cand se administreaza omeprazol in doze mari la pacientii varstnici. Monitorizarea
tratamentului cu digoxina trebuie luatd in considerare.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Digoxina strabate bariera placentard, concentratia serica a digoxinei fiind similard la mama si la fat.
Nu au fost semnalate efecte nocive ale DIGOXINA ZENTIVA la fit si nou-niscut. Cu toate acestea,
efecte nocive fetale, inclusiv moartea fetald, au fost raportate la mame cu intoxicatie digitalica.
Administrarea de digoxina la mame cu afectiuni cardiace poate determina scaderea greutatii la nastere
a fatului. De aceea, in timpul sarcinii DIGOXINA ZENTIVA 0,25 mg nu trebuie administrat decat
dupa analiza raportului risc fetal / beneficiu matern.



Alaptarea
Digoxina se excretd in cantitate micd in laptele matern si duce la concentratii inferioare dozelor

terapeutice neonatale. Este posibild alaptarea in timpul tratamentului dar numai in cazuri strict
indicate.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Afectiunea de care suferiti este decisiva - digoxina nu creste riscul de limitare a capacitatii in doze
terapeutice.

4.8 Reactii adverse

Frecventa si severitatea reactiilor adverse la medicament dupa administrarea digoxinei depind atét de
doza, cat si de starea pacientului si de farmacoterapia concomitenta.

Cand digoxina este utilizatd in doze terapeutice sau este in concentratii serice terapeutice, iar
farmacoterapia concomitenta si alte riscuri ale pacientilor at luate in considerare Tmpreund, aparitia
reactiilor adverse este minima.

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa, folosind urmatoarea conventie: foarte
frecvente (=1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare
(>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

in general, reactiile adverse raportate in timpul tratamentului cu digoxina sunt dependente de doza. La
concentratii de digoxind intre 0,8 nanograme/ml (1,02 nanomoli/litru) - 2,0 nanograme/ml
(2,56 nanomoli/litru) exista un risc minim de aparitie a semnelor si simptomelor toxice.

Peste aceste limite simptomele si semnele toxice devin mai frecvente, iar valorile peste
3,0 nanograme/ml (3,84 nanomoli/litru) sunt toxice.

Concentratiile serice ale digoxinei trebuie corelate cu starea clinica a pacientului, potasemia si functia
tiroidiana.

Alte glicozide, inclusiv metabolitii digoxinei, pot interfera cu determinarea serica a digoxinei si
trebuie avut in vedere acest lucru atunci cand este vorba de valori care nu corespund cu starea clinicd a
pacientului.

Reactiile adverse ale digoxinei la sugari si copii sunt diferite fata de efectele la adulti.
La pacientii tineri, digoxina poate produce: anorexie, greatd, varsaturi, diaree si tulburari ale SNC,
acestea fiind rar simptomele supradozajului.

Tulburéri cardiace
Frecvente: bradicardie, bloc AV de grad 1, extrasistole, bigeminism.
Foarte rare: tahiaritmie supraventriculara, tahicardie (cu sau fara bloc) si alte aritmii.

De obicei semnul premonitor al toxicitatii digoxinei este aparitia contractiilor ventriculare premature,
ce se pot transforma in extrasistole bigeminate sau trigeminate. In caz de supradozaj pot apare
tahicardii atriale (de obicei —indicatii ale tratamentului cu digoxina). Tahicardia atriald cu un anumit
grad de bloc atrio-ventricular este caracteristica, fara ca pulsul sa fie neaparat crescut.

Prelungirea intervalului PR si subdenivelarea segmentului ST care nu ar trebui considerate semne de
toxicitate. Toxicitatea cardiaca poate aparea la doze terapeutice la pacientii cu afectiuni care modifica
sensibilitatea la digoxina.

Manifestarile extracardiace se asociaza, in principal, cu supradozajul, dar pot aparea si ca urmare a
unor cresteri tranzitorii ale concentratiei serice prin absorbtie rapida.

Tulburéri ale sistemului imunitar:
Frecvente: reactie alergica.




Tulburari gastro-intestinale:

Frecvente: greata si varsaturi care, de obicei, se remit in cateva ore de la administrarea
medicamentului.

Poate aparea, de asemenea, diaree. Nu se recomanda sa se interpreteze greata ca semn precoce de
supradozaj digitalic.

Administrarea orald a digoxinei s-a asociat cu ischemie intestinala si, rar, cu necroza intestinala.

Tulburari de metabolism si nutritie:
Foarte rare: anorexie.

Tulburari ale aparatului genital si sdnului:
Foarte rare: ginecomastia.

Tulburari ale sistemului nervos:

Foarte rare: cefalee

Mai poate sa para: slabiciunea musculard, apatie, fatigabilitate, astenie, stare de rau, ameteli, confuzie,
depresie si chiar psihoze.

Tulburari psihice:
Foarte rare: dezorientare.

Tulburéri oculare:

Frecvente: tulburari de vedere (contur alb al obiectelor intunecate, perturbarea vederii culorilor - mai
ales cu galben si verde).

Mai poate sd para: vedere Incetosata.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat:
Rare: poate aparea eruptie cutanatd cu caracter urticariform sau scarlatiform, insotitd de eozinofilie
marcata.

Tulburari hematologice si limfatice:
Foarte rare: trombocitopenie.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:
Foarte rare: oboseala, stare generala de rau.

La doze mari si toxice, digoxina scade contractia miocardului si poate agrava insuficienta cardiaca.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanédtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.




4.9 Supradozaj

Simptome

In caz de supradozaj apar mai multe reactii adverse pronuntate la medicament. Posibilitatea de
intoxicare trebuie luatd In considerare la simptome precum bigeminism, bradicardia, extrasistolele
politopice si blocul atrioventricular, in special in legatura cu simptomele centrale sau gastroduodenale;
Acestea sunt confirmate de concentratii serice care depasesc 2,3 ng/ml.

Semnele si simptomele de toxicitate digoxinica devin mai frecvente la valori peste 3,0 nanograme/ml
(3,84 nanomoli/litru). Totusi, trebuie luate in considerare starea clinicd, ionograma serica si functia
tiroidiana in evaluarea unui pacient cu manifestari de toxicitate.

Simptomele si semnele includ: tulburari cognitive, aritmii caracteristice prin afectarea nodului sinusal
sau atrio-ventricular (tahicardie atriald cu bloc atrio-ventricular, tahicardii jonctionale, blocuri
atrioventriculare de diferite grade), greata, adesea recunoscute tardiv, deoarece de obicei supradozajul
survine la pacienti cu stare de boald avansata si medicatie multipla.

Concentratiile serice crescute de digoxind, hipoxia datorata bolilor pulmonare cronice, hipokaliemia
predispun pacientii la aparitia aritmiilor induse de digoxina.

In intoxicatiile severe, de obicei in scop suicid se remarcd hiperkaliemie severa si bradiaritmii, care de
obicei nu raspund nici la montarea de pace-maker.

La adultii sinitosi administrarea unei doze de peste 10 mg este aproape intotdeauna mortald. In
populatia pediatricd, ingerarea unei doze mai mari de 4 mg sau 0,3 mg /kgcorp produce toxicitate
grava.

Management

In intoxicatie, administrarea digoxinei trebuie intreruptd in primul rand! Trebuie si se efectueze lavaj
gastric (totusi, lavajul gastric nu este recomandat in bradicardie semnificativa datoritd riscului de
iritatie vagald) si trebuie administrat carbune medicinal pentru a preveni absorbtia digoxinei. Antidotul
digoxinei este antidigoxind (Digitalis-Antidot BM inj.). 80 mg de antidot se leagd de 1 mg de
digoxina. Dacd nu este disponibil, este recomandat clorurd de potasiu 4 - 10 g pe zi, administrare orala
sau lent in perfuzie i.v. In tulburérile ritmului ventricular, administrarea de lidocaina, fenitoind sau
procainamida s-a dovedit benefica dupa corectia kaliemiei. Beta-blocantele pot fi administrate doar in
cazul in care nu exista riscul de bradicardie.

In bradicardie si bloc, se recomanda atropina insa poate fi necesar un pace-maker cardiac temporar.
Cardioversia poate fi efectuatd dupa esecul interventiilor anterioare. In caz de supradozaj masiv poate
aparea hiperkaliemie progresivd. Se administreaza glucoza in perfuzie si insulind. Trebuie corectate
nivelele de potasemie.

Digoxina nu poate fi eliminatd din organism prin dializa. Terapia trebuie efectuatd sub monitorizare
permanenta a ECG si a electrolitilor serici.

Anticorpii specifici antidigoxina Fab sunt tratamentul specific al toxicitatii digoxinice gi sunt foarte
eficace.

Remisia rapida a complicatiilor asociate intoxicatiei severe cu digoxina, digitoxina si glicozizi Inruditi
a urmat administrarii intravenoase de fragmente de anticorpi digoxin-specifici ovini (Fab).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: sistem cardiovascular, terapia cordului, glicozizi cardiotonici, glicozizi
digitalici, codul ATC: CO1AAO0S.



Digoxina este o glicozida cardiaca cu actiune intensa rapida si de scurtd duratd, din grupul digitalis.

Prin efectul direct (pe miocard si muschii netezi ai vaselor sanguine) si indirect (pe nervul vag),
digoxina mareste forta contractiei miocardice sistolice (efect inotrop pozitiv), scade ritmul cardiac
(efect cronotrop negativ) si scade rata de conducere la nivelul nodului atrioventricular (efect
antiaritmic).

Mecanismul de actiune al digoxinei este legarea digoxinei de ATP-aza Na/K dependentd in membrana
celulard. Aceasta inhibare a activitatii ATP-azei Na/K dependentd determina acumularea de ioni de
sodiu intracelular, care prin schimb cu ioni de calciu vor provoca secundar cresterea concentratiei
intracelulare a ionilor de calciu, crescand astfel contractilitatea miocitului.

Prin Tmbunatatirea perfuziei renale, creste productia de urina care faciliteaza eliminarea surplusului de
apa (surplusul de apa este consecinta insuficientei cardiace). Ajutd la eliminarea edemelor periferice
de la nivelul picioarelor, scurtarea respiratiei si imbunatatirea activitatii fizice.

Actiunile farmacodinamice ale digoxinei sunt multiple si complexe, implicand atidt mecanisme
hemodinamice cat si neurohormonale.

Digoxina are o actiune directd la nivelul miocardului, proportionala cu doza, crescand contractilitatea
miocardului si o actiune indirectd la nivelul aparatului cardiovascular, prin intermediul sistemului
nervos vegetativ. Cresterea contractilitatii rezultd indirect din modificarea compliantei venoase,
determinata prin influentarea sitemului nervos vegetativ cat si prin stimularea venoasd directa.
Interactiunea dintre actiunea directa §i indirectd guverneaza raspunsul intregului aparat circulator, care
nu este identic la toti subiectii. In prezenta anumitor aritmii supraventriculare, incetinirea conducerii
impulsului atrio-ventriculare, mediatd neurogen este semnificativa.

Gradul de activare neurohormonala care apare la pacientii cu insuficientd cardiacd este asociatd cu
deteriorare clinica si risc crescut de deces. Digoxina reduce activarea sistemului nervos simpatic ca si
a sistemului renind-angiotensina independent de actiunea sa inotropa.

Nu se cunoaste dacad acest mecanism este indus datoritd efectelor simpato-inhibitorii sau prin marirea
sensibilitatii mecanismului baroreflex.

Concentratia scazutd de potasiu extracelular potenteaza considerabil actiunea digoxinei (hiperkalemia
avand efect invers).

La concentratii terapeutice digoxina creste forta si velocitatea contractiei miocardice sistolice (efect
inotrop pozitiv), scade frecventa cardiaca (efect cronotrop negativ) si scade rata de conducere in atriu
si la nivelul nodulului atrio-ventricular, prin cresterea impulsurilor vagale eferente, cu reducerea
tonusului simpatic. Digoxina, de asemenea, scade activitatea neurohormonalad crescutd, prezenta
frecvent la pacientii cu insuficienta cardiaca.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Dupa administrarea orala a comprimatelor de digoxind, absorbtia din tractul gastro-intestinal este de
aproximativ 70% din doza utilizata.

Aproximativ 25% din digoxina se leagd de proteina plasmatica albumind. Volumul de distributie este
ridicat datorita legarii extinse de tesutul muscular. Digoxina nu se leaga de tesutul gras.

Digoxina patrunde in lichidul cefalorahidian, placentd si, de asemenea, in laptele matern. Nu este
posibild eliminarea digoxinei prin dializad. Faza de distributie este terminatd dupd 6 - 8 ore de la
administrare. La majoritatea pacientilor compensati dupa stabilizarea concentratiei digoxinei in sange,
nivelele de digoxind raman in intervalul terapeutic de 0,5 - 2 ng/ml, dar variabilitatea interindividuala
este mare. Efectul digoxinei se instaleaza dupa aproximativ 2 ore si atinge varful la aproximativ 6 ore
dupa administrarea orala.

Digoxina este eliminata In cea mai mare parte nemodificatd prin rinichi, 30-50% din doza zilnica in 24
de ore, eliminarea enterohepatica nu este semnificativa. Timpul de injumatatire al eliminarii este de
1,5 - 2 zile, la pacientii cu anurie se prelungeste pana la 4 - 6 zile.

Biodisponibilitatea digoxinei este de 60 - 80 %.
Concentratia plasmatica maxima este atinsd dupa aproximativ o orda de la administrarea orald in
conditii de repaus alimentar.



Concentatia plasmatica eficace: 0,8 - 2 nanograme/decilitru. Aceastd concentratie corespunde unei
cantitati totale in organism de 0,75 pana la 1,5 mg, necesara digitalizarii depline. Fenomenele toxice
sunt evidente la 2 - 3 nanograme/decilitru.

Digoxina este un substrat pentru glicoproteina-P. Ca proteind de eflux pe membrana apicald a
enterocitelor, glicoproteina-P poate limita absorbtia digoxinei. Glicoproteina-P in tubulii renali
proximali pare a fi un important factor in eliminarea renald a digoxinei (vezi pct. 4.5).

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acuta (DL50) la cdine 0,3 mg / kg administrate oral, la soareci 5,5 mg/kg administrate
intraperitoneal.Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor
conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, toxicitatea
asupra functiei de reproducere. Nu sunt disponibile date privind mutagenicitatea, carcinogenitatea,
teratogenitatea si fertilitatea.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat 200 mesh

Amestec de lactoza monohidrat cu amidon de porumb, tip starlac*

Stearat de magneziu

Talc

Celuloza microcristalind pH 102

*contine: 85 parti lactoza monohidrat si 15 parti amidon de porumb.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un blister din PVC/Al a 25 comprimate.
Cutie cu 2 blistere din PVC/Al a cate 25 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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