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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DIGOXIN ZENTIVA 0,5 mg/2 ml solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

2 ml solutie injectabila contin digoxina 0,50 mg.
Excipienti cu efect cunoscut: etanol 96% 167,966 mg, propilenglicol 830,000 mg si sodiu 1,15 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.
Solutie limpede, incolora, lipsita de particule vizibile.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie mica, fibrilatie atriald, flutter atrial, tahicardie paroxistica
supraventriculara.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza optima este stabilitd pentru fiecare pacient in parte.

Adulfi

In cazul in care este necesara digitalizarea rapida, la pacienti care nu au mai fost digitalizati, se administreaza
0 dozd de incdrcare de 0,5 — 1 mg digoxina zilnic (1-2 fiole DIGOXIN ZENTIVA), timp de 2-3 zile,
monitorizarea pacientului fiind obligatorie.

Tratamentul se continud cu doze de intretinere cuprinse intre 0,125 — 0,50 mg digoxina zilnic, cu
administrare orala (obisnuit 0,25 mg).

Varstnici
La varstnici, doza de intretinere este mai mica i poate fi redusa la 0,125 mg.

La pacientii cu insuficienta renald, doza de intretinere trebuie redusa si se stabileste in functie de valoarea
creatininemiei.




Copii

Stabilirea dozei optime zilnice de digoxind cu administrare parenterala la copii este complexa si se iau in
considerare mai multi factori: greutatea corporald, stadiul de dezvoltare, gradul de maturitate, precum si
responsivitatea la tratament. Se recomanda urmatoarele doze pentru administrarea parenterala:

Greutate nou-ndscut sau | Doza de incércare pe | Doza de intretinere
copil (kg) kg (micrograme/kg) (micrograme/kg si zi)
<3 10 10

3-6 15 15

6-12 10 10

12-24 7 7

>24 5 5

Tratamentul se incepe cu o dozd de incarcare administrata intravenos foarte lent; se continud, dupi 8 ore, cu
doza de intretinere repartizata in 3 prize / 24 ore.

In caz de insuficienta renald, doza de intretinere trebuie scazutd aplicdndu-i un coeficient de multiplicare, in
functie de nivelul creatininemiei si al azotemiei, conform tabelului urmator:

Creatiniemie Azotemie Multiplicarea  dozei
(umol/l) (mmol/l) de intretinere cu
70-100 8-17 0,6

101-200 17,1-25 0,3

201-400 25,1-33 0,15

Dozarea digoxinemiei este utila pentru adaptarea modului de administrare in formele severe sau in caz de
tratament dificil; digoxinemia trebuie masuratd pentru a evita supradozajul (in caz de insuficienta renald), sau
pentru a mari dozele cand este necesar (pacientul nu a raspuns la dozele anterioare).

Mod de administrare
Administrare pe cale intravenoasa.

4.3 Contraindicatii

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1,

- bloc atrioventricular de grad 2 sau 3,

- tahiaritmii supraventriculare in cadrul sindromului Wolf-Parkinson-White,

- hiperexcitabilitate ventriculard in special extrasistole survenite cand pacientul se afld deja sub
actiunea unui preparat digitalic,

- cardiomiopatie hipertrofica si cardiomiopatie restrictiva,

- pericarditd cronica constrictiva,

- tahicardie si fibrilatie ventriculare,

- administrarea de sultopirida, calciu intravenos,

- simptome de supradozare digitalica.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Se administreaza cu precautie in bloc atrio-ventricular de grad mic, deoarece poate induce un bloc total. Se
recomanda prudenta la pacientii cu miocardita acuta, infarct miocardic acut si in afectiuni pulmonare severe
deoarece creste sensibilitatea miocardului.

Digoxina poate creste riscul aparitiei de aritmii la pacientii supusi cardioversiei si, ca urmare, tratamentul
trebuie intrerupt cu 1,5-3 zile Tnaintea unei asemenea proceduri.

Dezechilibrul electrolitic si disfunctia tiroidiana poate afecta sensibilitatea la DIGOXIN ZENTIVA.



Efectul digoxinei este crescut in caz de hipopotasemie, hipomagneziemie, hipercalcemie, hipoxemie si
hipotiroidie. Ca urmare, dozele trebuie reduse pana cand aceste tulburari sunt corectate.

In hipertiroidie, poate aparea rezistentd la actiunea digoxinei.

DIGOXIN ZENTIVA se administreaza cu atentie la pacientii care au primit deja glicozide cardiace, iar doza
de digoxina trebuie redusa daca glicozidele cardiace au fost administrate cu doua saptdmani Inainte.

La pacientii cu afectarea functiei renale, la varstnici si la prematuri, dozele de DIGOXIN ZENTIVA trebuie
reduse si trebuie monitorizata concentratia plasmatica a acestuia.

Excipienti:

Acest medicament contine etanol (alcool) 96% pana la 167,966 mg pe fiola, echivalent cu 4.26 ml bere sau
1.78 ml vin pe fiola. Poate avea efecte nedorite la pacientii cu alcoolism.

A se lua in considerare la gravide sau la femeile care aldpteaza, copii i grupuri cu risc crescut, cum sunt
pacientii cu boli hepatice sau epilepsie.

Contine si propilenglicol. Poate provoca simptome asemanatoare celor provocate de consumul de alcool.
Acest medicament contine sodiu, <1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Asocieri contraindicate:

Administrarea de sultopirida.

Hipercalcemia creste toxicitatea, iar administrarea intravenoasa de saruri de calciu este contraindicata la
pacientii carora li se administraza glicozide cardiotonice.

Asocieri nerecomandate:

Administrarea concomitentd a medicamentelor care determina tulburari electrolitice creste riscul toxicitatii
glicozidelor.

Tiazidicele si diureticele de ansa pot determina hipopotasemie si hipomagenziemie care, la randul lor, pot
duce la aritmii cardiace.

Tratamentul cu glucocorticoizi, beta-2-agonisti (de exemplu salbutamol), amfotericind, sodiu polistiren
sulfonat, carbenoxolona, precum si dializa sunt alti factori ce pot induce hipopotasemie.

Concentratia plasmaticd de DIGOXIN ZENTIVA este crescutd semnificativ de catre chiniding,
hidrochinidini, amiodarona si propafenona. In aceste situatii se recomanda sciderea dozelor de DIGOXIN
ZENTIVA.

Administrarea concomitentd de DIGOXIN ZENTIVA si blocante ale canalelor de calciu poate duce la
cresterea concentratiei de digoxina.

DIGOXIN ZENTIVA este un substrat al glicoproteinei-P. Astfel, inhibitorii glicoproteinei-P pot determina
cresterea concentratiilor serice ale digoxinei prin imbunatatirea absorbtiei si/sau prin reducerea learance-ului
sau renal (vezi pct. 5.2).

Beta-blocantele pot potenta bradicardia indusa de digoxina.

Nu este recomandatd administrarea concomitentd cu alfa-simpatomimetice (miodrina) din cauza majorarii
efectului bradicardizant si riscului de aparitie a tulburarilor de conducere atrio-ventriculare si/sau
intraventriculare.

Se recomanda prudenta in cazul asocierii: eritromicinei, deslanozidei, hipokaliemiantelor, itraconazolului.
Tratamentul concomitent cu omeprazol (20 mg pe zi) si digoxina la subiectii sanatosi a dus la cresterea cu

precautie cand se administreazd omeprazol in doze mari la pacientii varstnici. Monitorizarea tratamentului cu
digoxina trebuie luata in considerare.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina



Digoxina strabate liber bariera placentard, concentratia plasmatica a digoxinei fiind similard la mama si la
fat. Nu au fost semnalate reactii adverse ale digoxinei asupra fatului si nou-nascutului. Cu toate acestea,
reactii adverse fetale, inclusiv moartea fatului, au fost raportate la mame cu intoxicatie digitalica.
Administrarea de DIGOXIN ZENTIVA la gravide cu afectiuni cardiace poate duce la scaderea in greutate a
fatului la nastere. Sunt necesare studii suplimentare pentru evaluarea consecintelor expunerii la digoxind in
timpul sarcinii. De aceea, n timpul sarcinii DIGOXIN ZENTIVA nu trebuie administrat decat dupa analiza
raportului risc fetal / beneficiu matern si este necesar controlul digoxinemiei.

Alaptarea
Acest medicament trece in cantitate mica in laptele matern si atinge concentratii mult inferioare dozelor

terapeutice neonatale. Este posibild alaptarea in timpul tratamentului.
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Efectul DIGOXIN ZENTIVA asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje nu a fost
studiat. Nu exista nicio dovada ca ar putea afecta aceste abilitati.

4.8 Reactii adverse

Tulburari hematologice si limfatice
Poate aparea trombocitopenie.

Tulburari ale sistemului imunitar
Reactiile de hipersensibilitate sunt rare.

Tulburari psihice
La varstnici, pot aparea tulburari psihice (convulsii, delir, halucinatii, psihoze), caz in care trebuie suspectat
un supradozaj.

Tulburari oculare
La vérstnici pot aparea tulburari de vedere.

Tulburari cardiace

Cele mai grave reactii adverse sunt cele la nivel cardiac. Dozele toxice pot declansa sau agrava insuficienta
cardiaca. Aritmiile ventriculare §i supraventriculare si tulburdrile de conducere pot reprezenta un semn
precoce de supradozare. In general, incidenta si severitatea aritmiei este corelati cu severitatea afectiunii
cardiace. Aproape orice tip de aritmie poate aparea, in special tahicardia ventriculara, tahicardia jonctionald
atrioventriculard si tahicardia atriald cu bloc. Mai pot aparea aritmii ca: extrasistole, bloc sinoatrial,
bradicardie sinusala si bloc atrioventricular.

Hipopotasemia predispune la cresterea toxicitatii digoxinei. Reactiile adverse ale digoxinei apar mai rapid
daca exista o depletie de potasiu produsd de administrarea indelungata de diuretice.

Tulburari gastro-intestinale

Pot aparea durerea abdominala, greatd, varsaturi, diaree si anorexie 1n cazuri de intoxicatie cu digoxind sau
supradozare.

Totusi nu se recomanda sa se interpreteze greata ca semn precoce de supradozaj digitalic.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversd suspectatd prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj



Simptomele care apar in caz de supradozaj pot fi:

-tulburari digestive: anorexie, greatd, varsaturi, diaree,

-tulburari neurologice: cefalee, dureri la nivel facial, oboseald, sldbiciune, ameteald, vertij,
somnolenta, dezorientare, confuzie, cogmaruri i, mai rar, delir si psihoze acute, halucinatii.

-tulburari cardiace: tulburari de conducere si excitabilitate, cu modificari ECG severe, cu potential
letal.
- foarte rar pot aparea convulsii, tulburari de vedere ca discromatopsie (obiectele se vad colorate in

galben sau, mai rar, in verde, rosu, maro, albastru sau alb) sau vedere neclara.

Tratament: in caz de supradozaj terapeutic se opreste administrarea de digitala si se recomanda repaus la pat.
In caz de bradicardie se administreazi atropini, in caz de hiperexcitabilitate miocardici se administreaz
lidocaina sau fenitoina.

In caz de intoxicatie masivi se recomandi internarea urgenta intr-un serviciu de specialitate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: sistem cardiovascular. terapia cordului. glicozizi cardiotonici. glicozizi digitalici,
codul ATC: C 01AAO05.

Digoxina este o glicozidd cardiacd cu actiune intensd, rapidd si de scurtd duratd. La nivel molecular,
stimuleaza patrunderea ionilor de calciu in celulele miocardice secundar blocarii Na-K ATP-azei la nivel
sarcolemal. Actiunea inotrop pozitiva, dar si actiunea aritmogena a dozelor mari se explica prin cresterea
disponibilului de calciu pentru mecanismul contractil. Principalele efecte ale digoxinei sunt reprezentate de
cresterea fortei contractiei miocardice — activitate inotrop pozitivd — si de deprimarea conducerii
atrioventriculare. De asemenea, DIGOXIN ZENTIVA are efect asupra muschilor netezi vasculari, atat direct
cat si indirect, datorita stimularii vagale. Alte efecte: efect cronotrop negativ la nivel sinusal, explicat prin
cresterea tonusului vagal; efect batmotrop pozitiv In cazul supradozajului, manifestat prin cresterea
excitabilitatii miocardice.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

- In absenta dozelor de incarcare, echilibrul plasmatic se obtine abia dupi 6 zile deoarece timpul de
injumatatire plasmatica este de 1 % ore.

- Se leaga in procent foarte mic de proteinele plasmatice (20%), ceea ce explica actiunea sa rapida: debutul
activitatii la 10-30 minute dupd administrare intravenoasa si la 1-2 ore dupa administrarea orala.

- Transformarea hepatica in metaboliti activi se face in proportie foarte mica (10%).

- Concentratia plasmatica terapeutica este cuprinsd intre 0,65 — 2,6 nmol digoxind/l. Aceastd concentratie
corespunde unei cantitati totale in organism de 0,75 pana la 1,5 mg, necesara digitalizarii depline.

- Digoxina este un substrat pentru glicoproteina-P. Ca proteinad 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).

- Digoxina se elimind predominant renal, sub forma netransformata; existd o corelatie stransa intre clearance-
ul renal al digoxinei §i clearance-ul creatininei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu sunt disponibile.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Etanol 96%,



Propilenglicol,

Acid citric monohidrat,

Fosfat disodic dodecahidrat,

Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 5 fiole din sticld bruna, cu inel de rupere, a cate 2 ml solutie injectabild
Cutie cu 10 fiole din sticld brund, cu inel de rupere, a cate 2 ml solutie injectabild

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

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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