FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Digoxina Teofarma 0,25 mg comprimidos
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 0,25 mg de digoxina.

Excipiente con efecto conocido: 72,23 mg de lactosa monohidrato por comprimido.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.
Los comprimidos son blancos, pequefios, redondos y ranurados.
La ranura sirve Unicamente para fraccionar y facilitar la deglucion, pero no para dividir en dosis iguales.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

- Tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva cronica con predominio de disfuncidn sistélica.

- Tratamiento de la insuficiencia cardiaca asociada a fibrilacién auricular.

- Tratamiento de arritmias supraventriculares: Fibrilacién auricular, aleteo auricular y taquicardia
paroxistica supraventricular.

4.2 Posologia y forma de administracion

La dosis de digoxina para cada paciente debe establecerse de forma individualizada de acuerdo a la edad,
peso corporal neto, funcion renal (aclaramiento de creatinina), enfermedades concurrentes y medicacién
concomitante. Ver apartado Forma de administracion.

Las dosis recomendadas son valores medios que pueden modificarse segun la sensibilidad individual o las
necesidades de dosis.

Es importante tener en cuenta la diferencia en términos de biodisponibilidad al cambiar de una forma
farmacéutica a otra. Por ejemplo, si se sustituye a un paciente la formulacion oral por el preparado en forma
intravenosa la dosis debera reducirse al menos en un 33%.

Se recomienda ajustar la dosis mediante la determinacion de los niveles séricos del farmaco, dada la

variabilidad interindividual existente y el estrecho margen terapéutico de la digoxina. El rango terapéutico
recomendado es 0,8-2 ng/ml (ver seccién 4.9).

Posologia

a) Adultos, adolescentes y nifios mayores de 10 afios:
e Dosis de inicio
Digitalizacion rapida por via oral
750 a 1.500 microgramos (0,75 a 1,5 mg) como dosis Unica.
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En casos menos urgentes, o cuando exista un mayor riesgo de toxicidad, por ejemplo en ancianos, la dosis
de carga por via oral debe administrarse en dosis divididas cada seis horas, administrandose
aproximadamente la mitad de la dosis total en la primera dosis. Debe evaluarse la respuesta clinica antes de
administrar cada dosis adicional (ver seccion 4.4).

Digitalizacién lenta por via oral

Se deben administrar de 250 a 750 microgramos (0,25 a 0,75 mg) diariamente durante 1 semana seguidos
por una dosis de mantenimiento. La respuesta clinica generalmente se pone de manifiesto en el plazo de
una semana.

NOTA: La eleccion entre una pauta de digitalizacion lenta o répida por via oral dependerd del estado
clinico del paciente y de la urgencia de la condicién clinica.

e Dosis de mantenimiento
En la préctica, la mayoria de los pacientes se mantendran en 125 a 750 microgramos (0,125 a 0,75 mg) de
digoxina al dia. No obstante en aquellos que muestren una mayor sensibilidad a las reacciones adversas de
digoxina, puede ser suficiente una dosis de 62,5 microgramos (0,0625 mg) al dia o inferior.

b) Recién nacidos, lactantes y nifios menores de 10 afios (si no han recibido glucésidos cardiacos en
las dos semanas precedentes):

En los recién nacidos, especialmente en el nifio prematuro, el aclaramiento renal de digoxina se encuentra
disminuido y se deben considerar reducciones de dosis adecuadas lo cual debe prevalecer sobre las
recomendaciones posolégicas generales.

Después de la fase de recién nacido, los nifios requieren por lo general, dosis proporcionalmente mayores
gue los adultos en funcidon del peso o del area de superficie corporal, como se indica en la tabla siguiente.

Los comprimidos no son una forma farmacéutica adecuada para nifios menores de 5 afios 0 que no puedan
tragar comprimidos enteros (ver seccion 3).

e Dosis de carga por via oral:
Esta se debe administrar de acuerdo al siguiente esquema:

Recién nacidos pretérmino < 1,5 kg 25 microgramos/kg durante 24 horas.
Recién nacidos pretérmino 1,5 kg - 2,5 kg 30 microgramos/kg durante 24 horas.
Recién nacidos a término hasta 2 afios 45 microgramos/kg durante 24 horas.
2 a 5 afios 35 microgramos/kg durante 24 horas.
5 a 10 afios 25 microgramos/kg durante 24 horas.

La dosis de carga se debe administrar en dosis divididas, suministrandose aproximadamente la mitad de la
dosis total como primera dosis y las fracciones adicionales de la dosis total a intervalos de 4 a 8 horas,
evaluandose la respuesta clinica antes de la administracion de cada dosis adicional.

¢ Dosis de Mantenimiento:
La dosis de mantenimiento se debe administrar de acuerdo al siguiente esquema:

Recién nacidos pretérmino:
- dosis diaria = 20% de la dosis de carga en 24 horas (intravenosa u oral).

Recién nacidos a término y nifios de hasta 10 afios:
- dosis diaria = 25% de la dosis de carga en 24 horas (intravenosa u oral).
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Estos esquemas de dosis estan concebidos para ser una pauta debiéndose realizar una observacion clinica
cuidadosa y un control de los niveles séricos de digoxina (ver apartado Monitorizacion) para ajustar la
dosis en estos grupos de pacientes pediatricos.

Si se han administrado glucésidos cardiacos en las dos semanas previas al comienzo del tratamiento con
digoxina se debe prever que las dosis de carga Optimas de digoxina seran inferiores a las recomendadas
anteriormente.

Los glucosidos digitalicos son una importante causa de intoxicacion accidental en nifios. La tolerancia de
los recién nacidos a los glucésidos digitalicos es variable puesto que el aclaramiento renal del medicamento
esta reducido. Los recién nacidos prematuros e inmaduros son especialmente sensibles.

c) Pacientes de edad avanzada:

La tendencia a la alteracién de la funcién renal y a la baja masa corporal neta en los ancianos influye en la
farmacocinética de digoxina de manera que pueden aparecer con facilidad elevados niveles séricos de
digoxina y toxicidad asociada, a no ser que se utilicen dosis mas bajas que las que se utilizan en pacientes
no ancianos. Los niveles de digoxina sérica deben controlarse regularmente y se debe evitar la
hipocaliemia.

d) Recomendaciones de Dosis en Grupos Especificos de Pacientes:
Ver seccion 4.4.

Forma de administracion

Via oral.

Estos comprimidos no permiten realizar ciertos ajustes de la dosis al no poder dividirse en mitades iguales
(ver seccidn 3).

Monitorizacion

Las concentraciones séricas de digoxina pueden expresarse en Unidades Convencionales de ng/ml o en
Unidades SI de nmol/I. Para convertir los ng/ml en nmol/I, multiplicar ng/ml por 1,28.

Se puede determinar la concentracion sérica de digoxina por radioinmunoensayo. Se debe extraer la
muestra de sangre a las 6 horas o mas tras la Gltima dosis de digoxina. No existen recomendaciones
estrictas sobre el rango terapéutico mas eficaz pero la mayoria de los pacientes se beneficiara, con escaso
riesgo de desarrollo de signos y sintomas de toxicidad, con concentraciones de digoxina entre 0,8 ng/ml
(1,02 nmol/l) a 2,0 ng/ml (2,56 nmol/l). Por encima de este intervalo, los signos y sintomas de toxicidad
pueden ser mas frecuentes, y es muy probable que niveles por encima de 3,0 ng/ml (3,84 nmol/l) sean
toxicos. No obstante, para decidir si los sintomas de un paciente son debidos a digoxina, el estado clinico
junto con el nivel de potasio en suero y la funcion tiroidea son factores importantes a tener en cuenta.

Otros glucosidos, incluyendo los metabolitos de digoxina, pueden interferir con los ensayos disponibles por
lo que se debe tener cautela ante valores que no parecen estar en consonancia con el estado clinico del
paciente.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Intoxicacion con otros glucésidos cardiacos.

Cardiomiopatia hipertréfica obstructiva, pericarditis constrictiva.

Trastornos de la conduccion AV (2° y 3er. grado de bloqueo AV), especialmente si hay
antecedentes de Sindrome de Stokes-Adams.

e Taquicardia y fibrilacion ventricular.
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e Sindrome de la enfermedad del seno sintomatica y alteraciones mayores de la funcion del nédulo
sinusal y del tiempo de conduccion sinoatrial.

e Arritmias supreventriculares asociadas a una via accesoria auriculoventricular como ocurre en el
sindrome de Wolff-Parkinson-White, a menos que se hayan evaluado las caracteristicas
electrofisiolégicas de la via accesoria y cualquier efecto nocivo de digoxina sobre dichas
caracteristicas.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Alteraciones del ritmo cardiaco: pueden aparecer arritmias debido a la toxicidad de digoxina, algunas de las
cuales pueden recordar a las arritmias para cuyo tratamiento se recomienda el farmaco. Por ejemplo, la
taquicardia auricular con bloqueo auriculoventricular variable precisa un especial cuidado dado que,
clinicamente, el ritmo recuerda a la fibrilacion auricular.

En algunos casos de alteracion sinoauricular previa (ej. enfermedad del seno) la digoxina puede originar o
exacerbar la bradicardia sinusal u originar blogueo sinoauricular.

Muchos efectos beneficiosos de digoxina sobre las arritmias se deben a cierto grado de bloqueo de la
conduccion auriculoventricular. No obstante, cuando ya existe bloqueo auriculoventricular incompleto,
deben anticiparse los efectos de una rapida progresion en el bloqueo. En el caso de blogueo completo del
corazon, puede suprimirse el ritmo idioventricular.

Cardiopatia isquémica (infarto agudo de miocardio): no est4 contraindicada la administracion de digoxina
en el periodo inmediatamente posterior al infarto de miocardio.

No obstante, el uso de farmacos inotropicos en algunos pacientes en esta situacion, puede dar lugar a
incrementos no deseados en la demanda de oxigeno del miocardio e isquemia, habiendo indicado algunos
estudios de seguimiento retrospectivos, que digoxina esta relacionada con un mayor riesgo de muerte. Debe
tenerse en cuenta la posibilidad de aparicion de arritmias en pacientes que pueden tener hipocaliemia tras el
infarto de miocardio y con probabilidades de ser hemodindmicamente inestables. También deben
recordarse las limitaciones propias posteriores a la cardioversion.

Alteraciones electrocardiograficas: el uso de digoxina a dosis terapéuticas puede originar prolongacion del
intervalo PR y depresion del segmento ST del electrocardiograma (cubeta digitalica). La digoxina puede
producir falsos positivos por cambios en ST-T en el electrocardiograma durante las pruebas de esfuerzo.
Estos efectos electrofisioldgicos reflejan un efecto esperado del farmaco y no son indicativos de toxicidad.

Cardioversion directa o sincronica: el riesgo de que se provoquen arritmias peligrosas por la cardioversién
eléctrica directa se incrementa enormemente en presencia de intoxicacion digitalica y esta en proporcion al
nivel de energia de cardioversion utilizada.

Para una cardioversion electiva a un paciente que esté tomando digoxina, el farmaco debe retirarse durante
24 horas antes de la realizacion de la cardioversion. En emergencias, como en el caso de paro cardiaco, al
realizar la cardioversion debe emplearse la energia eficaz mas baja.

La cardioversion directa no es apropiada para el tratamiento de arritmias producidas por glucésidos
cardiacos.

Insuficiencia renal vy alteraciones de la funcién hidroelectrolitica: las causas mas frecuentes de toxicidad
digitalica son la insuficiencia renal y la hipopotasemia.

En pacientes con insuficiencia renal la dosis de glucésido debe ser ajustada al aclaramiento renal.

4 de 11




La hipercalcemia, cualquiera que sea su causa, predispone al paciente a una toxicidad digitalica. La
administracion de calcio, particularmente por via intravenosa, debe, por tanto, evitarse durante el
tratamiento con digoxina.

Los pacientes que estén recibiendo digoxina deberén realizarse, regularmente, determinaciones de
electrolitos en suero y de la funcién renal (evaluacion de la creatinina sérica) y se deberan evitar los
desequilibrios electroliticos, es especial los de calcio, potasio y magnesio.

Hipo/Hipertiroidismo: los pacientes hipertiroideos pueden precisar un aumento de la dosis, dependiendo de
los niveles hormonales en suero. La dosis inicial y de mantenimiento de Digoxina debe reducirse cuando la
funcion tiroidea sea deficiente. Durante el tratamiento de una tirotoxicosis, la dosis debe reducirse a medida
gue se va controlando la enfermedad.

En caso de haberse tomado glucésidos cardiacos en las dos semanas precedentes, deben reconsiderarse las
recomendaciones de posologia inicial del paciente, recomendandose una dosis reducida.

La determinacion de la concentracion de digoxina sérica puede ser muy (til a la hora de tomar la decision
de incrementar la dosis de digoxina, aunque otros glucésidos y sustancias enddgenas parecidas a digoxina
pueden reaccionar de forma cruzada en el andlisis dando lugar a falsos positivos. Pueden ser mas
apropiadas las observaciones realizadas durante una retirada temporal de digoxina.

El miocardio de pacientes con enfermedad respiratoria grave puede presentar una mayor sensibilidad a
glucosidos digitalicos, esta es mayor ain en presencia de hipoxia.

Los pacientes con sindrome de malabsorcién o reconstrucciones gastrointestinales pueden precisar dosis
mas elevadas de digoxina.

En pacientes recibiendo diuréticos y un inhibidor de la ECA, o so6lo diuréticos, la retirada de digoxina ha
demostrado producir deterioro clinico.

Pacientes edad avanzada: se deben replantear las recomendaciones de dosis si se trata de ancianos o si
existen otras razones por las que el aclaramiento de digoxina esté reducido. Se debe pensar en una
reduccion tanto en la dosis inicial como en la de mantenimiento.

Pacientes pediéatricos: la tolerancia a digoxina de los nifios recién nacidos es variable, puesto que el
aclaramiento de creatinina es menor, sobre todo en los prematuros.

Lactosa:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Las interacciones pueden derivarse de los efectos sobre la excrecion renal, unién a tejidos, union a
proteinas plasmaticas, distribucion dentro del organismo, capacidad de absorcion intestinal y sensibilidad a
digoxina. La mejor precaucién es considerar la posibilidad de interaccion siempre que se contemple una
terapia concomitante, recomendandose una comprobacion de la concentracion de digoxina en suero en caso
de duda.

Los niveles séricos de digoxina se pueden INCREMENTAR por la administracion concomitante de:
Bloqueantes de los canales del calcio (lacidipina, nisolpidina, nitrendepina, verapamilo felodipino,

tiapamilo y diltiazem), amiodarona, flecainida, prazosin, propafenona, quinidina, espironolactona,
ciclosporina, nefazodona, trazodona, captopril, itraconazol y ciclosporina por aumento de la concentracion
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de glucosido en suero. Los diuréticos, el abuso de laxantes, penicilinas, anfotericina B, carbenoxolona,
glucocorticoides, ACTH vy salicilatos pueden potenciar la accion digitélica por la deplecion de potasio o
magnesio. Estos agentes pueden provocar hipocaliemia o deficiencia intracelular de potasio originando una
mayor sensibilidad a digoxina.

Los macrolidos (eritromicina, claritromicina y roxitromicina entre otros) y tetraciclinas, aumentan la
absorcion intestinal del glucosido por destruccién de la flora bacteriana patolégica que degrada la digoxina
a nivel intestinal. Las benzodiacepinas (alprazolam) por el aumento del grado de fijacion a proteinas
plasmaticas.

Difenoxilato con atropina y propantelina reduce la motilidad intestinal y aumenta la absorcién de digoxina.

Quinina reduce el aclaramiento renal y extrarenal de digoxina y trimetoprima reduce la secrecién tubular de
digoxina; indometacina y gentamicina reducen el aclaramiento renal de digoxina.

El efecto de la digoxina puede incrementarse por la administracién concomitante de:
Calcio (especialmente por via IV) por potenciacion de la toxicidad del glucésido por su efecto sinérgico.
Reserpina y agentes beta-bloqueantes pueden producir una potenciacion de la bradicardia.

Cloruro de suxametonio, pancuronio, antidepresivos triciclicos, farmacos simpatico-miméticos e
inhibidores de fosfodiesterasa (por €j. teofilina) pueden aumentar el riesgo de arritmias cardiacas.

Los niveles séricos de digoxina se pueden REDUCIR por la administracion concomitante de:

lones de potasio y diuréticos ahorradores de potasio por descenso del glucésido a nivel miocéardico.
Antiacidos, caolin-pectina, sulfasalazina, metoclopramida, sucralfato, penicilamina, carbén medicinal,
colestiramina, colestipol y sucralfato por descenso en la absorcion intestinal de digoxina. Neomicina, PAS
y farmacos citostaticos dada la irritacion de la mucosa producida por estos agentes se produce un descenso
en la absorcion de glucésido a nivel intestinal. Fenilbutazona, fenitoina y rifampicina inducen el
metabolismo hepético de la digoxina. La fenitoina igualmente produce alteracion de la absorcion del
glucdsido.

El uso concomitante de digoxina y agentes simpaticomiméticos (adrenalina, salbutamol) incremente el
riesgo de arritmias cardiacas.

Destacar gque de los agentes antagonistas de los canales del calcio isradipino no produce ninglin cambio en
los niveles de digoxina en suero.

Tampoco la milrinona altera los niveles séricos de digoxina en el estado de equilibrio.

La espironolactona puede provocar un falso aumento del nivel de digoxina segin la determinacion del
inmunoensayo y puede reducir el aclaramiento renal de la digoxina. Por tanto, las concentraciones de
digoxina en suero deben interpretarse solamente de acuerdo con el cuadro clinico.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Teratogenicidad
No se dispone de datos sobre si digoxina tiene o no efectos teratogénicos.

Fertilidad
No se dispone de informacién acerca del efecto de digoxina sobre la fertilidad de los humanos.

Embarazo
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La dosis de digoxina puede ser menos predecible en mujeres embarazadas que en no embarazadas,
requiriendo algunas una mayor dosis de digoxina, esto se debe a que el aclaramiento renal aumenta en estas
pacientes. Tras el parto, sin embargo, a menudo esta indicada una reduccion de la dosis. Como ocurre con
todos los farmacos, su uso s6lo debe considerarse cuando el beneficio clinico esperado del tratamiento para
la madre supere cualquier posible riesgo para el feto en desarrollo.

A pesar de extensas exposiciones prenatales a las preparaciones de digital, no se han observado efectos
adversos significativos en el feto o recién nacido cuando las concentraciones séricas maternas de digoxina
se mantienen dentro del intervalo normal. Aunque se ha especulado sobre si un efecto directo de la
digoxina sobre el miometrio puede dar lugar a una prematuridad relativa y a un bajo peso al nacer, no se
puede excluir la contribucion de la enfermedad cardiaca subyacente. Se ha utilizado con éxito digoxina
administrada por via materna para tratar el fallo cardiaco congestivo y la taquicardia en el feto.

Se han comunicado efectos adversos fetales, como aborto o muerte fetal en madres con toxicidad por
digital, cuando se ingirié una gran cantidad de digoxina.

Lactancia
Aungue la digoxina se excreta en la leche materna, las cantidades son minimas. No obstante, debera
monitorizarse la frecuencia cardiaca en el lactante.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Tras la administracion de digoxina, algunos pacientes han presentado alteraciones visuales. Se aconseja
precaucion, vigilando como afecta el tratamiento a la hora de conducir vehiculos y manejar maquinaria
peligrosa o de precision.

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas se han clasificado en funcion de la frecuencia utilizando la siguiente convencion:
muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); poco frecuentes (>1/1.000, <1/100); raras (>1/10.000,
<1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo frecuencia.

Trastornos cardiacos:
- frecuentes: arritmias cardiacas y alteraciones de la conduccion (contracciones ventriculares
prematuras, taquicardia ventricular, bloqueo AV), bradicardia

Trastornos gastrointestinales:
- frecuentes: pérdida del apetito, nuseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal.
- raros: diarrea
- frecuencia no conocida: infarto mesentérico

Trastornos del sistema nervioso:
- poco frecuentes: cefaleas, cansancio, insomnio
- raros: alteraciones del humor, depresién, alucinaciones y psicosis

Trastornos oculares
- raros: trastornos visuales (por ej. vision amarilla, vision borrosa, escotomas)

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
- raros: ginecomastia

Trastornos del sistema inmunoldgico
- raros: reacciones alérgicas tales como eritema; lupus eritematoso
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
- raros: trombocitopenia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
- raros: rash

Trastornos generales
- raros: fatiga

Una sobredosis de digoxina puede potenciar la aparicion de reacciones adversas. Una intoxicacion grave
puede causar arritmias cardiacas que pongan en peligro la vida del paciente.

Poblacion pediétrica
En nifios y lactantes, una sobredosis se caracteriza inicialmente por la aparicion de arritmias cardiacas. En
adultos, suele ser mas comln que se produzcan anorexia, nduseas, vomitos, diarrea y alteraciones del SNC.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis

El rango terapéutico de digoxina es pequefio (ver seccion 4.2). Las concentraciones séricas terapéuticas de
digoxina estan normalmente en el rango de 1 ng/ml mientras que niveles mayores de 2 ng/ml estan
asociados a menudo con toxicidad.

Sintomas de intoxicacién
Los sintomas de intoxicacién incluyen manifestaciones gastrointestinales, del sistema nervioso central y
cardiacas.

Los sintomas cardiacos de la intoxicacién son los mas graves y peligrosos para la vida, e incluyen latidos
multiformes ventriculares prematuros, aleteo fibrilacion ventricular, y asistolia.

La gravedad de la intoxicacion depende de la cantidad de glucésido ingerida y de las concentraciones de
potasio extravascular e intracelular.

Tratamiento de la intoxicacion

Si la intoxicacién ha tenido lugar en las primeras 4 horas de la ingestion, en pacientes con bradicardia, se
recomienda una inyeccion de atropina (0,5 - 1,0 mg IV o SC). En todos los deméas casos los pacientes
deberan recibir carbdn activo.

Antidoto

Se ha desarrollado un fragmento de anticuerpo de la digoxina (Fab) para los casos graves de intoxicacion
por digital, con arritmias cardiacas y complicaciones importantes, tras intento de suicidio o intoxicacion
accidental.

La antitoxina de la digital une la digoxina, derivados de la digoxina y digitoxina formando complejos
anticuerpo-glucésido inactivos y asi revierte los efectos de la intoxicacion. No deben llevarse a cabo
diuresis forzada, hemodiélisis y didlisis peritoneal ya que son ineficaces en la eliminacion de los glucésidos
digitalicos.

Tratamiento sintomatico
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En caso de taquicardias:
Infusiones de potasio. Seré preciso vigilar estrechamente la aparicion de hiperpotasemia. El potasio esta
contraindicado en el bloqueo cardiaco avanzado.

Para la correccion de la arritmia:
Fenitoina 125-250 mg en inyeccidn IV lenta seguida de terapia oral, o lidocaina 50-100 mg en inyeccion IV
lenta seguida por infusién IV (2-4 mg/min).

Si las medidas terapéuticas antes mencionadas son ineficaces, deberia considerarse la cardioversion.

Para la correccion de la bradicardia (pulso <60/min):
Atropina 0,5 mg IV, repetir en caso necesario; si no es eficaz, un marcapasos (temporal) puede estar
indicado.

Todas las medidas terapéuticas deben realizarse bajo monitorizacion del ECG.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: glucésidos digitalicos, codigo ATC: COLAA

El mecanismo de accion de la digoxina se basa en la inhibicion de la ATPasa Na-K, lo que aumenta la
concentracioén intracelular de sodio y, como consecuencia, de la concentracion de calcio. Los efectos de la
digoxina derivan tanto de sus acciones directas sobre el miocardio, como de acciones indirectas sobre el
sistema cardiovascular mediadas por efectos en el sistema nervioso auténomo. Entre estas Ultimas se
incluyen: 1) una acciéon vagomimética, la cual es responsable de los efectos de la digoxina sobre los
nodulos sinoauricular y atrioventricular; y 2) Sensibilizacion de barorreceptores. Por tanto, las acciones de
la digoxina en el fallo cardiaco estarian mediadas por sus efectos inotrépico positivo y neurohormonal,
mientras que su accion sobre las arritmias supraventriculares seria consecuencia de su efecto vago
mimético.

El grado de activacion neurohormonal que ocurre en pacientes con insuficiencia cardiaca esta relacionado
con el deterioro clinico y con un mayor riesgo de muerte. Digoxina reduce la activacion tanto del sistema
nervioso simpatico como del sistema renina-angiotensina independientemente de sus acciones inotropicas
y, por lo tanto, puede influir de forma favorable sobre la supervivencia. No esta claro si esto se consigue
mediante efectos simpaticoinhibidores directos o por resensibilizacion de baroreflejos.

Digoxina, como otros glucdsidos digitalicos, tiene los siguientes efectos sobre el miocardio:
Incremento de la fuerza y velocidad de la contraccion miocardica
La accion inotropica positiva estd muy relacionada con cambios en el flujo céalcico: los glucésidos

digitalicos incrementan la concentracion de calcio libre y por consiguiente aumentan la contractibilidad.

Esto lleva a un incremento del gasto cardiaco, a una mejora de la circulacion en todos los érganos, a una
reduccién de la congestion venosa y del edema, y favorece la diuresis.

Descenso de la frecuencia cardiaca
El efecto cronotrépico negativo es la consecuencia de una frecuencia sinusal lenta.

Descenso de la velocidad de conduccién
El descenso de la velocidad de conduccidn atrioventricular explica la lentitud de la frecuencia ventricular
producida por glucésidos digitalicos en taquicardias supraventriculares.

Excitabilidad ventricular incrementada
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Este efecto ocurre principalmente a niveles de glucosidos séricos incrementados y puede dar lugar a latidos
multiformes ventriculares prematuros.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion y distribucion

Digoxina se absorbe principalmente en el intestino delgado. ElI comienzo de la accion ocurre entre los 60-
120 minutos. El tiempo necesario para alcanzar el efecto maximo es de 3-6 horas. Quince minutos después
de la administracion oral de digoxina, la concentracién media de glucdsido alcanza un pico después de 90
minutos. La duracion del efecto depende la fijacion de los glucdsidos, su biotransformacion y excrecion.
Debido a esto, los cardioténicos contintan ejerciendo su accién un tiempo después de suspendida su
administracion. El estudio de los niveles plasméticos confirman estos datos, y asi después de una dosis de
digoxina los mismos persisten de 6 a 7 dias.

La digoxina atraviesa la BHE y placentaria y presenta una distribucion amplia en tejidos, principalmente en
corazon, higado y rifidn.

De la cantidad de digoxina que circula en el plasma, aproximadamente el 20-30% de la digoxina se une a
las proteinas séricas. El volumen de distribucion es de aproximadamente 1.100 litros.

Metabolismo y eliminacion

Aproximadamente el 10% de la digoxina se metaboliza en el higado. La digoxina se elimina principalmente
inalterada por el rifion. El aclaramiento renal es aproximadamente el de la creatinina sérica. EI aclaramiento
extrarrenal es aproximadamente 40 ml/min.

Las investigaciones con sH-glucdsido mostraron una semivida de eliminacién de 42 horas. Las pérdidas
diarias fueron aproximadamente 20-25% de la cantidad corporal total almacenada.

La eliminacidn de digoxina esta reducida en pacientes con funcién renal alterada.

Biodisponibilidad
La biodisponibilidad absoluta de los comprimidos de digoxina es aproximadamente 80%.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no mostraron ningin riesgo especial en humanos sobre la base de los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad por dosis repetidas y toxicidad sobre la
reproduccion.

No se han realizados estudios de genotoxicidad ni de potencial carcinogénico con digoxina.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Lactosa monohidrato
Polivinilpirrolidona (E1201)
Celulosa microcristalina (E460)
Glicolato sodico de almidon de patata
Dioxido de silicio coloidal (E551)
Estearato magnésico (E572).
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6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

5 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister

Envases con 50 comprimidos
Envase clinico con 500 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teofarma S.r.l.

Via F.1li Cervi, 8

1-27010 Valle Salimbene

Pavia - Italia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

23.850

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 01/06/1955

Fecha de la ultima renovacion: 31/10/2012

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Octubre 2013
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