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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
digoxina
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES

Elixir de 0,05 mg/mL em embalagem com 1 ou 50 frascos de 60 mL acompanhado de conta-gotas.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL do elixir contém:
digoXina......ceevvereeererieinnnd 0,05 mg
VeICulo q.8.Peveveeeneerenreiniennes 1 mL

Excipientes: fosfato de sédio dibésico, 4cido citrico, metilparabeno, sacarose, corante amarelo de quinolina, propilenoglicol, dlcool etilico,

aroma natural de damasco e dgua purificada.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Insuficiéncia cardiaca

Este medicamento € indicado no tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva quando o problema dominante € a disfuncao sist6lica. Nesse
caso, o beneficio terapéutico é maior nos pacientes com dilatagao ventricular.

Este medicamento € indicado especificamente quando a insuficiéncia cardiaca é acompanhada de fibrilag@o atrial.

Arritmia supraventricular

Este medicamento também € indicado no tratamento de certas arritmias supraventriculares, particularmente fibrilacao ou flutter atrial

cronicos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em pacientes com insuficiéncia cardfaca congestiva de classes funcionais I e II, a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo aumentou de
forma significativa (4,1%) no grupo tratado com este medicamento em comparacdo ao grupo placebo (1,3%; p<0,05).

DEC, GW. Digoxin remains useful in the management of chronic heart failure. Med Clin N Am, 87: 313-317, 2003.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Este medicamento aumenta a contratilidade do miocardio por atividade direta. Esse efeito € proporcional a dose na faixa terap€utica mais
baixa, e algum resultado € alcancado mesmo com doses muito baixas. O efeito ocorre até quando o miocdrdio estd normal, embora nesse
caso ndo exista nenhum beneficio fisioldgico. A agdo primdria da digoxina €, especificamente, inibir a adenosina trifosfatase e, dessa
maneira, inibir também a bomba de sédio e potdssio. A alteracdo da distribuicio idnica através da membrana celular resulta em aumento do
afluxo dos fons de célcio e, consequentemente, da disponibilidade de cdlcio no momento do acoplamento excitagao-contragdo. A poténcia
deste medicamento pode, portanto, ser consideravelmente intensificada quando a concentracdo de potdssio extracelular esta baixa, ao passo
que o efeito oposto € obtido na condi¢do de hipercalemia.

Este medicamento exerce o mesmo efeito de inibicdo do mecanismo de troca de sddio e potdssio nas células do sistema nervoso autdnomo,
estimulando-as a exercer, por sua vez, atividade cardfaca indireta. O aumento dos impulsos vagais eferentes resultam na redugio do ténus
simpatico e na diminui¢do da taxa de condug@o do impulso através dos atrios e do nddulo atrioventricular. Desse modo, o efeito benéfico
principal deste medicamento € a redug@o da frequéncia ventricular.

Mudangas indiretas da contratilidade cardiaca também resultam em mudangas da complacéncia venosa, induzidas pela alteracio da atividade
autondmica e por estimula¢@o venosa direta. O efeito reciproco entre a atividade direta e a indireta governa a resposta circulatéria total, que
nao ¢é idéntica para todos os pacientes. Na presencga de certas arritmias supraventriculares, a reducio da condug@o atrioventricular mediada
neurogenicamente é maior.

O grau de ativa¢do neuro-hormonal que ocorre em pacientes com faléncia cardiaca associa-se a deterioragio clinica e ao aumento do risco de
morte. A digoxina reduz a ativacdo do sistema nervoso simpatico e do sistema renina-angiotensina, independentemente de sua acao
inotrdpica, e influencia de modo favoravel a sobrevida. Ainda néo se esclareceu se esse resultado é alcancado através de efeitos diretos
inibitérios simpdticos ou pela ressensibilizagdo do mecanismo barorreflexo.

Farmacocinética

Absor¢ao
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Ap6s a administragio oral, este medicamento é absorvido no estdmago e na parte superior do intestino delgado. A administragio apds as
refeicdes retarda a taxa de absor¢@o, mas geralmente sem alterar a quantidade total de digoxina absorvida. Entretanto, quando a refeicao é
rica em fibras, a absor¢do de digoxina pode ser menor. Pela via oral, o inicio do efeito ocorre entre 0,5 e 2 horas, alcancando o maximo entre
2 e 6 horas. A biodisponibilidade deste medicamento administrada por via oral, na forma de comprimido, é de aproximadamente 63%,
enquanto a do elixir € de 75%.

Distribuicao

A distribuic@o inicial deste medicamento do compartimento central aos compartimentos periféricos requer geralmente de 6 a 8 horas. Em
seguida, a diminui¢ao da concentrag@o plasmatica de digoxina ocorre de forma mais gradual, dependente da elimina¢ao do fairmaco pelo
corpo. O volume de distribui¢@o é grande (Vdss = 510 L em voluntdrios sadios), e isso indica que este medicamento se liga extensivamente
aos tecidos corporais. As concentragdes mais elevadas da droga encontram-se no coragéo, no figado e nos rins. No coragio, a média é 30
vezes superior a da circulagio sistémica. Embora a concentracdo no misculo esquelético seja muito menor, ndo pode ser ignorada, visto que
ele representa 40% do peso total do corpo. Aproximadamente 25% de digoxina plasmatica tem ligacdo com as proteinas plasmaticas.
Metabolismo

Os principais metabdlitos da digoxina s@o a di-hidrodigoxina e a digoxigenina.

Eliminacao

A principal via de eliminag@o € a excrecdo renal da droga ndo modificada.

A digoxina é um substrato da glicoproteina P. Por se tratar de uma proteina de efluxo localizada na membrana apical dos enterdcitos, a
glicoproteina P pode limitar a absor¢do da digoxina. A glicoproteina P nos tiibulos renais proximais parece ser um importante fator de
eliminacfo renal da digoxina (vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

O clearance total de digoxina mostra-se diretamente relacionado a funcédo renal e, dessa forma, a porcentagem de eliminacdo didria é uma
fung@o do clearance de creatinina, que, por sua vez, pode ser estimado pela creatinina sérica. Foram encontrados valores de clearance total
de digoxina de 193 + 25 mL/min e de clearance renal de 152 + 24 ml/min em uma populag¢do de controle sadia.

Em um pequeno percentual de individuos, digoxina, administrada por via oral, se converte em produtos de redugio cardioinativos (produtos
de reducdo da digoxina, ou PRDs) através de colonias de bactérias do trato gastrintestinal. Nesses individuos, mais de 40% da dose pode ser
excretada como PRDs na urina. O clearance renal encontrado dos dois metabdlitos principais, a di-hidrodigoxina e a digoxigenina, foi de 79
+ 13 mL/min e de 100 + 26 mL/min respectivamente. Na maioria dos casos, entretanto, a principal via de elimina¢@o da digoxina € a
excrecdo renal da droga inalterada.

A meia-vida de eliminacéo terminal da digoxina em pacientes com funcéo renal normal é de 30 a 40 horas. Considerando-se que hd maior
quantidade da droga ligada aos tecidos do que na circulagdo, digoxina nao é removida de modo eficaz durante a circulagio extracorpérea.
Além disso, apenas cerca de 3% da dose de digoxina é removida do corpo durante 5 horas de hemodidlise.

Neonatos e criancas de até 10 anos de idade

O clearance renal deste medicamento é menor em recém-nascidos, e sio necessarios ajustes de dosagem. Isso é especialmente importante no
caso de bebés prematuros, visto que o clearance renal reflete a maturidade da funcdo renal. O clearance de digoxina é de 65,6 + 30
mL/min/1,73 m? aos 3 meses, em comparagiio com somente 32 = 7 mL/min/1,73 m* nos recém-nascidos de 1 semana de vida. No periodo
imediatamente posterior ao nascimento, as criangas, de modo geral, necessitam de doses proporcionalmente maiores que as dos adultos,
baseadas no peso e na drea de superficie corporal.

Insuficiéncia renal

A meia-vida de eliminag@o terminal deste medicamento prolonga-se em pacientes portadores de disfuncéo renal e, em pacientes antricos,

pode ser da ordem de 100 horas.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento € contraindicado nos seguintes casos:

- presenca de bloqueio cardiaco completo intermitente ou bloqueio atrioventricular de segundo grau, especialmente se houver histdria de
sindrome de Stokes-Adams;

- arritmias causadas por intoxicagdo por glicosideos cardiacos;

- arritmias supraventriculares associadas a uma via atrioventricular acessoria, como na sindrome de Wolff-Parkinson-White, a menos que as
caracteristicas eletrofisioldgicas da via acesséria tenham sido avaliadas. Se a via acesséria for conhecida ou se houver suspeita de sua
existéncia, e ndo houver histérico de arritmias supraventriculares anteriores, este medicamento serd contraindicado da mesma forma;

- taquicardia ventricular ou fibrilacdo ventricular;

- cardiomiopatia obstrutiva hipertréfica, a menos que haja fibrilag@o atrial e insuficiéncia cardiaca concomitantes, mas, mesmo nesse caso,
digoxina deve ser utilizada com cautela;

- pacientes com conhecida hipersensibilidade a digoxina ou a outros glicosideos digitalicos.

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiao-dentista.

Naio existem contraindicacgdes relativas as faixas etdrias.

O médico deve considerar o uso deste medicamento por mulheres gravidas apenas quando os beneficios clinicos esperados do tratamento da
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mae superarem qualquer possivel risco para o feto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A intoxicagdo por digoxina pode precipitar arritmias, algumas delas parecidas com as arritmias para as quais a droga € indicada. A
taquicardia atrial com bloqueio atrioventricular varidvel, por exemplo, requer cuidado especial porque, clinicamente, o ritmo se parece com o
da fibrilacdo atrial. Muitos efeitos benéficos de digoxina sobre as arritmias resultam do grau de bloqueio da condug@o atrioventricular.
Entretanto, se o bloqueio atrioventricular incompleto ja existia, deve-se prever um efeito de rapida progressao. No bloqueio cardiaco
completo, o ritmo de escape idioventricular deve ser suprimido.

Em alguns casos de distiirbio sinoatrial (como a sindrome do nédulo sinusal), digoxina pode causar ou exacerbar bradicardia sinusal ou
provocar bloqueio sinoatrial. A administracio de digoxina no periodo imediatamente posterior ao infarto do miocédrdio néo € contraindicada.
Contudo, o uso de drogas inotrépicas em alguns pacientes, nessas condi¢des, pode resultar em aumento indesejdvel da demanda de oxigénio
pelo miocérdio e isquemia. Além disso, alguns estudos retrospectivos de acompanhamento pés-evento sugerem que digoxina estd associada
ao aumento do risco de morte. Deve-se considerar a possibilidade do aparecimento de arritmias em pacientes hipocalémicos, apés infarto do
miocdrdio, que estejam mais sujeitos 2 instabilidade hemodinamica. E preciso levar em conta as limitacdes inerentes a essas situagdes no
caso de cardioversdo com corrente direta.

Deve-se evitar o tratamento com digoxina em pacientes com insuficiéncia cardiaca associada a amiloidose cardiaca. Entretanto, se os
tratamentos alternativos ndo forem apropriados, pode-se usar digoxina para controlar a frequéncia ventricular de pacientes com amiloidose
cardiaca e fibrilagdo atrial. Embora raramente, digoxina pode precipitar vasoconstri¢ao; desse modo, deve-se evitar seu uso em pacientes
com miocardite. Pacientes com doencga cardiaca causada por beribéri talvez nao respondam de forma adequada a digoxina se a deficiéncia
subjacente de tiamina nao for tratada concomitantemente.

Digoxina nio deverd ser usada na pericardite cronica, a menos que o objetivo seja o controle da frequéncia ventricular na fibrilagao atrial ou
a melhora da disfung@o sistélica. Este medicamento aumenta a tolerincia aos exercicios em pacientes com disfun¢@o sistélica do ventriculo
esquerdo e ritmo sinusal normal. Isso pode ou ndo estar associado a melhora do perfil hemodindmico. Entretanto, o beneficio proporcionado
por digoxina aos pacientes com arritmias supraventriculares ¢ mais evidente em situagdes de repouso do que de exercicio fisico.
Demonstrou-se, em pacientes que recebem diuréticos e inibidores da ECA (enzima conversora de angiotensina) ou somente diuréticos, que a
suspensdo de digoxina leva a piora do estado clinico. O uso de doses terapéuticas deste medicamento pode prolongar o intervalo PR e causar
depressdo do segmento ST de acordo com eletrocardiograma.

Este medicamento pode produzir mudangas falso-positivas de ST-T conforme eletrocardiograma durante testes de esforco. Esses efeitos
eletrofisiol6gicos refletem um resultado esperado da droga e ndo indicam toxicidade. Nos casos de administragdo de glicosideos cardiacos
nas duas semanas precedentes, as doses iniciais de digoxina devem ser reconsideradas (aconselha-se redug@o da dose).

Deve-se igualmente reconsiderar recomendacdes de dose para pacientes idosos ou que apresentam outras razdes para um clearance renal
reduzido de digoxina, como doenca renal ou comprometimento da fungdo renal secundério a doenga cardiovascular. Nesse caso, € preciso
avaliar a necessidade de reducio tanto das doses iniciais quanto das doses de manutengdo. Os pacientes que recebem digoxina devem passar
por avaliagdes periddicas de eletrdlitos plasmaticos e fung@o renal (concentracio de creatinina plasmadtica); a frequéncia dessas avaliagdes
dependerd do contexto clinico.

A determinacio da concentrag@o sérica de digoxina pode ser de grande ajuda na decisdo de continuar ou ndo o tratamento com esse farmaco,
mas outros glicosideos e substancias endégenas similares a digoxina podem apresentar reagdo cruzada nos testes (resultados falso-positivos).
Nesse caso, talvez seja mais apropriado interromper o tratamento com digoxina e observar. Os pacientes com doenga respiratéria grave
podem apresentar aumento da sensibilidade do miocardio aos glicosideos digitalicos.

A hipocalemia sensibiliza o miocardio as a¢des dos glicosideos cardiacos. A hipdxia, a hipomagnesemia e a hipercalcemia acentuada
aumentam a sensibilidade do miocardio aos glicosideos cardiacos. A administragdo de digoxina a pacientes com doenca da tireoide requer
cuidado. As doses iniciais e de manutenc¢ao devem ser reduzidas quando houver hipotireoidismo. No hipertireoidismo ha certa resisténcia a
digoxina, e pode ser necessdrio um aumento de dose. Em caso de tireotoxicose, deve-se reduzir a dose da digoxina quando a disfuncio
tireoidiana estiver sob controle. Os pacientes com sindrome de mé absor¢do ou anastomoses gastrintestinais talvez necessitem de ajuste das
doses de digoxina.

Cardioversiao com corrente direta

O risco de arritmias perigosas devido a cardioversdo com corrente direta aumenta grandemente na presenca de intoxicacdo digitdlica e
proporcionalmente a carga utilizada nesse procedimento. Na cardioversdo com corrente direta eletiva de um paciente tratado com digoxina,
esta droga deve ser suspensa 24 horas antes da realizacdo do procedimento. Em casos de emergéncia, como nas paradas cardiacas, deve-se
aplicar, na tentativa de cardioversao, a carga minima eficaz.

A cardioversdo com corrente direta é inadequada para o tratamento de arritmias supostamente ocasionadas por glicosideos cardiacos.

Idosos

Entre os idosos, hé a tendéncia de ocorréncia de distirbios da funcio renal e de diminui¢do da massa corporal, o que influencia a
farmacocinética da digoxina de tal forma que niveis altos desse farmaco no plasma podem rapidamente causar intoxicagdo. E possivel evitar
isso com a redugdo das doses usualmente administradas a adultos. Os niveis séricos de digoxina devem ser checados regularmente para evitar

hipocalemia.
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Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Como hd relatos de distirbios visuais e do sistema nervoso central em pacientes que recebem digoxina, deve-se ter cuidado ao dirigir
veiculos, operar maquinas ou participar de atividades perigosas.

Gravidez

O uso de digoxina na gravidez nio ¢ contraindicado, embora a dose adequada possa ser menos previsivel nas gestantes do que em mulheres
ndo gravidas, uma vez que algumas gestantes necessitam de dose mais alta. Como ocorre com todas as drogas, deve-se considerar o uso deste
medicamento apenas se os beneficios clinicos esperados do tratamento da mae superarem qualquer possivel risco para o feto. Apesar da
exposicao pré-natal a preparagdes digitdlicas, ndo se observou nenhum efeito adverso significativo no feto nem no neonato quando a
concentragdo de digoxina plasmadtica materna se manteve dentro da faixa normal. Embora existam especulagdes sobre o fato de que o efeito
direto de digoxina no miométrio pode resultar em parto prematuro e baixo peso do recém-nascido, a importancia do papel da doenca cardiaca
preexistente ndo pode ser ignorada. A administracdo de digoxina a mae tem sido adotada para tratar a taquicardia e a insuficiéncia cardiaca
congestiva fetal. Ha relatos de reagdes adversas fetais no caso de maes que sofreram de intoxicacao digitdlica.

Amamentacio

Embora este medicamento seja excretado no leite materno, as quantidades sdo minimas, e a amamentagdo nao é contraindicada.

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiao-dentista.

Teratogenicidade, mutagenicidade e reproducio: nio ha dados disponiveis sobre a possibilidade deste medicamento provocar efeitos
teratogénicos, nem efeitos sobre a fertilidade humana.

Atencao diabéticos: contém acticar.

Naio existem contraindicagdes relativas a faixas etdrias.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As interacdes medicamentosas de digoxina podem se manifestar por meio de efeitos sobre excrec@o renal, ligagdo tecidual, ligacdo as
proteinas plasmaticas, distribui¢ao no organismo, capacidade de absorcio intestinal e sensibilidade a droga. A melhor precaug@o € considerar
a possibilidade de interagdo sempre que algum tratamento concomitante for sugerido. Havendo qualquer divida, recomenda-se a verificagcao
da concentracdo plasmética de digoxina. Em associagdo com drogas bloqueadoras de receptores beta-adrenérgicos, digoxina pode aumentar o
tempo de condug@o atrioventricular. Os agentes que causam hipocalemia, ou deficiéncia de potéssio intracelular, podem ocasionar aumento
de sensibilidade a digoxina. Tais agentes incluem diuréticos e sais de litio, corticosteroides e carbenoxolona. Os pacientes que fazem uso de
digoxina sdo mais suscetiveis aos efeitos do suxametonio (agravamento da hipercalemia). O cdlcio, sobretudo quando administrado
rapidamente por via intravenosa, pode produzir sérias arritmias em pacientes digitalizados. Os niveis séricos de digoxina podem aumentar
devido a administragdo concomitante das seguintes drogas: amiodarona, flecainida, prazosina, propafenona, quinidina, espironolactona,
antibidticos macrolideos (como eritromicina e claritromicina), tetraciclina e possivelmente outros antibidticos, gentamicina, itraconazol,
quinina, trimetoprima, alprazolam, indometacina, propantelina, nefazodona, atorvastatina, ciclosporina, epoprostenol (transitorio) e
carvedilol. Os niveis séricos de digoxina podem reduzir-se pela administragdo concomitante das seguintes drogas: antidcidos, alguns laxantes
formadores de massa, caolina-pectina, colestiramina, acarbose, sulfassalazina, neomicina, rifampicina, alguns citostaticos, fenitoina,
metoclopramida, penicilamina, adrenalina, salbutamol e Hypericum perforatum (erva de Sao Jodo). Os bloqueadores dos canais de cilcio
podem aumentar o nivel sérico de digoxina ou ndo causar nenhum efeito sobre ele. Verapamil, felodipino e tiapamil aumentam o nivel sérico
de digoxina. A nifedipina e o diltiazem podem aumentar o nivel sérico de digoxina ou nao causar nenhum efeito sobre ele. O isradipino ndao
causa nenhuma alteracdo no nivel sérico de digoxina. Inibidores da enzima conversora de angiotensina também podem aumentar ou nao
modificar os niveis de digoxina plasmadtica. A milrinona n2o altera os niveis séricos de digoxina no estado de equilibrio. A digoxina € um
substrato da glicoproteina P. Por isso, inibidores da glicoproteina P podem elevar as concentragdes plasmaticas da digoxina através do
aumento da absorg¢do e/ou redugdo do clearance renal (vide CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 °C e 30 °C). Proteger da luz e umidade. Nestas condi¢des o prazo
de validade é de 24 meses a contar da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Digoxina apresenta-se na forma de liquido limpido, de coloragdo amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar
Uso exclusivamente oral

Utilizar o conta-gotas graduado que acompanha a medicacéo (1 mL/0,05 mg)
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Posologia

A dose de digoxina deve ser ajustada individualmente, de acordo com idade, peso corporal e fung@o renal. As doses sugeridas devem ser
interpretadas somente como diretriz inicial.

Controle

A concentragio sérica de digoxina deve ser expressa em nanogramas/mililitro (ng/mL) ou nanomols/litro (nmol/L). Para converter ng/mL em
nmol/L, multiplicar ng/mL por 1,28. As concentragdes séricas de digoxina podem ser determinadas por radioimunoensaio. Deve-se colher
amostras de sangue a cada 6 horas ou mais ap6s a tltima dose de digoxina. Nao ha diretrizes rigidas sobre a faixa de concentragio sérica
mais eficaz. Vdrias andlises post hoc de pacientes com insuficiéncia cardiaca do estudo Digitalis Investigation Group sugerem que a
concentragio sérica ideal pode ser de 0,5 ng/mL (0,64 nmol/L) a 1,0 ng/mL (1,28 nmol/L).

A toxicidade da digoxina estd mais comumente associada a concentra¢des séricas da droga superiores a 2 ng/mL. Entretanto, a intoxicagdo
pode ocorrer com concentragdes séricas menores. Quando € preciso decidir se as causas dos sintomas de determinado paciente se devem ou
nao ao uso de digoxina, ha fatores importantes a considerar, como o estado clinico, os niveis séricos de potéssio e a funcdo da tireoide (vide
SUPERDOSE).

Outros glicosideos, inclusive metabdlitos da digoxina, podem interferir nas andlises disponiveis, e se deve sempre ter cuidado com valores
que ndo paregam corresponder ao estado clinico do paciente.

Adultos e criancas com mais de 10 anos

Dose de ataque rapido

Caso seja clinicamente apropriado, pode-se obter uma rapida digitalizaciio de vdrias maneiras, como no exemplo a seguir: 750 a 1.500 pg
(0,75 a 1,5 mg) em dose tnica. Quando houver menor urgéncia ou maior risco de toxicidade, como no caso de pacientes idosos, deve-se
dividir a dose oral de ataque em intervalos de 6 horas, sendo a primeira dose aproximadamente a metade da dose total. A resposta clinica
deve ser avaliada antes da administrac@o de cada dose adicional (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Dose de ataque lento

Em alguns pacientes, como aqueles que apresentam insuficiéncia cardiaca moderada, a digitalizagdo pode ser alcancada mais lentamente com
doses didrias de 250 a 750 pg (0,25 a 0,75 mg), durante uma semana, seguidas da dose de manutenco apropriada. Deve haver resposta
clinica em uma semana. Nota: a escolha entre uma dose de ataque rapido ou lento depende do estado clinico do paciente e da urgéncia da
condicdo.

Dose de manutencao

Nota: a férmula apresentada a seguir, baseada no clearance de creatinina, ndo deve ser usada para criangas. A dose de manutengéo deve
basear-se no percentual de reserva corporal méaxima perdida a cada dia pela eliminagdo. A férmula detalhada a seguir tem tido amplo uso
clinico.

Dose de manutengdo: reserva corporal maxima x % de perda didria/ 100

Em que: reserva corporal méaxima = dose de ataque

Perda didria (%) = 14 + clearance de creatinina (Ccr)/5

Ccr é o clearance de creatinina corrigido para 70 kg de peso corporal ou 1,73 m? de 4rea de superficie corporal.

Se apenas as concentragdes de creatinina sérica (Scr) estdo disponiveis, o Ccr (corrigido para o peso corporal de 70 kg) pode ser estimado
para os homens como: Ccr = (140 - idade)/[Scr (em mg/100 mL)]

Nota: quando os valores de creatinina sérica sdo obtidos em pmol/L, podem ser convertidos para mg/100 mL (mg%) como segue:

Scr (mg/100 mL) = [Scr (umol/L) x 113,12]/10.000 = Scr (umol/L)/88,4

Em que: 113,12 € o peso molecular da creatinina.

Para as mulheres, esse resultado deve ser multiplicado por 0,85.

Na pritica, isso significa que a maior parte dos pacientes com insuficiéncia cardiaca tomara doses de manutencao didrias de 125 a 250 pg
(0,125 a 0,25 mg) de digoxina; entretanto, para aqueles que demonstrarem aumento da sensibilidade aos eventos adversos dessa droga, uma
dose didria de 62,5 pg (0,0625 mg), ou menor, pode ser suficiente. Por outro lado, alguns pacientes talvez precisem de uma dose maior.
Neonatos e criancas menores de 10 anos

Em caso de administracdo de glicosideos cardiacos até duas semanas antes do inicio da terapia com digoxina, pode-se antecipar que a dose
de ataque ideal desse farmaco serd inferior a recomendada. Nos recém-nascidos, particularmente nos prematuros, o clearance renal da
digoxina € menor, devendo-se considerar redugdes de dose além das recomendadas. Por outro lado, no periodo imediatamente posterior ao
nascimento, o bebé requer, de modo geral, doses proporcionalmente mais altas que as calculadas para adultos, com base no peso ou na drea
de superticie corporais, como indicado na tabela abaixo. Criang¢as maiores de 10 anos requerem doses para adultos proporcionais ao peso.
Dose de ataque oral

Deve ser administrada de acordo com a seguinte tabela:

Neonatos prematuros (<1,5 kg) 25 pg/kg em 24 horas
Neonatos prematuros (1,5 a 2,5 kg) 30 pg/kg em 24 horas
Neonatos nascidos a termo até 2 anos 45 pg/kg em 24 horas
De 2 a 5 anos 35 pg/kg em 24 horas
De 5 a 10 anos 25 pg/kg em 24 horas
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A dose de ataque deve ser dividida, administrando-se aproximadamente metade da dose total na primeira tomada e o restante em fra¢des, em
intervalos de 4 a 8 horas. A resposta clinica deve ser avaliada antes da administra¢do de cada dose adicional.
Dose de manutencio

A dose de manuteng@o deve ser administrada de acordo com a tabela abaixo:

Neonatos prematuros Dose didria = 20% da dose de ataque de 24 horas

Neonatos nascidos a termo e criancas de até 10 anos Dose didria = 25% da dose de ataque de 24 horas

Esses esquemas de dosagem sdo indicados por diretrizes e devem passar por criteriosa avalia¢@o clinica, utilizando-se a monitoragdo dos
niveis séricos da digoxina como base dos ajustes de dosagem para os pacientes pedidtricos.

Pacientes idosos

Entre os idosos, hd a tendéncia de ocorréncia de distirbios da funcdo renal e de diminui¢do da massa corporal, o que influencia a
farmacocinética da digoxina de tal forma que niveis altos desse farmaco no plasma podem rapidamente causar intoxicacdo. E possivel evitar
isso com a reducdo das doses usualmente administradas a adultos. Os niveis séricos de digoxina devem ser checados regularmente para evitar
hipocalemia.

Este medicamento nio deve ser diluido antes de ser ingerido.

Sempre meca com o maximo de acuricia, a dose prescrita para vocé, utilizando o conta-gotas graduado que acompanha a
medicacio.

9. REACOES ADVERSAS

De modo geral, as reagdes adversas causadas pelo uso de digoxina sdo dependentes da dose e ocorrem devido a administra¢do de dosagens
maiores que o necessdrio para alcancar efeito terapéutico. Portanto, as reacdes adversas serdo menos comuns se a dose de digoxina estiver
dentro da faixa ou da concentracio plasmadtica terapéutica recomendada e quando houver atencdo adequada a outras condi¢des clinicas e a
medicacdes concomitantes.

As reagdes adversas estdo listadas abaixo por frequéncia e sdo definidas como:

Reacdes muito comuns > 1/10

Reacdes comuns >1/100 e < 1/10
Reacdes incomuns > 1/1.000 e < 1/100
Reacdes raras > 1/10.000 e < 1/1.000
Reagdes muito raras < 1/10.000

Os eventos muito comuns, comuns e incomuns sdo geralmente determinados com base em estudos clinicos. A incidéncia ocorrida no grupo
placebo € levada em conta. As reacdes adversas identificadas através da farmacovigilancia pés-comercializagio sao consideradas raras ou
muito raras (incluindo-se relatos isolados).

Reacdes comuns (> 1/100 e < 1/10)

Transtornos do SNC, vertigem, disttirbios visuais (visdo turva ou amarelada), arritmia, transtornos de condugdo, bigeminismo, trigeminismo,
prolongamento do intervalo PR, bradicardia sinusal, ndusea, vomito, diarreia, rash cutineo urticariforme ou escarlatiniforme (que pode ser
acompanhado de eosinofilia pronunciada).

Reaciio incomum (> 1/1.000 e < 1/100)

Depressao.

Reacoes muito raras (< 1/10.000)

Trombocitopenia, anorexia, psicose, apatia, confusdo, dor de cabega, taquiarritmia supraventricular, taquicardia atrial (com ou sem bloqueio),
taquicardia juncional (nodal), arritmia ventricular, contragio ventricular prematura, depressdo do segmento ST, isquemia intestinal, necrose
intestinal, ginecomastia (que pode ocorrer em tratamentos de longa durag@o), fadiga, fraqueza, mal-estar.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Os sinais e sintomas de superdosagem sdo geralmente similares aos descritos (vide REACOES ADVERSAS), mas podem tornar-se mais
frequentes e mais graves.

Os sinais e sintomas relacionados a intoxicaca@o por digoxina tornam-se mais frequentes com niveis acima de 2,0 ng/mL (2,56 nmol/L).
Entretanto, para identificar os sintomas relacionados a digoxina, ha fatores importantes a considerar, tais como o estado clinico, os niveis de
eletrolitos séricos e a funcdo da tireoide (vide POSOLOGIA).

Adultos

Em adultos sem cardiopatia, a observagéo clinica sugere que uma dose de 10 mg a 15 mg de digoxina resulta na morte da metade dos
pacientes. Em um adulto néo cardiopata, a ingestdao de mais de 25 mg de digoxina resultard em morte ou toxicidade progressiva, sensivel
somente ao tratamento com anticorpos (fracdo Fab) especificos de digoxina (Digibind®).

Manifestacoes cardiacas

As manifestagdes cardiacas sdo os sinais mais frequentes e graves de intoxicacdes agudas e cronicas. O pico dos efeitos cardiolégicos

geralmente ocorre de 3 a 6 horas apds a superdosagem e pode persistir por 24 horas ou mais. A intoxicag¢ao por digoxina pode resultar em
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qualquer tipo de arritmia. E comum a ocorréncia de diversos transtornos do ritmo cardiaco no mesmo paciente (como taquicardia atrial
paroxistica com bloqueio atrioventricular varidvel, aceleragio do ritmo juncional, fibrilagdo atrial lenta, com variagdo muito discreta da
frequéncia ventricular, e taquicardia ventricular bidirecional).
As contracdes ventriculares prematuras sdo a forma de arritmia mais frequente e precoce. O bigeminismo e o trigeminismo também ocorrem
com frequéncia.
A bradicardia sinusal e outras bradicardias sdo muito comuns.
Bloqueios cardiacos de primeiro, segundo e terceiro graus e dissociacdo AV sdo também comuns.
A toxicidade precoce pode manifestar-se apenas por prolongamento do intervalo PR. A taquicardia ventricular também pode ser uma
manifestagdo de toxicidade.
A parada cardiaca proveniente de assistolia ou fibrilagdo ventricular causadas pela toxicidade da digoxina é geralmente fatal.
A superdosagem aguda pode resultar em hipercalemia (de moderada a pronunciada) devido a inibi¢cdo da bomba de sédio e potassio. A
hipocalemia pode contribuir com a toxicidade.
Manifestacées nao cardiacas
Os sintomas gastrintestinais s3o muito comuns na intoxicac¢@o aguda ou cronica e precedem as manifestacdes cardiacas em cerca da metade
dos pacientes, segundo a maior parte dos relatos existentes na literatura. Ha também relatos de anorexia, ndusea e vomito, com incidéncia de
até 80%. Esses sintomas geralmente se apresentam logo no inicio das manifestacdes de superdosagem.
Reacdes neuroldgicas e visuais ocorrem na intoxicacio aguda ou cronica. Vertigens e vérios transtornos do sistema nervoso central, assim
como fadiga e mal-estar, s3o muito comuns. O distirbio visual mais frequente € uma aberragao do “colorido” da visdo (predominancia de
verde-amarelo). Esses sintomas neuroldgicos e visuais persistem mesmo apds a resolu¢do de outros sinais de toxicidade.
Criancas
Em criancas de 1 a 3 anos de idade sem cardiopatia, a observagdo clinica sugere que uma dose de 6 a 10 mg de digoxina resulta na morte da
metade dos pacientes. Em uma crianca de 1 a 3 anos sem doencas cardiacas, a ingestdo de mais de 10 mg de digoxina serd invariavelmente
fatal caso ndo se administre tratamento com anticorpos (fracdo Fab) especificos de digoxina (Digibind®). A maioria das manifestacdes de
intoxicag@o em criangas ocorre durante ou logo apds a administragio da dose de ataque de digoxina.
Manifestacées cardiacas
As mesmas arritmias, ou combinagao de arritmias, que ocorrem em adultos podem manifestar-se em criangas. A taquicardia sinusal, a
taquicardia supraventricular e a fibrilagao atrial rapida ocorrem menos frequentemente na populagdo pedidtrica.
Os pacientes pedidtricos sdo mais predispostos a apresentar transtornos da condugdo AV, ou bradicardia sinusal.
A ectopia ventricular € menos comum, entretanto, em casos de superdosagem, ha relatos de ectopia ventricular, taquicardia ventricular e
fibrilagdo ventricular.
Nos neonatos, a bradicardia sinusal, o bloqueio sinusal e/ou o prolongamento do intervalo PR sdo, frequentemente, sinais de intoxicagao.
A bradicardia sinusal ¢ comum em bebés e criangas. Nas criangas maiores, o bloqueio AV € o transtorno de conduc¢do mais comum.
Qualquer arritmia ou alteragdo da condugio cardiaca que se desenvolva em uma crianga medicada com digoxina deve ser considerada uma
consequéncia do uso desse medicamento até que se prove o contrario.
Manifestacées nao cardiacas
Como se observou em adultos, as manifestacdes ndo cardiolégicas mais frequentes em criangas sdo as gastrintestinais, as visuais e as do
SNC. Entretanto, ndusea e vomito ndo sdo comuns em bebés e criangas menores.
Além dos efeitos indesejaveis observados com dosagens recomendadas, relataram-se outros eventos devidos a superdosagem, tais como
perda de peso em pacientes mais idosos e transtornos do crescimento em criangas, dor abdominal em virtude de isquemia arterial
mesentérica, sonoléncia e distirbios de comportamento, inclusive manifestagdes psicéticas.
Tratamento
Ap6s ingestdo recente, como envenenamento acidental ou deliberado, a sobrecarga disponivel para absor¢@o pode ser reduzida por lavagem
gastrica.
Os pacientes que ingerirem grandes quantidades de digitalicos devem receber altas doses de carvao ativado para prevenir a absor¢ao e a
ligagdo de digoxina aos intestinos durante a recirculagdo enteroentérica.
Os casos de hipocalemia devem ser corrigidos com suplementos de potdssio, por via oral ou intravenosa, conforme a urgéncia da situagio.
Ap6s a ingestdo de grandes quantidades de digoxina, pode ocorrer hipercalemia devido a liberag@o de potassio a partir do misculo
esquelético. O nivel sérico de potdssio deve ser medido antes da administragio de potdssio na superdosagem por digoxina.
A bradiarritmia pode responder a atropina, mas talvez seja necessério o uso de marca-passo cardiaco tempordrio. As arritmias ventriculares
podem responder a lidocaina e a fenitoina.

®
A didlise ndo € particularmente eficaz na remog¢ado da digoxina corporal em casos de intoxicacdo que ameacem a vida. Digibind , tratamento
especifico para intoxicag@o por digoxina, é muito efetivo. A administragdo intravenosa de anticorpos (fracdo Fab) especificos de digoxina
resulta em reversdo rapida das complicagdes associadas ao envenenamento grave por digoxina, digitoxina e glicosideos relacionados. Para
obter maiores detalhes, consultar a literatura sobre (Digibind®).

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Historico de alteracio para a bula
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificaciio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Data do Data de Versoes Apresentacoes
No. expediente Assunto N° do expediente Assunto Itens de bula
expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10452 - 7. CUIDADOS DE Embalagem com
2 ARMAZENAMEN
GENERICO TO DO 1 ou 50 frascos de
- - Notificacdo de - - - - MEDICAMENTO VPS 60 mL
Alteracio de . acompanhado de
% 9. REACOES conta-gotas
Texto de Bula ADVERSAS
10459 - Embalagem com
GENERICO 1 ou 50 frascos de
19/09/2014 0782281/14-2 VPS 60 mL

Inclusido Inicial
de Texto de Bula

acompanhado de
conta-gotas
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