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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lanoxin 0,25 mg comprimido
Lanoxin MD 0,125 mg comprimido
Lanoxin 0,25 mg/ml Solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Lanoxin MD comprimido: cada comprimido contém 0,125 mg de digoxina.
Excipiente: lactose 47,76 mg

Lanoxin comprimido: cada comprimido contém 0,25 mg de digoxina.
Excipiente: lactose 95,52 mg

Lanoxin solucdo para perfusdo: cada ml contém 0,25 mg de digoxina.
Excipiente: etanol 0,104 mg/ml
Sbdio 0,58 mg/ml

Lista completa dos excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Lanoxin MD comprimido: comprimidos brancos, redondos, achatados, n&o ranhurados.
Lanoxin comprimido: comprimidos brancos, biconvexos, ranhurados.

Lanoxin solucéo para perfusdo: solucéo para perfusdo, aquosa, estéril, limpidae
incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Insuficiéncia cardiaca

Tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica nos casos em que a insuficiéncia sistélica
seja dominante. O seu beneficio terapéutico € maior nos doentes com dilatacédo
ventricular.

Lanoxin esta especificamente indicado quando a insuficiéncia cardiaca € acompanhada
por fibrilhagdo auricular.

Arritmias supraventriculares
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Tratamento de algumas arritmias supraventriculares, particularmente flutter e
fibrilhag&o auricular crénicos.

4.2 Posologia e modo de administracéo

A dose de Lanoxin tem de ser gjustada individualmente a cada doente de acordo com a
idade, peso corporal ideal e fungéo renal. As doses sugeridas pretendem ser unicamente
umguiainicial.

A diferenca de biodisponibilidade entre Lanoxin solucéo para perfusdo e comprimidos
deverd ser considerada ao mudar de uma formulag&o paraoutra. Por exemplo, no caso
de mudanca da formulacéo oral paralV, a dose deve ser reduzida em,
aproximadamente, 33 %.

Adultos e criangas com idade superior a 10 anos

Digitalizag&o oral rgpida:

Se clinicamente apropriado, a digitalizacéo rapida pode ser alcancada de diferentes
formas, tal como seguidamente referido:

0,750 - 1,500 mg numa dose Unica.

Quando a urgéncia é menor, ou o risco de toxicidade é maior, por exemplo em idosos, a
dose de carga oral deve ser administrada em doses fraccionadas, com intervalos de 6
horas, administrando-se aproximadamente metade da dose total na primeiratoma.

A resposta clinica deve ser avaliada antes de administrar cada dose adicional (ver 4.4
Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao).

Digitalizacdo oral lenta:

Em alguns doentes, como por exemplo, os que tém insuficiéncia cardiaca ligeira, a
digitalizacdo pode ser alcancada mais lentamente, com doses de 0,250 a 0,750 mg
diarios durante uma semana, seguido de uma dose de manutencéo apropriada. Devera
observar-se a resposta clinica no prazo de uma semana.

NOTA: aescolha de uma digitalizacéo oral rapida ou lenta depende do estado clinico
do doente e da urgéncia da situacéo.

Digitalizac8o parentérica:

NOTA: para administracdo em doentes que ndo receberam glicosidos cardiacos nas
duas semanas anteriores.
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A dose total de carga parentérica é de 0,5 a 1,0 mg dependendo da idade, peso corporal
ideal e funcéo renal. A dose total de carga deve ser administrada em doses divididas,
administrando-se aproximadamente metade da dose total na primeiratomae as
seguintes fracgbes em intervalos de 4-8 horas. Deve ser feita uma avaliagdo da resposta
clinica antes de cada administracdo adicional. Cada dose deve ser administrada por
perfusdo intravenosa (ver seccdo 6.6. Precaucdes especiais de eliminacéo e
manuseamento — Dilui¢go de Lanoxin solucéo para perfusdo) durante 10-20 minutos.

Dose de Manutencéo:
A dose de manutencéo devera basear-se na percentagem das reservas organicas

méximas eliminadas por dia. A seguinte formula € largamente utilizada na prética
clinica:

Dose de manutencdo = Reserva organica méxima X Perda diéria (%)
100

em que
Reserva orgéanica méxima = Dose de carga administrada

—Perda diaria (%) = 14 + depuracdo da creatinina (Clcr)

5
Clcr é adepuracéo da creatinina corrigida para um peso corporal de 70 kg ou 1,73 m?
de &rea de superficie corporal. Caso sb se disponha da concentracéo de creatinina sérica
(Scr), aClcr no homem (corrigida para um peso corporal de 70 kg) pode ser calculada
como:

Cler = (140 - idade)
Scr (mg/100 ml)

NOTA: quando os valores de creatinina sérica sdo obtidos em umol/l, pode fazer-se a
conversao paramg/100 ml (mg %) do seguinte modo:

Scr (mg/100ml) = Scr (uwmol/l) x 113,12 = Scr (umol/l)
10 000 88,4

em que:
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113,12 corresponde ao peso molecular da creatinina
Nas mulheres, este valor deve ser multiplicado por 0,85.

NOTA: estas formulas ndo podem ser utilizadas para a depuracéo da creatininaem
criangas.

Na prética, amaior parte dos doentes com insuficiéncia cardiaca serdo mantidos com
doses diérias de digoxina de 0,125 a 0,25 mg; no entanto, nos doentes que
demonstraram sensibilidade aumentada aos efeitos adversos da digoxina, podera ser
suficiente uma dose didriaigual ou inferior a 0,0625 mg. Inversamente, alguns doentes
poderdo necessitar de uma dose mais elevada.

Recém-nascidos, lactentes e criancas de idade igual ou inferior a 10 anos (caso ndo
tenham recebido glicosidos cardiacos nas duas semanas precedentes)

Caso tenham sido administrados glicosidos cardiacos nas duas semanas precedentes ao
inicio da terapéutica com Lanoxin, devera considerar-se que a dose de carga 6ptima de
Lanoxin sera inferior a abaixo recomendada.

Nos recém-nascidos, particularmente em prematuros, a depuracdo renal da digoxina é
diminuida devendo observar-se reducdo adequada da dose, independentemente das
recomendactes posoldgicas gerais.

Para além do periodo neonatal, as criancas requerem geralmente doses
proporcionalmente maiores que as dos adultos, com base no seu peso corporal ou area
de superficie corporal, conforme abaixo indicado. As criangas com idade superior a 10
anos necessitam doses de adulto proporcionais ao seu peso corporal.

Dose de carga parentérica:

A dose de carga intravenosa nestes grupos de doentes devera ser administrada de
acordo com o seguinte esquema posoldgico:

Recém nascidos prematuros <1,5 kg: 0,020 mg/kg durante 24 horas.
Recém nascidos prematuros 1,5 kg - 2,5 kg: 0,030 mg/kg durante 24 horas.
Recém nascidos de termo até 2 anos: 0,035 mg/kg durante 24 horas.
Criangas 2 - 5 anos. 0,035 mg/kg durante 24 horas.
Criangas 5-10 anos: 0,025 mg/kg durante 24 horas.

A dose de carga deve ser administrada em doses divididas, administrando-se
aproximadamente metade da dose total na primeiratoma e as seguintes fraccbes em
intervalos de 4-8 horas, avaliando-se a resposta clinica antes de cada administracao
adicional. Cada dose deve ser administrada por perfuséo intravenosa (ver seccéo 6.6.
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Precaucoes especiais de eliminacdo e manuseamento - Diluicdo de Lanoxin solugéo
para perfusdo) durante 10-20 minutos.

Dose de cargaoral:

Deve ser administrada de acordo com o seguinte esquema posol égico:

Recém nascidos prematuros <1,5 kg: 0,025 mg/kg/24 horas.
Recém nascidos prematuros 1,5 - 2,5 kg: 0,030 mg/kg/24 horas
Recém nascidos de termo até 2 anos: 0,045 mg/kg/24 horas
Criangas 2- 5 anos. 0,035 mg/kg/24 horas
Criangas 5 - 10 anos: 0,025 mg/kg/24 horas

A dose de carga deve ser administrada em doses divididas, administrando-se
aproximadamente metade da dose total na primeiratoma e as seguintes fraccbes em
intervalos de 4-8 horas, avaliando-se a resposta clinica antes de cada administracao
adicional.

Dose de manutencao:

Deve ser administrada de acordo com o seguinte esquema posoldgico:

Recém-nascidos prematuros: dose didria = 20% da dose de
carga de 24 horas (intravenosa ou
oral)

Recém-nascidos e criancas até 10 anos: dose didria = 25% da dose de
carga de 24 horas (intravenosa ou
oral)

Estes esquemas posoldgicos sdo apenas um guia e, em doentes pediatricos, devera ser
feita uma avaliagdo clinica cuidada assim como uma monitorizagdo dos niveis séricos
da digoxina (ver Monitorizagc&o) como base para ajuste da dose.

|dosos

A tendéncia dos idosos para insuficiéncia renal e reduzida massa muscular, influencia
de tal modo afarmacocinética de Lanoxin que podera originar com facilidade niveis
séricos de digoxina elevados e toxicidade associada, salvo se se administrarem doses
mais baixas do que as utilizadas em doentes ndo idosos. Os niveis séricos de digoxina
devem ser observados com frequéncia e evitar hipocaliemia

Recomendacdes posoldgicas em grupos especificos de doentes ver seccdo 4.4.
Adverténcias e precaugoes especiais de utilizacéo.

Monitorizagdo
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As concentracOes séricas de digoxina podem ser expressas em Unidades Convencionais
de ng/ml ou Unidades SI de nmol/Il. Para converter ng/ml em nmol/I, multiplica-se
ng/ml por 1,28.

A concentracdo plasmética de digoxina pode ser determinada por radioimunoensaio.
A colheita de sangue deve ser feita 6 horas ou mais apés a Ultima dose de Lanoxin.

N&o existem valores de concentracdo plasmética eficazes definidos. Varias analises post
hoc de doentes com insuficiéncia cardiaca no estudo do Grupo de Investigacdo
Digitalis, sugerem que os niveis séricos Optimos de digoxina devem estar entre 0,5
ng/ml (0,64 nmol/l) e 1,0 ng/ml (1,28 nmol/I).

A toxicidade da digoxina esta frequentemente associada a concentractes séricas
superiores a 2 ng/ml. No entanto, pode ocorrer toxicidade com concentracdes séricas de
digoxina inferiores. Quando se decide se 0s sintomas de um doente sdo ou ndo devidos
adigoxina, devem ser tidos em consideracéo factores importantes como o estado clinico
do doente assim como 0s hiveis séricos de potassio e fungdo datirdide (ver secgéo 4.9
Sobredosagem).

Outros glicosidos, incluindo metabolitos da digoxina, podem interferir nos métodos de
doseamento disponiveis e devera ter-se atencdo aos valores que parecem ndo estar de
acordo com o estado clinico do doente.

4.3 Contra-indicagoes

Lanoxin esta contra-indicado nas seguintes situacdes. em doentes com
hipersensibilidade conhecida a digoxina, a outros glicosidos digitalicos ou a qualquer
dos excipientes de Lanoxin; estenose subaortica hipertrofica idiopética; no bloqueio
cardiaco completo intermitente ou no bloqueio auriculoventricular de segundo grau,
especialmente em doentes com histéria clinica de sindrome de Stokes-Adams;
arritmias causadas por intoxicagcdo com glicosidos cardiacos; arritmias
supraventriculares associadas a uma via acessoria auriculoventricular, como € o caso do
sindrome de Wolff-Parkinson-White, salvo se as caracteristicas electrofisioldgicas da
via acessbria e de qualquer outro possivel efeito deletério da digoxina sobre estas
caracteristicas tenham sido avaliadas. Lanoxin também esta contra-indicado caso se
conhega ou se suspeite da presenca de uma via acessoria e ndo existam antecedentes de
arritmias supraventriculares; taquicardia ventricular ou fibrilhacéo ventricular;
cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva, salvo se existir fibrilhacdo auricular e
insuficiéncia cardiaca concomitante, no entanto, mesmo neste caso, deve tomar-se
precaucao na utilizacéo de Lanoxin.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo
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As arritmias poderéo ser precipitadas por toxicidade da digoxina, algumas das quais
assemelham-se as arritmias para as quais o medicamento é indicado. Por exemplo, a
taguicardia auricular com bloqueio auriculoventricular variavel requer precaucao
especial dado que, clinicamente, o ritmo é semelhante a fibrilhag&o auricular.

Muitos dos efeitos benéficos da digoxina nas arritmias resultam de um certo blogqueio
da conducdo auriculoventricular. No entanto, quando ja existe bloqueio
auriculoventricular deve-se antecipar uma progressao rapida no blogueio. No bloqueio
cardiaco completo o ritmo idioventricular de escape pode ser suprimido.

Nalguns casos de insuficiéncia sinoauricular (i.e. sindrome de Sick Sinus) a digoxina
pode causar ou exacerbar bradicardia sinusal ou causar blogueio sinoauricular.

A administraggo de digoxina no periodo imediatamente apds enfarte do miocardio ndo
esta contra-indicada. Contudo, a utilizac8o de farmacos inotrépicos em alguns destes
doentes podera resultar num aumento indesejavel da exigéncia de oxigénio pelo
miocardio e isqguémia. O periodo de seguimento de alguns estudos retrospectivos
sugeriu que a digoxina podera estar associada a um risco aumentado de morte. Devera
considerar-se a possibilidade de ocorréncia de arritmias em doentes hipocaliémicos
apos enfarte do miocardio e que serdo, provavel mente, hemodinamicamente instaveis.
Deverdo considerar-se ainda as limitaces posteriormente impostas sobre a
cardioversdo de corrente directa

Os doentes com insuficiéncia cardiaca baseada na amiloidose cardiaca podem
apresentar uma resposta adversa a digoxina. Nestes o tratamento com digoxina deve ser
geralmente evitado. No entanto, se os tratamentos alternativos néo forem apropriados,
pode administrar-se a digoxina para controlar a frequéncia ventricular nos doentes com
amiloidose cardiaca e fibrilhac&o auricular.

A utilizacdo de digoxina em doentes com miocardite deve ser evitada, pois raramente
pode desencadear vasoconstricao.

Nos doentes com doenca cardiaca por Beribéri, se o défice subjacente em tiamina ndo
for tratado concomitantemente, a resposta a digoxina pode falhar,

A digoxina ndo deve ser utilizada em casos pericardite constritiva, a ndo ser que sgja
administrada para controlar a frequéncia ventricular na fibrilhag&o auricular ou para
melhorar a disfuncdo sistdlica.

A digoxina melhora a toleréncia ao exercicio em doentes com disfungo sistolica
ventricular esquerda e ritmo sinusal normal. 1sto poderd ou ndo estar associado auma
melhoria do perfil hemodindmico. No entanto, o beneficio da digoxina em doentes com
arritmias supraventriculares é mais evidente em repouso e menos evidente em exercicio.
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Em doentes em tratamento com diuréticos associados a um inibidor da ECA, ou apenas
diuréticos, ainterrupcdo da digoxina demonstrou resultar num agravamento do estado
clinico.

A utilizac8o de doses terapéuticas de digoxina podera prolongar o intervalo PR e
encurtar o segmento ST no electrocardiograma.

A digoxina podera originar alteracbes ST-T falsas positivas no decorrer de um
electrocardiograma. Estes efeitos electrofisiol6gicos reflectem um efeito esperado do
féarmaco e ndo sdo indicativos de toxicidade.

Nos casos em que se administraram glicosidos cardiacos nas duas semanas precedentes,
dever&o ser reconsideradas as recomendactes posologicas para a dose inicial
aconselhando-se uma dose reduzida.

As recomendacdes posoldgicas devem ser igualmente reconsideradas nos doentes
idosos ou nagueles que apresentem outras situagdes para reducdo da depuracéo renal da
digoxina. Deve considerar-se uma redugéo tanto na dose inicial como na dose de
manutencao.

Os doentes em tratamento com digoxina devem ser periodicamente avaliados quanto
aos valores dos electrdlitos séricos e fung¢éo renal (concentracéo sérica de creatinina); a
frequéncia da avaliacdo dependera do estado clinico do doente.

A determinacdo da concentracdo plasmética de digoxina pode ser muito Util para tomar
a decisdo de continuar o tratamento com digoxina. Contudo, outros glicosidos e
substancias enddgenas tipo-digoxina podem provocar reacgdes cruzadas no doseamento
originando resultados falsos positivos. Poderdo ser mais apropriadas as observacoes
feitas durante a interrupcdo temporaria de digoxina.

A viaintramuscular € dolorosa e esté associada a necrose muscular, pelo que estavia de
administracdo ndo pode ser recomendada.

A administracdo intravenosa rapida pode causar vasoconstricao produzindo hipertensdo
e/ou fluxo coronério reduzido, pelo que nainsuficiéncia cardiaca hipertensa e no enfarte
agudo do miocardio é importante uma velocidade de injecgéo lenta

Doentes com doenca respiratéria grave poderdo ter sensibilidade miocardica aumentada
aos glicosidos digitalicos.

A hipocaliemia aumenta a sensibilidade do miocérdio a accéo dos glicosidos cardiacos.

A hipoxia, hipomagnesemia e hipercalcemia marcada aumentam a sensibilidade do
miocardio aos glicosidos cardiacos.
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E necessdria precaucdo na administragio de Lanoxin a doentes com doenca da tirdide.
A doseinicial e dose de manutencéo de Lanoxin devem ser reduzidas quando a fungéo
datirGide se encontra diminuida. No caso de hipertiroidismo existe umaresisténcia
relativa a digoxina e podera haver necessidade de aumentar a dose. No decurso do
tratamento de uma tirotoxicose, a dose deve ser reduzida a medida que se consegue
controlar a doenca.

Os doentes com sindrome de méa absor¢ao ou com reconstrucdes gastrointestinais
poderdo necessitar uma dose de digoxina mais elevada.

Cardioversao de corrente directa:

O risco de provocar arritmias graves com cardioversao de corrente directa aumenta
muito na presenca de toxicidade digitélica e é proporcional a energia de cardioversao
utilizada.

Quando se pretende uma cardioversao de corrente directa electiva para um doente a
tomar digoxina, o farmaco deve ser suspenso durante 24 horas antes de se efectuar a
cardioversdo. Em casos de emergéncia tais como paragem cardiaca, quando se tenta a
cardioversdo deve utilizar-se a energia mais baixa eficaz.

A cardioversdo de corrente directa é inapropriada no tratamento de arritmias que se
pensa serem causadas por glicosidos cardiacos.

Os doentes com pericardite constritiva podem ndo responder a digoxina. No entanto a
digoxina pode ser administrada como inotrépico positivo para a disfuncdo sistélicae
para controlar ataxa ventricular durante afibrilhagéo auricular nos doentes com
pericardite constritiva acompanhada de disfuncéo sistélica.

Produtos naturais ou extractos vegetais contendo Hypericum perforatum ndo devem ser
utilizados concomitantemente com Lanoxin, devido ao risco de diminuicdo das
concentragdes plasmaticas de Lanoxin, e consequente diminui¢do dos seus efeitos
terapéuticos (ver seccao 4.5 InteraccOes medicamentosas e outras formas de interacgéo).

Os comprimidos de Lanoxin e de Lanoxin MD contém lactose. Doentes com problemas
hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou malabsorcéo de
glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 InteracgOes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Estas interacgdes podem ocorrer devido a efeitos na excrecdo renal, ligacdo aostecidos,
ligagdo as proteinas plasmaticas, distribuicdo no organismo, capacidade de absorcéo
intestinal e sensibilidade ao Lanoxin. Como precaucéo, deve considerar-se sempre a
possibilidade de umainteraccdo quando se consideraterapéutica concomitante,
recomendando-se verificaco da concentracdo sanguinea de digoxina em caso de
davida
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A associagdo de Lanoxin com farmacos blogueadores do adrenoceptor beta pode
aumentar o tempo de condugéo auriculo-ventricular.

Os farmacos que causam hipocaliemia ou deficiéncias intracelulares de potéssio podem
provocar sensibilidade aumentada ao Lanoxin; estes incluem alguns diuréticos, sais de
litio, corticosterdides e carbenoxolona.

Os doentes em tratamento com Lanoxin estdo mais susceptiveis aos efeitos do
suxametonio — hipercaliemia exacerbada.

O calcio, em particular se administrado rapidamente por via intravenosa, pode produzir
arritmias sérias em doentes a tomar digitalicos.

As concentracdes séricas da digoxina podem AUMENTAR com administracéo
concomitante dos seguintes farmacos.

amiodarona, flecainida, prazosina, propafenona, quinidina, espironolactona, antibiéticos
macrolidos por ex.: eritromicina e claritromicina, tetraciclina (e possivelmente outros
antibiéticos), gentamicina, itraconazol, quinina, trimetoprim, alprazolam, indometacina,
propanteling, nefazodona, atorvastating, ciclosporina, epoprostenol (transitério) e
carvedilol.

As concentracdes séricas da digoxina podem ser REDUZIDAS com administracéo
concomitante dos seguintes farmacos. antiacidos, alguns laxantes expansores do
volume, caolino-pectina, acarbose, neomicina, penicilamina, rifampicina, alguns
citostéticos, metoclopramida, sulfasalazina, adrenalina, salbutamol, colestiramina e
fenitoina. Os niveis séricos de digoxina podem encontrar-se reduzidos pela utilizacéo
concomitante de preparagdes contendo Hypericum perforatum, atribuindo-se este facto
a sua propriedade de induzir enzimas envolvidos na metabolizagdo de determinados
farmacos e/ou da glicoproteina-P transportadora. Assim, as preparacdes contendo
Hypericum perforatum ndo devem ser utilizadas simultaneamente com Lanoxin. Caso o
doente ja se encontre atomar qualquer tipo de produto contendo Hypericum
perforatum, os niveis séricos de digoxina devem ser avaliados e deve ser suspensaa
utilizacdo de Hypericum perforatum. Pode haver um aumento dos niveis séricos de
digoxina ap6s a suspensao de Hypericum perforatum, pelo que a dose de digoxina pode
necessitar de ser ajustada.

O efeito de inducdo enzimética do Hypericum perforatum pode persistir pelo menos
durante duas semanas ap0s a suspensao da sua utilizacao.

Os blogueadores dos canais de célcio podem aumentar ou manter as concentragdes
séricas da digoxina. Verapamil, felodipina e tigpamil aumentam as concentracdes
séricas da digoxina. A nifedipina e diltiazem podem aumentar ou ndo provocar nenhum
efeito sobre as concentragdes séricas e a isradipina ndo causa alteracdes nas
concentragdes séricas da digoxina. Os inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina podem aumentar ou ndo ter nenhum efeito sobre as concentragdes séricas
da digoxina.
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A milrinona ndo altera as concentracdes séricas da digoxina no estado de equilibrio.

A digoxina é um substrato da glicoproteina-P. Deste modo, os inibidores da
glicoproteina-P podem aumentar as concentracdes sanguineas da digoxina por aumento
da sua absorcéo e/ou pela reducéo da sua depuracéo renal (ver seccéo 5.2 Propriedades
farmacocinéticas).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Teratogenicidade
N&o existem dados disponiveis sobre os efeitos teratogénicos da digoxina.

Fertilidade
N&o existe informagéo disponivel sobre o efeito da digoxina na fertilidade humana.

Gravidez

A utilizac8o da digoxina na gravidez ndo esta contra-indicada, apesar da posologia
poder ser menos previsivel em mulheres gravidas do que nas ndo-gravidas, € necessario
aumentar a dose de digoxina em alguns casos durante a gravidez. Tal como acontece
com outros farmacos, a utilizagdo de Lanoxin durante a gravidez deve ser considerada
apenas quando os beneficios esperados para a mée justificarem qualquer possivel risco
para o feto.

N&o foram observados efeitos adversos significativos no feto ou recém-nascido, apesar
da exposicéo pré-natal extensa a formulagdes contendo digitalicos, quando as
concentragdes de digoxina no sangue materno séo mantidas dentro dos valores normais.
Embora se tenha especulado que o efeito directo da digoxina sobre 0 miométrio possa
provocar prematuridade relativa e baixo peso a nascenca, ndo se pode excluir o papel
contributivo da doenca cardiaca subjacente. A digoxina administrada através da mae foi
utilizada com sucesso no tratamento da taquicardia e insuficiéncia cardiaca congestiva
fetais.

Tém sido relatados efeitos adversos fetais em méaes com toxicidade digitalica
Aleitamento

Apesar da digoxina ser eliminada no leite materno, as quantidades s&o minimas e a
amamentacdo ndo esta contra-indicada.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Foram relatados disturbios do sistema nervoso central e da visdo em doentes atomar
Lanoxin, pelo que se recomenda precaucdo antes de conduzir, utilizar méquinas ou

participar em actividades perigosas.

4.8 Efeitos indesejaveis
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As reaccOes adversas com digoxina sdo geralmente dose-dependente e ocorrem com
doses superiores as necessarias para obtencao de efeito terapéutico. Assim, as reaccoes
adversas sG0 menos comuns quando a digoxina € utilizada dentro do intervalo de doses
recomendadas ou intervalo de concentragdes terapéuticas séricas e quando se presta
especial atencdo a medicacdo concomitante e situacdo clinica

Descrevem-se seguidamente, por sistemas de 6rgéos e frequéncia absoluta, os efeitos
adversos. As frequéncias séo definidas do seguinte modo: muito frequentes>1/10;
frequentes >1/100 e <1/10; pouco frequentes>1/1000 e <1/100; raros>1/10000 e
<1/1000; muito raros < 1/10000, incluindo eventos isolados. Os efeitos adversos muito
frequentes, frequentes e pouco frequentes foram determinados a partir de dados dos
ensaios clinicos. A incidéncia com placebo foi tida em conta. Os efeitos adversos
identificados através de vigilancia pds-comercializacdo, foram considerados como
sendo raros ou muito raros (incluindo eventos isolados).

Doengas do sangue e do sistema linfético
Muito raros. trombocitopenia

Doengas do metabolismo e da nutricéo
Muito raros. anorexia

PerturbacGes do foro psiquidtrico
Pouco frequentes. depressdo
Muito raros. psicose, apatia, confuséo

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: disturbios do sistema nervoso central, tonturas,
Muito raros. dores de cabeca

Afecgdes oculares
Frequentes: distarbios visuais (visdo turva ou amarela)

Cardiopatias

Frequentes: arritmias, distUrbios de conducdo, bigeminismo, trigeminismo,
prolongamento do segmento PR, bradicardia sinusal

Muito raros. taquiarritmias supraventriculares, taquicardia auricular (com ou sem
bloqueio), taquicardia juncional (nodal), arritmia ventricular, contracgdes ventriculares
prematuras; depressdo do segmento ST

Doengas gastrointestinais
Frequentes. nauseas, vomitos, diarreia
Muito raros. isqguémia intestinal, necrose intestinal

Afeccdes dos tecidos cutaneos
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Frequentes: erupgdes cutaneas tipo urticaria ou escarlatiniforme, podendo ser
acompanhadas por eosinofilia pronunciada

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Muito raros. ginecomastia que pode ocorrer na administracéo alongo prazo.

PerturbacOes gerais e alteragdes no local de administragcéo
Muito raros. fadiga, mal-estar, fraqueza

4.9 Sobredosagem

Sintomas e sinais
Os sintomas e sinais de toxicidade sdo, na generalidade, semelhantes aos descritos na
seccdo 4.8 Efeitos indesejaveis, podendo ser mais frequentes e mais graves.

Apesar de existir uma variagdo interindividual considerével, os sinais e sintomas de
toxicidade pela digoxina tornam-se mais frequentes com niveis acima dos 2,0 ng/ml
(2,56 nmol/l). No entanto, para decidir se um sintoma do doente esta relacionado com a
digoxina, a situagdo clinica, em conjunto com os niveis plasmaticos de electrélitos e a
funcdo datirdide sdo factores importantes (ver seccéo 4.8 Efeitos indesejaveis).

Adultos

Em adultos sem doenca cardiaca, a observacdo clinica sugere que a sobredosagem com
10-15 mg de digoxina resultou na morte de metade dos doentes. A ingestdo de uma
dose de digoxina superior a 25 mg por um adulto sem doenca cardiaca, resultou na
morte ou toxicidade progressiva que apenas respondeu a anticorpos de fragmentos Fab
que se ligam a digoxina (Digibind).

ManifestacGes cardiacas

As manifestacfes cardiacas sdo 0 sinal mais frequente e sério de toxicidade quer aguda
quer cronica. Os efeitos cardiacos atingem o seu maximo, geralmente, 3 a6 horas apos
a sobredosagem e podem persistir por mais de 24 horas. A toxicidade pela digoxina
pode resultar em qualquer tipo de arritmia. No mesmo individuo séo frequentes
multiplos distarbios no ritmo. Estes incluem taquicardia auricular paroxistica com
blogueio auriculoventricular (AV) variavel, ritmo juncional acelerado, fibrilhacéo
auricular lenta (com uma variagdo muito pequena na frequéncia ventricular) e
taquicardia ventricular bidirecional.

As contracgdes ventriculares prematuras sdo, normalmente, as arritmias mais comuns e
precoces. Também ocorre, frequentemente, bigeminismo e trigeminismo.

A bradicardia sinusal e outras bradiarritmias sGo muito frequentes.
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O bloqueio cardiaco de primeiro, segundo eterceiro grau e a dissociacéo
auriculoventricular também sdo frequentes.

A manifestacdo de toxicidade precoce sb ocorre se houver prolongamento do intervalo
PR.

A taquicardia ventricular também pode ser uma manifestacéo de toxicidade.

A paragem cardiaca por assistolia ou fibrilhag&o ventricular devido atoxicidade da
digoxina &, normalmente, fatal.

Uma sobredosagem aguda com digoxina pode resultar numa hipercalemia moderada a
grave devido ainibicdo da bomba de sddio-potassio (Na+-K+). A hipocaliemia pode
contribuir para toxicidade (ver seccéo 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de
utilizacdo).

Manifestacfes ndo-cardiacas

Os sintomas gastrointestinais s&o muito frequentes em casos de toxicidade quer aguda
quer cronica. Na maioria dos casos descritos na literatura, estes sintomas precedem as
manifestactes cardiacas em cerca de metade dos doentes. Foram notificados casos de

anorexia, nauseas e vomitos com uma incidéncia superior a 80%. Normalmente, estes
sintomas manifestam-se precocemente no decurso de uma sobredosagem.

Ocorreram manifestacGes neuroldgicas e visuais em ambos 0s tipos de toxicidade,
aguda e cronica. Tonturas, distUrbios do sistema nervoso central, fadiga e mal-estar séo
sintomas muito frequentes. O disturbio visual mais frequente consiste aberracéo da
visdo de cores (predominancia do amarelo esverdeado). Estes sintomas neuroldgicos e
visuais podem persistir mesmo ap0s a resolugdo de outros sinais de toxicidade.

Na toxicidade crénica, poderdo predominar sintomas extracardiacos ndo-especificos,
como mal-estar e fraqueza.

Criancas

Em criangas com idades entre 1 e 3 anos sem doenca cardiaca, a observacdo clinica
sugere que a sobredosagem com 6 a 10 mg de digoxina resultou na morte de metade dos
doentes. A ingestdo de uma dose de digoxina superior a 10 mg por uma crianga com
idade entre 1 e 3 anos sem doenca cardiaca, teve consequéncias fatais quando néo

foram administrados os fragmentos Fab.

A maioria das manifestages de toxicidade em criangas ocorre durante, ou pouco tempo
apos a fase de digitalizag@o.

ManifestacGes cardiacas

As mesmeas arritmias ou combinagdes de arritmias que ocorrem nos adultos podem
ocorrer nos doentes pediétricos. As manifestagdes como tagquicardia sinusal, taquicardia
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supraventricular e fibrilhacdo auricular rapida séo observadas menos frequentemente na
populacéo pediétrica.

Os individuos pediétricos tém maior probabilidade de apresentar um distdrbio na
conducé&o auriculoventricular ou bradicardia sinusal.

A ectopia ventricular € menos frequente, no entanto, em situactes de elevada
sobredosagem, foram notificados casos de ectopia ventriclar, taquicardia ventricular e
fibrilhac&o ventricular.

Nos recém-nascidos, a bradicardia sinusal ou a paragem sinusal €/ou o prolongamento
do intervalo PR sdo sinais frequentes de toxicidade. A bradicardia sinusal € frequente

em lactentes e criangas mais novas. Em criangas mais velhas, os bloqueios AV s&o os

disturbios da conducéo mais frequentes.

Qualquer arritmia ou ateracdo na conducdo cardiaca que se desenvolva numa crianca
gue esteja atomar digoxina deve ser considerada como causada pela digoxina, até que
seja demonstrado o contrério.

Manifestactes extra-cardiacas

As manifestacfes extra-cardiacas frequentes semelhantes as observadas em adultos
referem-se as gastrointestinais, do SNC e visuais. No entanto, as nausess e 0s vomitos
ndo sao frequentes em lactentes e criancas pequenas.

Além dos efeitos indesejaveis observados com as doses recomendadas, em casos de
sobredosagem foram notificados perda de peso nos grupos mais velhos e diminui¢do do
crescimento de lactentes, dores abdominais devido aisgquémia da artéria mesentérica,
sonoléncia e disturbios comportamentais incluindo manifestagdes psicoticas.

Tratamento

ApOs ingestdo recente acidental ou por auto-envenenamento, a quantidade disponivel
para absor¢do pode ser reduzida por lavagem géstrica.

Doentes que ingeriram doses elevadas de digitalicos deverdo receber doses elevadas de
carvéo activado de modo aimpedir a absorgdo por ligagdo a digoxina no intestino
durante a circulacdo entero-hepética. Na presenca de hipocaliemia, esta devera corrigir-
se com suplementos de potéssio oral ou intravenoso, dependendo da urgéncia da
situacdo. Nos casos em gue foi ingerida uma quantidade muito elevada de Lanoxin,
podera ocorrer hipercaliemia devido alibertacdo de potassio do misculo esguel ético.
Em caso de sobredosagem deve determinar-se a concentracdo sérica de potéssio antes
da sua administragéo.
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As bradicardias poder&o responder a atropina mas podera ser necessario um estimulador
cardiaco temporério. As arritmias ventriculares poderdo responder alidocaina ou
fenitoina

Nos casos de toxicidade com potencial risco de vida, a didlise ndo € particularmente
eficaz naremocédo da digoxina do organismo.

A reversdo rpida de complicagdes associadas a envenenamento por digoxina,
digitoxina ou glicosidos relacionados, foi conseguida apds administracéo intravenosa de
fragmentos de anticorpos (Fab) especificos (ovinos) da digoxina (Digibind). Para mais
informagdo sobre os fragmentos de anticorpos, consultar ainformagdo fornecida com o
medicamento.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.1.1 Aparelho cardiovascular. Cardiotonicos. Digitalicos,
codigo ATC: CO1AAQ05

A digoxina aumenta a contractilidade do miocardio por accéo directa. Este efeito é
proporcional & dose nos niveis mais baixos do intervalo, obtendo-se efeito com doses
consideravel mente baixas, mesmo no miocardio normal, embora sem qualquer

beneficio fisioldgico. A principal ac¢do da digoxina é ainibicdo especifica da adenosina
trifosfatase alterando assim a actividade de troca sddio-potéassio (Na+-K+); esta
alteracdo ionica distribuida pela membrana, resulta num aumento do influxo do i&o
célcio causando um aumento da disponibilidade de célcio no momento da excitacéo-
contraccdo. A poténcia da digoxina poderd, portanto, ser consideravelmente aumentada
guando a concentracdo de potéssio extracelular é baixa, com hipercaliemia causando 0
efeito contrario.

A digoxina exerce o mesmo efeito fundamental de inibigdo do mecanismo de troca
Nat+-K+ nas células do sistema nervoso autonomo, estimulando-as a exercer actividade
cardiaca indirecta. Os aumentos nos impulsos vagais eferentes resultam numa reducéo
do ténus simpético e diminuicdo dataxa de conducéo do impulso através da auricula e
nodulo auriculo-ventricular. Assim, o principal efeito benéfico da digoxina é a reducéo
do ritmo ventricular. As alteragdes da contractilidade indirectas resultam também de
alteracOes correspondentes venosas, causadas pelas alteragdes na actividade auténoma e
por estimulagéo venosa directa. A interacgao entre a actividade directa e indirecta
controla a resposta circulatéria total, a qual variainterindividualmente. Na presenca de
algumas arritmias supraventriculares, o atraso na conducéo AV mediada
neurogenicamente € de particular importancia.
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O nivel de activagdo neurohormonal que ocorre em doentes com insuficiéncia cardiaca
esta associado a deterioracdo clinica e arisco aumentado de morte. A digoxinareduz a
activacdo dos sistemas nervoso simpético e renina-angiotensing, independentemente das
suas acgOes inotropicas, podendo influenciar favoravelmente a sobrevivéncia.
Desconhece-se se esta ac¢do € devida aos efeitos simpaticoinibitérios directos ou a
ressensibilizagdo dos mecanismos baroreflexos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A administracéo intravenosa de uma dose de carga origina efeito farmacoldgico
apreciavel em 5 a 30 minutos; o efeito maximo atinge-seem 1 a5 horas.

Ap6s administracdo oral, a digoxina é absorvida a partir do estbmago e intestino
delgado superior. Quando a digoxina € administrada apés as refeicdes, ataxa de
absorcdo € mais lenta, embora a quantidade total de digoxina absorvida permaneca
geralmente inalterada. No entanto, quando administrada com refeicoes ricas em fibra, a
guantidade absorvida apds uma dose por via oral, pode ser reduzida.

Por via oral, obtém-se os efeitos iniciaisem 0,5 - 2 horas, atingindo 0 maximo entre as
2 e 6 horas. A biodisponibilidade por administragdo oral de Lanoxin comprimidos &,
aproximadamente, 63 %.

Distribuicdo

geralmente em 6 a 8 horas, apds a qual se verifica uma diminuicdo mais gradual da
concentracdo sérica de digoxina, dependendo da sua eliminacéo organica. Apresenta um
elevado volume de distribuicdo (Vdss = 510 litros em voluntérios saudaveis), indicando
extensa ligagéo aostecidos. As concentracbes mais elevadas de digoxina verificam-se
no coragao (em média cerca de 30 vezes maiores que na circulacdo sistémica), figado e
rim. Embora a concentracéo no musculo esguelético seja muito inferior, este
compartimento devera ser considerado, uma vez que este representa 40% do peso
corporal total. Da pequena proporcéo de digoxina em circulagéo no plasma, cerca de 25
% estaligada as proteinas.

Metabolizacdo
Os principais metabolitos da digoxina sdo a dihidrodigoxina e a digoxigenina

Eliminagéo
A principal via de eliminag&o é a excrecéo renal do farmaco inalterado.

A digoxina é um substrato da glicoproteina-P. A glicoproteina-P, como proteina de
efluxo da membrana apical dos enterdcitos, pode limitar a absor¢do da digoxina. A
glicoproteina-P presente nos tdbulos renais proximais aparenta ser um importante factor
na eliminacdo renal da digoxina (ver seccéo 4.5 Interacgbes medicamentosas e outras
formas de interaccéo).
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ApOs administracdo intravenosa a voluntarios saudaveis, cerca de 60 a 75 % da dose de
digoxina € recuperada inalterada na urina, durante um periodo de seguimento de 6 dias.
A depuragdo total da digoxina demonstrou estar directamente relacionada com a fungéo
renal, pelo que areducdo percentual diaria € em funcdo da depuracdo da creatining, a
qual podera ser calculada a partir da concentracdo da creatininémia estavel. As
depuracdestotal e renal da digoxina, observadas numa populacdo controlo saudavel,
s80 de 193 + 25 ml/min e de 152 + 24 ml/min, respectivamente.

Numa pequena percentagem de individuos, a digoxina administrada oralmente é
convertida em produtos de reducdo cardioinactivos (produtos de reducéo da digoxina ou
PRD’s) pela flora bacteriana do tracto gastrintestinal. Nestes individuos cerca de 40%
da dose pode ser excretada na urina como PRD’s. As depuracdes renais dos dois
metabolitos principais, dihidrodigoxina e digoxigenina, observadas foram de 79 + 13
ml/min e 100 + 26 ml/min, respectivamente. No entanto, na maioria dos casos, a
principal viade eliminagdo da digoxina é por excregdo renal do farmaco inalterado.

Como amaior parte do farmaco esta mais ligado aos tecidos do que em circulagéo
sanguinea, a digoxina ndo € efectivamente removida durante o by-pass cardiopulmonar.
Apenas 3% da dose de digoxina € removida do organismo durante 5 horas de
hemodidlise.

Grupos especiais de doentes

Recém-nascidos, lactentes e criancas até aos 10 anos de idade

A depuragdo renal da digoxina esta diminuida no recém-nascido, devendo proceder-se
a0 gjuste de dose adequado. Esta diminuicdo € especialmente pronunciada nos recém-
nascidos prematuros uma vez que a depuragdo renal reflecte o amadurecimento da
funcdo renal. A depuragdo da digoxina observada aos 3 meses foi de 65,6 + 30
ml/min/1,73 m2, comparada com apenas 32 = 7 ml/min/1,73 m2 na 12 semana. Para
além do periodo neonatal, as criancas requerem geralmente doses proporcionalmente
superiores as dos adultos, com base no seu peso corpora e area de superficie corporal.

Insuficientes renais

O tempo de semi-vida de eliminagdo terminal da digoxina em doentes com funcgéo renal
normal é de 30 a 40 horas, sendo mais prolongada em insuficientes renais, e cerca de
100 horas em doentes andricos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Mutagenicidade e carcinogenicidade: ndo existem dados disponiveis sobre os efeitos
mutagénicos ou carcinogénicos da digoxina.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Lanoxin MD comprimido: lactose mono-hidratada, amido hidrolisado, amido de arroz,
amido de milho, estearato de magnésio.

Lanoxin comprimido: lactose mono-hidratada, amido de arroz, amido de milho, amido
hidrolisado, estearato de magnésio.

Lanoxin solucéo para perfusdo: etanol, propilenoglicol, &cido citrico monohidratado,
fosfato de sbdio anidro, agua para preparagdes injectaveis.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Lanoxin e Lanoxin MD comprimido: N&o conservar acima de 25° C.

Lanoxin solucéo para perfusdo: Conservar atemperaturainferior a 25°C. Conservar na
embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Lanoxin comprimido: acondicionados em blister de PV C/Alu em embalagens de 20, 30
ou 60 comprimidos.

Lanoxin MD comprimido: acondicionados em blister de PV C/Alu em embalagens de
20 ou 60 comprimidos.

Lanoxin solucéo para perfusdo: ampolas de vidro tipo | contendo 2 ml de solugéo.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Diluicéo de Lanoxin solucéo para perfuséo

Lanoxin solucdo para perfusdo pode ser administrado ndo diluido ou diluido com um

volume de solvente 4 vezes superior ou maior. A utilizagdo de um volume de solvente
inferior a4 vezes podera originar precipitacdo da digoxina.
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Lanoxin solucéo para perfusdo, 0,25 mg/ml, quando diluido na proporcéo de 1:250 (i.e.
uma ampolade 2 ml contendo 0,50 mg adicionada a 500 ml de solugdo de perfusdo) é
compativel com as seguintes solugdes de perfusdo e estavel durante 48 horas a
temperatura ambiente (20-25°C);

Cloreto de Sbdio para perfusdo intravenosa, B.P., 0,9% p/v
Cloreto de Sodio (0,18% p/v) e Glucose (4% p/v) para perfusdo intravenosa, B.P.
Glucose para perfusdo intravenosa, B.P. 5% p/v.

A diluicdo deve ser efectuada sob condices assépticas e imediatamente antes de usar.
Qualquer solugdo ndo utilizada deve ser rejeitada.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Aspen Europe GmbH
Industriestrasse 32-36,
D-23843 Bad Oldesloe
Alemanha

8. NUMEROS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° deregisto: 8915215 — 20 comprimidos, 0,25 mg, blister de PV C/Alu

N.° deregisto: 4675286 — 30 comprimidos, 0,25 mg, blister de PVC/Alu

N.° de registo: 8915223 — 60 comprimidos, 0,25 mg, blister de PV C/Alu

N.° de registo: 8485433 — 20 comprimidos, 0,125 mg, blister de PV C/Alu

N.° de registo: 8485441 — 60 comprimidos, 0,125 mg, blister de PVC/Alu

N.° deregisto: 8814103 — 5 ampolas de 2 ml de solugéo para perfusdo, vidro tipo |

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO:

Lanoxin MD comprimidos:

Data da primeira autorizagéo: 09 Janeiro 1979
Data de revisdo: 27 Outubro 1997

Data da Ultima renovagdo: 27 Outubro 2002

Lanoxin comprimidos:
Data da primeira autorizagéo: 01 Junho 1966
Data de revisdo: 27 Outubro 1997



Data da Ultima renovacdo: 27 Outubro 2002

Lanoxin solucéo para perfusao:

Data da primeira autorizagéo: 19 Fevereiro 1979
Data de revisdo: 27 Outubro 1997

Data da Ultima renovacdo: 27 Outubro 2002
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