DIGOXINA BIOL

Digoxina 0,25 mg/ml

Solucién inyectable IV

Industria Argentina Venta bajo receta

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada ampolla contiene:

Digoxina 0,25 mg
Alcohol O,1gr
Propilenglicol 0,4 ml
Acido citrico monohidrato 0,8 mg
Fosfato de sodio dibasico 1,8 mg
Agua destilada c.s.p. 1ml

ACCION TERAPEUTICA
Glucésido digitélico cardioténico.

INDICACIONES

Profilaxis y tratamiento de las arritmias cardiacas del tipo fibrilacién
auricular, flutter auricular y taquicardia auricular paroxistica. Tratamiento
de la insuficiencia cardiaca congestiva.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién: Las dos acciones principales producidas por dosis
terapéuticas de Digoxina son:

1. Un incremento en la fuerza y en la velocidad de contraccién del
miocardio (efecto ionotrépico positivo). Este incremento se cree que es el
resultado de un aumento del influjo de calcio y un aumento en la liberacién
de iones calcio libres dentro de la célula del miocardio con la subsecuente
actividad potenciada de las fibras contractiles del misculo del corazén.

2. Aumentan las propiedades electrofisiolégicas del tejido cardiaco. Este
efecto es el resultado de la inhibicién del movimiento de iones de sodio y
potasio a través de la membrana celular del miocardio por unién con la
Adenosin trifosfato (ATP). Una disminucién en la conduccién del nodo seno
atrial y atrioventricular con un aumento de la sensibilidad ventricular, se
produce por un efecto directo de la Digoxina en adicién a una estimulacién
refleja vagal y un efecto directo sobre los tejidos comprometiendo ambas
inervaciones simpatica y parasimpatica.

FARMACOCINETICA

Absorcién: la biodisponibilidad es de un 60-80% para los comprimidos; de
un 70-85% para los inyectables por via IM.; y de un 100% para los
inyectables por via iv.

Excrecion: El 50-70% de la dosis de Digoxina es excretada sin cambios en la
orina para una administracion IV. en sujetos normales. La excrecion renal es
proporcional a la filtracién glomerular y es independiente al flujo urinario.
En sujetos con funcién renal normal la Digoxina tiene una vida media de 1.5
a 2 dias. En pacientes andricos la vida media se prolonga de 4 a 6 dias. La
Digoxina es removida del cuerpo por didlisis, transfusiones o baypass
cardiopulmonar.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Cada paciente necesita una dosis individualizada de glucésido digitélico,
tanto para el tratamiento de saturacion como para el mantenimiento, por lo
tanto habra que controlar la dosis y la respuesta en cada caso en particular.
La dosificacién depende de la demanda glucésida del corazény de la
velocidad de eliminacién. La demanda glucosidica se encuentra
aumentada en pacientes con hiperfuncién de la glandula tiroides, y
reducida en la insuficiencia renal, la edad avanzada y la hipofuncién de la
glandula tiroides.

En el adulto, para el tratamiento de saturacion y la terapia permanente, se
sugieren las siguientes pautas de orientacion:

Digitalizacién rdpida: (muy rara vez): 1 ampolla de DIGOXINA BIOL por via
intravenosa tres veces al dia 6 4 comprimidos diarios de DIGOXINA BIOL &
15 gotas de DIGOXINA BIOL 4 veces al dia, durante 2 a 4 dias.
Digitalizacién moderadamente répida: 2 6 3 comprimidos de DIGOXINA
BIOL por dia 6 15 gotas de DIGOXINA BIOL 2 a 3 veces al dia 6 1ampolla de
DIGOXINA BIOL por via L.V. 2 veces al dia durante 3 dias.

Digitalizacién lenta: Durante estos ultimos afios se impone progresiva-
mente la digitalizacién lenta. De no tratarse de una insuficiencia cardiaca
aguda, se puede comenzar inmediatamente con la dosis de mantenimiento
de 16 1% comprimido de DIGOXINA BIOL por dia 6 9 gotas de DIGOXINA
BIOL 2 veces al dia. Esto corresponde aproximadamente a 1ampolla de
DIGOXINA BIOL por via |.V.

Dosificacion en Pediatria:

Dosis diaria inicial (dividida en 3 tomas)

Digitalizacion
moderadamente
répida en 3 dias.

Dosis de
mantenimiento

Digitalizacion

Edad répida en 24 hs.

1-24 meses 0,07 mg/kg/dia 0,03 mg/kg/dia 0,017 mg/kg/dia
> 2 afios 0,05 mg/kg/dia 0,02 mg/kg/dia 0,012 mg/kg/dia

40 gotas contienen 0,75 mg de digoxina.

En pacientes ancianos (> 65 afios) la dosis debe ser ajustada acorde a la
funcién renal.

En caso de insuficiencia renal, la dosis debe ser ajustada de acuerdo a la
funcién renal.

Creatininemia Clearance de Creatinina Dosis
hasta:),: pmrr?o/I}?)O ml >70 ml/min Dosis completa
hasta 2,0 mg/100 ml > 45 ml/mi La mitad de la dosis

(176umol/I) my/min usual
hasta 3,0 mg/100 ml . Un tercio de la dosis

(264 pmol/l) >30 ml/min usual
>3,0 mg/100 ml 30 ml/mi Un cuarto de la dosis

(264umol/l) <30 mi/min. usual

En los pacientes ancianos, especialmente, el clearance de creatinina se
considera el parametro mas confiable para la estimacion de la dosis a
administrar. En caso de insuficiencia renal en estos pacientes la creatinina
sérica puede no encontrarse aumentada, ya que la masa muscular y el
metabolismo muscular estéan generalemente disminuidos.

La conocida sensibilidad glucosidica del cor pulmonale exige una
digitalizaciéon muy cuidadosa, especialmente en la terapia intravenosa. La
posologia sugerida es de carécter orientativo en adultos, quedando sujeta
a las modificaciones que el médico tratante considere adecuadas al caso.

CONTRAINDICACIONES

No debe utilizarse en los siguientes casos: Si se han producido efectos
toxicos presentes por la administracion previa de cualquier preparado
digitélico. Fibrilacion ventricular. Hipersensibilidad a algunos de los
componentes de la férmula.

ADVERTENCIAS

El uso de esta medicacién debe ser cuidadosamente considerados si
existen los siguientes problemas médicos: Miocardiopatia hipertréfica
obstructiva; bloqueo auriculoventricular (AV) incompleto; hipersensibilidad
del seno carotideo; glomerulonefritis aguda; hipercalcemia o hiperpotase-
mia; hipopotasemia o hipomagnesemia; estenosis subadrtica hipertréfica
idiopatica; enfermedad cardiaca isquémica; infarto de miocardio agudo;
miocarditis aguda; concentraciones ventriculares prematuras; taquicardia
ventricular; mixedema; sindrome del seno enfermo; enfermedad pulmonar
grave; sindrome de Wolff-Parkinson-White; en pacientes debilitados o que
utilizan marcapasos cardiacos electrénicos; disfuncién hepatica; disfuncion
renal; pericarditis obstructiva crénica.

PRECAUCIONES

Antes de suspender la medicacién comunicar al médico:

-En el caso de aparecer nauseas, vomitos, diarrea, pérdida del apetito o
disminucién extrema del pulso comunicar al médico ya que son posibles
sintomas de sobredosis.

-Se debera tener cuidado si se requieren tratamientos de emergencia o
cirugia dental.

Es de especial importancia el monitoreo EGC del paciente, como asi
también, la determinacion de la funcion renal y hepética, el chequeo del
pulso, la determinacién de Digoxina en suero, la determinacién de
electrolitos en suero especialmente en calcio y potasio.

Carcinogénesis, mutagénesis y dafios en fertilidad: estudios en animales y
humanos no se han realizado.

Embarazo: Atraviesa la placenta. Se aconseja no utilizar la droga durante el
embarazo, salvo que los beneficios potenciales justifiquen los riesgos para
el feto. Con frecuencia aumentan en las Gltimas semanas del embarazo los
requerimientos maternos de dosificacion. Post parto: Tras el parto y hasta
6 semanas después, con frecuencia debe reducirse la dosificaciéon materna
para mantener unas concentraciones séricas aceptables.

Lactancia: Problemas en humanos no han sido bien documentados, de
cualquier manera el riesgo o beneficio deben ser considerados, ya que la
Digoxina es excretada en la leche materna.

Pediatria: Los glucécidos digitalicos son una de las causas mayores de
envenenamiento accidental en nifios.



Recién nacidos: La tolerancia de los glucécidos digitélicos en recién
nacidos es variable ya que el clearence renal es reducido.

Infantes prematuros: Son especialmente sensibles. Las dosis deben ser
reducidas de acuerdo al grado de madurez.

Nifios de més de un mes de edad generalmente requieren dosis
proporcionales mayores a los adultos sobre la base de su peso corporal o
de la superficie corporal.

Geriatria: Algunos pacientes ancianos con funcién renal o hepética reducida
y desbalances electroliticos (hipocalemia) pueden requerir una disminucién
en la dosis de glucécidos digitalicos. Como la Digoxina induce una pérdida
del apetito esto conlleva a un riesgo significativo en ancianos débiles.
Odontologia: Un reflejo del vémito aumentado puede dificultar la obtencién
de una impresion dental.

INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS

El calcio si es administrado rapidamente por via |V puede producir serias
arritmias en pacientes digitalizados.

Quinidina, antagonistas del calcio especialmente verapamilo, amiodarona,
espirolactona, causan un aumento de las contracciones de Digoxina en
suero con el resultado de una intoxicacion.

Ciertos antibiéticos aumentan la absorcién de Digoxina en la parte baja del
intestino por inactivacion del metabolismo bacteriano.

Antiécidos, pectina-caolin, sulfasalazina, neomicina, colestiramina,
metoclopramida y ciertas drogas citostéticas interfieren con la absorcién de
Digoxina intestinal, resultando una disminucién de las concentraciones en suero.
El uso concomitante de Digoxina y drogas simpéatico miméticas,
succinilcolina, antidepresivos triciclicos y teofilinas incrementan el riesgo
de arritmias cardiacas. Es importante realizar un monitoreo electrocar-
diogréfico si es necesario su uso concurrente.

lones de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, fosfato de sodio,
glucocorticoides, adrenocorticoides, mineralocorticoides, anfotericina B,
corticotrofina, pueden aumentar la posibilidad de toxicidad digitélica
asociada con hipocalemia por lo que es recomendado determinar
frecuentemente las concentraciones de potasio.

Agentes bloqueantes B adrenérgicos: pueden intensificar la bradicardia
con un posible bloqueo cardiaco. Su uso puede requerir un monitoreo
electrocardiogréafico cuidadoso.

El sulfato de magnesio parenteral debe ser administrado con extremo
cuidado especialmente si es por via IV debido a que pueden ocurrir
cambios en la conduccién cardiaca y bloqueos cardiacos.

La administracién de hormonas tiroideas puede requerir un ajuste de la
concentracion de Digoxina.

La Digoxina puede contrarrestar parcialmente el efecto anticoagulante de
la heparina haciendo necesario un ajuste de la dosis.

REACCIONES ADVERSAS

La frecuencia y la severidad de las reacciones adversas dependen de las
dosis y de la ruta de administracion.

Las incidencias totales de reacciones adversas que han sido reportadas son
del 5 al 20%, de las cuales, el 15 al 20% son consideradas serias (1-4% de los
pacientes que reciben Digoxina). El 50% de las reacciones adversas se
presentan como toxicidad cardiaca, un 25% como disturbios gastrointestina-
les y el 25% restante como toxicidad sobre el Sistema nervioso central y otras.
Adultos: La taquicardia ventricular puede resultar por la toxicidad de la

Digoxina. Disociacién atrio ventricular, ritmo acelerado y taquicardias atrial
con bloqueo son las arritmias mas comunes causadas por sobredosis de
Digoxina, como asi también, una excesiva disminucién del pulso. Para
determinar la presencia y naturaleza de los disturbios cardiacos, es
fundamental la realizacién del electrocardiograma.

Gastrointestinal: anorexia, nauseas, vomitos y ocasionalmente diarrea
siendo los sintomas mas comunes de una sobredosis. Raramente pueden
ocurrir dolores abdominales y necrosis hemorragia de los intestinos.
Sistema nervioso central: disturbios visuales (visién borrosa o de color
amarillo), dolor de cabeza, debilidad, vértigo, apatia y psicosis.

Otros: Ocasionalmente se puede observar ginecomastia. Rash
maéculo-papular y otras reacciones de piel raramente son observadas.
Infantes y nifios: raramente pueden presentarse como sintomas iniciales en
nifios: anorexia, nduseas, vomitos, diarreas y disturbios del sistema
nervioso central. Las arritmias cardiacas son los signos més seguros de
toxicidad. La Digoxina en nifios puede producir alguna arritmia. Las que
ocurren mas comunmente son: disturbios en la conduccién, taquicardias
supraventriculares, como taquicardia atrial con o sin bloqueo o taquicardia
nodal. Las arritmias ventriculares son menos comunes. La bradicardia
puede ser un signo préximo de intoxicacion con Digoxina, especialmente
en infantes aln en ausencia, en primer grado, de bloqueo cardiaco. En
nifios puede desarrollarse alguna arritmia o alteracion en la conduccion
cardiaca debido a una intoxicacién por Digoxina.

SOBREDOSIFICACION

La concentracion téxica de Digoxina es 2 nanogramos por ml en general,
pero la misma varia de acuerdo al paciente.

Tratamiento de las arritmias producidas por sobredosis:

Adultos: debe ser discontinuada la Digoxina hasta que todos los signos de
toxicidad desaparezcan. La medicacién puede ser a menudo discontinuada
totalmente, si los sintomas no son severos y ocurren cerca del tiempo
esperado para el efecto pico de la medicacién. Se debe considerar la
correccion de los factores que contribuyen a la toxicidad como disturbios
electroliticos, hipoxia, disturbios acido-base y la renovacién de agentes
molestos como catecolaminas. Las sales de potasio pueden ser indicadas
particularmente si se presentan hipocalemia y si la funcién renal es normal.
No debe ser usado si existe hipercalemia o bloqueo cardiaco completo, a
menos que esté relacionado primariamente con taquicardia supraventricu-
lar. Para la correccién de la hipocalemia se puede administrar oralmente en
dosis divididas hasta un total de 3-6 g. de la sal (40 - 80 mEq). Si la
correccion de las arritmias es urgente, se administra en forma intravenosa
diluida en solucién destrozada al 5% o un total de 40 a 80 mEq (diluir 40
mEq en 500 ml.) a razén de no exceder 20 mEqg/hora.

Si la arritmia es incontrolada y el potasio es bien tolerado, las cantidades
pueden aumentarse, se debe realizar un monitoreo electrocardiografico para
evidenciar alguna toxicidad de potasio y observar el efecto sobre la arritmia.
Otros agentes pueden ser utilizados en el tratamiento de la intoxicacién de
Digoxina como: Lidocaina, procainamida, quinidina, propanolol y fenitoina.
Atropina puede ser beneficiosa si el bloqueo cardiaco es avanzado.

Para el tratamiento de arritmias, hipocalemias o hipercalcemia pueden ser
utilizados agentes quelantes (por ejemplo, EDTA) para secuestrar el calcio.
Infantes y nifios: las dosis totales divididas en forma oral, son de 1a 1.5
mEq/Kg. de peso corporal. Cuando la correccién de arritmias es urgente se
utiliza aproximadamente 1a 1.5 mEq de potasio /Kg. de peso (diluido en un

volumen apropiado de solucién dextrosada) por via IV a razén de no
exceder 0.5 mEq/Kg. de peso/hora y con monitoreo electrocardiogréfico
cuidadoso. La solucién IV de potasio debe ser diluida bastante para evitar
una irritacién local. De cualquier manera, especialmente en infantes se
debera tener mucho cuidado para evitar una sobrecarga de fluido IV
Sobredosis digitélica masiva:

Manifestaciones téxicas que amenazan la vida del paciente incluyen:
severas arritmias ventriculares, tal como taquicardia ventricular o
fibrilacién ventricular o bradiarritmias progresivas

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: 0800 444 8694

Hospital de Pediatria Pedro Elizalde: (011) 4300 2115

Hospital A. Posadas: 0800 333 0160

Hospital Fernandez: (011) 4808 2655

Centro de Informacién y Asesoria Toxicolégica-USAC Tel: 2251-3560 y
CEGIMED (Centro Guatemalteco de Informacién de Medicamentos)

Tel: 2253-9905

PRESENTACION
Envase conteniendo 100 ampollas de 1 ml. Presentacién hospitalaria.

CONDICION DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente por debajo de 30°C. No congelar.
Proteger de la luz. Utilizar este medicamento antes de la fecha de
vencimiento que figura en el envase.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 48.003 — Argentina
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