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DILTIAZEM® ESTEVE 60 E.F.G.

DILTIAZEM® ESTEVE 60 E.F.G.: Cada comprimido contiene 60 mg de Diltiazem (DCI)
clorhidrato.

Comprimidos.

4.1. Indicaciones terapeUticas.
Cardiopatiaisquémica. Tratamiento y prevencion de laangina de esfuerzo y de reposo. Anginade Prinzmetal.
Hipertension arterial . Tratamiento de la hipertension arterial esencial leve a moderada.

4.2. Posologia y forma de administracion

Cardiopatiaisquémica

Ladosis media es de 3 comprimidos a dia, administrados con preferencia antes de las

principales comidas. La dosis puede ser aumentada o disminuida, a criterio médico, segiin el estado del paciente.

Hipertension arterial:

El tratamiento de la hipertension leve amoderada deberd iniciarse con medio comprimido de 60 mg 3 veces a diay en caso
de hipertension severa con 1 comprimido 3 veces a dia. En caso necesario puede aumentarse la dosis a2 comprimidos

3 veces a diacomo méximo.

En tratamientos prolongados y si el enfermo se mantiene asintomético alo largo de 2-3 meses puede reducirse la dosis a medio
comprimido de 60 mg 3 veces a dia

4.3. Contraindicaciones.

- Disfuncién sinusal

- Blogueo AV de 2° 6 3er grado en pacientes sin marcapasos.
- Bradicardia severa (inferior o igual a 40 latidos por minuto)
- Insuficiencia ventricular izquierda con éstasis pulmonar

- Embarazo y lactancia

4.4. Advertenciasy precauciones especiales de empleo.

- Enlos pacientes con bradicardia (riesgo de exacerbacion) o bloqueo AV de ler grado detectado electrocardiogréficamente
(riesgo de exacerbacion y raramente de bloqueo completo) seré necesaria una observacion estrecha. Por el contrario,

no se requieren precauciones especiaes en caso de blogueo aislado de rama.

- Las concentraciones plasméticas de diltiazem pueden sufrir elevaciones en ancianos 'y en pacientes con insuficienciarenal
o hepética. Las contraindicaciones y precauciones deben ser cuidadosamente observadas y debe llevarse acabo

una monitorizacion estricta, particularmente de la frecuencia cardiacay del electrocardiograma, al comienzo del tratamiento.
- En el caso de anestesia general, deberdinformarse a anestesista de que el paciente esta siendo tratado con este farmaco.

- Diltiazem puede ser utilizado sin riesgo en pacientes que sufren trastornos respiratorios cronicos.

4.5, Interaccion con otros medicamentosy otras formas de inter accion.

Combinacion contraindicada por razones de seguridad:

Dantroleno (infusién): Con la administracion intravenosa concomitante de verapamil o y dantroleno se observo regularmente
en animales fibrilacion ventricular letal. La combinacion de un antagonista de calcio y dantroleno, es por |o tanto,
potencialmente peligrosa.

Combinaciones que requieren precaucion:

Antagonistas-_: Potenciacién del efecto hipotensor.

El tratamiento simultaneo con antagonistas-a puede producir hipotension.

Lacombinacion de diltiazem y un antagoni sta-a solamente puede considerarse cuando se realice una monitorizacion estricta
delapresion arterial.

_-blogueantes: Posibilidad de aparicién de trastornos del ritmo (bradicardia pronunciada, paro sinusal), alteraciones
delaconduccion sino-atrial y atrio-ventricular e insuficiencia cardiaca (efecto sinérgico). Esta combinacion solamente

debe utilizarse bajo estricta monitorizacion clinicay del ECG, especialmente al comienzo del tratamiento.

Amiodarona, digoxina: Incremento del riesgo de bradicardia; estos farmacos se utilizarén con precaucion al combinarlos
con diltiazem, particularmente en los sujetos de edad avanzada y en |os casos en que se empleen dosis altas.

Farmacos antiarritmicos: Diltiazem posee propiedades antiarritmicas. Por ello, no se recomienda su prescripcion simultanea
junto con otros agentes antiarritmicos, debido al riesgo de aparicién de efectos secundarios sobre el corazén a consecuencia
de un fenémeno aditivo.

Esta combinacién puede plantear problemas, y solamente se utilizard bajo un estricto control clinico y del ECG.
Nitrato-derivados: Potenciacion de los efectos hipotensores y desvanecimientos (efectos vasodil atadores aditivos)

La prescripcion de nitrato-derivados a pacientes tratados con antagonistas de calcio solamente podré ef ectuarse incrementando
gradualmente ladosis.

Ciclosporina: Elevacion de los niveles de ciclosporina circulante.

Se recomienda reducir ladosis de ciclosporina, efectuar una monitorizacion de lafuncién renal, analizar los niveles

de ciclosporinacirculante y gjustar ladosis durante laterapia combinaday al finalizar el tratamiento.

Carbamazepina: Elevacion de los niveles de carbamazepina circulante.

Teofilina: Elevacion delos niveles de teofilina circulante.

Antagonistas-H2 (cimetidina y ranitidina): Elevacién de las concentraciones plasméticas de diltiazem.

4.6. Embarazoy lactancia.

Embarazo: Se ha demostrado que este farmaco es teratogénico en ciertas especies animales y esta por lo tanto, contraindicado
en mujeres gestantes o con capacidad de gestacion.

Lactancia: Debe evitarse lalactancia durante el tratamiento con diltiazem, ya que este farmaco se excreta por la leche materna.

4.7. Efectos sobrela capacidad para conducir vehiculosy utilizar maquinaria.
Hasta el momento no se ha registrado ninguno.

4.8. Reacciones adver sas.

Los efectos adversos son generalmente leves y transitorios y normalmente de indole vasodilatador. En orden decreciente

de frecuencia se han descrito los siguientes: edema de miembros inferiores, dolor de cabeza, sofocos/ruborizacion, astenialfatiga,
pal pitaciones, malestar, trastornos gastrointestinales leves (dispepsia, dolor abdominal, sequedad de boca) y erupciones
cuténeas. Las manifestaciones relacionadas con la accion vasodilatadora (en particular, edema) son dosis-dependientes
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y parecen ser més frecuentes en individuos de edad avanzada.

Raramente se observa bradicardia sintomética, y excepcionalmente bloqueo sino-atrial y bloqueo atrioventricular.
Laexperiencia con otras formulaciones, ha demostrado que |as erupciones cutaneas son generalmente localizadas y se limitan
acasos de eritema, urticaria u ocasional mente eritema descamativo, con o sin fiebre, que desaparecen al suspender

€l tratamiento.

En raras ocasiones se han observado elevaciones moderadas de | as transaminasas hepéticas que siempre son aisladas

y transitorias y aparecen durante el periodo inicial del tratamiento.

Excepcionalmente, se han registrado algunos casos de hepatitis clinica.

4.9. Sobredosificacion.

Los efectos clinicos de una sobredosis aguda pueden implicar hipotensién pronunciada, Ilegando a colapso, bradicardia sinusal
con o sin disociacion isorritmicay trastornos de la conduccion atrioventricular.

Tratamiento, bajo supervision hospitalaria: lavado géstrico, diuresis osmética.

Los trastornos de la conduccién podrian ser aiviados por la colocacién temporal de un marcapasos.

Antidotos propuestos: atropina adrenalina glucagén o gluconato de calcio

5.1. Propiedades far macodinamicas

Antagonista de calcio, farmaco antianginoso y antihipertensivo.

Diltiazem limita la entrada de calcio en los canales lentos de calcio del misculo liso vascular y de las fibras musculares
miocérdicas de un modo voltaje-dependiente. Por medio de este mecanismo, diltiazem reduce la concentracién de calcio
intracelular en la proteina contréctil.

Diltiazem esta considerado como la sustancia de referencia paralos antagonistas de calcio de laclase |11

(clasificacion delaOMS).

En animales: Diltiazem aumentael flujo sanguineo coronario sin inducir ningdin fendmeno de robo coronario. Actla tanto

en arterias pequefias como en grandes y colaterales. Este efecto vasodilatador, que es moderado en las zonas arteriales sistémicas
periféricas, puede observarse con dosis que no tienen efecto inotrépico negativo.Diltiazem a reducir el flujo de entrada de calcio
en el musculo liso vascular, provoca unadisminucion del tono de la musculaturalisa arterial y genera una vasodilatacion,

que a su vez comporta un descenso de laresistencia periférica

Diltiazem reduce la presion arterial sin producir taquicardia refleja en varios model os animal es de hipertension,
particularmente en la rata genéticamente hipertensa. No modifica el gasto cardiaco y mantiene el flujo sanguineo renal.
Ademés, inhibe preferencialmente | os ef ectos vasoconstrictores de noradrenalinay angiotensina ll. Diltiazem incrementa
ladiuresis en larata hipertensa sin afectar la proporcion urinaria de sodio/potasio.

Diltiazem disminuye el grado de hipertrofia miocardica en varios modelos animal es de hipertension.

Como otros antagonistas del calcio, diltiazem disminuye el desarrollo de calcinosis arteriales en larata tratada con dosis
elevadas de Vit. D3 o dihidrotaquisterol.

Los dos principal es metabolitos activos circulantes (deacetil diltiazem y N-monodemetil diltiazem) poseen actividad

farmacol 6gica que representa aproximadamente en laanginaun 10 y un 20%, respectivamente, y en la hipertension

un 50% de laactividad de diltiazem.

En el hombre: Diltiazem incrementa el flujo sanguineo coronario reduciendo la resistencia coronaria.

A nivel vascular el efecto antagonista de calcio inducido por diltiazem produce una vasodilatacion arterial moderaday favorece
lacomplianciadelas grandes arterias. Esta vasodilatacion bien-equilibrada conduce a un descenso de la presion arterial

en el individuo

hipertenso, mediante |a reduccién de laresistencia periférica. Este efecto no solamente no da lugar ataquicardiarefleja,

sino que, por el contrario, se observa unaligera disminucién de lafrecuencia cardiaca. El flujo sanguineo visceral,

en particular € rena y e coronario, se mantienen inalterados o aumentan.

Traslaadministracion aguda se observaun ligero efecto natriurético. Diltiazem no estimula el sistema renina-angiotensina
-aldosterona durante el tratamiento prolongado, y no produce retencién de agua ni de sodio, como se evidenci6 por laausencia
de variaciones en el peso corporal y en el balance hidroelectrolitico del plasma.

Diltiazem actGa anivel cardiaco como un vasodilatador coronario, reduciendo lahipertrofia ventricular izquierda en el sujeto
hipertenso. Su efecto sobre el gasto cardiaco es minimo.

Diltiazem reduce € trabajo cardiaco mediante la combinacion de su efecto moderadamente bradicardizante y la disminucién
delaresistenciaarterial sistémica.

En el miocardio sano no se ha observado ningtin efecto inotrépico negativo. Diltiazem disminuye la frecuencia cardiaca

en un grado moderado y podria ejercer un efecto depresor sobre el nédulo sinusal enfermo. Enlentece la conduccién
atrioventricular lo que representa un riesgo de bloqueo AV.

Electrofisiolégicamente, diltiazem provoca una bradicardia moderada en individuos normales, prolonga marginal mente
laconduccion intranodal y no tiene efecto sobre la conduccion en el haz de His ni en las fibras situadas por debajo del mismo.
Diltiazem no afectala glucorregulacién ni el metabolismo lipidico; en particular no posee efectos adversos sobre

las lipoproteinas plasméticas.

5.2. Propiedades far macocinéticas

- Diltiazem se absorbe bien (90%) durante su administracion oral alargo plazo a voluntarios sanos.

- Diltiazem se une alas proteinas plasméticas en un 80-85% y se metaboliza en gran proporcion en el higado.

- En laorina puede detectarse una pequefia proporcion de diltiazem (0,7-5%), que se excreta de formainaterada.

- El principal metabolito circulante, N-monodemetil diltiazem, representa aproximadamente el 35% de diltiazem circulante.
- Las concentraciones plasméticas medias en individuos de edad avanzada y en pacientes con insuficienciarenal

y hepética son més altas que en individuos jovenes.

- Diltiazem y sus metabolitos son escasamente dializables.

6.1. Relacion de excipientes.
Cada comprimido de DILTIAZEM® ESTEVE 60: lactosa, &cido estedrico, aceite de ricino hidrogenado, carboximetilcelulosa,
estearato magnésico, didxido desilicio.

6.2. Incompatibilidades.
No se han descrito.

6.3. Periodo de validez.
Los comprimidos de DILTIAZEM® ESTEVE 60 conservados en sus envases original es son estables durante un periodo
de 24 meses.

6.4. Precauciones especiales de conservacion.
No precisa condiciones especiales de conservacion.



6.5. Naturalezay contenido del recipiente.
Los comprimidos de DILTIAZEM® ESTEVE 60 se envasan en blister constituido por una capa de aluminio y otrade PVC.
Envases con 30 y 60 comprimidos.

6.6. Presentacion y PVP
DILTIAZEM® 60, 30 comprimidos: PVP 7,66 €, PVPIVA 7,97 €.
DILTIAZEM® 60, 60 comprimidos: PVP 15,16 €, PVP IVA 15,76 €.
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