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MONOGRAFIA
CLINICA Y FARMACOLOGICA
(para Informacibn Mé&dica)

NOMBRE ¢ DILTIAZEM HCl

Forma farmacfutica : Diltiazem HCl 60 mg compfimidos
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DESCRIPCION : Polvo cristalino blanco, inodoro, sabor amargo; soluble
en agua y alcohol, ligeramente soluble en etanol y préc-
ticamente insoluble en benceno.

Temp, de fusidn : 2102-2150C (descompos._ B
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FARMACOLOGIA CLINICA ‘ AN
- Mecanismo de accibn : Aunque'el mecaRlspose 'acci6n de Diltiazem no se

conoce completamente, se cree que actuarfa de a-
cuerdo a los siguientes antecedentes :

- Angina Pectoris, debido a un espasmo de la arterla coronaria., Diltiazem
es un potente vasodilatador de las arterlias coronarias del epicardio y
subendocardio. Experimentalmente se demuestra que el espasmo coronario
inducido por Ergonovina es bloqueado por Diltiazem,

- Angina de esfuerzo : Diltliazem produce un aumento de-tolerancia al
ejercicio, posiblemente debido a su propiedad pa-
ra disminuir la demanda de ox{geno por el miocardio. Este efecto se lo-
gra por una disminuciédn en la frecuencia cardfaca y presidn sanguinea
sistémica, por sobrecarga del trabajo méximo o submlximo.

En modelos experimentales, Diltiazem interfiere en
la depolarizacidn de la corriente en el tejido excitable. Produce desacopla-
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FARMACOLOGIA CLINICA

- Mecanismo de accibn (continfia) :

miento del fendmeno de excitacibn, contraccibén de varios tejidos del miocardio,
sin cambio en la configuracidn del potencial de accidn. Diltiazem produce rela-
jacidn del mlisculo liso coronario vascular y dilatacidén de las arterias corona-
rlas largas y cortas, en concentraciones del principio activo que producen muy
poco o nada de efecto inotrdpico negativo.

-~ Efectos hemodinfmicos y electrofisiolbédgicos : Como otros antagonistas de cal-
- clo, Diltiazem disminuye la
conduccidn sinocauricular y auriculoventricular en tejidos aislados y tiene un
efecto inotrdpico negativo en preparaciones "in vitro". En el animal se puede
demostrar una prolongacidn del intervalo AH con dosis superiores,

En el hombre, Diltiazem previe-
ne el espasmo arterial coronario producido por la Ergonovina y disminuye la
resistencia vascular periférica, causando una pequefia caida en la presidn san-
guinea. En pacientes isquémicos reduce el producto frecuencia card{aca-presién
a un trabajo cardiaco determinado. Datos de estudios reajizados en pacientes
con frecuencia ventricular normal, no han revelado evidencia de un
tropo negativo. No son afectgdos parametros tales
cibén eyectada y presidn ventricular di T auizquierda.
" Existen pocos anté&edehtes de
la interaccidn de Diltiazem con farmac smﬁetabloqueadorea. '

“f;;;;kﬂﬁa‘f”écuencia cardiaca en esta-
do de reposo no cambia, o bien, se reduce muy poco con Diltiazem,

Diltiazem por via intravenosa,
en dosis de 20 mg prolonga el tiempo de conduccibén AH, el nodo funcional A.V,
y los periodos refractarios efectivos, aproximadamente en un 20 %. En estudio
realizado con una dosis simple oral de 300 mg de Diltiazem en seis voluntarios
normales, el promedio de prolongacidén méxima del espacio P.R., fue de 14 %,
sin ninguna posibilidad de llegar a ser superior a un bloqueo A.V. de primer
grado. En pacientes con enfermedad sinusal, Diltiazem prolonga significativa-
mente la longitud del ciclo sinusal, hasta 50 ¥ en algunos casos,

La administracidén clfnica de
Diltiazem en dosis superiores a 240 mg/dfa, produce pequefios aumentos en el
intervalo P.R., pero generalmente no causa prolongaclones anormales, Sin em-
bargo, hay tres casos de bloqueo A.,V., de segundo grado, con un casc de blo-
queo A.V. de tercer grado, en un grupo de 959 pacientes tratados crdnicamente.

FARMACOCINETICA

-~ Absorcidn : Dosis orales simples de 30 a 120 mg de Diltilazem pfoducen

les detectables en el plasma entre 30 a 60 minytosy- ’ﬂivelékﬁ
sanguineos maximos, entre 2 a 3 horas después de stracién,de 1.3 \
droga. : - 0 EN\
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- Distribucidn y Metabolismo : Diltlazem se metapoliza en su mayor parte en el

hi{gado; alrededor de 2 a 4 % aparece como droga
1ibre en la orina. En estudios realizados "in vitro", se demuestra que Diltia-
zem se une entre un 70 % a 80 % a las protefnas del plasma, Estudios de unidn

competitiva demuestran que la unidn de Diltiazem a las protefna no es alterada

por la presencia en concentraciones terapéuticas de digoxina, hidroclorotiazi-

da, propanolol, fenilbutazona, fcido acetil salicflico, indometacina, warfari-

na, fenitof{na y tolbutamida.

- Eliminacibn : La vida media de eliminacién después de una dosis oral sim-
ple es aproximadamente 3,5 horas, Diltiazem desacetilado
‘estf tambien presente en el plasma en concentraciones de un 10 a 20 %, y
su actividad vasodilatadora de las coronarias, corresponde entre un 25 a
50 % con respecto a Diltiazem. Los niveles terapéuticos de Diltiazem e
en el rango de 50 a 200 mg/ml. No hay informacibn on o metabo-
lismo de Dilitiazem en presencia de dafio hqp Qureenal, s T T

.

INDICACIONES Y USO

-

Deportam ! ‘ . N
i2em estd indicado en el

tratamiento de la angina pec-
toris debida a espasmo de la arteria coronaria. Diltiazem ha demostrado ser
efectivo en el tratamiento del espasmo espont&neo de la arteria coronaria,
presentindose como variante de la angina de Prinzmetal,

- Angina Pectoris debido a espasmo coronario.

- Angina crbnica estable (angina clfsica asociada aj esfuerzo).~ Diltiazem
est8 indicado

en el manejo de la angina crbnica estable en pacientes que no pueden tolerar
la terapia con beta-bloqueadores y/o nitratos, o que se mantienen sintomfticos
a pesar de tomar dosis adecuada de estos agentes., Asimismo, ha sido efectivo
en ensayos controlados a corto plazo, en la frecuenclia de reduccidn de los
ataques anglinosos y aumento de la tolerancia al ejercicio, pero la confirma-
cidbn de su efectividad a largo plazo es incompleta.

No hay estu-
dios controlados de la efectividad del uso concurrente de Diltiazem y beta~
blogqueadores o de la seguridad de su combinacibén en pacientes con funcidn
ventricular dafiada o anomalias en la conduccibn.

CONTRAINDICACIONES : Diltiazem estd contraindicado en : 1) pacientes con en-

fermedad sinusal, excepto sl hay presencia de un marca-
paso ventricular que esté funcionando;j 2) paclentes con bloqueo A.V. de segun-
do o tercer grado; y 3) pacientes con hipotensibén (sistélica menor de 90 mm de
Hg).

ADVERTENCIAS

l.- Conduccidn cardfaca : Diltiazem prolonga el perlodo refractario del_pado

A.V., sin alargar en forma significat

de recuperacibn del nédulo sinusal, excepto en pacient 3 inu-
sal. ‘ \
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ADVERTENCIAS

l.- Conduccidn cardfaca (continfia) : Este efecto puede provocar raramente
la disminucidn anormal de la frecuencia
card{aca (particularmente en pacientescon enfermedad sinusal), o bloqueo
A.V. de segundo o tercer grado. El uso concomitante de Diltiazem con
betabloqueadores o digitdlicos puede producir un efecto de sumacibén en 1la
conduccidn cardfaca.

2.- Insuficiencia cardfaca congestiva : Aunque Diltiazem tiene un efecto inb-
tropo negativo en preparaciones in

vitro, los estudios hemodinfmicos en humanos con funcibn ventricular nor-
mal no demuestran una reduccién del I{ndice cardiaco, ni efectos negativos
consistentes en la contractibilidad. Experiencias en el uso de Diltiazem
solo o combinado con betabloqueadores en pacientes con funcibén ventricular
alterada son muy limitadas. Deben adoptarse precauciones cuando se usa
esta droga en tales pacientes,

3.~ Hipotensidn : La disminucibén de la presidn sanguinea asociada a la tera-
pia con Diltlazem, puede ocasionalmente producir una hipo-
tensidn sintomftica.

4.,- Dafio hep&tico agudo : Hay descrito un solo caso de un paciente que recibid
120 mg de Diltiazem (2 veces al dfa), con un significati-

vo aumento de las transaminasas (SGOT = 4500 y SGPT = 2300), acompafiada
de hiperbilirrubinemia (3 mg %), produciéndose &sto despubs de cuatro
dias de tratamiento. Las alteraciones enziméticas llegaron a sus valores
normales una semana después de la cesacibn del tratamiento. En el pacien-
te no hubo evidencia de hepatitis viral y no recibib ninguna otra droga
sino sblamente isosorbide dinitrato.

Ninglin otro dafic hep&tico semejante ha sido comu-
nicado a través de las experienclas clinicas, pero los ensayos clinicos

en el mercado europeo han informado casos confirmados de da hepatocelular,
Sin embargo, se debe sefialar que han sucedido aume las fransaminasas
en pacientes sin Diltiazem, de modo que 1 cl nfeﬂt¥é”D11€4azem y el
dafio hepitico no est8 completam 8EQm amont
NSV ‘ o
PRECAUCIONES . e
- Generales,- Diltiazem se metaboli ageeoéaef e1EE en el higado y es excreta-

do por los rifiones y aves de la bilis, Como es una droga
recién introducida en el mercado, si se administra por per{odos prolongados
deben realizarse controles de laboratorlo a intervalos regulares, La droga de
be usarse con precaucidn en pacientes con funcidén hepética o renal alterada.”
En estudlos subagudos y crdénicos realizados en perros y ratas, disefiados pa-
ra producir toxicidad, altas dosis de Diltiazem fueron ascciadas con dafio
hepitico.

En estudios hepiticos especiales subagudos en ratas, con dosis
orales de 125 mg/kg y dosis superiores, se observaron cambios histolégicos
en el h{gado, los cuales fueron reversibles cuando la droga fue discontinua-
da.
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PRECAUCIONES (continfia)

- Carcinogénesis, mutagénesis, alteraciones de la fertilidad : Un estudio de
24 meses en ra-
tas y un estudio de 21 meses en lauchas, no evidenclarion carcinogenicidad,
Tampoco hay respuestas mutagénicas en ensayos bacterianos realizados in vitro.
No se observd ninglin efecto intrfnseco sobre la fertilidad en ratas.,

- Embarazo : Categorfa C.- Los estudios de reproduccién fueron realizados en
ratones, ratas y conejos. La administracibn de do-
sis que son 5 a 10 veces mayores (mg/kg) que las dosis terapéuticas recomenda-
das, producen letalidad fetal y embriolégica. Estas dosis, en algunos ensayos,
han sido reportados por producir anomalf{as esqueléticas. En estudios perinata-
les y postnatales se ha producido una reduccidn tanto en los pesos de las crias
como en ‘el tiempo de sobrevida., Ha existido una incidencia aumentada de naci-

mientos no viables con dosis 20 veces mayores o superiores a las aplicadas.en
humanos. No hay estudios controlados en la mujer embarazada,

por lo tanto, se puede administrar Diltiazem sblo si los beneficios superan a
los riesgos del feto.

- Lactancia : No se tiene. antecedentes si Diltiazem se excreta por la leche
humana., Por lo tanto, se debe tener —se admipistra

a la mujer que esti amamantando. T et uTo \
- Uso pedifitrico : No se ha establecido su sﬁgqﬁ%ggg,m,efectividad en 1?j}niﬁoa.
FE wree s tomys DoimATEUNGE
Seccitn Regiud d8 5

REACCIONES ADVERSAS : Las reacciones adver an sido raras, pero es
importante sefialar que los pacientes con funcién ventri-

cular alterada y anomalfas en la conduccibén cardfaca, han sido excluidos. Las

experiencias conla asociacidn de betabloqueadores son bastante limitadas,

Los efectos mis comunes, as{ como su frecuencia de inci-
dencia, son : niuseas (2,7 %); edema (2,4 %); arritmia (2,0 %); cefaleas (2,0 %);
erupcidén cutfnea (1,8 %) y fatiga (1,1 %).

También se han registrado otras reacciones adversas, aun-
que en forma muy aislada (< 1 %), que corresponden a las siguientes :

- Cardiovasculares : bochorno, insuficiencia cardf{aca congestiva, bradicar-
dia, hipotensidn, sincope y palpitaciones.

- Sist. nervioso central : somnolencia, mareos, excitacidn, depresidn, debi-
lidad, insomnios, confusidn, alucinaciones.

- Gastrointestinales : vémitos, diarreas, constipacidn, indigestidn, pirosis.
- Dermatoldgicas : prurito, petequias y/o urticaria,

SOBREDOSIS : En el manejo de una sobredosis de mantenimiento se deben emplear

las medidas adecuadas, ademds de lavado géstrico, para eliminar
el férmaco no absorbido.

- Tratamiento segi{in sintomatologfa.-

- Bradicardia : Administrar atropina (0,60 a 1,0
bloqueo vagal, administra

E-‘ 0] . o PSS
- Bloqueo A.V. de alto grado : Tratarlo de *At'smo modeque para la.bradicqdrdia.

Un bloqueo A,V, fijo de alto grado, debe¥er

tratado con un marcapaso cardfaco. P

¢ P j}/ Vie—
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SOBREDOSIS (continfia)

- Insuficiencia cardfaca : Administrar agentes inotrdpicos (isoproterenol,
dopamina o dobutamina) y diuréticos.

~ Hipotensin : Vasopresores (por ej, : dopamina o levarterenol bitartrato).

POSOLOGIA: Y VIA DE ADMINISTRACION : Por lo general, én ¢

- Angina pectoris por ejercicio, debido a una enfermedad arterial coronaria ar-
terioesclerbtica, o Angina pectoris por reposo, debido a un espasmo arterial
coronario, la dosis debe ser ajustada de acuerdo a las necesidades del pacien-
te. Empezar con 60 mg tres veces al dfa, antes de las comidas y al acostarse.
La dosis debe aumentarse graduajmente hasta 240 mg (en dosis divididas 3 a 4
veces al dia), con intervalos de 1 a 2 dilas, hasta que se obtenga una res-
puesta Sptima.

La sequridad y efectividad de las dosis que superan los 240 mg/d{a, estén
siendo investigadas. No hay datos disponibles respecto a las dosificaciones
en pacientes con dafio renal o heptico.

PRESENTACION : Comprimidos de 60 mg de.biltiazem._
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