FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Angiodrox 180 mg capsulas duras de liberacion prolongada

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada cépsula dura de liberacion prolongada contiene 180 mg de diltiazem (como hidrocloruro)
Excipientes: 36,53 mg de sacarosa

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula dura de liberacion prolongada.

Capsulas de color azul opaco y rojo opaco.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas
Tratamiento de la angina de pecho, incluyendo la angina de Prinzmetal (vasoespastica).

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

El tratamiento debe iniciarse con dosis bajas hasta determinar la dosis diaria individual, a este fin existen
capsulas de Angiodrox con distintas dosis.

Adultos:
La dosis inicial es de 180 mg/dia (1 capsula de 90 mg cada 12 horas, administrada preferentemente antes de
las comidas).

La dosis se debe ajustar a las necesidades de cada paciente a intervalos de uno o dos dias hasta obtener la
respuesta Optima. Aunque cada paciente puede responder a una dosis diferente, el rango de dosis de
mantenimiento se encuentra entre 180 y 360 mg/dia (1 capsula de 90 mg dos veces al dia, 1 capsula de 120
mg dos veces al dia, 1 capsula de 180 mg dos veces al dia, 0 1 capsula de 300 mg una vez al dia). En la
angina inestable se pueden llegar a administrar dosis de hasta 480 mg/dia.

Pacientes ancianos:

No hay datos disponibles sobre la necesidad de realizar un ajuste de dosis en pacientes ancianos. Los
pacientes geriatricos son mas susceptibles al efecto hipotensor de los antihipertensivos. Asimismo, en los
ancianos, es menos acusado el metabolismo de primer paso hepatico de diltiazem (ver seccion 5.2). Si fuese
necesario administrar diltiazem en un paciente anciano, el ajuste inicial de la dosis debera realizarse con
precaucion.

Pacientes con insuficiencia renal:
No hay datos disponibles sobre la necesidad de realizar un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.
Si fuese necesario administrar diltiazem en un paciente con insuficiencia renal, el ajuste inicial de la dosis
debera realizarse con precaucion.

Pacientes con insuficiencia hepatica:
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No hay datos disponibles sobre la necesidad de realizar un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
hepética. Diltiazem se metaboliza por el higado (ver seccion 5.2). Si fuese necesario administrar diltiazem en
un paciente con insuficiencia hepética, el ajuste inicial de la dosis deberé realizarse con precaucion.

Poblacién pediatrica:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Angiodrox en nifios.

Forma de administracion

Las capsulas de Angiodrox 180 mg cépsulas duras de liberacion prolongada deben tragarse enteras, sin
masticar ni chupar, con una cantidad suficiente de liquido, preferentemente antes de las comidas.

4.3. Contraindicaciones

Diltiazem esta contraindicado en pacientes con:

- Sindrome del nodo sinusal, excepto en presencia de un marcapasos ventricular en funcionamiento.

- Bloqueo auriculo-ventricular (AV) de segundo o tercer grado, excepto en presencia de un marcapasos
ventricular en funcionamiento.

- Bradicardia grave (por debajo de 40 latidos/minuto).
- Insuficiencia ventricular izquierda con congestion pulmonar.

- Insuficiencia cardiaca congestiva con edema pulmonar o fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVI) < 40%.

- Hipersensibilidad al diltiazem o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
- Administracion concomitante con infusion de dantroleno (ver seccién 4.5).
- Hipotension (presion arterial sistélica < 90 mmHg).

- Infarto agudo de miocardio complicado (bradicardia, hipotensidn severa, insuficiencia
ventricular izquierda).

Embarazo o en mujeres en edad fértil y durante la lactancia (ver seccion 4.6).

Combinacién con ivabradina (ver seccion 4.5).

Uso concomitante con lomitapida (ver seccion 4.5).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Al no haberse comparado el efecto terapéutico entre las distintas especialidades con DILTIAZEM de
liberacion inmediata o modificada (retard) no se recomienda la sustitucién de una por otra salvo expresa
recomendacion del medico prescriptor.

Es necesaria la observacion detallada en pacientes con la funcién ventricular izquierda reducida,
bradicardia (riesgo de exacerbacion) o con un bloqueo AV de primer grado detectado en el
electrocardiograma (riesgo de exacerbacion y raramente, de bloqueo completo).

Se han notificado casos de insuficiencia renal aguda secundaria a la disminucion de la perfusion renal en

pacientes con enfermedad cardiaca existente, especialmente con funcion ventricular izquierda reducida,
bradicardia grave o hipotensién grave. Se recomienda una monitorizacion cuidadosa de la funcion renal.
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Los pacientes diabéticos pueden requerir ajustes de su tratamiento previo.

La disminucion de la contractilidad cardiaca, la conductividad y automaticidad, asi como la dilatacion
vascular asociada con los anestésicos pueden ser potenciados por los blogueantes de los canales de calcio.

Puede observarse un aumento de las concentraciones plasmaticas de diltiazem en los pacientes de edad
avanzada y en pacientes con insuficiencia renal o hepéatica. Deben observarse cuidadosamente vy
monitorizarse con detalle las contraindicaciones y las precauciones, en particular, la frecuencia cardiaca
debe controlarse al comienzo del tratamiento.

Los medicamentos bloqueantes de los canales de calcio, tales como diltiazem, pueden asociarse con los
cambios de humor, incluyendo depresion.

Al igual que otros antagonistas de los canales de calcio, el diltiazem tiene un efecto inhibidor sobre la
motilidad intestinal. Por lo tanto, se debe utilizar con precaucion en pacientes con riesgo de desarrollar una
obstruccion intestinal. Los residuos de los comprimidos de las formulaciones de liberacién lenta pueden
pasar a las heces del paciente; sin embargo, este hecho no tiene relevancia clinica.

Diltiazem no se considera seguro en pacientes con porfiria aguda.

Aunque algunos autores (basandose en los estudios de corta duracion) argumentan que el diltiazem oral
parece ser al menos tan eficaz como los betabloqueantes (por ejemplo, propranolol) y/o nitratos, su uso en
la angina crénica estable debe limitarse a los pacientes que no toleran las dosis adecuadas o son refractarios
al tratamiento con betablogueantes y/o nitratos orales.

Conduccion cardiaca: diltiazem prolonga los periodos refractarios del nodo AV sin prolongar
significativamente el tiempo de recuperacion sinusal, excepto en pacientes con enfermedad del nodo
sinusal. En raras ocasiones este efecto puede dar lugar a bradicardia (especialmente en pacientes con
enfermedad del nodo sinusal) o bloqueo AV de segundo o tercer grado. El uso concomitante de
betabloqueantes o digitalicos puede dar lugar a efectos aditivos sobre la conduccién cardiaca (ver seccion
4.5). Durante el tratamiento con diltiazem, se recomienda controlar regularmente el ritmo cardiaco, el cual
no debe descender por debajo de 50 latidos/minuto.

Hipotension: el descenso de la tensidn arterial asociado al tratamiento con diltiazem puede dar lugar, en
ocasiones, a hipotension sintomatica.

Disfuncion hepatica aguda: en raras ocasiones se han observado elevaciones significativas de enzimas
como fosfatasa alcalina, lactico-deshidrogenasa (LDH), glutdmico-oxalacético transaminasa (GOT),
glutdmico-pirtvico transaminasa (GPT), asi como otras alteraciones sugestivas de dafio hepatico agudo.
Estas reacciones habitualmente han sido reversibles al interrumpir el tratamiento.

Anestesia: en caso de requerir anestesia general, el anestesista debera ser informado del tratamiento con
diltiazem, ya que pueden verse potenciados los efectos del anestésico, siendo necesario un ajuste de las
dosis (ver seccion 4.5).

Pruebas de laboratorio: diltiazem presenta un importante metabolismo hepético, excretdndose por los
riflones, asi como por la bilis. Al igual que con otros farmacos administrados durante periodos prolongados
de tiempo, los pardmetros de laboratorio deben controlarse de forma regular. Debe utilizarse con
precaucion en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Generales: las alteraciones dermatoldgicas pueden ser transitorias y desaparecer a pesar de continuar el
tratamiento con diltiazem. No obstante, también se han comunicado en raras ocasiones algunos casos de
erupciones cutaneas que han progresado a eritema multiforme y/o dermatitis exfoliativa (necrolisis
epidérmica). Si una reaccion dermatologica persiste, el farmaco deberd ser retirado (ver seccion 4.8).

Advertencia sobre excipientes
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Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcion
de glucosa o galactosa o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Uso concomitante contraindicado:

El dantroleno (infusion): se observa fibrilacion ventricular letal de forma regular en animales, cuando se
administran de forma concomitante verapamilo y dantroleno por via intravenosa. La combinacion de un
antagonista del calcio y dantroleno es, por lo tanto, potencialmente peligroso (ver seccion 4.3).

Ivabradina:
El uso concomitante con ivabradina esta contraindicado debido al descenso adicional de la frecuencia
cardiaca producido por diltiazem sobre ivabradina (ver seccién 4.3).

Lomitapida:

Diltiazem (un inhibidor moderado del CYP3A4) puede aumentar las concentraciones plasmaticas de
lomitapida a través de la inhibicion del CYP3A4, lo que lleva a un riesgo mayor de aumento de las enzimas
hepéticas (ver seccion 4.3).

Uso concomitante que requiere precaucion:
Litio: riesgo de aumento de la neurotoxicidad inducida por el litio.

Derivados de nitrato: aumento de los efectos hipotensores y desvanecimientos (efectos vasodilatadores
aditivos): En todos los pacientes tratados con antagonistas del calcio, la prescripcion de los derivados de
nitrato solo debe ser efectuada en dosis gradualmente crecientes.

Teofilina: aumento de los niveles de teofilina circulante.

Alfa-antagonistas: aumento de los efectos antihipertensivos:

El tratamiento concomitante con los alfa-antagonistas puede producir o agravar la hipotension. La
combinacion de diltiazem con un alfa-antagonista debe ser considerada solamente con el control estricto de
la presion arterial.

Amiodarona, digoxina: aumento del riesgo de bradicardia:
Se debe tener precaucion cuando éstos se combinan con diltiazem, particularmente en sujetos de edad
avanzada y cuando se utilizan dosis altas.

Beta-bloqueantes: Posibilidad de alteraciones del ritmo (bradicardia pronunciada, paro sinusal), trastornos
de la conduccion sino-auricular y auriculo-ventricular e insuficiencia cardiaca (efecto sinérgico). Dicha
combinacion solo debe ser utilizada bajo una estrecha vigilancia clinica y del ECG, especialmente al
principio del tratamiento.

Otros agentes antiarritmicos:

Dado que el diltiazem tiene propiedades antiarritmicas, no se recomienda su prescripcion concomitante con
otros agentes antiarritmicos (riesgo aditivo de aumento de efectos adversos cardiacos). Esta combinacion
solo se debe utilizar bajo una estrecha vigilancia clinica y del ECG.

Carbamazepina: aumento en los niveles circulantes de carbamazepina:

Se recomienda analizar las concentraciones plasmaticas de carbamazepina y ajustar la dosis
si fuera necesario.
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Rifampicina: riesgo de disminucion de los niveles plasmaticos de diltiazem después de iniciar el
tratamiento con rifampicina:

El paciente debe ser monitorizado cuidadosamente cuando se inicie o se suspenda el tratamiento con
rifampicina.

Agentes Anti-H2 (cimetidina, ranitidina): aumento de las concentraciones plasmaticas de diltiazem. Los
pacientes que estén recibiendo en ese momento terapia con diltiazem deben ser monitorizados
cuidadosamente cuando se inicie o se suspenda el tratamiento con agentes anti-H2. Puede ser necesario un
ajuste de la dosis diaria de diltiazem.

Ciclosporina: aumento de los niveles circulantes de ciclosporina:

Se recomienda que se reduzca la dosis de ciclosporina, se controle la funcion renal, se monitoricen los
niveles de ciclosporina circulante y que la dosis se ajuste durante el tratamiento combinado y tras su
interrupcion.

Informacion general que debe tenerse en cuenta:

Debido a la posibilidad de efectos aditivos, es necesario tener precaucion y valorar cuidadosamente a los
pacientes que reciben diltiazem de forma concomitante con otros agentes que se sabe que afectan la
contractilidad y/o la conduccion cardiaca, debera realizarse bajo control médico y ajustando las dosis de
forma progresiva (ver seccion 4.4). Debe tenerse precaucion cuando se administre diltiazem a enfermos
polimedicados.

Diltiazem se metaboliza por la isoenzima CYP3A4. Se ha documentado un moderado aumento (menos de 2
veces) de la concentracién de diltiazem en plasma en los casos de co-administracion con un fuerte inhibidor
de la CYP3A4. Diltiazem es también un inhibidor de la isoforma CYP3A4. La administracion conjunta con
otros sustratos de CYP3A4 puede dar como resultado un aumento en la concentracion plasmatica de
cualquiera de los farmacos coadministrado. La administracion conjunta de diltiazem con un inductor de
CYP3A4 puede producir una disminucion de las concentraciones plasmaticas de diltiazem.

Benzodiazepinas (midazolam, triazolam): diltiazem aumenta significativamente las concentraciones
plasmaticas de midazolam y triazolam y prolonga su vida media. Debe tenerse especial cuidado cuando se
prescriban benzodiacepinas de accién corta metabolizadas por la via de la CYP3A4 en pacientes tratados
con diltiazem.

Corticoides (metilprednisolona): inhibicion del metabolismo de la metilprednisolona (CYP3A4) e
inhibicion de la glicoproteina-P: El paciente debe ser monitorizado cuando se inicia el tratamiento con
metilprednisolona. Puede ser necesario un ajuste de la dosis de metilprednisolona.

Estatinas: diltiazem es un inhibidor de CYP3A4 y se ha demostrado que aumenta significativamente el
AUC de algunas estatinas. El riesgo de miopatia y rabdomiolisis debido a las estatinas metabolizadas por
CYP3A4 pueden incrementarse con el uso concomitante de diltiazem. Cuando sea posible, debe utilizarse
una estatina no metabolizada por CYP3A4 junto con diltiazem, de lo contrario se requiere una estrecha
vigilancia de signos y sintomas de una toxicidad potencial de estatinas.
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4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Hay datos muy limitados sobre el uso de diltiazem en pacientes embarazadas. Se ha demostrado que el
diltiazem posee toxicidad sobre la reproduccién de algunas especies animales (ratas, ratones, conejos) (ver
seccion 5.3). Por lo tanto, diltiazem no se recomienda durante el embarazo, asi como en las mujeres en
edad fértil que no utilizan métodos anticonceptivos eficaces.

Si una mujer se queda embarazada mientras toma este medicamento, debe interrumpir el tratamiento.
Lactancia

Diltiazem se excreta en la leche materna en bajas concentraciones. Debe evitarse la lactancia materna
mientras se toma este medicamento. Si el uso de diltiazem se considera imprescindible, debe utilizarse un
método alternativo para la alimentacion infantil.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Sobre la base de las reacciones adversas, referidas, es decir, mareos (frecuente), malestar general
(frecuente), la capacidad de conducir y utilizar maquinas puede estar alterada. Por lo tanto, es conveniente
que no se realicen tareas que requieran especial atencion (conduccion de vehiculos, manejar maquinaria
peligrosa, etc.), hasta que la respuesta al medicamento sea satisfactoria. Sin embargo, no se han realizado
estudios.

4.8. Reacciones adversas

Se utiliza la clasificacién CIOMS de frecuencias siguiente, cuando es aplicable: muy frecuentes (>1/10);
frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1000 a <1/100); raras (>1/10000 a <1/1000); muy raras
(<1/10000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Muy frecuente Frecuente Poco frecuente Rara No conocida

Trastornos d la linfadenopatia, trombocitopenia,
sangre y del sistema eosinofilia leucopenia
linfatico anemia hemolitica
Trastornos nerviosismo cambios de humor
psiquiatricos insomnio,

amnesia,

depresion,

trastornos del

suefio,

alucinaciones,

cambios de la

personalidad
Trastornos del cefalea trastornos de la sindrome
sistema nervioso mareo marcha, modorra, extrapiramidal,

parestesia, hipertonia, amnesia
somnolencia,
sincope, temblor
Trastornos blogqueo auriculo- | angina, arritmia, asistolia
cardiacos ventricular taquicardia, asintomatica,
(puede ser de extrasistole flutter auricular,
primer, segundo ventricular, Comp.lejos
- . ventriculares
o tercer grado; hipotonia del prematuros,
puede ocurrir musculo taquicardia
blogueo de rama cardiaco, bloqueo ventricular,
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del haz), sinoauricular, fibrilacion
palpitaciones, insuficiencia ventricular, cambios
bradicardia cardiaca en ECG
congestiva
Trastornos rubor hipotension vasculitis
vasculares ortostatica, (incluyendo
hipotensién vasculitis
leucocitoclastica),
palidez
Trastornos estrefiimiento, vomitos, diarrea, hiperplasia gingival,

gastrointestinales

dispepsia, dolor

anorexia, ardor

cambios en los

gastrico, nauseas | de estémago, dientes, ileo
disgeusia, paralitico
ganacia de peso,
sequedad de boca
Trastornos aumento de hepatitis
hepatobiliares enzimas
hepéticas
(aumento de
AST, ALT, LDH,
ALP, GGT)
Trastornos de la eritema, rash petequias, edema
piel y del tejido prurito, angioneurotico,
subcutaneo exantema, sudoracion,
urticaria, dermgtlys
fotosensibilidad exfoliativa, exantema
pustuloso
(incluyer_ldo generalizado agudo,
queratosis ocasionalmente
liquenoide en eritema descamativo

areas de la piel
expuestas a la luz
solar), eritema
multiforme
(incluyendo
sindrome de
Steven-Johnson y
necrolisis
epidérmica
toxica),

con o sin fiebre,
alopecia, hipertrofia
cutanea, parpura,
sindrome tipo lupus,
erupcion liquenoide
medicamentosa

Trastornos del
sistema
reproductor y de la
mama

cambios en la
funcién sexual

Ginecomastia,
dismenorrea,
vaginitis, enfermedad
de la prostata

Trastornos
generalesy
alteraciones en el
lugar de
administracion

edema periférico

malestar general,
edema, astenia

sed

Fiebre

Trastornos del oido
y del laberinto

tinnitus

vértigo

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

hiperglucemia

(en pacientes que
también sufren de
diabetes mellitus)

Trastornos oculares

ambliopia,
irritacion ocular

visién borrosa,
retinopatia,
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Trastornos dolor 6seo y dolor cervical,

musculoesqueléticos muscular artrosis, bursitis, gota

y del tejido

conjuntivo

Trastornos renales nicturia, poliuria poliuria, cistitis,

y urinarios nefrolitiasis

Trastornos disnea, epistaxis, aumento de la tos,

respiratorios, congestién nasal alteraciones

torécicos y respiratorias, rinitis,

mediastinicos smusm_s,_ faringitis,
bronquitis

Exploraciones aumento de CPK aumento del tiempo

complementarias de hemorragia

En los estudios realizados hasta la actualidad se han observado de forma rara reacciones adversas graves,
aunque se acepta que han sido excluidos aquellos pacientes con alteracion de la funcion ventricular y
alteraciones de la conduccion.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Los efectos clinicos de la sobredosis aguda pueden implicar hipotension pronunciada llevando al colapso y
lesidn renal aguda, bradicardia sinusal con o sin disociacién isorritmica, paro sinusal, alteraciones de la
conduccion auriculoventricular y paro cardiaco.

El tratamiento, en un entorno hospitalario, incluira lavado gastrico y/o diuresis osmotica.
Los trastornos de la conduccion pueden ser tratados mediante la estimulacion cardiaca temporal.

Tratamientos correctores propuestos: atropina, vasopresores, agentes inotrépicos, glucagon e infusién de
gluconato de calcio.

Existen pocos datos acerca de la sobredosis con diltiazem. Dosis de 300 mg de diltiazem por via oral han
sido bien toleradas por voluntarios sanos. Para aquellos pacientes en los que se sospecha una sobredosis, se
recomienda que estén en observacion en una unidad de cuidados coronarios con el equipo adecuado para el
tratamiento de cualquier hipotension y alteraciones circulatorias que puedan ocurrir. La mayoria de los
pacientes con una sobredosis de diltiazem padecen una hipotension durante las 8 horas posteriores a la
ingesta, con bradicardia y bloqueo AV de primer hasta tercer grado pudiendo producirse un paro cardiaco.
Una complicacion reconocida también es la hiperglucemia. La vida media de eliminacion de diltiazem
después de una sobredosis se estima aproximadamente en 5,5 -10,2 horas.

En caso de sobredosis 0 excesiva respuesta, se deben emplear medidas de soporte apropiadas junto a lavado
gastrico y administrar carbon activo para reducir la absorcion de diltiazem.

Las siguientes medidas deben ser tenidas en cuenta:

Bradicardia: administrar atropina (0,6 a 1,0 mg). Si no hay respuesta al blogqueo vagal se administrara
isoproterenol con precaucion.

Blogueo A-V avanzado: tratamiento igual al de la bradicardia. Si el bloqueo se convierte en fijo se
implantard un marcapasos.
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Insuficiencia cardiaca: administrar agentes inotrépicos (isoproterenol, dopamina o dobutamina) y
diuréticos.

Hipotensidn: vasopresores (p.ej. dopamina o bitartrato de levarterenol).

El tratamiento concreto y las dosis dependeran de la severidad de la situacion clinica y del juicio del
médico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas del calcio: derivados de benzotiazepina, codigo ATC: C08DBOL1.

Diltiazem tiene acciones farmacoldgicas similares a otros calcio-antagonistas. La accion fisioldgica principal
de diltiazem es la inhibicién del flujo de calcio extracelular a través de los canales lentos de calcio de las
membranas de las células miocérdicas y las células del muasculo liso de los vasos sanguineos, reduciendo la
concentracion de calcio intracelular, sin modificar su concentracion sérica. Al inhibir este flujo, diltiazem
inhibe los procesos de contractilidad del corazén y del sistema vascular, dilatando las arterias coronarias
principales y las arterias sistémicas. Diltiazem posee también cierto efecto inhibidor sobre el sistema de
conduccién cardiaco. Como consecuencia, puede aparecer frecuentemente bradicardia, prolongacion del
intervalo PR y blogueo AV de primer grado, y raramente puede ocasionar un bloqueo de segundo o tercer
grado. No se han observado cambios en los tiempos de conduccion intra-auricular e intra-ventricular.

El efecto antianginoso de diltiazem es debido fundamentalmente a la mejora en el aporte de oxigeno al
miocardio (por su efecto vasodilatador de las arterias coronarias) y en menor medida a la disminucién de la
demanda miocérdica de oxigeno (por la disminucion de la frecuencia y contractilidad cardiaca, y por
consiguiente del gasto cardiaco). El efecto antihipertensivo de diltiazem se produce principalmente por
relajacion del musculo liso vascular y la disminucion consecuente de las resistencias vasculares periféricas,
sin producir generalmente taquicardia refleja. La magnitud de su efecto antihipertensivo es directamente
proporcional al grado de hipertensién.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Aproximadamente un 90% de la dosis oral de diltiazem (como hidrocloruro) se absorbe en el tracto
gastrointestinal.

Debido a un importante metabolismo de primer paso en el higado, la biodisponibilidad absoluta es de un 40%
de la dosis oral.

La cinética de diltiazem es lineal hasta 60 mg administrados en dosis Unicas. La linealidad dosis-
concentracién se pierde a partir de dosis por encima de 60 mg. Una dosis de 120 mg produce unas
concentraciones plasmaticas 3 veces superiores a la dosis de 60 mg.

Al administrar de 180 mg a 300 mg de estas formulaciones se alcanzan niveles plasmaticos de 80 a 220 ng/ml
respectivamente a las 5,5 horas. Una vez alcanzado el estado de equilibrio, con la administracion diaria
repetida de 300 mg, se mantienen niveles plasméticos por encima de los 100 ng/ml durante 24 horas.

Distribucién

El 70-80% de diltiazem se encuentra unido a proteinas plasmaticas y esta union no se ve alterada por las
concentraciones terapéuticas de digoxina, hidroclorotiazida, fenilbutazona, acido salicilico, propranolol o
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warfarina. Diltiazem (como hidrocloruro) es lipofilico y tiene un elevado volumen de distribucion. El
resultado habitual de los estudios se sitta en el rango de 3-8 litros/kg.

Metabolismo o Biotransformacion

Diltiazem (como hidrocloruro) se metaboliza extensamente en el higado. El metabolito predominante es el N-
monodesmetil diltiazem seguido cuantitativamente por el metabolito desacetil diltiazem (10-25%). La
actividad farmacoldgica de los metabolitos N-monodesmetil diltiazem y desacetil diltiazem es del 20% y 25-
50%, de la de diltiazem, respectivamente. Es esperable que la biotransformacidn de diltiazem esté disminuida
en caso de alteracion grave de la funcion hepética. Estos metabolitos se convierten en conjugados,
generalmente en glucoroénidos o sulfatos.

Eliminacion

Diltiazem se excreta en forma de sus metabolitos (cerca del 25%) y en forma no metabolizada (cerca del 2-
4%) por la orina mientras que el 60% se excreta por las heces. La vida media de eliminacion es de 3,5 a 4,5
horas para la forma convencional y de 5 a 7 horas para las formas de liberacién modificada (retard). Diltiazem
se excreta en la leche materna, y la concentracion es aproximadamente igual a la del suero. A pesar de que el
periodo de la semivida de eliminacion no cambia con la administracion de dosis orales repetidas, diltiazem y
también su metabolito desacetil diltiazem muestran una ligera acumulacion en el plasma.

Pacientes ancianos y pacientes con insuficiencia hepatica y renal
La disminucion del metabolismo de primer paso en pacientes ancianos provoca un aumento de las

concentraciones plasmaticas de los antagonistas del calcio. La semivida de eliminacion puede estar
aumentada en pacientes ancianos, pero no se modifica en pacientes con insuficiencia renal. Las
concentraciones plasmaticas de diltiazem también tienen una tendencia a ser mas elevadas en caso de
cirrosis hepatica debido a la alteracién del metabolismo oxidativo.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los estudios
convencionales de toxicidad a dosis Gnica y dosis repetidas, genotoxicidad o potencial carcinogénico.

Estudios de toxicidad reproductiva: durante los estudios de toxicidad reproductiva, el diltiazem produjo
anomalias esqueléticas, que consistieron principalmente en defectos en las extremidades y en la cola, asi
como un reducido nimero de deformaciones vertebrales y costales. Diltiazem también produjo una reduccion
del peso de las crias y de las tasas de supervivencia en ratones, ratas y conejos a dosis de 5 a 10 veces
superiores a la dosis recomendada en humanos. No se observo deterioro de la fertilidad en ratas con dosis de
hasta 100 mg/kg/dia.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Sacarosa

Almiddn de maiz
Povidona
Etilcelulosa

Talco
Polioxietilcelulosa
Laurilsulfato de sodio
Alcohol cetilico
Sebacato de dibutilo
Gelatina

Dio6xido de titanio (E-171)
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Indigotina (E-132)
Eritrosina (E-127)

6.2. Incompatibilidades

No procede

6.3. Periodo de validez

3 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacion
Conservar por debajo de 30 °C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Angiodrox 180 mg capsulas duras de liberacién prolongada se presenta en blisteres (aluminio/PVC),
acondicionados en envases de carton conteniendo 30, 60 o 500 capsulas.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
Dublin

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

60216

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Marzo 1994 / Marzo 2009

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Noviembre 2024.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) https://www.aemps.gob.es/.

11de11



