FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
LACEROL RETARD 300 mg céapsulas duras de liberacién prolongada.
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada capsula dura de liberacion prolongada contiene:

Diltiazem hidrocloruro, 300 mg.

Excipientes con efecto conocido
Sacarosa 21,6 mg

Aceite de ricino 4,4 mg

Amarillo anaranjado S (E110) 0,64 mg

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsulas duras de liberacion prolongada.

Cépsula de gelatina dura con tapa de color naranja opaco y cuerpo transparente e incoloro que
contiene microgranulos esféricos casi blancos. En la tapa de la capsula se encuentra impreso “lacerol
300” en color negro.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la hipertension arterial de ligera a moderada.
4.2 Posologia y forma de administracion

Una cépsula al dia, antes o durante las comidas.

La dosis puede ser ingerida en cualquier momento del dia, pero se aconseja que cada paciente la tome
siempre a la misma hora.

La capsula no debe ser masticada sino ingerida entera.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Disfuncion sinusal.

Bloqueo AV de 2° 6 3* grado en pacientes sin marcapasos.

Bradicardia severa (inferior o igual a 40 latidos por minuto).

Insuficiencia ventricular izquierda con estasis pulmonar.

Embarazo y lactancia.

Combinacion con Dantroleno (infusion) (Ver seccion 4.5.)
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencia:
Al no haberse comparado el efecto terapéutico entre las distintas especialidades con diltiazem en
forma retard no se recomienda la sustitucion de una por otra salvo expresa recomendacion

del médico prescriptor.

Precauciones de empleo:

* En los pacientes con bradicardia (riesgo de exacerbacion) o bloqueo AV de 1% grado detectado
electrocardiograficamente (riesgo de exacerbacion y raramente de bloqueo completo) serd
necesaria una observacion estrecha.

* Las concentraciones plasmaticas de diltiazem pueden sufrir elevaciones en ancianos y en
pacientes con insuficiencia renal o hepética. Las contraindicaciones y precauciones deben ser
cuidadosamente observadas y debe llevarse a cabo una monitorizacién estricta, particularmente
de la frecuencia cardiaca, al comienzo del tratamiento.

*= En el caso de anestesia general, debera informarse al anestesista de que el paciente esté siendo
tratado con este farmaco. La depresién de la contractilidad, conduccion y automatismo cardiaco,
asi como la vasodilatacion asociada con anestésicos, pueden ser potenciados por los bloqueadores
del canal del calcio.

Poblacién pediatrica
= No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios. Por lo tanto, no se recomienda el uso de
diltiazem en nifios.

Advertencias sobre excipientes

* 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.

* Este medicamento puede producir molestias de estbmago y diarrea porque contiene aceite de
ricino.

* Este medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contiene amarillo anaranjado S
(E110). Puede provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al 4cido acetilsalicilico.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Combinacién contraindicada por razones de sequridad:

* Dantroleno (infusion): Con la administracion intravenosa concomitante de verapamilo y
dantroleno se observé regularmente en animales fibrilacion ventricular letal. La combinacion de
un antagonista de calcio y dantroleno es, por lo tanto, potencialmente peligrosa.

Combinaciones gue requieren precaucion:
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* Antagonistas alfa: Potenciacion del efecto hipotensor. El tratamiento simultdneo con antagonistas
alfa puede producir hipotensién. La combinacion de diltiazem y un antagonista alfa solamente
puede considerarse cuando se realice una monitorizacién estricta de la presion arterial.

* Betabloqueantes: Posibilidad de aparicion de trastornos del ritmo (bradicardia severa, paro
sinusal), alteraciones de la conduccion sino-auricular y auriculo-ventricular e insuficiencia
cardiaca (efecto sinérgico). Esta combinacion solamente debe utilizarse bajo estricta
monitorizacion clinica y del ECG, especialmente al comienzo del tratamiento.

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

* Farmacos antiarritmicos: El diltiazem posee propiedades antiarritmicas. Por ello, no se
recomienda su prescripcion simultanea junto con otros agentes antiarritmicos, debido al riesgo de
aparicion de efectos secundarios sobre el corazén a consecuencia de un fenémeno aditivo. Esta
combinacion puede plantear problemas, y solamente se utilizara bajo un estricto control clinico y
del ECG.

* Nitroderivados: Potenciacién de los efectos hipotensores y desvanecimientos (efectos
vasodilatadores aditivos). La prescripcion de nitroderivados a pacientes tratados con antagonistas
de calcio solamente podra efectuarse incrementando gradualmente las dosis.

x Ciclosporina: Elevacion de los niveles de ciclosporina circulante. Se recomienda reducir la dosis
de ciclosporina, efectuar una monitorizacién de la funcidn renal, analizar los niveles de
ciclosporina circulante y ajustar la dosis durante la terapia combinada y al finalizar el tratamiento.

* Carbamazepina: Elevacion de los niveles de carbamazepina circulante.
* Teofilina: Elevacion de los niveles de teofilina circulante.

* Antagonistas-H, (cimetidina y ranitidina): Elevacion de las concentraciones plasmaticas de
diltiazem.

x Rifampicina: Riesgo de disminucion de los niveles plasmaticos de diltiazem tras iniciar el
tratamiento con rifampicina. El paciente debera ser cuidadosamente monitorizado al inicio o
discontinuacion del tratamiento con rifampicina.

* Litio: Riesgo de aumento de la neurotoxicidad inducida por litio.

x La administracién oral de diltiazem puede aumentar las concentraciones plasmaticas de farmacos
metabolizados exclusivamente por el CYP 3A4. Este tipo de interacciones se ha observado con
algunas estatinas (lovastatina, simvastatina), con algunas benzodiazepinas (triazolam,
midazolam), algunos inmunosupresores (tacrolimus, ciclosporina), buspirona, prednisona.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
4.6.1 Embarazo

Se ha demostrado que este fA&rmaco es teratogénico en ciertas especies animales y est, por lo tanto,
contraindicado en mujeres gestantes o con capacidad de gestacion.
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4.6.2 Lactancia

Esté contraindicada la lactancia durante el tratamiento con diltiazem, ya que este farmaco se excreta por la
leche materna.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Hasta el momento no se ha registrado ninguno.
4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas se presentan agrupadas segun su frecuencia: frecuentes ( > 1/100 a < 1/10),

poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras ( > 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras (< 1/10.000); y
segun la clasificacion de érganos y sistemas.

Cardiovasculares:

* Frecuentes: Manifestaciones de indole vasodilatador (rubor, edema de miembros inferiores),
bradicardia.

* Poco frecuentes: Hipotension ortostatica, palpitaciones.

* Raras: Bloqueo sinoauricular, blogueo auriculo-ventricular, vasculitis, insuficiencia cardiaca
congestiva.

Gastrointestinales:

* Frecuentes: Nauseas.
* Poco frecuentes: Dispepsia, dolor gastrico, estrefiimiento, sequedad de boca.

Cutaneas y de anejos:

* Poco frecuentes: Eritema simple, urticaria u ocasionalmente eritema descamativo, con o sin
fiebre, fotosensibilidad que desaparecen al suspender el tratamiento.

x Raras: Eritema multiforme y/o dermatitis exfoliativa y dermatitis pustular exantematica
generalizada aguda.

Hepaticas y biliares:

* Raras: Elevaciones moderadas de las transaminasas hepéticas durante el periodo inicial del
tratamiento. Estas elevaciones son generalmente transitorias. Hepatitis clinica, que ha revertido
tras la discontinuacion del tratamiento con diltiazem.
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Generales:

* Frecuentes: Cefalea, malestar, vértigo, astenia.

* Raras: Hiperplasia gingival. Sintomas extrapiramidales y ginecomastia, reversibles tras la
discontinuacion del tratamiento con antagonistas del calcio.

4.9 Sobredosis

Los efectos clinicos de una sobredosis aguda pueden implicar hipotension pronunciada llegando al
colapso, bradicardia sinusal con o sin disociacion isorritmica y trastornos de la conduccion auriculo-
ventricular.

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

Los trastornos de la conduccion podrian ser controlados por la colocacién temporal de un
marcapasos.

Antidotos propuestos: atropina, vasopresores, agentes inotrdpicos, glucagon y gluconato de calcio en
infusion.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Blogqueantes selectivos de los canales del calcio con efectos cardiacos
directos. Derivados de la benzotiazepina.

Cddigo ATC: C08D B01
Antagonista de calcio con accion antihipertensiva.

El diltiazem limita la entrada de calcio en los canales lentos de calcio del masculo liso vascular y de las
fibras musculares miocardicas de un modo voltaje-dependiente. Por medio de este mecanismo, el diltiazem
reduce la concentracion de calcio intracelular en la proteina contractil.

El diltiazem esta considerado como la sustancia de referencia para los antagonistas de calcio de la
clase Il1 (clasificacion de la OMS).

En animales: El diltiazem aumenta el flujo sanguineo coronario sin inducir ningin fenémeno 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 inotropico negativo.

El diltiazem al reducir el flujo de entrada de calcio en el musculo liso vascular, provoca una
disminucién del tono de la musculatura lisa arterial y genera una vasodilatacion, que a su vez
comporta un descenso de la resistencia periférica.

El diltiazem reduce la presion arterial sin producir taquicardia refleja en varios modelos animales de
hipertension, particularmente en la rata genéticamente hipertensa. No modifica el gasto cardiaco y

mantiene el flujo sanguineo renal.
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Ademas, inhibe preferencialmente los efectos vasoconstrictores de noradrenalina y angiotensina 1.
Incrementa la diuresis en la rata hipertensa sin afectar la proporcién urinaria de sodio/potasio.

El diltiazem disminuye el grado de hipertrofia miocardica en varios modelos animales de
hipertension.

Los dos principales metabolitos activos circulantes (deacetil diltiazem y N-monodemetil diltiazem)
poseen una actividad farmacoldgica de alrededor del 50% de la del diltiazem.

En el hombre: A nivel vascular el efecto antagonista de calcio inducido por diltiazem produce una
vasodilatacion arterial moderada y favorece la compliancia de las grandes arterias. Esta
vasodilatacion bien equilibrada conduce a un descenso de la presion arterial en el individuo
hipertenso, mediante la reduccién de la resistencia periférica. Este efecto no solamente no da lugar a
taquicardia refleja, sino que, por el contrario, se observa una ligera disminucién de la frecuencia
cardiaca. El flujo sanguineo visceral, en particular el renal y el coronario, se mantienen inalterados o
aumentan.

Tras la administracion aguda se observa un ligero efecto natriurético. El diltiazem no estimula el
sistema renina-angiotensina-aldosterona durante el tratamiento prolongado, y no produce retencion
de agua ni de sodio, como se evidencié por la ausencia de variaciones en el peso corporal y en el
balance hidroelectrolitico del plasma.

A nivel cardiaco, actlla como un vasodilatador coronario, reduciendo la hipertrofia ventricular
izquierda en el sujeto hipertenso. Su efecto sobre el gasto cardiaco es minimo.

El diltiazem reduce el trabajo cardiaco mediante la combinacién de su efecto moderadamente
bradicardizante y la disminucion de la resistencia arterial sistémica.

En el miocardio sano no se ha observado ningln efecto inotrépico negativo. El diltiazem disminuye
la frecuencia cardiaca en un grado moderado y podria ejercer un efecto depresor sobre el nédulo
sinusal enfermo. Enlentece la conduccidn auriculo-ventricular lo que representa un riesgo de bloqueo
AV.

Electrofisiolégicamente, el diltiazem provoca una bradicardia moderada en individuos normales,
prolonga marginalmente la conduccién intranodal y no tiene efecto sobre la conduccion en el haz de
His ni en las fibras situadas por debajo del mismo.

El diltiazem no afecta la glucorregulacion ni el metabolismo lipidico; en particular no posee efectos
adversos sobre las lipoproteinas plasmaticas.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Después de la administracion por via oral, se obtiene la concentracion plasmatica maxima alrededor
de la 7 h. La semivida plasmatica aparente es de 12 h. La biodisponibilidad del diltiazem aumenta
cuando se administra conjuntamente con alimentos. Se une a las proteinas plasmaticas en una
proporcion del 80-85%. Es metabolizado por el higado y el metabolito activo principal es el
desacetil-diltiazem. La eliminacion es esencialmente biliar (65%) y urinaria (35%).
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Diltiazem y sus metabolitos son escasamente dializables.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
No procede

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Sacarosa.

Talco.

Almidén de maiz.
Povidona.
Etilcelulosa 20
Aceite de ricino

Componentes de la capsula
Gelatina.

Erotrosina (E127).

Didxido de titanio (E171).
Amarillo anaranjado S (E110).

6.2 Incompatibilidades

No se han descrito.

6.3 Periodo de validez

2 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No se precisan condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envase con 20 y 30 capsulas acondicionadas en blister (PVVC-aluminio).

6.6 Precauciones especiales de eliminacion Instrucciones de uso/manipulacién

Presionar ligeramente sobre la capsula por la parte de la lamina de plastico transparente, con el fin de que el

aluminio ceda a la presion y salga la capsula al exterior.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

LACER, S.A.
C/. Sardenya, 350
08025 Barcelona (Espafia)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

LACEROL RETARD 300 mg capsulas duras de liberacion prolongada, N° de Reg.: 61.652
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

5 de Diciembre de 1997
Ultima revalidacion: 7 de Septiembre de 2007

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Octubre 2011

Version Noviembre 2015: Nuevo periodo de validez (2 afios)
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