CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dilzem 120 retard, 120 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 120 mg diltiazemu chlorowodorku (Dilitiazemi
hydrochloridum).

Produkt zawiera laktoze jednowodna,.

Pehiy wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki o przediuzonym uwainianiu,
Dilzem 120 retard - biale, dwuwypukte, okragte tabletki powlekane z napisem ,,D 1207 po jedne;j

stronie.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4,1 Wskazania do stosowania

¢ Choroba niedokrwienna serca pod postacia;
- dusznicy bolesnej stabilnej
- dusznicy bolesnej niestabilnej
- dusznicy bolesnej naczynioskurczowej (postac Prinzmetala)

e Nadciénienie tetnicze

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od matych dawek w celu ustalenia indywidualnej dawki dobowe;.

Ponizszy schemat dawkowania zalecany jest u 0séb dorostych:

Choroba niedokrwienna serca

Dwa razy na dobg 1 tabletka o przedtuzonym uwalnianiu produktu Dilzem 120 retard (co odpowiada
240 mg diltiazemu chlorowodorku na dobe).

Jezeli efekt kliniczny nie jest zadowalajacy, dawka leku moze by¢ stopniowo zwigkszona do 360 mg na
dobe.

W przypadku dlugotrwatego leczenia z zadowalajacym efektem klinicznym, zaleca si¢ sprawdzanie, co

2-3 miesiace, czy mozliwe jest zmniejszenie dawki leku.
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Nadcidnienie tetnicze

Dwa razy na dobe 1 tabletka o przedhuzonym uwalnianiu produktu Dilzem 120 retard (co odpowiada

240 mg diltiazemu chlorowodorku na dobe).

W przypadku niezadowalajacego efektu hipotensyjnego, dawka leku moze byé stopniowo zwigkszona do
maksymalnej dawki 360 mg na dobg.

W przypadku osiagnigcia zadowalajacego efektn hipotensyjnego, warto rozwazyé mozliwosé

zmniejszenia dawki diltiazemu.

Droga i sposéb podawania

Tabletki nalezy przyjmowac po positkach, bez rozgryzania, popijajac wystarczajaca iloscia ptynu (np.
jedna szklanka).

Leczenie jest z reguty diugotrwale.

Przerwanie leczenia lub zrmana w dawkowaniu produktu powinny odbywaé sie wylacznie na zlecenie
lekarza. Dilzem 120 retard nalezy odstawia¢ powoli, zmniejszajac kolejne przyjmowane dawki,

szczegolnie u pacjentdw z choroba niedokrwienna serca.

Stosowanie u 0s6b w wieku podeszlym

Produkt Dilzem 120 retard musi by¢ ostroznie stosowany u pacjentéw w wieku podesztym.

Stosowanie u pacjentéow z niewydolnoscia nerek

Produkt Dilzem 120 retard musi by¢ ostroznie stosowany u pacjentow z zaburzeniami czynnoséci nerek.

Stesowanie u pacjentow z niewydolnoscia watroby

Produkt Dilzem 120 retard musi by¢ ostroznie stosowarty u pacjentoéw zaburzeniami czynnosci watroby.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie diltiazemu jest przeciwwskazane w nastepujacych przypadkach:

o nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub ktérakolwiek substancje pomocnicza

o zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego (blok przedsionkowo-komorowy II lub 111
stopria)

o zespot chorego wezta zatokowego

o zaburzenia przewodzenia zatokowo-przedsionkowego (blok zatokowo-przedsionkowy I1 1 111
stopnia)

o Wwstrzas

e ostry zawal migsnia sercowego z powiklaniami (bradykardia, znaczne obnizZenie cinienia
tetniczego, niewydolno$¢ lewokomorowa)

¢ objawowa niewydolnosé serca
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¢ trzepotanie / migotanie przedsionkow i jednoczesny zespét WPW (zwigkszone ryzyko nastepezego
migotania komor)

o spoczynkowa czynnos¢ serca < 50 uderzen na minute (bradykardia)

e cigza i laktacja (patrz punkt 4.6)

¢ cisnienie skurczowe < 90 mmHg

Nie stosowac jednoczesnie dozylnie beta-adrenolitykow.

4.4 Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szczegdinej ostroznosci wymaga podawanie diltiazemu:

¢ u pacjentdw z blokiem zatokowo - przedsionkowym lub przedsionkowo - komorowym I stopnia i
zaburzeniami przewodzenia srédkomorowego (takimi jak blok prawej lub lewej odnogi peczka
Hisa);

® U pacjentdw z niskim ci$nieniem tetniczym krwi;

e u pacjentow w podesztym wieku (ulega wéwezas wydluzeniu okres pétirwania) (patrz punkt 4.2);

e u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby i (lub) zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt
4.23;

o w przypadku jednoczesnego leczenia doustnymi beta - adrenolitykami (patrz punkt 4.5);

o w przypadku jednoczesnego stosowania produktu Dilzem 120 retard i karbamazepiny,
midazolamu, triazolamu, alfentanylu, teofiliny, cyklosporyny A, digoksyny i digitoksyny nalezy
wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia objawdw przedawkowania tych produktéw leczniczych
{patrz punkt 4.5}.

Leczenie nadciSnienia z zastosowaniem produktu Dilzem 120 retard wymaga regularnej kontroli

lekarskiej.

Na podstawie obserwacji dokonanych w badaniach in vive 1 in vitro nie mozna wykluczy¢ mozliwosci
wystgpowania odwracalnych zaburzen plodnosci v mezczyzn w przypadku dtugoterminowego

stosowania diltiazemu chlorowodorku (patrz punkt 5.3).

Produkt zawiera laktoze i nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespoltem zlego wchianiania glukozy-
galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nalezy wzia¢ pod uwage nastepujace interakcje pomiedzy diltiazemem a innymi substancjami.
Dilzem 120 retard moze nasila¢ dziafanie innych lekéw hipotensyjnych przyjmowanych w tym samym

czasie.
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W trakcie jednoczesnego podawania z diltiazemem innych lekow dziafajacych na serce moze wystapic:
poglebienie hamujacego wplywu na czestos¢ pracy serca i (lub) uktad bodzco-przewodzacy. Jednoczesne
stosowanie lekow beta-adrenolitycznych, przeciwarytmicznych, glikozydéw naparstnicy moze prowadzi¢
do znacznej bradykardii, wyzszego stopnia blokéw przedsionkowo-komorowych, silniejszego efektu
hipotensyjnego i niewydolnosci serca. Dlatego tez zaleca si¢ $cista obserwacje pacjenta w takich

przypadkach.

Jednoczesne stosowanie produktu Dilzem 120 retard 1 lekéw beta-adrenolitycznych podawanych dozyinie

jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Diltiazemu chlorowodorek moze hamowa¢ metabolizm produktéw leczniczych, ktére podlegaja
metabolizmowi przez uklad cytochromu P450, giownie izoenzymy CYP 3A. Zaliczaja sie do nich
inhibitory reduktazy HMG CoA metabolizowane przez izoenzym CYP 3A4, takie jak symwastatyna,
lowastatyna czy atorwastyna. W przypadku tych produktoéw leczniczych moze dojéé do zwigkszenia lub
przedhuzenia dziatania, w tym wystapienia dzialan niepozadanych (np. rozpadu migéni poprzecznie

prazkowanych, zapalenia mie$ni, zapalenia watroby).

Jednoczesna terapia diltiazemem moze powodowaé zwigkszenie stezenia w osoczu nastgpujacych lekow:
karbamazepiny, midazolamu, friazolamu, alfentanyly, teofiliny, cyklosporyny A, digoksyny 1 digitoksyny.
Zaleca sig wigc scisla obserwacje pacjenta ze wzgledu na mozliwosé wystapienia objawow
przedawkowania powyzszych lekow w trakcie ich jednoczesnego stosowania z diltiazemem, oznaczanie
ich stezenia w osoczu, a w razie potrzeby odpowiednig modyfikacje przyjmowanych dawek (patrz punkt
4.4).

Jednoczesne stosowanie diltiazemu i midazolamu lub alfentanylu moze powodowaé wydtuzenie czasu
intubacji dotchawiczej po zabiegu operacyjnym.
W czasie jednoczesnego stosowania diltiazemu i cymetydyny lub ranitydyny, obserwowano zwiekszenie

stezenia diltiazemu w osoczu krwi.

W przypadku jednoczesnego stosowania diltiazemu i anestetykéw wziewnych w rzadkich przypadkach

moze dojs¢ do hipotonii lub bradykardii.

Diltiazem zmnigjsza klirens nifedypiny. W przypadku jednoczesnego stosowania tych lekéw nalezy écisle

obserwowac pacjenta, a w razie potrzeby zmniejszy¢ dawke nifedypiny.

Jednoczesne stosowane z diazepamem moze spowodowaé znaczace zmniejszenie stezenia diltiazemu w

osoczu, co jest prawdopodobnie zwiazane ze zmniejszeniem wchianiania,

Produktu Dilzem 120 retard nie nalezy stosowaé¢ z wymienionymi powyzej produktami leczniczymi,
chyba ze tak zaleci lekarz.
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Uwaga:

Po przeszczepieniu narzadu nalezy pamietad, ze:

Stezenie cyklosporyny A w surowicy krwi moze zwigkszac sig w czasie jednoczesnego leczenia
diltiazemem. Podczas diugotrwatej terapii cykiosporyna A i diltiazemem, dawka cyklosporyny A
powinna by¢ zmniejszona w celu utrzymania wlasciwego jej stezenia w osoczu, Zmniejszenie dawki
cyklosporyny A powinno by¢ indywidualnie ustalone na podstawie badan stezenia leku we krwi za

pomocy specyficznych metod laboratoryjnych (np. za pomoca przeciwcial monoklonalnych).

4.6 Ciaza i laktacja

Ciaza

Stosowanie diltiazemu w ciazy jest przeciwwskazane,

Dane dotyczace stosowania diltiazemu chloroworku u kobiet w cigzy sa niewystarczajace.
Zaobserwowano dwa przypadki wystapienia wad sercowo-naczyniowych u niemowlat, ktérych matki
stosowaly diltiazemu chlorowodorek w pierwszym trymestrze cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaly toksyczny wplyw na reprodukcje, w tym dzialanie teratogenne (patrz punkt 5.3). W
przypadku stosowania u kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykluczy¢ ciaze przed rozpoczeciem
leczenia. Kobiety w wieku rozrodczym przyjmujace diltiazem powinny stosowa¢ skuteczne metody

antykoncepcji.

Laktacja
Diltiazem przenika do mleka matki, dlatego jego stosowanie w okresie karmienia piersig jest
przeciwwskazane. W przypadku koniecznosci stosowania diltiazemu chlorowodorku u kobiet w

okresie laktacji nalezy odstawi¢ niemowle od piersi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechaniczanych w ruchu

Nawet w przypadku stosowania zgodnie z zaleceniami, produkt Dilzem 120 retard moze wplywaé na

szybko$¢ reakcji w stopniu, ktéry zaburza zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i

obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Dotyczy to zwlaszcza rozpoczynania leczenia,

zwigkszania dawki i jednoczesnego spozywania alkoholu,

4.8 Dzialania niepozadane

Ocena dziatan niepozadanych opiera sig na nastgpujacych kryteriach czestosei:

Bardzo czesto: >1/10

Czesto: 21/100 do <1/10

Niezbyt czgsto: >1/1000 do <1/100

Rzadko: >1/10 000 do <1/1000

Bardzo rzadko: <1/10 000 UNISTERSTWO ZLROWIA
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Klasyfikacja ukladowo-narzadowa

Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo rzadko

Cigzkie reakcje alergiczne manifestujace sie

eozynofilig i limfadenopatiag

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Bardzo rzadko

Hiperglikemia, co nalezy wzia¢ pod uwage

podczas stosowania leku u pacjentéw z cukrzyca

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Bo! glowy, uczucie zmeczenia, zawroty glowy,
oslabienie
Niezbyt czgsto Bezsenno$¢, omamy i stany depresyjne

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko

Gldéwnie u pacjentow otrzymujacych duze dawki
produktu i (lub) tych, u ktérych istnialo istotne
uszkodzenie serca przed wdrozeniem terapii
obserwowano: bradykardie, bloki zatokowo -
przedsionkowe i przedsionkowo - komorowe,
niedocisnienie tetnicze, kolatanie serca, omdlenia,
zmniejszenie pojemnosel minutowej serca i

niewydolnoédé serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Obrzgki stawow skokowych lub koniezyn dolnych

Zaburzenia zolgdka i jelit

Niezbyt czesto

Niepozadane objawy ze strony przewodu
pokarmowego (nudnoéci, wymioty, zgaga,

biegunka, zaparcie)

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niezbyt czesto

Przemijajace zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych (AspAT, AIAT, GGTP, LDH) oraz
fosfatazy alkalicznej wskutek ostrego uszkodzenia
watroby. Dlatego tez, u pacjentéw leczonych
diltiazemem, zaleca sig regulame, kontrolne

oznaczanie parametréw czynnosci watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto

Alergiczne odczyny skérme w postaci

zaczerwienienia, $wiadu Jub wysypki

Bardzo rzadko

Cigzkie reakcje alergiczne w postaci rumienia
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wysigkowego wielopostaciowego, zespol
Stevensa-Johnsona, zesp6t Lyell’a, zmiany

podobne do tocznia rumieniowatego

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo rzadko Zaburzema potenc)i

Podczas diugotrwalego stosowania mogg wystapi¢ zmiany w obrgbie dziasel (rozrost dzigset). Zmiany
te ustepujg catkowicie po odstawieniu leku, niemniej zaleca sig¢ szczegdlng dbatosc o higiene jamy

ustnej podczas przyjmowania produktu Dilzem 120 retard.

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Przedawkowanie diltiazemu chlorowodorku moze prowadzié¢ do cigzkiej hipotonii, bradykardii,

niewydolnosci serca lub bloku przedsionkowo-komorowego, ai do zatrzymania krazenia.

Leczenie

Nie jest znane zadne swoiste antidotum na diltiazem. Nalezy stosowaé odpowiednie leczenie

objawowe. Jezeli od przyjecia leku uptyneto niewiele czasu, nalezy wykonaé ptukanie zotadka,

sprowokowa¢ wymioty, wykona¢ plukanie jelita cienkiego itp. Nalezy monitorowaé podstawowe
czynno$ci zyciowe w warunkach oddzialu intensywnej terapii i w razie potrzeby podjaé odpowiednie
czynnosci:

o w przypadku hipotonii: pozycia lezaca, uzupetnianie objetosci ptyndw, dozy!ne podawanie lekdw
sympatykomimetycznych (np. dopamina, dobutamina, noradrenalina), o ile to jest wskazane;

o w przypadku bradykardii, bloku przedsionkowo-komorowego IT lub I stopnia: dozyine
podawanie lekow parasympatykolitycznych (takich jak atropina) lub sympatykomimetycznych
(takich jak orcyprenalina). W przypadku odpowiednich wskazan mozna zastosowaé czasowo
stymulator serca;

o  w przypadku objawow niewydolnodci serca: dozylne podawanie glikozydow nasercowych, lekow
moczopednych, katecholamin (takich jak dopamina, dobutamina) — wedtug wskazan,

o w przypadku zatrzymania krazenia: zewnetrzny masaz serca, sztuczna wentylacja, monitorowanie
EXG, leczenie z zastosowaniem stymulatora lub defibrylacja — wedtug wskazan,

Usuniecie leku z organizmu moziiwe jest za pomoca plazmaferezy z zastosowaniem ludzkich

alburmnin.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosici farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: wybidrczy antagonisci wapnia o bezposrednim dziataniu nasercowym,

ochodne benzotiazepiny. ) .
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kod ATC: COBDBO01

Diltiazemu chlorowodorek jest antagonistg wapnia. Substancie z tej grupy hamujg naplyw wapnia
przez blony komdrkowe. Jako antagonista wapnia, diltiazem dziata na migsnie gladkie, w
szczegOinosci na migénie gladkie naczyn. Diltiazemu chlorowodorek powoduje zmniejszenie
catkowitego oporu obwodowego, jako rezultat rozszerzenia naczyn, co z kolei prowadzi do
zmniejszenia obcigzenia nastepczego. Ostatecznie dochodzi do zmniejszenia cisnienia tetniczego.
Diltiazemu chlorowodorek, jako antagonista wapnia, ma silne dzialanie na migsien sercowy. W
dawkach terapeutycznych diltiazem ma bezposérednie ujemne dzialanie chronotropowe, hamuje wiec
odruchowe zwigkszenie czgstosci akeji serca. Diltiazemu chlorowodorek zmnigjsza szybkosé
przewodzenia bodzcéw pomiedzy przedsionkiem a komora. Moze takze wykazywac ujemne dzialanie

1zotropowe.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wehlanianie i dystrybueja

Diltiazemu chlorowodorek jest wchianiany z przewodu pokarmowego po podanin doustnym w 80% -
90%.

Diltiazermu chlorowodorek w znacznym stopniu podlega ,.efektowi pierwszego przejscia”. Dlatego
dostepnosé ukiadowa leku wynosi jedynie okoto 40%. Maksymalne stezenia diltiazemu
chlorowodorku w osoczu krwi wystepuja po 3 - 4 godzinach po podaniu doustnym. Objetosé
dystrybucji diltiazemu chlorowodorku wynosi okoto 5 Vkg masy ciata. Wiazanie leku z biatkami

osocza wynosi 70% - 85%, z czego 35% - 40% jest zwigzane z albuminami.

Metabolizm i wydalanie

Diltiazemu chlorowodorek jest prawie catkowicie metabolizowany w watrobie. Wykazano obecnoéé
nast¢pujacych szlakow biotransformacji tego leku:

- deacetylacja do giownych metabolitéw (N-demetylodiltiazemu oraz deacetylodiltiazemu),

- oksydatywna O i N-demetylacja,

- sprzgganie do metabolitéw fenolowych.

W porownantu do diltiazemu, jego gidéwne metabolity, N-demetylodiltiazem oraz deacetylodiltiazem
wykazujg stabsze dzialanie farmakologiczne. Sila ich dziatania stanowi odpowiednio okoto 20% lub
okolo 25% - 50% sily dzialania diltiazemu. Inne metabolity nie sa czynne farmakologicznie. W
przypadku zaburzen czynno$ci watroby nalezy spodziewaé sie opdZnienia metabolizmu diltiazemu
¢chlorowodorku.

Diltiazemu chlorowodorek jest wydalany przez nerki w okoto 70% w postaci skoniugowanych
metabolitdw i w okolo 4% w postaci niezmienionej, pozostala ilos¢ jest wydalana z kalem.

Sredni okres pottrwania diltiazemu chlorowodorku wynosi 6 godzin. Moze on wahaé si¢ od 2 do 11
godzin, Okres pottrwania diltiazemu moze by¢ wydhizony, szczegdlnie u pacjentéw w wieku

podeszlym lub z zaburzona czynnoscig watroby. MINISTERSTWO ZDROWIA
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Diltiazemu chlorowodorek oraz jego metabolit, deacetylodiltiazem, mogg w niewielkim stopniu

podlegaé kumulacji w osoczu krwi po wielokrotnym podaniu leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki szeroko zakrojonych badan in vivo, jak tez in vitro badajacych dzialaniec mutagenne oraz
badania rakotwérczosci in vivo byly ujemne.

Diltiazem powoduje obumieranie zarodkdw oraz ma dzialanie teratogenne u myszy, szczuréw i
krolikow (wystepujg wady rozwojowe kregostupa 1 konczyn) oraz zaburza plodnosé u szczuréw.
Dodatkowo u szczuréw rzadko obserwowano wystgpowanie wad uktadu sercowo-naczyniowego, po
dootrzewnowym podaniu diltiazemu w duzych dawkach. Podawanie leku w ostatnim okresie ciazy u

szczurdw powodowato dystocje 1 zwigkszenie wskaznika umieralnosci okoloporodowej u potomstwa,

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

laktoza jednowodna, olej rycynowy uwodorniony, kwas stearynowy, karmeloza sodowa 300, magnezu

stearynian, hypromeloza, tytanu dwutlenek, talk, makrogol 6000, polidimetylosiloksan.

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.,

6.3  OkKkres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosei przy przechowywaniu

Brak szczegélnych srodkéw ostroznosei dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii A/PCV lub Al/PVC/PVDC zawierajace 30 tabletek w tekturowym pudelku.

6.6  Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Parke Davis GmbH
Pfizerstr. 1

76139 Karlsruhe
Niemcy

MINISTERSTWO ZDROWIA
Denazment Politkd Lekowel | Fanmad)i
9 G0-952 Warszaws
ul, Miodows 158



8. NUMER POZWOQLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

4829

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

22,03.2000/28.04.2005/18.04.2006/11.02.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2010 -03- 18

AINISTERSTWO ZDROWIA
“epartament Polivkl Lakowel | Farmad)
JU-B52 Warszaws

10 ul. Miodows 15



