CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO '*"j i

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Dilzem, 60 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera 60 mg diltiazemu chlorowodorku (Diltiazemi hydroch!oridum),
Produkt zawiera laktozg jednowodna (170 mg w jednej tabletce).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Biale, okragle tabletki z napisem ,,D 60 na jednej stronie, z zaznaczona linig podziatu na drugiej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
e choroba niedokrwienna serca pod postacia:
- dusznicy bolesnej stabilnej
- dusznicy bolesnej niestabilnej

- dusznicy bolesnej naczynioskurczowej (postaé Prinzmetala)

e nadciénienie tetnicze.

4.2, Dawkowanie i spos6b podawania

Ponizszy schemat dawkowania zalecany jest dla oséb dorostych.

Choroba niedokrwienna serca
Trzy razy na dobg 1 tabletka produktu Dilzem (co odpowiada 180 mg diltiazemu chlorowodorky na

dobg). Dawka leku moze by¢ zwigkszona do 360 mg na dobe. W przypadku dlugotrwatego leczenia z
zadowalajacym efektem klinicznym, zaleca sig sprawdzanie, co 2-3 miesiace, czy mozliwe jest

zmniejszenie dawki leku.

Nadcisnienie tetnicze
Trzy razy na dobg 1 tabletka produktu Dilzem (co odpowiada 180 mg diltiazemu chlorowodorku na

dobg). W zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na lek, dawka leku moze by¢ stopniowo zwigkszona do
maksymalnej dawki 360 mg diltiazemu chlorowodorku na dobe.

W przypadku wystapienia zadowalajacego efektu hipotensyjnego wskazane jest rozwazenie zmniejszenia

dawki diltiazemu chlorowodorku.
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Produkt Dilzem musi by¢ ostroznie stosowany u pacjentéw z zaburzong czynnoscia watroby i/lub nerek

oraz u 0s6b w wieku podesztym.

Stosowanie leku Dilzem u dzieci

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku w tej grupie pacjentéw nie zostaly ocenione.

Sposéb podawania
Tabletki nalezy przyjmowac w catosci, przed positkami, popijajac wystarczajaca iloscig pltynu (np. jedna

szklanka wody).

Czas trwania leczenia
Leczenie produktem Dilzem jest z reguty dhugotrwate. Przerwanie leczenia lub zmiana w dawkowaniu

produktu powinna odbywaé sie wylacznie pod nadzorem lekarza. Produkt Dilzem nalezy odstawiaé

powoli. Jest to szczegdlnie wazne u pacjentdw z chorobg niedokrwienna serca.

4.3, Przeciwwskazania

Dilzem nie moze by¢ stosowany w nastgpujacych przypadkach:

e nadwrazliwo$¢ na diltiazemu chlorowodorek lub Jakakolwiek substancje pomocnicza

¢ zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego (blok przedsionkowo-komorowy II lub
111 stopnia)

e zespol chorego wezta zatokowego

¢ zaburzenia przewodzenia zatokowo — przedsionkowego (blok zatokowo-przedsionkowy 11 Jub
111 stopnia)

e  Wstrzas
e nasilone niedocisnienie tetnicze (cisnienie skurczowe < 90 mm Hg)

* ostry zawal migsnia sercowego z powiktaniami (bradykardia, znaczne obniZenie cisnienia
tetniczego, niewydolnosé lewokomorowa)

e objawowa niewydolnos¢ serca

e trzepotanie / migotanie przedsionkéw i jednoczesny zespét WPW (zwickszone ryzyko
nast¢pczego migotania komor)

¢ spoczynkowa czynno$¢ serca < 50 uderzes na minutg (bradykardia)

e ciaza i laktacja (patrz punkt 4.6).

Nie stosowaé jednoczesnie dozylnie lekéw beta-adrenolitycznych z lekiem Dilzem.
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4.4. Specjalne ostrzezenia i $érodki ostroznogei dotyczace stosowania

Szczegdlnej ostrozno$ci wymaga podawanie produktu Dilzem w nastepujacych przypadkach:

- u pacjentéw z blokiem przedsionkowo-komorowym Jub zatokowo-przedsionkowym ] stopnia i
zaburzeniami przewodzenia srédkomorowego (takimi jak blok prawe;j lub lewej odnogi peczka Hisa)
- u pacjentéw z niskim cisnieniem tetniczym krwi (patrz punkt 4.3)

- u pacjentow W podesztym wieku (ulega wéwezas wydhuzeniu okres poitrwania) (patrz punkt 4.2)

- u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby i/lub nerek (patrz punkt 4.2)

- przy jednoczesnym leczeniu doustnymi lekami beta-adrenolitycznymi (patrz punkt 4.5).

Przy jednoczesnym stosowaniu produktu Dilzem i karbamazepiny, midazolamu, triazolamu,
alfentanylu, teofiliny, cyklosporyny A, digoksyny lub digitoksyny nalezy obserwowa¢ pacjenta w
kierunku wystgpowania objawéw przedawkowania tych produktéw leczniczych (patrz punkt.4.5).

Leczenie nadcisnienia z zastosowaniem produktu Dilzem wymaga regularnej kontroli lekarskie;.

Na podstawie obserwacji dokonanych w badaniach in vivo oraz in vitro nje mozna wykluczyé
mozliwosci wystgpowania odwracalnych zaburzen plodnosci u mezczyzn w przypadku

diugoterminowego stosowania diltiazemu chlorowodorku (patrz punkt 5.3).

Produkt zawiera laktoze i nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng

nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem zlego wehlaniania glukozy-

galaktozy.

4.5. Interakcjez innymilekami i inne rodzaje interakcji

Nalezy wzia¢ pod uwagg nastgpujace interakcje pomigdzy produktem Dilzem a innymi substancjami:
Diltiazemu chlorowodorek moze nasila¢ dziatanie innych przeciwnadcisnieniowych produktéw
leczniczych przyjmowanych w tym samym czasie.

W trakcie jednoczesnego podawania z produktem Dilzem innych lekéw dziatajacych na serce moze
wystapic: poglebienie hamujacego wplywu na czesto$¢ pracy serca i/lub uktad bodzco-przewodzacy.
Jednoczesne stosowanie lekéw beta-adrenolitycznych, przeciwarytmicznych, glikozydéw naparstnicy
moze prowadzi¢ do znacznej bradykardii, wyzszego stopnia blokéw przedsjonkowo-komorowych,
silniejszego efektu hipotensyjnego i niewydolnogci serca. Dlatego tez, zaleca sig scistg obserwacje

pacjenta w takich przypadkach.
Jednoczesne stosowanie diltiazemu chlorowodorku i lekéw beta-adrenolitycznych podawanych dozylnie

jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
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Diltiazemu chlorowodorek moze hamowaé metabolizm produktéw leczniczych, ktére podlegaja
metabolizmowi przez ukiad cytochromu P450, gléwnie izoenzym CYP 3A. Zaliczaja si¢ do nich
inhibitory reduktazy HMG CoA metabolizowane przez izoenzym CYP 3A4, takie jak Symwastatyna,
lowastatyna czy atorwastatyna. W przypadku tych produktéw leczniczych moze dojs¢ do zwigkszenia
i/lub przedhuzenia dziatania, w tym wystapienia dzialan niepozadanych (np: rozpadu mig$ni poprzecznie

prazkowanych, zapalenia mieéni, zapalenia watroby).

Jednoczesna terapia diltiazemu chlorowodorkiem moze powodowac zwigkszenie stezenia w osoczu
nastepujacych lekéw: karbamazepiny, midazolamu, triazolamu, alfentanylu, teofiliny, cyklosporyny A,
digoksyny i digitoksyny. Zaleca si¢ wigc scista obserwacje pacjenta pod katem objawéw przedawkowania
powyzszych lekéw w trakcie ich réwnoczesnego stosowania z diltiazemu chlorowodorkiem, oznaczanie

ich stgzenia W 0soczu, a w razie potrzeby odpowiednia modyfikacje przyjmowanych dawek (patrz punkt

4.4).

Jednoczesne stosowanie diltiazemu chlorowodorku i midazolamu lub alfentanylu moze powodowa¢

wydhizenie czasu intubacji dotchawiczej po zabiegu operacyjnym.

W czasie jednoczesnego stosowania diltiazemu chlorowodorku i cymetydyny lub ranitydyny,

obserwowano zwigkszenie st¢zenia diltiazemu chlorowodorku w osoczu krwi.

Przy jednoczesnym stosowaniu produktu Dilzem i anestetykéw wziewnych w rzadkich przypadkach

moze dojs$¢ do hipotonii lub bradykardii.

Diltiazemu chlorowodorek zmniejsza klirens nifedypiny. Przy jednoczesnym stosowaniu tych lekéw

nalezy scisle obserwowac pacjenta, a w razie potrzeby zmniejszyé dawke nifedypiny.

Jednoczesne stosowanie z diazepamem moze spowodowaé znaczace zmniejszenie stezenia diltiazemy

chlorowodorku w osoczu, co jest prawdopodobnie zwiazane ze zmniejszeniem wchianiania,

Produktu Dilzem nie nalezy stosowa¢ z wymienionymi powyzej produktami leczniczymi, chyba ze tak

zaleci lekarz.

Uwaga:
Po przeszczepieniu narzadu nalezy pamigtad, ze:
Stezenie cyklosporyny A w osoczu krwi moze zwigkszaé sie w czasie Jednoczesnego leczenia produktem
Dilzem. Podczas dhugotrwalej terapii cyklosporyna A i diltiazemu chlorowodorkiem, dawka
cyklosporyny A powinna by¢ zmniejszona w celu utrzymania wiasciwego jej stezenia w osoczu.
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Redukcja dawki cyklosporyny A powinna by¢ indywidualnie ustalona na podstawie badar stezenia leku
W 0soczu przy uzyciu specyficznych metod laboratoryjnych (np. za pomocy przeciwcial

monoklonalnych).

4.6. Cigza i laktacja
Stosowanie diltiazemu chlorowodorku podczas ciazy i laktacji jest przeciwwskazane

Cigza

Dane dotyczace stosowania diltiazemu chlorowodorku u kobiet w CiaZy sa niewystarczajace.
Zaobserwowano dwa przypadki wystapienia wad sercowo-naczyniowych u niemowlat, ktérych matki
stosowaly diltiazemu chlorowodorek w pierwszym trymestrze ciazy. Badania na zwierzetach
wykazaly toksyczny wplyw na reprodukcje, w tym dzialanie teratogenne (patrz punkt 5.3),
Stosowanie diltiazemu chlorowodorku w ciazy Jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). W przypadku
stosowania u kobiet w wieku rozrodezym nalezy wykluczyé ciaze przed rozpoczeciem leczenia.

Kobiety w wieku rozrodezym przyjmujace diltiazemu chlorowodorek powinny stosowa¢ skuteczne

metody antykoncepcji.

Laktacja
Diltiazemu chlorowodorek przechodzi do mleka matki, dlatego Jego stosowanie w okresie karmienia

piersia jest przeciwwskazane. W przypadku koniecznosci stosowania diltiazemu chlorowodorku u

kobiet w czasie laktacji nalezy odstawi¢ niemowle od piersi.

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

Nawet w przypadku stosowania zgodnie z zaleceniami, produkt Dilzem moze wplywaé na szybkoéé
reakeji w stopniu, ktéry upodledza zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obshigiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu. Uwagi te dotycza zwlaszcza wstepnego okresu terapii, okresu po

zwiekszeniu dawki i w polaczeniu z alkoholem.

4.8. Dzialania niepozgdane

Ocena dziatan niepozadanych opiera si¢ na nastepujacych kryteriach czestosci:

Bardzo czesto; >1/10

Czesto: 21/100 do <1/10

Niezbyt czgsto: 21/1000 do <1/100
Rzadko: >1/10 000 do <1/1000
Bardzo rzadko: <1/ 10 000




Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto

bol glowy, uczucie zmeczenia, zawroty glowy, oslabijenie

Niezbyt czesto

bezsennoéé, omamy i stany depresyjne

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Czesto

alergiczne odczyny skérne w postaci zaczerwienienia, $wiadu lub wysypki

Bardzo rzadko

cigzkie reakcje alergiczne w postaci rumienia wysigkowego
wielopostaciowego, zespét Stevens-Johnsona, zespé6t Lyell’a, zmiany
podobne do tocznia rumieniowatego

Zaburzenia Zoladka i jelit

Niezbyt czesto

niepozadane objawy ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci,
wymioty, zgaga, biegunka, zaparcia)

Zaburzenia watroby

Niezbyt czesto

przemijajacy wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych (AspAT, AlAT,
GGTP, LDH) oraz fosfatazy alkalicznej wskutek ostrego uszkodzenia
watroby. Dlatego tez zaleca sie kontrolne oznaczanie parametréw
czynnosci watroby w regularnych odstepach czasu

Zaburzenia serca i zaburzenia naczyniowe

Czesto

obrzgki stawow skokowych lub konczyn dolnych

Bardzo rzadko

gléwnie u pacjentéw otrzymujacych duze dawki produktu i/lub tych,

u ktérych istnialo istotne uszkodzenie serca przed wdrozeniem terapii
obserwowano: bradykardie, bloki zatokowo - przedsionkowe j
przedsionkowo - komorowe, niedocignienie tetnicze, palpitacje, omdlenia,
zmniejszenie pojemnosci minutowej serca i niewydolnosé serca

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego

Bardzo rzadko

cigzkie reakcje alergiczne manifestujace sie eozynofili i limfadenopatig

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo rzadko

zaburzenia potencji

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko

hiperglikemia, co nalezy wzia¢ pod uwage podczas stosowania leku u
pacjentéw z cukrzyca
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Przy dlugotrwalym stosowaniu moga wystapi¢ zmiany w obrebie dzigsel (rozrost dziasel). Zmiany te
ustgpujg catkowicie po odstawieniu leku, niemniej zaleca sig szczegblna dbatosé o higieng jamy ustnej

podczas przyjmowania produktu Dilzem.

4.9. Przedawkowanie

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

niewydolnoéci serca lub bloku przedsionkowo-komorowego az do zatrzymania krazenia

Leczenie
Nie jest znane zadne swoiste antidotum na diltiazem. Nalezy stosowa¢ odpowiednie leczenie

objawowe.

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

wymioty, wykonaé plukanie jelita cienkiego itp.

Nalezy monitorowa¢ podstawowe czynnosci zyciowe w warunkach oddziaha intensywne;j terapii

i w razie potrzeby podja¢ odpowiednie czynnosci:

e w przypadku hipotonii:
pozycja lezaca, uzupeinianie objgtosci plynow, dozylne podawanie lekéw
sympatykomimetycznych (np. dopamina, dobutamina, noradrenalina) o ile jest to wskazane

e w przypadku bradykardii, bloku przedsionkowo-komorowego II Iub III stopnia:
dozylne podawanie lek6w parasympatykolitycznych (takich jak atropina) lub
sympatykomimetycznych (takich jak orcyprenalina). W przypadku odpowiednich wskazari mozna
zastosowac czasowo stymulator serca

e  w przypadku objawow niewydolnosci serca:
dozylne podawanie glikozydéw nasercowych, lekéw moczopednych, katecholamin (takich jak
dopamina, dobutamina) — wedtug wskazan

e w przypadku zatrzymania krazenia:

zewngtrzny masaz serca, sztuczna wentylacja, monitorowanie EKG, leczenie z zastosowaniem

stymulatora lub defibrylacja — wedhug wskazan.

Wtéme usuwanie leku:
Usuniecie leku z organizmu mozliwe jest przy pomocy plazmaferezy z zastosowaniem I dzkich

albumin.
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5.WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5. 1. Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna; selektywni antagonisci kanaléw wapniowych dziatajacy bezposrednio
na migsien sercowy, pochodne benzotiazepiny.

Kod ATC: C08DBO01

Diltiazemu chlorowodorek jest antagonisty kanaléw wapniowych. Substancje z tej grupy hamujg
naplyw wapnia przez blony komérkowe. Jako antagonista kanaléw wapniowych, diltiazemu
chlorowodorek dziata na migénie gladkie, w szczegblnosei na migénie gladkie naczyn. Diltiazemu
chlorowodorek powoduje zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego jako rezultat rozszerzenia
naczyl, co z kolei prowadzi do zmniejszenia obcigzenia nastgpczego. Ostatecznie dochodzi do
zmniejszenia cisnienia tgtniczego.

Diltiazemu chlorowodorek, jako antagonista kanaléw wapniowych, ma silne dziatanie na migsien
sercowy. W dawkach terapeutycznych diltiazemu chlorowodorek ma bezposrednie ujemne dziatanje
chronotropowe, hamuje wigc odruchowe zwiekszenie czestosei akeji serca. Diltiazemu chlorowodorek
opdznia szybko3¢ przewodzenia bodzcéw pomiedzy przedsionkiem a komora. Moze takze wykazywaé

ujemne dziatanie inotropowe.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Diltiazemu chlorowodorek jest wchianiany z przewodu pokarmowego po podanju doustnym

w 80% - 90%.

Diltiazemu chlorowodorek w znacznym stopniu podlega metabolizmowi podczas “pierwszego
przejécia” przez watrobe, dlatego dostepnosé ukladowa leku wynosi jedynie okolo 40%. Maksymalne
stezenia diltiazemu chlorowodorku w osoczu krwi wystepuja po 3 - 4 godzinach po podaniu
doustnym. Objetosé¢ dystrybucji diltiazemu chlorowodorku wynosi okolo 5 I/kg masy ciala. Wigzanie
leku z biatkami wynosi 70% - 85%, z czego 35% - 40% Jjest zwigzane z albuminami.

Diltiazemu chlorowodorek jest prawie catkowicie metabolizowany w watrobie, Wykazano obecnoéé
nastgpujacych szlakéw biotransformacji tego leku:

— dezacetylacja do giéwnego metabolitu I

— oksydatywna O i N-demetylacja

— sprzgganie do metabolitow fenyolowych.

W poréwnaniu do diltiazemu, jego gléwne metabolity, N-dezmetylodiltiazem oraz
dezacetylodiltiazem wykazujg slabsze dziatanie farmakologiczne. Sita ich dzialanja stanowi

odpowiednio okoto 20% lub okoto 25% - 50% sily dzialania diltiazemu chlorowodorku. Inne
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metabolity nie sa czynne farmakologicznie. W przypadku zaburze czynno$ci watroby nalezy

spodziewa¢ si¢ opdznienia metabolizmu diltiazemu chlorowodorku.

Diltiazemu chlorowodorek jest wydalany przez nerki w okoto 70% w postaci skoniugowanych
metabolitow i W okofo 4% w postaci nie zmienionej, pozostala iloé Jest wydalana ze stolcem.

Sredni okres péhtrwania diltiazemu chlorowodorku wynosi 6 godzin. Moze on wahaé sie od 2 do 11
godzin. Okres péttrwania diltiazemu chlorowodorku moze by¢ wydhizony, szczegélnie u pacjentow w

wieku podesztym lub z zaburzeniami czynnosci watroby.

Diltiazemu chlorowodorek oraz jego metabolit, dezacetylodiltiazem, moga W niewielkim stopniu

podlega¢ kumulacji w osoczu krwi przy wielokrotnym podawaniu leku.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki szeroko zakrojonych badarn in vivo, jak tez in vitro badajacych dziatanie mutagenne oraz
badania rakotworczosci in vivo byly ujemne.

Diltiazem powoduje obumieranie zarodkéw craz ma dzialanje teratogenne u myszy, szczuréw i
krolikéw (wystepuja wady rozwojowe kregostupa i koficzyn) oraz zaburza plodnogé u szczuréw.
Dodatkowo u szczurdw rzadko obserwowano wystepowanie wad ukladu SErcowo-naczyniowego, po
dootrzewnowym podaniu diltiazemu w duzych dawkach. Podawanie leku w ostatnim okresie ciazy u

szczuréw powodowato dystocje i zwigkszenie wskaznika umieralnosci okoloporodowej u potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Substancje pomocnicze produktu Dilzem: laktoza Jjednowodna, olej rycynowy uwodorniony, kwas

stearynowy, karmeloza sodowa, magnezu stearynian.

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosci

5 lat.

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Bez specjalnych wymagan dotyczacych przechowywania.




6.5. Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blistry z folii AI/PVC zawierajace 100 tabletek w tekturowym pudetku.

6.6. Szczegolne srodki ostroznoéci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Godecke GmbH

Pfizerstr, 1

76139 Karlsruhe

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU:;
R/2050

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/

DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
07.06.1999/17.08.2004/13.06.2005

10.  DATA  ZATWIERDZENIA LUB  CZESCIOWEJ  ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MINISTERST WO 7R
o LSO W LLERQOW]A
ament Folitykr L ekg
00-852 v




