CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dilzem 120 retard, 120 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 120 mg diltiazemu chlorowodorku (Diltiazemi
hydrochloridum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 205,3 mg laktozy (w postaci laktozy
jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki 0 przedluzonym uwalnianiu.
Dilzem 120 retard - biate, dwuwypukte, okragte tabletki powlekane z napisem ,,D 120” po jednej
stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

e Choroba niedokrwienna serca pod postacia:

- dusznicy bolesnej stabilnej

- dusznicy bolesnej niestabilnej

- dusznicy bolesnej naczynioskurczowej (posta¢ Prinzmetala)
e Nadciénienie t¢tnicze

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od matych dawek w celu ustalenia indywidualnej dawki dobowe;j.
Ponizszy schemat dawkowania zalecany jest u 0sob dorostych:

Choroba niedokrwienna serca

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

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

W przypadku dtugotrwatego leczenia z zadowalajacym efektem klinicznym, zaleca si¢ sprawdzanie, co 2-
3 miesigce, czy mozliwe jest zmniejszenie dawki leku.



Nadci$nienie tetnicze

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

W przypadku niezadowalajacego efektu hipotensyjnego, dawka leku moze by¢ stopniowo zwigkszona do
maksymalnej dawki 360 mg na dobe.

W przypadku osiagnigcia zadowalajacego efektu hipotensyjnego, warto rozwazy¢ mozliwosé
zmniejszenia dawki diltiazemu chlorowodorku.

Sposdb podawania

Tabletki nalezy przyjmowac przed positkami, bez rozgryzania, popijajac wystarczajaca iloscig ptynu
(np. jedng szklanka).

Leczenie jest z reguty dlugotrwate.

Przerwanie leczenia lub zmiana w dawkowaniu produktu powinny odbywac si¢ wytacznie na zlecenie
lekarza. Dilzem 120 retard nalezy odstawia¢ powoli, zmniejszajac kolejne przyjmowane dawki,
szczegOlnie u pacjentow z choroba niedokrwienng serca.

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku
Produkt Dilzem 120 retard musi by¢ ostroznie stosowany u pacjentow w podesztym wieku.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscia nerek
Produkt Dilzem 120 retard musi by¢ ostroznie stosowany u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Stosowanie u pacjentéow z niewydolnoscig watroby
Produkt Dilzem 120 retard musi by¢ ostroznie stosowany u pacjentdw zaburzeniami czynnosci watroby.

4.3 Przeciwwskazania

¢ Nadwrazliwo$¢ na diltiazemu chlorowodorek lub na ktorgkolwiek substancje¢ pomocnicza
wymieniona w punkcie 6.1;

e zespot chorego wezta zatokowego, z wyjatkiem o0sob z wszczepionym czynnym stymulatorem
komorowym;

¢ blok przedsionkowo-komorowy Il lub Il stopnia, z wyjatkiem 0s6b z wszczepionym czynnym

stymulatorem komorowym;

ciezka bradykardia (mniej niz 40 uderzen serca na minute);

niewydolno$¢ lewej komory serca z zastojem ptucnym;

jednoczesne stosowanie dantrolenu we wlewie dozylnym (patrz punkt 4.5);

jednoczesne stosowanie z iwabradyng (patrz punkt 4.5);

jednoczesne stosowanie z lomitapidem (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

W przypadku pacjentdw z zaburzeniami czynnosci lewej komory serca, bradykardia (ryzyko
zaostrzenia) lub blokiem przedsionkowo-komorowym | stopnia, stwierdzonym w zapisie EKG
(ryzyko zaostrzenia i, w rzadkich przypadkach, ryzyko wystapienia bloku catkowitego) konieczna jest
Scista obserwacja.

Zglaszano przypadki ostrej niewydolnosci nerek wtornej do zmniejszenia perfuzji nerek u pacjentow
Z wystepujaca chorobg serca, zwlaszcza z ostabiong czynnosciag lewej komory serca, cigzka
bradykardig lub cigzkim niedoci$nieniem. Zaleca si¢ uwazne monitorowanie czynnosci nerek.

Przed zastosowaniem znieczulenia 0g6lnego nalezy poinformowac¢ anestezjologa o przyjmowaniu
diltiazemu. Leki z grupy antagonistow wapnia moga nasila¢ zaburzenia kurczliwosci, przewodzenia



i automatyzmu mie$nia sercowego, a takze dziatanie rozszerzajgce naczynia krwionosne srodkéw
stosowanych do znieczulenia.

U os6b w podesztym wieku i pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub watroby moze wystapic¢
zwigkszenie stezenia diltiazemu w osoczu. Wszelkie stany Sstanowigce przeciwwskazanie do
stosowania produktu leczniczego oraz wskazujace na koniecznos¢ podjecia srodkow ostroznosci
dotyczacych stosowania, nalezy starannie obserwowac i $cisle monitorowa¢; dotyczy to szczeg6lnie
kontrolowania czestosci akcji serca na poczatku leczenia.

Stosowanie lekow z grupy antagonistow wapnia, takich jak diltiazem, moze wigza¢ Si¢ ze zmianami
nastroju, w tym z depresja.

Podobnie jak inni antagonisci wapnia, diltiazem hamuje motoryke przewodu pokarmowego, dlatego
nalezy zachowac¢ szczeg6lna ostrozno$é w przypadku stosowania produktu u pacjentow, u ktorych
istnieje ryzyko niedroznosci jelit. Resztki produktu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
moga pojawi¢ si¢ w kale pacjenta; fakt ten nie ma jednak znaczenia klinicznego.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Laktoza
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystgpujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Séd

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletk¢ o przedtuzonym uwalnianiu, to
znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze przeciwwskazane do jednoczesnego stosowania:

Dantrolen (we wlewie dozylnym): w przypadku jednoczesnego podania werapamilu i dantrolenu
dozylnie zwierzetom laboratoryjnym obserwowano zwykle migotanie komor zakonczone zgonem.
Z tego wzgledu skojarzenie antagonisty wapnia z dantrolenem moze by¢ potencjalnie niebezpieczne
(patrz punkt 4.3).

Iwabradyna: jednoczesne stosowanie z iwabradyng jest przeciwskazane, ze wzgledu na uzupetniajace
si¢ dziatanie iwabradyny i diltiazemu polegajace na zmniejszeniu czgstosci akeji serca (patrz punkt
4.3).

Lomitapid: diltiazem (umiarkowany inhibitor CYP3A4) moze zwigksza¢ stezenie lomitapidu

W 0soczu poprzez hamowanie CYP3 A4, prowadzac do podwyzszenia ryzyka zwigkszonej aktywnosci
enzymow watrobowych (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie wymagajace zachowania ostroznosci:

Lit - ryzyko nasilenia dziatania neurotoksycznego litu.

Pochodne azotan6w - nasilenie dziatania hipotensyjnego i ryzyko omdlenia (addytywne dziatanie
rozszerzajace naczynia krwionosne): u wszystkich pacjentéw przyjmujacych antagonistow wapnia

mozna rozpocza¢ podawanie pochodnych azotanow tylko stopniowo zwigkszajac dawke.

Teofilina - zwigkszenie stezenia teofiliny we krwi.



Leki blokujace receptory alfa-adrenergiczne - nasilenie dziatania przeciwnadci$nieniowego -
jednoczesne stosowanie lekéw blokujacych receptory alfa-adrenergiczne moze wywota¢ lub nasili¢
niedocis$nienie. Stosowanie diltiazemu w skojarzeniu z alfa-adrenolitykiem mozna rozwazy¢
wylacznie pod warunkiem $cistego monitorowania ci$nienia tetniczego.

Amiodaron, digoksyna - zwigkszenie ryzyka wystapienia bradykardii: nalezy zachowaé ostrozno$é
w przypadku jednoczesnego stosowania tych lekdw z diltiazemem, zwtaszcza u 0s6b w podesztym
wieku i w przypadku stosowania duzych dawek.

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne: mozliwos¢ wystapienia zaburzen rytmu serca (wyrazna
bradykardia, blok zatokowy), zaburzen przewodzenia zatokowo-przedsionkowego i przedsionkowo-
komorowego oraz niewydolnosci serca (dziatanie Synergiczne). Takie skojarzenie mozna zastosowaé
jedynie w warunkach umozliwiajacych $cistg obserwacj¢ kliniczna i pod kontrolag EKG, zwlaszcza na
poczatku leczenia.

Inne leki przeciwarytmiczne - poniewaz diltiazem ma dziatanie przeciwarytmiczne, nie zaleca si¢ jego
jednoczesnego stosowania z innymi lekami przeciwarytmicznymi (dodatkowe ryzyko nasilenia dziatan
niepozadanych ze strony serca). Takie skojarzenie mozna zastosowa¢ jedynie w warunkach
umozliwiajacych $cista obserwacje kliniczng i pod kontrolag EKG.

Karbamazepina - zwigkszenie st¢zenia karbamazepiny we krwi: zaleca si¢ oznaczanie st¢zen
karbamazepiny w osoczu i w razie potrzeby odpowiednie dostosowanie daweki.

Ryfampicyna - ryzyko zmniejszenia stezenia diltiazemu w osoczu po rozpoczeciu leczenia
ryfampicyna. Nalezy $cisle monitorowac stan pacjenta podczas rozpoczynania lub konczenia leczenia
ryfampicyna.

Antagonisci receptora H, (cymetydyna, ranitydyna) - zwickszenie stezenia diltiazemu w o0soczu.
Pacjentow przyjmujacych diltiazem nalezy $cisle monitorowa¢ podczas rozpoczynania lub konczenia
leczenia antagonistg receptora Ho. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki dobowej diltiazemu.

Cyklosporyna - zwiekszenie stezenia cyklosporyny we krwi: zaleca si¢ zmniejszenie dawki
cyklosporyny, monitorowanie czynnosci nerek, kontrolowanie stgzenia cyklosporyny we krwi
i dostosowanie dawki w przypadku leczenia skojarzonego i po odstawieniu cyklosporyny.

Informacje ogolne, ktore nalezy wziaé¢ pod uwage:

Ze wzgledu na mozliwo$¢ dziatania addytywnego konieczne jest zachowanie uwagi i ostrozne
zwigkszanie dawki u pacjentow przyjmujacych diltiazem jednocze$nie z innymi lekami wplywajacymi
na kurczliwo$¢ i (lub) przewodzenie serca.

Diltiazem jest metabolizowany za pomocag CYP3A4. Zaobserwowano umiarkowane (mniej niz 2-
krotne) zwigkszenie stezenia diltiazemu w osoczu w przypadku jednoczesnego stosowania

Z silniejszym inhibitorem CYP3A4. Diltiazem jest takze inhibitorem izoenzymow cytochromu
CYP3AA4. Jednoczesne stosowanie z innymi substratami CYP3A4 moze spowodowac zwigkszenie
stezenia w osoczu kazdej z substancji. Jednoczesne stosowanie diltiazemu z induktorem CYP3A4
moze prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia diltiazemu w 0soczu.

Benzodiazepiny (midazolam, triazolam): diltiazem powoduje istotne zwigkszenie st¢zenia midazolamu
i triazolamu w osoczu oraz wydtuzenie ich okresu poéltrwania. Nalezy zachowac szczegolng ostroznosé
w przypadku stosowania krotko dziatajacych benzodiazepin metabolizowanych za pomoca CYP3A4

U pacjentéw przyjmujacych diltiazem.



Kortykosteroidy (metyloprednizolon): zahamowanie metabolizmu metyloprednizolonu (CYP3A4)
i zahamowanie aktywno$ci glikoproteiny P. Nalezy monitorowa¢ stan pacjenta podczas rozpoczynania
leczenia metyloprednizolonem. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki metyloprednizolonu.

Statyny: diltiazem jest inhibitorem CYP3A4 i wykazano, ze powoduje istotne zwigkszenie pola
powierzchni pod krzywa (AUC) niektorych statyn. W przypadku jednoczesnego stosowania

z diltiazemem ryzyko rozwoju miopatii i rabdomiolizy zwigzane z leczeniem statynami
metabolizowanymi za pomocg CYP3A4 moze by¢ zwickszone. Jesli to mozliwe, jednoczesnie
z diltiazemem nalezy stosowac¢ statyny, ktore nie sa metabolizowane przez CYP3A4; w innym
przypadku konieczne jest $ciste monitorowanie pacjenta ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia
objawow podmiotowych i1 przedmiotowych zwigzanych z toksycznym dziataniem statyn.

Inhibitory ssaczego celu rapamycyny (kinazy mTOR): Po jednoczesnym podaniu doustnym 10 mg
syrolimusu w postaci roztworu doustnego oraz 120 mg diltiazemu odnotowano, odpowiednio, 1,4-

i 1,6-krotne zwickszenie warto$ci Cmax 1 pola powierzchni pod krzywg (AUC) syrolimusu (substratu
CYP3A4). Diltiazem moze zwiekszaé st¢zenie ewerolimusu we krwi poprzez zwalnianie metabolizmu
za posrednictwem CYP3A4 lub zmniejszanie wyptywu ewerolimusu z komorek jelitowych za
posrednictwem glikoproteiny P. W przypadku jednoczesnego stosowania diltiazemu z inhibitorem
MTOR, np. syrolimusem, temsyrolimusem lub ewerolimusem, moze wystapi¢ konieczno$é¢
zmniejszenia dawki tego inhibitora.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Istniejg bardzo ograniczone dane dotyczgce stosowania diltiazemu chlorowodorku u kobiet w cigzy.

Badania wykazaty toksyczny wptyw diltiazemu chlorowodorku na reprodukcje u wielu gatunkéw
zwierzat (szczurdow, myszy, krolikow). Z tego powodu nie zaleca si¢ stosowania diltiazemu
chlorowodorku podczas cigzy, jak rowniez u kobiet w okresie rozrodczym niestosujacych skutecznych
metod antykoncepciji.

Karmienie piersia

Diltiazemu chlorowodorek przenika do mleka matki w matych ilo$ciach, dlatego jego stosowanie

w okresie karmienia piersig jest przeciwwskazane. W przypadku koniecznos$ci stosowania diltiazemu
chlorowodorku u kobiet w okresie karmienia piersig nalezy karmi¢ dziecko w inny sposob.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Z powodu wystgpowania dziatan niepozadanych, tj. zawrotow glowy (czgsto), ztego samopoczucia
(czegsto), zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona. Jednak nie
przeprowadzono zadnych badan.

4.8 Dzialania niepozadane
Czgstos¢ dziatan niepozadanych przedstawiono zgodnie z konwencja MedDRA: bardzo czgsto (>1/10);
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo

rzadko (<1/10 000); nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Czesto$¢ nieznana
czesto czesto
Zaburzenia Matoptytkowosé
krwi i uktadu
chionnego




Zaburzenia Nerwowose, Zmiany nastroju
psychiczne bezsennos¢ (w tym depresja)
Zaburzenia Bol gltowy, Objawy
ukfadu zawroty glowy pozapiramidowe,
nerwowego mioklonie
Zaburzenia Blok Bradykardia Blok zatokowo-
serca przedsionkowo- przedsionkowy,
komorowy (I, 11 zastoinowa
lub 111 stopnia; niewydolnos¢ serca
mozliwy blok
odnogi peczka
Hisa), kotatanie
serca
Zaburzenia Nagte Niedocisnienie Zapalenie naczyn
naczyniowe zaczerwienienie, | ortostatyczne (w tym
zwlaszcza leukocytoklastyczne
twarzy zapalenie naczyn)
Zaburzenia Zaparcie, Wymioty, Suchos¢ Rozrost dzigset
zolqdka niestrawnosc, biegunka btony
i jelit bdl zotadka, Sluzowej
nudnosci jamy ustnej
Zaburzenia Zwigkszenie Zapalenie watroby
watroby aktywnosci
i drog enzymow
zolciowych watrobowych
(ASpAT,
AIAT, LDH,
fosfatazy
zasadowej)
Zaburzenia Rumien Pokrzywka | Nadwrazliwos¢ na
skory Swiatto (w tym
i tkanki liszajowate
podskdrnej rogowacenie skory

narazonej na
dziatanie stonca),
obrzek
naczynioruchowy,
wysypka, rumien
wielopostaciowy
(W tym zespot
Stevensa -Johnsona
i toksyczne
martwicze
oddzielanie si¢
naskorka), pocenie
sie, ztuszczajace
zapalenie skory,
ostra uog6lniona
wysypka
krostkowa, rzadko
rumien ztuszczajacy
z lub bez goraczki,
Zespot
toczniopodobny




Zaburzenia Ginekomastia
uktadu
rozrodczego
i piersi

Zaburzenia Obrzek Zte

ogolne obwodowy | samopoczucie
i stany

W miejscu
podania

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rOwniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

49 Przedawkowanie

Objawy kliniczne ostrego przedawkowania moga obejmowac nasilone niedocisnienie, ktére moze
prowadzi¢ do wstrzgsu i ostrego uszkodzenia nerek, bradykardie zatokowsa z lub bez rozkojarzenia
przedsionkowo-komorowego, zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego oraz zaburzenia
czynnosci nerek.

Leczenie, w warunkach szpitalnych, obejmuje ptukanie zotadka i (lub) diurez¢ osmotyczna.

W przypadku zaburzen przewodzenia mozna stosowac czasowg elektrostymulacje serca.
Proponowane leczenie korygujace: podanie atropiny, wazopresorow, lekow inotropowych, glukagonu
i glukonianu wapnia we wlewie.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: wybidrczy antagoni$ci wapnia 0 bezposrednim dziataniu na serce,
pochodne benzotiazepiny.
Kod ATC: C08DB01

Diltiazemu chlorowodorek jest antagonista wapnia. Substancje z tej grupy hamujg naptyw wapnia
przez btony komoérkowe. Jako antagonista wapnia, diltiazemu chlorowodorek dziata na migénie
gtadkie, w szczegdlnosci na migsnie gladkie naczyn. Diltiazemu chlorowodorek powoduje
zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego jako rezultat rozszerzenia naczyn, co z kolei prowadzi
do zmniejszenia obcigzenia nastgpczego. Ostatecznie dochodzi do zmniejszenia ci$nienia tetniczego.
Diltiazemu chlorowodorek, jako antagonista wapnia, ma silne dziatanie na miesien sercowy.

W dawkach terapeutycznych diltiazemu chlorowodorek ma bezposrednie ujemne dziatanie
chronotropowe, hamuje wiec odruchowe zwigkszenie czgstosci akcji serca. Diltiazemu chlorowodorek



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

zmniejsza szybko$¢ przewodzenia bodzcow pomigdzy przedsionkiem a komorg. Moze takze
wykazywac ujemne dziatanie izotropowe.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie i dystrybucja

Diltiazemu chlorowodorek jest wchtaniany z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym w 80% -
90%.

Maksymalne stezenia diltiazemu chlorowodorku w osoczu krwi wystepuja po 3 - 4 godzinach po
podaniu doustnym. Objeto$¢ dystrybucji diltiazemu chlorowodorku wynosi okoto 5 I/kg masy ciata.
Wiazanie leku z biatkami osocza wynosi 70% - 85%, z czego 35% - 40% jest zwigzane z albuminami.

Metabolizm i eliminacja

Diltiazemu chlorowodorek jest prawie catkowicie metabolizowany w watrobie - w znacznym stopniu
podlega metabolizmowi podczas “pierwszego przejscia” przez watrobe (dlatego dostepnosé¢ uktadowa
leku wynosi jedynie okoto 40%). Biotransformacja zachodzi z udziatem izoenzymu CYP 3A4
cytochromu P-450. Wykazano obecno$¢ nastepujacych szlakow biotransformacji tego leku:

- deacetylacja do gtéwnych metabolitdw (N-demetylodiltiazemu oraz deacetylodiltiazemu)

- oksydatywna O i N-demetylacja

- sprzeganie do metabolitow fenolowych.

W poréwnaniu do diltiazemu, jego gtowne metabolity, N-demetylodiltiazem oraz deacetylodiltiazem
wykazujg stabsze dziatanie farmakologiczne. Sita ich dziatania stanowi odpowiednio okoto 20% lub
okoto 25% - 50% sity dziatania diltiazemu. Inne metabolity nie sa czynne farmakologicznie.

W przypadku zaburzen czynno$ci watroby nalezy spodziewacé sie opdéznienia metabolizmu diltiazemu
chlorowodorku.

Diltiazemu chlorowodorek jest wydalany przez nerki w okoto 70% w postaci skoniugowanych
metabolitow i w okoto 4% w postaci niezmienionej, pozostata ilos¢ jest wydalana z katem.

Sredni okres pottrwania diltiazemu chlorowodorku wynosi 6 godzin. Moze on wahaé si¢ od 2 do 11
godzin. Okres péttrwania diltiazemu moze by¢ wydtuzony, szczegdlnie u pacjentow w wieku
podesztym lub z zaburzeniami czynnosci watroby.

Diltiazemu chlorowodorek oraz jego metabolit, deacetylodiltiazem, moga w niewielkim stopniu
podlega¢ kumulacji w osoczu krwi w przypadku wielokrotnego podania leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Diltiazem powoduje obumieranie zarodkéw oraz ma dziatanie teratogenne u myszy, szczurOw

i krolikow (wystepuja wady rozwojowe Krggostupa i konczyn) oraz zaburza ptodno$é u szczurdéw.
Dodatkowo u szczurow rzadko obserwowano wystepowanie wad uktadu sercowo-naczyniowego, po
dootrzewnowym podaniu diltiazemu w duzych dawkach. Podawanie leku w ostatnim okresie cigzy
u szczuréw powodowato dystocje i zwigkszenie wskaznika umieralnosci okotoporodowe;j

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 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne §rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blistry z folii Al/PVC lub Al/PVC/PVDC zawierajace 30 tabletek, w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

4829

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 marca 2000

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27 stycznia 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.05.2023
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