KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ALTIZEM SR 120 mg Mikropellet Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her bir kapsiilde;

Etkin madde:
Diltiazem hidroklorir 120 mg

Yardimci madde(ler):

Seker ve misir nisastast SP mikrograniilleri 28 mg
Sukroz 2,75 mg
Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Mikropellet Kapsiil
Yesil opak/Renksiz TR No=3 sert jelatin kapsiiller

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Anjina pektorisin Onlenmesinde ve uzun donem tedavisinde endikedir. Akut anjina
ataklarinda endike degildir.

Hafif ve orta derecede arteriyel hipertansiyonda endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:
ALTIZEM SR kapsiiliin dozu hastaya ve hastaligin siddetine gore ayarlanir.

Yetiskinler:

Anjina tedavisinde baslangic dozu giinde {i¢ veya dort defa 30 mg tablettir. Hipertansiyon
tedavisinde baslangi¢ dozu giinde iki defa 60-120 mg’dir. Gerekli durumlarda doz kademeli
olarak giinde 2 kez 120 mg veya giinde 2 kez 180 mg’a artirilabilir. Ozellikle stabil olmayan
anjinasi bulunan bazi hastalarda 480 mg/giin’e kadar dozlarda yarar saglanmastir.

Uygulama sekli:
Agizdan kullanim i¢indir.
Kapsiiller agcilmadan ve ¢ignenmeden biitiin olarak, bir miktar su ile a¢ karnina yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi ve geriyatrik popiilasyon:

Baslangi¢ dozu giinde 2 kez 60 mg diltiazemdir. Gerekli durumlarda, doz kademeli olarak
artirillabilir ancak hastalarin dikkatle izlenmesi tavsiye edilir. 120 mg almakta olan hastalarda



doz giinde bir kez 240 mg’a artirilabilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve adolesanlarda kullanimi1 6nerilmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

ALTIZEM SR asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Diltiazeme veya ALTIZEM SR’m icerdigi yardimci maddelerden birine karsi asiri
duyarlilig1 olan hastalarda,

e Ventrikiiler pace-maker kullanilmayan hasta siniis sendromu vakalarinda,

e Ventrikiiler pacemaker kullanilmayan ikinci ya da fglincii derece AV blok
bulunan hastalarda,

Ciddi hipotansiyonda (sistolik kan basinci 90 mmHg altinda olan hastalarda),

Ciddi bradikardide (50 bpm altinda).

Pulmoner staz durumunda sol ventrikiiler yetmezligi,

Akut miyokard infarktiisii ve pulmoner konjesyon bulunan hastalarda,

Konjestif kalp yetmezliginde,

Ciddi aortik stenozda,

Intravendz formlar1 kardiyojenik sokta, ventrikiiler tasikardi bulunan hastalarda, WPW
sendromu veya kisa PR sendromu gibi ek ileti yolunun neden oldugu atriyal fibrilasyon veya
atriyal flutteri bulunan hastalarda,

e Dantrolen inflizyonu ile birlikte kullaniminda (Bkz. Boliim 4.5),

e [vabradin ile kombinasyonda (Bkz. Boliim 4.5),

e  Akut porfirisi bulunan hastalarda,

e  Gebelikte, cocuk dogurma potansiyeli olanlarda ve emzirme doneminde

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Kardiyak iletim: Azalmis sol ventrikiiler fonksiyonu, bradikardi (siddetlenme riski), uzamis
PR aralig1 veya elektrokardiogramda birinci derece AV blogu saptanmis (siddetlenme ve
seyrek olarak tam blok riski) hastalarda yakin izleme gereklidir.

Diltiazem, AV nodal iletiyi ve AV diigiimde refrakter periyodu uzatir. Bu etki nadiren siniis
ritminde ikinci ya da iiciincii derece AV blok ile sonuglanabilir. Diltiazemin kardiyak iletimi
etkiledigi bilinen ilaglar ile es zamanli uygulamasi, aditif etkiler ile sonug¢lanabilir.

Konjestif kalp yetmezligi: Diltiazemin izole hayvan doku preparatlarinda negatif inotropik
etkisi bulunmakla beraber, ventrikiiler fonksiyonu normal olan insanlarda ve miyokardin risk
altinda oldugu hastalarda (6rn. siddetli KK, akut MI ve hipertrofik kardiyomiyopati gibi)
kardiyak indekste bir azalma ve buna uygun olarak kontraktilite (dp/dt) iizerinde negatif
etkiler goriilmemistir.

Ventrikiiler fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda diltiazem tek basina veya diger beta-
blokdrlerle birlikte kullanimu ile ilgili deneyimler sinirli oldugundan bu tiir hastalarda dikkatli
olunmalidur.

Hipotansiyon: Kan basincinda diltiazeme bagli olarak ortaya c¢ikan diisiisler, bazen
semptomatik hipotansiyona neden olabilir.



Akut karaciger hasari: Nadir durumlarda oral uygulamasindan sonra alkalen fosfataz, LDH,
SGOT ve SGPT gibi enzimlerde anlamli yiikselmeler ve akut karaciger hasari ile uyumlu
diger bazi olaylar bildirilmistir. Bu reaksiyonlar ilacin kesilmesiyle geri doniislii olmustur.

Renal veya hepatik yetmezlik: Renal veya hepatik yetmezligi olan hastalarda ve yaslilarda
diltiazemin plazma konsantrasyonlarinin arttig1 gézlenebilir. Kontrendikasyonlar ve énlemler
dikkatle izlenmeli, tedavinin basindan itibaren 6zellikle kalp atislar1 takip edilmelidir.

Diltiazem karacigerde metabolize edilerek bobrekler ve safra yoluyla atilir. Bu nedenle
bobrek ya da karaciger yetmezligi bulunan hastalarda diltiazem dikkatle kullanilmalidir.

Dermatolojik olaylar: Dermatolojik olaylar gecici olabilir ve diltiazem kullanimina devam
edilmesi durumunda dahi ortadan kalkabilir. Ancak eritema multiforme ve/veya eksfoliyatif
dermatite kadar ilerleyen bazi dermatolojik reaksiyonlar bildirilmistir. Dermatolojik
reaksiyonlarin kalict olmasi durumunda ila¢ uygulamasi durdurulmalidir.

e  Akut porfirili hastalarda diltiazemin giivenli olmadig1 diistiniilmektedir.

e Genel anesteziden Once, anestezi uzmani devam eden diltiazem tedavisi hakkinda
bilgilendirilmelidir. Anesteziklerle iliskili vaskiiler dilatasyon gibi kardiyak kontraktilite, ileti
ve otomatisitenin depresyonu, kalsiyum kanal blokdrleriyle artabilir.

e Diltiazem tedavisi depresyon dahil ani ruhsal durum degisiklikleriyle iliskilendirilebilir.
flgili belirtilerin erken fark edilmesi, dzellikle bunlara yatkin hastalarda énemlidir. Bu gibi
durumlarda, ilacin kesilmesi diistiniilmelidir.

e Diger kalsiyum kanal antagonistleri gibi diltiazemin bagirsak hareketleri iizerine inhibitor
etkisi vardir. Bu sebeple bagirsak tikanikligi gelismesi riski olan hastalarda dikkatle
kullanilmaldar.

e Kan gsekerinde muhtemel artisa bagli latent veya manifest diabetes mellitusu olan
hastalarda dikkatle izlenmesi gerekir.

e Diltiazem kullanimi, 6zellikle nceden mevcut bronsiyal hiperreaktivitesi olan hastalarda
astimin agirlagsmas1 dahil bronkospazmi tetikleyebilir. Doz artisindan sonra da vakalar
bildirilmigstir. Diltiazem tedavisi sirasinda hastalar solunum bozuklugu isaret ve belirtileri
bakimindan izlenmelidir.

Bu tibbi iirtin 2,75 mg sukroz, 28 mg seker ve misir nisastast SP mikrograniilleri icerir. Nadir
kaliimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorpsiyon veya sukraz-izomaltaz
yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kontrendike Olan Kombinasyonlar:

Dantrolen (infiizyon):

Intravendz verapamil ve dantrolen es zamanh uygulandiginda hayvanlarda letal ventrikiiler
fibrilasyon goriilmiistiir. Bu sebeple bir kalsiyum antagonisti ve dantrolenin kombinasyonu
tehlikelidir (Bkz. Boliim 4.3).

Ivabradin
Ivabradin ile birlikte kullanim, diltiazemin ivabradine ek olarak nabzi diisiirme etkisi
nedeniyle kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3)



Dikkat Gerektiren Kombinasyonlar:

Alfa antagonistler

Antihipertansif etkilerde artis: Alfa antagonistlerle es zamanli tedavi hipotansiyon
olusturabilir veya artirabilir. Diltiazem ile bir alfa antagonistin kombinasyonu sadece kan
basinci siki bir sekilde takip edildiginde diistiniilmelidir.

Beta-blokorler
Ritim bozukluklar1 (belirgin bradikari, siniis arresti), sino-atriyal ve atriyo-ventrikiiler ileti
bozukluklar1 ve kalp yetmezligi (sinerjik etki) olasilig1.

Boyle bir kombinasyon o6zellikle tedavinin baslangicinda yakin klinik izleme ve
EKG monitorizasyonu altinda kullanilmalidir.
Diltiazem beta-blokerlerle birlikte uygulandiginda depresyon riskinde artis rapor edilmistir.

Amiodaron, digoksin

Bradikardi riskinde artis: Ozellikle yash hastalarda ve yiiksek dozlar kullanildiginda diltiazem
ile birlikte kombinasyonlarina dikkat edilmelidir. Diger kalsiyum antagonistleriyle kombine
olarak diltiazem digoksinin plazma diizeylerinde hafif artiglara neden olabilir.

Antiaritmik ajanlar

Diltiazemin antiaritmik etkilerinden dolayi, diger antiaritmik ajanlarla es zamanl kullanimi,
aditif olarak artan kardiyak yan etki riski nedeniyle Onerilmemektedir. Bu kombinasyon
sadece yakin klinik izleme ve EKG monitorizasyonu altinda kullanilmalidir.

Nitrat tlirevleri

Diltiazem ve/veya diger kalsiyum antagonistleri ile tedavi edilen biitiin hastalarda nitrat
tiirevleri, hipotansif etkiler ve aditif vazodilator etkilerden dolay1r kademeli olarak artan
dozlarda regete edilmelidir.

Diger antihipertansif ilaclar:

Diger antihipertansif ilaglarla (6rn.: beta-blokdrler, diliretikler, ACE inhibitorleri) veya
hipotansiyona neden olan aldeslokin ve antipsikotikler gibi ilaglarla es zamanli kullanim
antihipertansif etkinin artmasina sebep olabilir.

Proteaz inhibitorleri (atazanavir, ritonavir):
Plazma diltiazem konsantrasyonlarinda artis goriilebilir.

Siklosporin
Dolasimdaki siklosporin diizeylerinde artis goriilebilir. Siklosporin dozunun azaltilmasi, renal

fonksiyonlarin izlenmesi, dolasimdaki siklosporin diizeylerinin OGl¢lilmesi Onerilmektedir,
bdylece kombine tedavi sirasinda ve tedavi birakildiktan sonra doz ayarlanmalidir.

Fenitoin
Diltiazem, fenitoin ile birlikte wuygulandiginda fenitoin plazma konsantrasyonunu
artirabilir. Fenitoin plazma konsantrasyonlarinin izlenmesi onerilir.

X-Isimi kontrast maddeleri
Intraven6z bolus olarak verilen iyonik X-151n1 kontrast maddelerinin hipotansiyon
gibi kardiyovaskiiler etkileri diltiazem tedavisi géren hastalarda artabilir.




Diltiazemi X-1s1m1  kontrast maddeleri ile birlikte alan hastalarda oOzellikle dikkatli
olunmasi gerekir.

Karbamazepin
Dolasimdaki karbamazepin diizeylerinde artig: Plazma karbamazepin diizeylerinin 6l¢iilmesi

ve gerekli ise dozun ayarlanmasi 6nerilmektedir.

Teofilin
Dolasimdaki teofilin diizeyinde artis.

H?2 reseptor blokerleri (simetidin ve ranitidin)

Plazma Diltiazem konsantrasyonlarinda artis. Diltiazem almakta olan hastalar, H2 reseptor
blokerleri ile tedaviye basladiginda veya sonlandirildiginda dikkatle izlenmelidir. Glinliik
diltiazem dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Rifampisin
Rifampisinle baslangi¢ tedavisinden sonra diltiazem plazma diizeylerinde azalma riski:
Hasta, rifampisin tedavisi basladiginda veya sonlandirildiginda dikkatle izlenmelidir.

Lityum
Lityumla indiiklenen norotoksisite artis riski.

Antitrombotik ilaclar

Bir farmakodinamik c¢alismada, diltiazemin trombosit agregasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir. Bu bulgunun klinik anlami bilinmese de antitrombotik ilaclarla birlikte
kullani1ldiginda, antitrombotik etkinin artma ihtimali dikkate alinmalidir.

Farmakokinetik Etkilesimlerden Dolayl Dikkate Alinmasi Gereken Kombinasyonlar:

CYP450 3A4

Diltiazem CYP3A4 ile metabolize olur. Daha giiclii bir CYP3A4 inhibitorii ile birlikte
kullanimda diltiazemin plazma konsantrasyonunda orta derecede artis (2 kattan daha az)
bildirilmistir. Greyfurt suyu diltiazem maruziyetini artirabilir (1,2 kat). Greyfurt suyu tiiketen
hastalar diltiazemin artan advers etkileri icin izlenmelidir. Etkilesimden silipheleniliyorsa,
greyfurt suyundan kagimilmalidir. Diltiazem ayrica bir CYP3A4 izoformu inhibitoriidiir.

Diger CYP3A4 substratlar ile birlikte kullanim1 kombine edilen ilaglarin her birinin plazma
konsantrasyonunda artisa sebep olabilir. Diltiazem ile birlikte bir CYP3A4 indiikleyicisinin
kullanim1 diltiazemin plazma konsantrasyonunun azalmasina neden olabilir.

Statinler

Diltiazem bir CYP3A4 inhibitoriidiir ve baz1 statinlerin EAA’larin1 6nemli oranda artirdigi
gosterilmistir. CYP3A4 ile metabolize olan statinlere (atorvastatin, fluvastatin ve simvastatin
gibi) bagli miyopati ve rabdomiyoliz riski diltiazem ile es zamanl kullanimda artabilir. Statin
dozunun ayarlanmasi gerekebilir (Ayrica Bkz. ilgili statinin Kisa Uriin Bilgisi). Miimkiinse,
CYP3A4 ile metabolize olmayan bir statinin (Orn.; pravastatin) diltiazem ile birlikte
kullanilmas: Onerilmektedir. Aksi takdirde olasi bir statin toksisitesine karsi belirti ve
semptomlar i¢in yakin izleme gereklidir.



Silostazol
Silostazol metabolizmasinin inhibisyonu (CYP3A4). Diltiazem’in silostazol maruziyetini
arttirdig1 ve farmakolojik aktivitesini arttirdigi gosterilmistir.

Benzodiazepinler (midazolam, triazolam)

Diltiazem, midazolam ve triazolamin plazma konsantrasyonlarint énemli derecede artirir ve
yarilanma Omiirlerini uzatir. CYP3A4 yolagiyla metabolize olan kisa etkili benzodiazepinler,
diltiazem kullanan hastalara verilirken dikkatli olunmalidir.

Kortikosteroidler (metilprednisolon)

Diltiazem, metilprednizolon seviyelerini artirabilir (CYP3A4 inhibisyonu ve olas1 P-
glikoproteinin inhibisyonu yoluyla). Metilprednisolon tedavisine baglanirken hasta dikkatle
izlenmelidir. Metilprednisolon dozunda ayarlama yapilmasi gerekebilir.

Dikkate Alinmasi Gereken Genel Bilgiler:

e Aditif etki potansiyelinden dolayi, kardiyak kontraktilite ve/veya iletiyi etkiledigi bilinen
diger ajanlarla es zamanl diltiazem alan hastalarda tedbirli ve dikkatli titrasyon gereklidir.

e Barbitiiratlar (fenobarbital, primidon): CYP3A4 indikleyicileri ile birlikte kullanim
diltiazemin serum diizeylerini azaltabilir.

e Diltiazem, imipraminin ve muhtemelen diger trisiklik antidepresanlarin plazma
konsantrasyonunu artirir.

e Diltiazem diiiretiklerle birlikte giivenle kullanilmaktadir. Bu kombinasyonu alan
hastalarda diizenli takip onerilmektedir.

e Diltiazem hidrokloriir tedavisine anestezi sirasinda sorunsuz olarak devam edilmistir
ancak anestezi uzmani hastanin bir kalsiyum antagonisti aldig1 konusunda bilgilendirilmelidir
(Bkz. Boliim 4.4). Kardiyak kontraktilite, ileti ve otomatisitenin azalmasi ve bununla beraber
goriilen anesteziklere bagli olusan vaskiiler dilatasyon gibi etkiler, kalsiyum kanal
blokdrleriyle artis gosterebilir.

e Kalsiyum kanal blokorleri glukoz toleransini bozabilirler.

e Diltiazem ve alkol kombinasyonunun aditif vazodilator etkisi olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlarda etkilesimlere iliskin ek bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda yiiriitiilmiis etkilesim ¢alismalarina iligskin veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyel bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Etkin dogum kontrol yontemi kullanmayan g¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda
kullanimi 6nerilmemektedir.

Gebelik donemi

Diltiazemin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gdostermistir (Bkz. Bolim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Bu nedenle, ALTIZEM SR’1n gebelik



doneminde kullanimi 6nerilmemektedir.

Laktasyon donemi

Diltiazem anne siitiine gegmektedir. Bu nedenle diltiazem alirken emzirme kontrendikedir.
Eger diltiazem kullanim1 medikal agidan gerekli ise, bebegin beslenmesi i¢in alternatif bir
yontem uygulanmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Belirli hayvan tiirlerinde (si¢an, fare, tavsan) yapilan calismalarda diltiazem ile {ireme
toksisitesi goriilmiistiir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Bildirilen advers etkilere bakildiginda, (6rn: sersemlik, halsizlik), ara¢ ve makine kullanma
yetenegi etkilenebilir ancak yiiriitiilen bir calisma olmamistir. Hasta uyusuk veya sersemlemis
hissediyorsa ara¢ ve makine kullanmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Tiim ilaglar gibi ALTIZEM SR’1n igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan

etkiler olabilir.

Rapor edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir.
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Her siklik grubunda istenmeyen etkiler istenmeyen olayin azalan ciddiyet sirasina gore

sunulmustur.
Cok yaygin |Yaygin Yaygin Olmayan |Seyrek Bilinmiyor
Kan ve lenf Trombositopeni
sistemi
hastaliklar
Metabolizma ve Hiperglisemi
beslenme
hastaliklar
Psikiyatrik Sinirlilik, Ruhsal  durum
hastaliklar uykusuzluk degisiklikleri
(depresyon
dahil)
Sinir sistemi Bas agnsi, Ekstrapiramidal
hastaliklar sersemlik sendrom
Kardiyak Atrioventrikii | Bradikardi Sinoatriyal
hastahklar ler blok blok, konjestif
(birinci, kalp
ikinci veya yetmezligi,
iigtincii siniis arrest,
derece kardiyak arrest
olabilir; dal (asistoli)
blogu




olabilir),

palpitasyonla
r
Vaskiiler Yiizde Ortostatik Vaskiilit
hastahiklar kizarma hipotansiyon (Iokositoklastik
vaskiilit dahil)
Solunum,  gogiis Bronkospazm
bozukluklarnt  ve (astim
mediastinal siddetlenmesi
hastahiklar dahil)
Gastrointestinal Konstipasyo |Kusma, diyare Agiz Gingival
hastalhiklar n, dispepsi, kurulugu | hiperplazi
gastrik agri,
bulant1
Hepato-biliyer Karaciger Hepatit
hastalhiklar enzimlerinde artis
(AST, ALT, LDH,
ALP artis1)
Deri ve deri alti Eritem Urtiker Fotosensitivite
doku hastaliklari (glinese  maruz
kalan deri
bolgelerinde
likenoid keratoz
dahil),
anjiondrotik

6dem, dokiintd,
eritema
multiform
(Steven
Johnson’s
Sendromu ve
toksik epidermal
nekroliz  dahil),
terleme,
eksfoliatif
dermatit, akut
jeneralize
ekzantemat6z
piistiil, atesle
birlikte veya ates
olmadan nadiren
goriilen
deskuamatif
eritem

Ureme sistemi ve
meme hastaliklar:

Jinekomasti




Genel Periferal Halsizlik
bozukluklar ve | 0dem
uygulama
bolgesine iliskin
hastahiklar

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu
Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Diltiazem doz agimina bagli, kardiyojenik olmayan akciger 6demi riski mevcuttur.

Akut doz asiminin klinik etkileri kolaps, akut bobrek yetmezligi, izoritmik disosiyasyonun
eslik ettigi veya etmedigi sinilis bradikardisi, sinils arresti, atriyoventrikiiler iletim
bozukluklar1 ve kardiyak arreste neden olabilen ileri hipotansiyonu icerebilir.

Tedavi, hastane ortaminda tedavi, gastrik lavaji ve/veya ozmotik diiirezi igerir. iletim
bozukluklar1 gegici kalp pili ile yonetilebilir.

Onerilen diizeltici tedaviler: atropin, vazopresorler, inotropik ajanlar, glukagon ve kalsiyum
glukonat inflizyonu.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapo6tik grubu: Kalsiyum kanal blokoérleri, benzotiyazepin tlirevleri
ATC kodu: CO8DBO01

Diltiazem hidrokloriir bir kalsiyum antagonistidir. Kalsiyumun yavas kanaldan hiicreye
girisini kisitlayarak bu yolla sarkoplazmik retikulumdaki depolardan kalsiyum salinmasini
azaltir. Bu da, mevcut hiicre i¢i kalsiyum miktarinin azalmasiyla sonuglanarak miyokard
oksijen tiiketimini azaltir. Anjina hastasinda egzersiz kapasitesini artirir ve miyokard
iskemisinin tiim gostergelerini iyilestirir.

Diltiazem biiyiik ve kiiciik koroner arterleri gevseterek vazospastik (prinzmetals) anjina
spazmini ve katekolaminlere verilen yaniti rahatlatir ancak periferal vaskiilatiir tizerinde etkisi
azdir. Bu nedenle, refleks tasikardi olasilig1 hi¢ yoktur. Kalp debisinde artigla birlikte kalp
hizinda azalma, miyokardiyal perflizyonu iyilestirir ve ventrikiiliin isini azaltir. Hayvan
calismalarinda diltiazem, miyokard: iskeminin etkilerine karsi korur ve reperfiizyon sirasinda
miyokard hiicresine asir1 kalsiyum girisinin yol a¢ti1 hasar1 azaltir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Diltiazem oral uygulamay:1 takiben gastrointestinal kanaldan hizla ve tamamina yakini
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absorbe olur, ancak karacigerde yiiksek oranda ilk-gecis metabolizmasina maruz kalir. Ilk-
gecis eliminasyonundan sonra biyoyararlanim yaklasik %40 civarindadir. Pik plazma
konsantrasyonuna 4-8 saat igerisinde ulasir.

Dagilim:

Diltiazem %80 - %85 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Diltiazemin dagilim hacmi
yaklasik 305 L’dir. in vitro calismalar, alfal-asit glikoproteinin ilacin yaklasik %40°mi klinik
onemi olan konsantrasyonlarda bagladigini ileri slirmektedir. Albumin ilacin yaklasik
olarak %30’una baglanirken diger bilesenler geri kalan baglanma fraksiyonuna baglanirlar.
Kompetitif in vitro baglanma c¢alismalari, digoksin, fenitoin, hidroklorotiyazid, indometazin,
fenilbutazon, propranolol, salisilik asit, tolbutamid veya varfarinin terapotik
konsantrasyonlarinin diltiazemin baglanmasini degistirmedigini gostermistir.

10,5 - 21 mg doz araliginda doz arttirilsa bile goriinlir dagilim hacmi degismemistir (360 -
391 L).

Diltiazem lipofilik oldugundan, serebrospinal sivida (tavsan calismalari) ve anne
stitlinde goriiliir.

Biyotransformasyon:

Diltiazem biiyiik 6l¢iide karacigerde metabolize edilir. Oral uygulamanin ardindan diltiazem,
konjligasyona ek olarak sitokrom P-450 (oksidatif metabolizma) yoluyla deasetilasyon, N-
demetilasyon ve O-demetilasyona ugrar. Insan idrarinda N-monodesmetil diltiazem, desasetil
diltiazem, desasetil-N-monodesmetil diltiazem, desasetil-O-desmetil diltiazem ve desasetil-N,
O- desmetil diltiazem metabolitlerine rastlanmistir. Metabolitlerinden biri olan, desasetil
diltiazemin ana bilesigin %25-50’si kadar aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir.

Tek doz intravendz diltiazem uygulamasini takiben, oral uygulamadan sonra plazmada
bulunan iki ana metabolit olan N-monodesmetil diltiazem ve desasetil diltiazemin plazma
konsantrasyonlar1 saptanamamistir. Bununla birlikte, bu metabolitler 24 saatlik sabit hiz
intravendz inflizyon uygulamasi sonrasinda gozlenmistir. Saglikli gonitilliillerdeki kisa
intravendz uygulamanin ardindan yapilan toplam radyoaktivite 6l¢iimii, diltiazeminkinden
daha yiiksek konsantrasyonlara varan, daha yavas elimine edilen ve toplam radyoaktivite yar1
omrii 2 - 5 saat olan diltiazem ile karsilagtirildiginda, toplam radyoaktivite yar1 omiirleri
yaklasik 20 saat olan ve tanimlanmamis metabolitlerin olabilecegini gostermektedir.

Eliminasyon:
Diltiazemin plazma eliminasyon yarilanma siiresi yaklasik 3.4 saattir. Biiyiik Olgiide

karacigerde metabolize edilen diltiazemin sistemik klerensi yaklagik 65 L/saat’tir. Bobrek
yetmezligi, hatta en ileri sathadaki bobrek rahatsizliklarinin bile oral uygulamanin ardindan
diltiazem atilimin etkilemedigi bildirilmektedir. Karaciger sirozunun diltiazemin goriiniir oral
klerensini azalttig1 ve yar1 dmriinii uzattig1 belirlenmistir.

Atriyal fibrilasyon ve atriyal flatter bulunan hastalarda, saglikli goniilliilere gore diltiazemin
sistemik klerensinin diistigii goriilmistir. 2,5 mg — 38,5 mg aralifinda bolus dozlar
uygulanan hastalarda sistemik klerens ortalama 36 L/saattir. 24 saat siiresince 10 mg/saat veya
15 mg/saat devaml inflizyon uygulanan hastalarda diltiazemin sistemik klerensi sirasiyla
ortalama 42 L/saat ve 31 L/saattir.

10,5 — 21,0 mg doz araliginda doz arttikca sistemik klerens 64 L/saatten 48 L/saate
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gerilemis, plazma eliminasyon yar1 dmrii ise 4,1 saatten 4,9 saate yiikselmistir.

Oral uygulamay1 takiben idrarda %2 - 4 degismemis diltiazem bulunur. Hepatik mikrozomal
enzimleri indiikleyen ya da inhibe eden ilaglar diltiazem’in atilimini degistirebilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Doz ile plazma konsantrasyonu arasinda dogrusal bir iligki vardir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Fare, sican ve tavsanlarda iireme c¢alismalar1 yiiriitilmiistiir. Klinik ¢alismalardaki optimum
dozun en iist limitinin 4-6 katina kadar olan doz araliklarinda uygulamada embriyo ve fetal
Olimler gorilmiistiir. Bu ¢alismalar, bir tiirde veya digerinde, iskelet, kalp, retina ve dilde
fetal anormalliklere sebep olan egilimi ortaya koymustur. Her bir yavrunun erken dénem
agirliklan ile yavrularin sagkaliminda azalma, dogum siirelerinde uzama ve 6lii dogum
insidansinda artig gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Seker ve misir nisastast SP mikrograniilleri
Polivinil Pirolidon (Povidon) eksipiyani

Sukroz

Etil seliiloz

Talk

Aquacoat ECD 30

Dibutil subasetat

Mikropellet kapsiil boyar maddesi olarak;
titanyum dioksit, indigotin ve kinolin saris1 igerir.

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C altindaki oda sicakliginda, 1siktan uzakta, ¢ocuklarin erisemeyecekleri yerlerde ve
ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
ALTIZEM SR, Yesil opak/Renksiz TR No=3 sert jelatin kapsiiller seklindedir ve 30
mikropellet kapsiilliik blister ambalajiarda kullanima sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Herhangi bir kullanilmamuis {iriin veya atik materyal “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi”
ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SAN. ve TIC. AS.
Inkilap Mah. Akgakoca Sok. No: 10
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34768 Umraniye/ ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
155/98

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
ik ruhsat tarihi: 19.07.1991
Ruhsat yenileme tarihi: 08.07.2002

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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