KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI:
PROGOR 120 mg, Kontrollii Salimli Mikropellet Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Diltiazem hidrokloriir 120,00 mg

Yardimci madde:
Siikroz stearat 12,75 mg
Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kontrollii salimli mikropellet kapsil
I¢i beyaz ila beyazims: kiiresel mikropeletlerle doldurulmus kapsiil

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

Anjina pektorisin dnlenmesinde 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 sikhgx ve siiresi
PROGOR kapsiiliin dozu hastaya ve hastaligin siddetine gore ayarlanur.

Yetiskinlerde:
Baslangi¢ dozu giinde bir kez 180 mg diltiazem’dir. En yiiksek giinliikk doz 360 mg'dir. Ancak,

300 mg ve 360 mg'lik giinliik tek doz yalnizca daha diisiik dozlarda tatmin edici bir terapdtik
etki gozlenmediginde ve doktor tarafindan risk-yarar oran1 dikkatli bir sekilde
degerlendirildikten sonra uygulanmalidir. Kalp atim hizi izlenmelidir ve dakikada 50 atimin
altina diiserse doz azaltilmalidir.

Uygulama sekli

Agizdan kullanim igindir.

Kapsiiller ¢ignenmeden biitiin olarak, bir miktar su ile yutulmalidir. PROGOR'un ag¢ veya tok
karnina alinmasinda herhangi bir sakinca yoktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi ve geriyatrik popiilasyon:

Yaslt veya karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda diltiazemin plazma
seviyesi artabilmektedir. Bu durumlarda, baslangic dozu giinde bir kez 120 mg PROGOR
olmalidir. 120 mg almakta olan hastalarda doz giinde bir kez 240 mg’a artirilabilir. Kalp atim
hiz1 izlenmelidir ve dakikada 50 atimin altina diiserse doz azaltilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve adolesanlarda kullanimi 6nerilmemektedir.
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4.3. Kontrendikasyonlar
PROGOR asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Diltiazeme veya bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden birine karsi asir1 duyarhi
hastalarda,

e Ventrikiiler pace-maker kullanilmayan hasta siniis sendromu vakalarinda,

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

e (Ciddi bradikardide (40 bpm altinda),

e Akut miyokard infarktiisii

¢ Pulmoner konjesyon ile birlikte sol ventrikiil yetmezligi bulunan hastalarda

¢ Dantrolen infiizyonu ile birlikte kullaniminda (Bkz. Boliim 4.5),

e Intravendz formlar1 kardiyojenik sokta, ventrikiiler tasikardi bulunan hastalarda, WPW
sendromu veya kisa PR sendromu gibi ek ileti yolunun neden oldugu atriyal fibrilasyon veya
atriyum flateri bulunan hastalarda diltiazem uygulanmamalidir.

e Ivabradin ile kombinasyon (bkz. boliim 4.5)

e Lomitapid ile es zamanl kullanimda (bkz. boliim 4.5)

e Asunaprevir ile es zamanli kullanim (bkz. boliim 4.5)

e Laktasyon

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

e Gebelikte, cocuk dogurma potansiyeli olanlarda,

e Konjestif kalp yetmezliginde,

o Ciddi aortik stenozda,

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

e 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 lgclincli derece AV blok ile sonuglanabilir. Diltiazemin kardiyak iletimi
etkiledigi bilinen ilaglar ile es zamanli uygulamasi, aditif etkiler ile sonuglanabilir.

o 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) {izerinde negatif etkiler
goriilmemistir.

Ventrikiiler fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda diltiazem tek basina veya diger beta-
blokorlerle birlikte kullanima ile ilgili deneyimler sinirli oldugundan bu tiir hastalarda dikkatli
olunmalidir.

e Hipotansiyon: Kan basincinda diltiazeme bagli olarak ortaya c¢ikan disiisler, bazen
semptomatik hipotansiyona neden olabilir.
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o Akut karaciger hasari: Nadir durumlarda o uygulamasindan sonra alkalen fosfataz, LDH,
SGOT ve SGPT gibi enzimlerde anlamh ylikselmeler ve akut karaciger hasari ile uyumlu diger
bazi olaylar bildirilmistir. Bu reaksiyonlar ilacin kesilmesiyle geri doniislii olmustur.

e Renal veya hepatik yetmezlik: Renal veya hepatik yetmezligi olan hastalarda ve yaslilarda
diltiazemin plazma konsantrasyonlariin arttig1 gozlenebilir. Kontrendikasyonlar ve dnlemler
dikkatle izlenmeli, tedavinin basindan itibaren 6zellikle kalp atislar1 takip edilmelidir.

e Ozellikle sol ventrikiil fonksiyonu azalmis, siddetli bradikardi veya siddetli hipotansiyonu
olan mevcut kardiyak hastalig1 olan hastalarda azalmig renal perfiizyona sekonder akut bobrek
yetmezligi vakalari bildirilmistir. Bobrek fonksiyonunun dikkatle izlenmesi tavsiye edilir.

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

e Dermatolojik olaylar: Dermatolojik olaylar gegici 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.

o Akut porfirili hastalarda diltiazemin giivenli olmadig: diistiniilmektedir.

e Genel anesteziden Once, anestezist devam eden diltiazem tedavisi hakkinda
bilgilendirilmelidir. Kardiyak kontraktilite, iletkenlik ve otomatisite depresyonunun yani sira
anesteziklerle iliskili vaskiiler dilatasyon, kalsiyum kanal blokdorleri tarafindan giiclendirilebilir.

e Diltiazem gibi kalsiyum kanal bloke edici ajanlar depresyon dahil ruhsal durum
bozukluklariyla iliskilendirilebilir. Ilgili semptomlarin erken taninmasi, Ozellikle yatkin
hastalarda 6nemlidir. Bu gibi durumlarda ilacin kesilmesi diisiintilmelidir.

e Diger kalsiyum kanal antagonistleri gibi diltiazemin bagirsak hareketleri iizerine inhibitor
etkisi vardir. Bu sebeple bagirsak tikanmikligi gelismesi riski olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir. Diltiazemin, kontrollii salinimli formiilasyonlarindan tablet kalintilar1 hastanin
diskisina gecebilir; ancak bu bulgunun klinik 6nemi yoktur.

e Kan glukoz degerlerinde artis olabilecegi igin gizli veya belirgin diyabeti olan hastalarin
dikkatle takip edilmesi gerekir.

e Diltiazem kullanimi, 6zellikle 6nceden bronsiyal hiper-reaktivitesi olan hastalarda astim
alevlenmesi de dahil olmak iizere bronkospazmi indiikleyebilir. Doz artisindan sonra da vakalar
bildirilmistir. Hastalar diltiazem tedavisi sirasinda solunum bozuklugu belirti ve semptomlari
agisindan izlenmelidir.

Sukraloz

e Nadir kalitimsal friiktoz intoleransi, glikoz galaktoz malabsorpsiyon veya sukraz-izomaltaz
yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Onerilmeyen birlikte kullanimlar:

Dantrolen (infiizyon): Intravendz verapamil ve dantrolen es zamanli uygulandiginda
hayvanlarda letal ventrikiiler fibrilasyon goriilmiistiir. Bu sebeple bir kalsiyum antagonisti ve
dantrolenin kombinasyonu potansiyel olarak tehlikelidir (Bkz. Boliim 4.3).

Ivabradin: Diltiazem’in, ivabradin’in kalp atim hizim1 diisiiriicii etkisini arttiracag igin es
zamanli kullanimi1 kontrendikedir. (bkz. boliim 4.3)

Lomitapide: Diltiazem (orta siddetli bir CYP3A4 inhibitorii), CYP3A4 inhibisyonu sebebiyle
lomitapid plazma konsantrasyonlarini artirabilir. Dolayisiyla karaciger enzimlerini
degerlendirme riski artabilir. (bkz. bolim 4.3).

Asunaprevir: Diltiazem (orta siddetli bir CYP3A4 inhibitorii) CYP3A4 inhibisyonu yoluyla
asunaprevir plazma konsantrasyonlarini artirabilir (bkz. boliim 4.3).

Dikkat gerektiren birlikte kullanimlar:

e Lityum: Lityumla indiiklenen ndrotoksisite artis riski.

e Nitrat tiirevleri: Hipotansif etkiler ve solgunlukta artis (aditif vazodilatator etkiler):
Kalsiyum antagonistleri ile tedavi edilen biitlin hastalarda, kademeli olarak artan dozlarda
nitrat tlirevlerinin kullanilmasina dikkat edilmelidir.

e Teofilin: Dolagimdaki teofilin dilizeyinde artis. Bu ilaglar1 alan hastalarda dikkatli

olunmalidir.

e Alfa antagonistler: Antihipertansif etkilerde artis: Prazosin gibi Alfa antagonistlerle es
zamanl tedavi hipotansiyon olusturabilir veya artirabilir. Diltiazemle bir alfa antagonistin
kombinasyonu sadece kan basinci siki bir sekilde takip edildiginde diistiniilmelidir.

e Amiadaron, digoksin: Bradikardi riskinde artig, digoksinin plazma diizeylerinde kiigiik
artiglar: Ozellikle yash hastalarda ve yiiksek dozlar kullanildiginda diltiazemle birlikte
kombinasyonlarina dikkat edilmelidir.

e Beta-blokorler: Ritim bozukluklari (belirgin bradikardi, siniis arresti), sino-atriyal ve atro-
ventrikiiler kondiiksiyon bozukluklar: ve kalp yetmezligi (sinerjik etki) olasiligi. Boyle bir
kombinasyon ozellikle tedavinin baslangicinda yakin klinik izleme ve EKG
monitorizasyonu altinda kullanilmalidir. Diltiazem beta-blokorlerle birlikte uygulandiginda
depresyon riskinde artig bildirilmistir.

e Diger antihipertansif ilaglar: Diger antihipertansif ilaglarla (6rn.: beta-blokorler, ditiretikler,
ACE inhibitorleri) veya hipotansiyona neden olan aldesldkin ve antipsikotikler gibi ilaglarla
es zamanli kullanim antihipertansif etkinin artmasina sebep olabilir.

e Diger antiaritmik ajanlar: Diltiazemin antiaritmik etkilerinden dolayi, diger antiaritmik
ajanlarla es-zamanli kullanimi1 6nerilmemektedir (kardiyak advers etkilerin artisinda aditif
risk). Bu kombinasyon sadece yakin klinik izleme ve EKG monitorizasyonu altinda
kullanilmalidar.

e Karbamazepin: Dolasimdaki karbamazepin diizeylerinde artis: Plazma karbamazepin
diizeylerinin 6l¢iilmesi ve gerekli ise dozun ayarlanmasi 6nerilmektedir.

e Rifampisin: Rifampisinle baglangi¢c tedavisinden sonra diltiazem plazma diizeylerinde
azalma riski: Hasta, rifampisin tedavisi basladiginda veya sonlandirildiginda dikkatle
izlenmelidir.
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H> antagonistleri (simetidin, ranitidin): Plazma diltiazem konsantrasyonlarinda artis.
Diltiazem almakta olan hastalar H> antagonisti ile tedaviye basladiginda veya
sonlandirildiginda dikkatle izlenmelidir. Diltiazem dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Proteaz inhibitdrleri (atazanavir, ritonavir): Plazma diltiazem konsantrasyonlarinda artis.
Siklosporin: Dolasimdaki siklosporin diizeylerinde artis. Siklosporin dozunun azaltilmasi,
renal fonksiyonlarin izlenmesi, dolasimdaki siklosporin diizeylerinin  dl¢lilmesi
onerilmektedir, bdylece kombine tedavi sirasinda ve tedavi birakildiktan sonra doz
ayarlanabilir.

Trisiklik antidepresanlar: Diltiazem, imipraminin plazma konsantrasyonunu artirir.
Diltiazem, muhtemelen trisiklik antidepresanlarin plazma konsantrasyonunu artirir.

Fenitoin: Fenitoin ile birlikte uygulandiginda, diltiazem fenitoinin plazma konsantrasyonunu
artirabilir. Fenitoin plazma konsantrasyonlarinin izlenmesi onerilir.

X-15s1n1 kontrast maddeleri: Iyonik bir X-is11 kontrast maddesinin intravendz bolus
uygulamasi sonrasi goriilen kardiyovaskiiler etkiler, 6rnegin hipotansiyon, diltiazem ile
tedavi edilen hastalarda artabilir. Es zamanli olarak diltiazem ve X-1s1n1 kontrast maddesi
alan hastalarda 6zel dikkat gereklidir.

Antiplatelet ilaclar: Farmakodinamik bir calismada, diltiazemin trombosit agregasyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir. Bu bulgunun klinik 6nemi bilinmemekle birlikte, antiplatelet
ilaclarla birlikte kullanildiginda potansiyel aditif etkiler g6z oniinde bulundurulmalidir.

Dikkate alinmasi1 gereken genel bilgiler:

Aditif etki potansiyelinden dolay1, kardiyak kontraktilite ve/veya kondiiksiyonu etkiledigi
bilinen diger ajanlarla es zamanl diltiazem alan hastalarda tedbirli ve dikkatli titrasyon
gereklidir.

Diltiazem CYP3A4 ile metabolize olur. Daha gii¢lii bir CYP3A4 inhibitorii ile birlikte
kullanimda diltiazemin plazma konsantrasyonunda orta derecede artig (2 kattan daha az)
bildirilmistir. Diltiazem ayrica bir CYP3A4 izoformu inhibitériidiir. Diger CYP3A4
substratlar1 ile birlikte kullanimi kombine edilen ilaglarin  her birinin plazma
konsantrasyonunda artiga sebep olabilir. Diltiazemle birlikte bir CYP3A4 indiikleyicisinin
kullanimi diltiazemin plazma konsantrasyonunun azalmasina neden olabilir.

Diltiazemin bir CYP3A4 indikleyicisi ile birlikte uygulanmasi plazma diltiazem
konsantrasyonlarinda azalmaya sebep olabilir.

Barbitiiratlar (fenobarbital, primidon): CYP3A4 indiikleyicileri ile birlikte kullanim
diltiazemin serum diizeyleri azaltabilir.

Benzodiazepinler (midazolam, triazolam): Diltiazem, midazolam ve triazolamin plazma
konsantrasyonlarini artirir ve yarilanma omiirlerini uzatir. CYP3A4 yolagiyla metabolize
olan kisa etkili benzodiazepinler diltiazem kullanan hastalara verilirken dikkatli olunmalidir.
Kortikosteroidler (metilprednisolon): Metilprednisolon metabolizmasimnin (CYP3A4) ve P-
glikoproteinin inhibisyonu. Metilprednisolon tedavisine baglanirken hasta dikkatle
izlenmelidir. Metilprednisolon dozunda ayarlama yapilmasi gerekebilir.

Statinler: Diltiazem bir CYP3A4 inhibitdriidiir ve bazi statinlerin EAA’larin1 anlamh
derecede artirdig1 gosterilmistir. CYP3 A4 ile metabolize olan statinlere bagli miyopati ve
rabdomiyaliz riski diltiazem ile es zamanli kullanimda artabilir. Miimkiinse, CYP3A4 ile
metabolize olmayan bir statin diltiazemle birlikte kullanilabilir, aksi taktirde olas1 bir statin
toksisitesine kars1 belirti ve semptomlar i¢in yakin izleme gereklidir. Diltiazemin oral
yoldan uygulanmasi, sadece CYP3A4 izo-enzimi tarafindan metabolize edilen ilaglarin kan
seviyelerini ylikseltebilir. Bu durum karbamazepin, takrolimus, sirolimus ve eritromisin i¢in
plazma seviyelerinin yiikselmesine neden olabilir.
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o Greyfurt suyu: Greyfurt suyu diltiazem maruziyetini artirabilir (1,2 kat). Greyfurt suyu
tikketen hastalar diltiazemin artan advers etkileri agisindan izlenmelidir. Bir etkilesimden
stipheleniliyorsa greyfurt suyundan kagiilmalidir.

e Silostazol: Silostazol metabolizmasinin inhibisyonu (CYP3A4). Diltiazemin silostazol
maruziyetini arttirdig1 ve farmakolojik aktivitesini giiclendirdigi gdsterilmistir.

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

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

e Diltiazem hidrokloriir tedavisine anestezi sirasinda sorunsuz olarak devam edilmistir ancak
anestezist hastanin bir kalsiyum antagonisti aldig1 konusunda bilgilendirilmelidir (Bkz.
Bolim 4.4). Kardiyak kontraktilite, kondiiktivite ve otomatisitenin depresyonu,
anesteziklerle iliskili vaskiiler dilatasyon gibi kalsiyum kanal blokorleriyle artabilir.

e Kalsiyum kanal blokdrleri glukoz toleransini bozabilirler.
¢ Diltiazem ve alkol kombinasyonunun aditif vazodilator etkisi olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismas: yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’ dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Etkin dogum kontrol yontemi kullanmayan cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda
kullanimi1 6nerilmemektedir.

Gebelik donemi

Diltiazemin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin (teratojenik) bulundugunu géstermistir (Bkz.
Boliim 5.3). PROGOR’un gebelik doneminde kullanimi 6nerilmemektedir.

Gebelikte kontrendikedir.

Laktasyon donemi

Diltiazem hidrokloriir anne siitiine diisiik konsantrasyonlarda gecer. Emzirme déneminde
kullanilmamalidir. Bir c¢aligma, anne siitiindeki konsantrasyonlarin serumdakilere benzer
seviyelere ulastigin1 gostermektedir. Bu ilaci alirken emzirmek kontrendikedir. Eger diltiazem
kullanim1 medikal agidan gerekli ise, bebegin beslenmesi i¢in alternatif bir yontem
uygulanmalidir.

Emzirme déneminde kontrendikedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Belirli hayvan tiirlerinde (si¢an, fare, tavsan) yapilan c¢alismalarda diltiazem ile iireme
toksisitesi goriilmiistiir.
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4.7. Arag¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler
Bildirilen advers etkilere bakildiginda (6rn: sersemlik (yaygin), halsizlik (yaygin)) arag¢ ve
makine kullanma yetenegi degisebilir ancak yliriitiilen bir calisma olmamustir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Tim ilaglar gibi PROGOR’ un igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan etkiler
olabilir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10000 ila <1/1000); ¢cok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahiklari
Bilinmiyor: Trombositopeni

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Sinirlilik, uykusuzluk
Bilinmiyor: Ruhsal durum degisiklikleri (depresyon dahil)

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Bas agrisi, sersemlik
Bilinmiyor: Ekstrapiramidal sendrom, Ilaca bagli Parkinsonizm

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Atrioventrikiiler blok (birinci, ikinci veya tigiincii derece olabilir; dal blogu olabilir),
palpitasyon

Yaygin olmayan: Bradikardi

Bilinmiyor: Sinoatriyal blok, siniis arresti, konjestif kalp yetmezligi, kardiyak arrest

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Kizarma

Yaygin olmayan: Ortostatik hipotansiyon
Bilinmiyor: Vaskiilit (16kositoklastik vaskiilit dahil)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal rahatsizhiklar
Bilinmiyor: Bronkospazm (astim tetiklenmesi dahil)

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Konstipasyon, dispepsi, gastrik agri, bulanti
Yaygin olmayan: Kusma, diyare

Seyrek: Agiz kurulugu

Bilinmiyor: Gingival hiperplazi

Hepatobiliyer hastaliklar

Yaygin olmayan: Hepatik enzimlerde artis (AST, ALT, LDH, ALP artis1)
Bilinmiyor: Hepatit
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Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Eritem

Seyrek: Urtiker

Bilinmiyor: Fotosensitivite (giinese maruz kalan deri bolgelerinde likenoid keratoz dahil),
anjionorotik 6dem, dokiintii, eritema multiforme (Steven Johnson’s sendromu ve toksik
epidermal nekroliz dahil), terleme, eksfoliatif dermatit, akut jeneralize ekzantematdz piistiil,
atesle birlikte veya ates olmadan nadiren goriilen deskuamatif eritem. Lupus benzeri sendrom.
Giinese maruz kalan bolgelerde hiperpigmentasyon da goriilmiistiir.

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Bilinmiyor: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Periferal 6dem
Yaygin: Halsizlik

Hepatik enzimlerde artis (AST, ALT, LDH, ALP artis1) tipik olarak tedavinin baslangicinda
gbzlenmistir.

Tedavinin kesilmesiyle diizelen izole klinik hepatit vakalar1 bildirilmistir.

Deri reaksiyonlar: genellikle hafiftir ve tedavinin kesilmesi ile diizelir.

Literatiirlere gore vazodilatasyonun etkileri, 6zellikle ayak bilegi 6demi, doza baghdir ve
yagslilarda daha sik goriiliir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
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

Fare ve siganlarda intravendz oral LD50 degerleri sirasiyla 415-740 mg/kg ve 560-810 mg/kg
araliginda 6l¢iilmiistiir. Kopeklerde 50 mg/kg’dan yiiksek oldugu diislintilmektedir.
Maymunlarda 360 mg/kg dozda letalite goriilmiistiir.

Diltiazem doz agimina bagl, kardiyojenik olmayan akciger 6demi riski mevcuttur.

Insandaki toksik doz bilinmemektedir. Genis metabolizmasina bagl olarak diltiazemin standart
bir dozundan sonra kan diizeyleri 10 kata kadar degisebilir, bu da doz asimi vakalarinda kan
diizeylerinin yararli durumunu sinirlandirabilir.

Akut doz asimmin klinik etkileri, kollaps ve akut bobrek hasarina yol agan belirgin
hipotansiyon, izoritmik disosiyasyonlu veya izoritmik disosiyasyonsuz siniis bradikardisi, siniis
arresti, atriyoventrikiiler iletim bozukluklar1 ve kardiyak arresti i¢erebilir.

Hiperglisemi tedavi gerektirebilir. Semptomlarin baglangici, alimdan sonra birka¢ saat
gecikebilir ve 900 mg diltiazem kadar az bir dozdan sonra tanimlanmaigtir.

1 g’dan 18 g’a kadar miktarlarda diltiazemin doz asimi1 vakalar1 bildirilmistir. Sonucu bilinen
vakalarin bir¢ogu iyilesmistir. Fatal sonucu olan vakalarda ¢oklu ilag alim1 olmustur.
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Diltiazemin bilinen farmakolojik etkileri ve/veya bildirilen klinik deneyimlere gore asagidaki
Onlemlerin alinmasi diisiiniilebilir:

Hastane ortaminda tedavi gastrik lavaj ve/veya ozmotik ditirezi icerecektir

Onemli miktarda asir1 doz alinmissa bir koroner veya yogun bakim iinitesinde gozlem tavsiye
edilir. Yutulduktan kisa bir siire sonra, gastrik lavaj ve ardindan aktif komiir emilimi azaltabilir.
Derin hipotansiyon plazma genisleticiler, IV kalsiyum glukonat ve inotropik ajanlar (6rn.
dopamin, dobutamin veya izoprenalin) gerektirir. Semptomatik bradikardi ve kalp blogu
atropin, vazopressorler, inotropik ajanlar, izoprenalin, glukagon, kalsiyum glukonat infiizyonu
veya gerekirse kardiyak pacing'e yanit verebilir. PROGOR kapsiiller kontrollii saliml
mikropellet kapsiillerdir ve etkileri yavas baslayip uzayabilir.

Bradikardi: Atropin uygulanmalidir (0,60 — 1,0 mg). Vagal blokaja yanit yoksa dikkatle
izoproterenol uygulanmalidir.

Yiiksek derece AV Blok: Bradikardi gibi tedavi edilmelidir. Sabit yiiksek-derece AV blok
durumunda kardiyak ‘pacing’ tedavisi uygulanmalidir.

Kalp yetmezligi: Inotropik ilaclar (izoproterenol, dopamin veya dobutamin) ve diiiretikler
uygulanmalidir.

Hipotansiyon: Vazopresorler (dopamin veya levarterenol bitartrat) uygulanmalidir.

Intravendz kalsiyum uygulamasinin, doz asimindaki diltiazemin farmakolojik etkilerini geri
cevirmesi c¢eliskili bulunmustur. Bildirilen az sayidaki vakada, kalsiyum kanal blokérleri ile
doz asimma bagli hipotansiyon ve bradikardi, baslangicta atropin uygulamasina karsi
direncliyken, intravendz kalsiyum uygulanmasi sonras1 daha fazla cevap verir hale gelmistir.
Bazi vakalarda, intravendz kalsiyum 5 dakikalik siire icinde uygulanmis ve gerektiginde 10-20
dakikada bir tekrarlanmistir (1 g kalsiyum kloriir ya da 3 g kalsiyum glukonat). Kalsiyum
glukonat ayni zamanda saatte 2 g olarak 10 saat siireyle siirekli infiizyon seklinde de
uygulanmistir. 24 saat ya da daha uzun bir siire i¢in kalsiyum infiizyonu uygulamasi
gerekebilir. Hastalar hiperkalsemi belirtileri bakimindan izlenmelidir.

Asil tedavi ve dozaj konusunda, klinik durumun ciddiyetine ve hekimin deneyimlerine gore
karar verilmelidir.

Diltiazemin periton diyalizi veya hemodiyaliz ile atilmadigr goriilmiistiir. Sinirli sayidaki
veriler doz asimindan sonra plazmaferez ya da komiir hemoperfiizyonunun diltiazemin
eliminasyonunu hizlandirdigini diisiindiirmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapotik grup: Selektif kalsiyum kanal blokorleri (Direkt kardiyak etkililer),

benzotiyazepin tlirevleri
ATC kodu: CO8DB01

Diltiazem hidrokloriir bir kalsiyum antagonistidir.

Diltiazem kalsiyumun voltaja bagl kalsiyum kanallarindan vaskiiler diiz kas hiicrelerine ve
miyokardiyal hiicrelere girisini segici olarak azaltir. Bu durum kontraktil proteinlerin
aktivasyonunu saglayabilen intraseliiler kalsiyum konsantrasyonunu diisiiriir. Diltiazem
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vaskiiler dokuda arteriyel diiz kaslar1 gevseterek sistemik periferik direnci azaltir ve koroner
arterleri genisletir. Kalp kasinda diltiazem, kontraktiliteyi azaltir ve negatif kronotropik ve
inotropik etkileriyle kalp hizin1 yavaslatir. Bu nedenle, kardiyak is yiikii ve oksijen ihtiyact
azalabilir ve refleks tagikardi olmaksizin yliksek kan basinci diistiriilebilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Diltiazem anjinada etkilidir ve kalbi iskemiye kars1 korur, koroner arterleri vazodilate eder ve
miyokardin oksijen ihtiyacim1 azaltir. Diltiazem iyi tolere edilir ve genellikle periferik
vazodilatasyon ile iliskili yan etkilere neden olmaz veya anlamli seviyede miyokardiyal
baskilanmaya yol agmaz.

Emilim:

Diltiazem gastrointestinal sistemden iyi bir sekilde absorbe edilir ve genis bir ilk gecis etkisine
maruz kalir; bu da intravendz uygulamayla karsilastirildiginda yaklasik %40’lik bir mutlak
biyoyararlanim saglar. Giinde bir kez verilen PROGOR formiilasyonunun biyoyararlanimi,
giinde 3 kez verilen geleneksel tabletlere, ayn1 doz uygulandiginda, esit bulunmustur.

Dagilim:

Diltiazem %80-85 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Plazma seviyeleri 40-50 ng/ml'nin
iizerinde farmakolojik aktivite ile iliskilidir—Diltiazemin dagilim hacmi yaklasik 305 L’dir. in
vitro c¢aligmalar, alfa 1-asit glikoproteinin ilacin yaklasik %40’ klinik 6nemi olan
konsantrasyonlarda bagladigini ileri siirmektedir. Albumin ilacin yaklagsik olarak %30’una
baglanirken diger bilesenler geri kalan baglanma fraksiyonuna baglanirlar. Kompetitif in vitro
baglanma caligmalari, digoksin, fenitoin, hidroklorotiyazid, indometazin, fenilbutazon,
propranolol, salisilik asit, tolbutamid veya varfarinin terapdtik konsantrasyonlarinin diltiazemin
baglanmasini degistirmedigini gostermistir.

10,5-21,0 mg doz araliginda araliginda doz arttirilsa bile goriiniir dagilim hacmi degismemistir
(360 -3911L).

Biyotransformasyon:

Diltiazem biiyiik 6l¢iide karacigerde metabolize edilir.

Oral uygulamanin ardindan diltiazem, konjliigasyona ek olarak sitokrom P-450 (oksidatif
metabolizma) yoluyla deasetilasyon, N-demetilasyon ve O-demetilasyona ugrar. Insan
idrarinda N-monodesmetil diltiazem, desasetildiltiazem, desasetil-N-monodesmetildiltiazem,
desasetil-O-desmetildiltiazem ve desasetil-N, O-desmetildiltiazem metabolitleri rastlanmuistir.
Dolagimdaki iki ana aktif metabolit, desasetil-diltiazem ve N-monodesmetil diltiazem,
diltiazem ile esdeger olan %50 oraninda koroner arter vazodilator aktiviteye sahiptir.

Tek doz intravenoz diltiazem uygulamasini takiben, oral uygulamadan sonra plazmada bulunan
iki ana metabolit olan N-monodesmetildiltiazem ve desasetildiltiazemin plazma
konsantrasyonlar1 saptanamamistir. Bununla birlikte, bu metabolitler 24 saatlik sabit hiz
intravendz infiizyon uygulamasi sonrasinda goézlenmistir. Saglikli goniillillerdeki kisa
intravendz uygulamanin ardindan yapilan toplam radyoaktivite 6l¢limii, diltiazeminkinden daha
yiiksek konsantrasyonlara varan, daha yavas elimine edilen ve toplam radyoaktivite yar1 dmrii 2
- 5 saat olan diltiazem ile karsilastirildiginda, toplam radyoaktivite yar1 dmiirleri yaklasik 20
saat olan ve tanimlanmamis metabolitlerin olabilecegini gostermektedir.
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Eliminasyon:
Diltiazem karaciger tarafindan yogun bir sekilde metabolize edilir, plazma eliminasyon

yartlanma omrii ortalama 3-4.5 saattir.

Idrarda yalnizca %0,2-4 oraninda degismemis diltiazem bulunur.

Kontrollii salimli mikropelletler genellikle dozlamadan 6-8 saat sonra maksimum plazma
diltiazem seviyelerine ulasir ve yaklasik 7 saatlik bir plazma yar1 dmriine sahiptir, bu da gilinde
bir kez dozlama yapilmasina olanak saglar.

Hasta ve saglikli goniillillerde yapilan ¢aligmalardan elde edilen veriler, uygun doz titrasyonu
ile 24 saat sonra (dozlamadan 24 saat sonra) plazma seviyelerinin minimum tedavi araliginda
tutulabilecegini gostermistir. Bobrek yetmezliginde, dozajin sadece klinik yanitla orantili
olarak azaltilmasi gerekir. Diltiazem ve metabolitleri, genellikle zayif bir sekilde diyalize edilir.
Biiyiik oOlgiide karacigerde metabolize edilen diltiazemin sistemik klerensi yaklasik 65
L/saat’tir. Bobrek yetmezligi, hatta en ileri sathadaki bobrek rahatsizliklarinin bile oral
uygulamanin ardindan diltiazem atilimimi etkilemedigi bildirilmektedir. Karaciger sirozunun
diltiazemin goriintir oral klerensini azalttig1 ve yar1 dmriinii uzattig1 belirlenmistir.

Atriyal fibrilasyon ve atriyal flatter bulunan hastalarda, saglikli goniilliilere gore diltiazemin
sistemik klerensinin diistiigli goriilmiistiir. 2,5 mg — 38,5 mg araliginda bolus dozlar uygulanan
hastalarda sistemik klerens ortalama 36 L/saattir. 24 saat siiresince 10 mg/saat veya 15 mg/saat
devamli 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 gerilemis,
plazma eliminasyon yar1 émrii ise 4,1 saatten 4,9 saate ylikselmistir.

Hepatik mikrozomal enzimleri indiikleyen ya da inhibe eden ilaglar diltiazemin atilimim
degistirebilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Fare, sican ve tavsanlarda iireme calismalar1 yiriitiilmiistiir. Klinik ¢alismalardaki optimum
dozun en {ist limitinin (60 kg'lik bir hasta i¢in 480 mg q.d. veya 8 mg/kgq.d.) 4-6 katina kadar
olan doz araliklarinda uygulamada embriyo ve fetal 6liimler goriilmiistiir. Bu c¢alismalar, bir
tirde veya digerinde, iskelet, kalp, retina ve dilde fetal anormalliklere sebep olan egilimi ortaya
koymustur. Her bir yavrunun erken donem agirliklar: ile yavrularin sag kaliminda azalma,
dogum siirelerinde uzama ve 6lii dogum insidansinda artig gézlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimcit maddelerin listesi

Yardimci1 Maddeler

Siikroz stearat ( CRODESTA F 16) 12,75 mg
Mikrokristal seliiloz (AVICEL PH 101) 15,00 mg
Providon(PLASDONE K29-32) 2,25 mg
Pellet kaplama

Magnezyum stearat 0,96 mg
Talk 0,96 mg
Titanyum dioksit 0,274 mg
Hidroksipropil metil seliiloz 0,55 mg
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Polisorbat 80 0,022 mg

Simetikon emulsiyonu (kuru) 0,018 mg
Poliakrilat dipersiyon %30 (kuru) 11,10 mg
Ext. Faz

Talk 0,824 mg
Kapsiil

Jelatin (si1g1r kaynakli)
Titanyum dioksit (E171).

6.2. Ge¢imsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf 6mrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25° C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
14 kapsiil iceren 2 adet blister de toplam 28 kapsiil olarak piyasaya sunulmustur.

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

7. RUHSAT SAHIBI

Galepharma Ilag Sanayi ve Ticaret A.S.
Sarigazi Mah. Osmangazi Cad.

Karagoz Sok. No:7/A Sancaktepe/iISTANBUL
Tel: 0216 509 1552

Fax: 0216 484 8392

8. RUHSAT NUMARASI
108-74

9. ILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIHI
[1k ruhsat tarihi: 09.10.2000
Ruhsat yenileme tarihi: 08.06.2011

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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