KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TIACARD 25 mg enjeksiyonluk/infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak icin liyofilize toz ve ¢dziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir flakon;

Diltiazem hidroklortir..................... 25mg

Yardimc1 madde(ler):
Sodyum hidroksit........................... y.m.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTiK FORM
Enjeksiyonluk/infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in liyofilize toz ve ¢oziicii

Beyaz veya beyazimsi liyofilize kek

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

TIACARD asagida belirtilen endikasyonlarda kullanilir:

— Supraventrikiiler tagiaritmiler,

— Vazospastik anjina pektoris ve stabil olmayan anjina pektoris,

— Anjiyoplastik postoperatif iskemi ve vazospazm

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Supraventrikiiler tasiaritmilerin tedavisinde onerilen doz, 0,25-0,3 mg/kg’dir. Bu doz 1-2
dakikalik bir siire i¢inde dogrudan venoz sisteme uygulanir.

Koroner arter spazmina bagli akut miyokard iskemilerinde 0,15 mg/kg’lik doz 1-2 dakika
iginde intravendz yoldan uygulanabilir.

Anjiyoplastik miidahalelerde 0,05-0,2 mg/kg (toplam doz) 1.V. inflizyon seklinde

uygulanabilir.
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Supraventrikiiler tasiaritmilerin tedavisinde ilk doz uygulandiktan sonra normal siniis ritmine

doniistim goriilmezse ayni1 miktar doz yarim saat sonra tekrarlanabilir.

Uygulama sekli:
TIACARD intravendz (1.V.) kullanim igindir. %5 dekstroz ve serum fizyolojik ¢ozeltiler

icinde inflizyon seklinde de uygulanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger sirozunun diltiazemin goriiniir oral klerensini disiirdiigii ve yarilanma siiresini
uzattig1 bildirilmistir.

Diltiazem biiyiik 6lciide karacigerde metabolize edilerek bobrekler ve safra yoluyla atildig

icin bobrek ve karaciger yetmezligi bulunan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda giivenlilik ve etkililigi degerlendirilmemistir.

Cocuklarda ve adolesanlarda kullanimi nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Genelde yash bir hasta i¢in doz segilirken dikkatli olunmal1 ve karaciger, bobrek ya da kalp
fonksiyonlarinda azalma, es zamanl bir hastalik ya da es zamanli baska bir ilag tedavisi
durumunda tedaviye dozlama araliginin diisiik seviyesinden baslanmalidir. Yasl hastalarda
bobrek fonksiyonlar1 daha zayif olabileceginden doz dikkatle secilmelidir. Bdobrek

fonksiyonlarmin izlenmesi de yararl olabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

TIACARD asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Diltiazeme ve TIACARD’m igerdigi yardimci maddelerden birine karsi asir1 duyarl:
hastalarda

e Ventrikiiler pace-maker kullanilmayan hasta siniis sendromu vakalarinda

e Ventrikiiler pace-maker kullanilmayan ikinci ya da igiincii derece AV blok bulunan

hastalarda

e Siddetli hipotansiyon veya kardiyojenik sok geligsmis hastalarda
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¢ Gebelikte, cocuk dogurma potansiyeli olanlarda

e Akut miyokard infarktiisii ve pulmoner konjesyon bulunan hastalarda

e Dantrolen infiizyonu ile birlikte kullaniminda (Bkz. Bo6liim 4.5)

e Ivabradin ile kombinasyonda (Bkz. Boliim 4.5)

e Akut porfirisi olan hastalarda

e Intravendz diltiazem, intravendz beta-blokérler ile birlikte veya yakin araliklarla (birkac
saat icerisinde) uygulanmamalidir.

e WPW sendromu veya kisa PR sendromu gibi aksesuar bypass kanali ile iligkili olarak
ortaya ¢ikan atriyal fibrilasyon veya atriyum flateri bulunan hastalarda
AV nodiil kondiiksiyonunu diisiiren ve aksesuar yolagin refrakter periyodunu uzatmayan
diger ilaglarla (verapamil, digoksin gibi) oldugu gibi, diltiazem hidrokloriiriin enjektabl
formlar1 ile tedavi sirasinda nadiren hipotansiyonla birlikte kalp hizinda hayati tehdit edici
derecede artis goriilebilir. Eger mimkinse ilk enjeksiyon, izleme ve DC
kardiyoversiyon/defibrilasyon gibi resiissitasyon olanaklarinin oldugu bir ortamda
yaptlmalidir (Bkz. Bolim 4.9). Hastanin yanitlarinda tutarlilik saglandiktan sonra
uygulamanin ofis ortaminda yapilmasi da kabul edilebilir.

e Ventrikiiler tasikardi bulunan hastalarda
Genis QRS kompleksli tasikardili hastalara (QRS>0,12 saniye) diger kalsiyum kanal
blokorleriyle yapilan uygulamalar, hemodinamik bozunmaya ve ventrikiiler fibrilasyona
yol agmustir. Diltiazem hidrokloriir enjeksiyonundan 6nce teshis amagli bir 6n tedavi ile
genis kompleksli QRS tasikardinin supraventrikiiler kaynakli m1 ventrikiiler kaynakli mi1

oldugu ayirt edilmelidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Kardiyak iletim:

Azalmis sol ventrikiiler fonksiyonu, bradikardi (siddetlenme riski), uzamig PR araligi 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 {i¢iincii derece AV blok
ile sonuclanabilir. Diltiazemin kardiyak iletimi etkiledigi bilinen ilaglar ile es zamanlh
uygulamasi, aditif etkiler ile sonuglanabilir. Siniis ritminde yiliksek derecede AV blok
meydana gelirse, intravendz diltiazem durdurulmali ve uygun destekleyici Onlemlere

basvurulmalidir (Bkz. Boliim 4.9).
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Konjestif kalp yetmezligi:

Diltiazemin izole hayvan doku preparatlarinda negatif inotropik etkisi bulunmakla beraber,
ventrikiiler fonksiyonu normal olan insanlarda ve miyokardin risk altinda oldugu hastalarda
(6r. siddetli KKY, akut Mi ve hipertrofik kardiyomiyopati gibi) kardiyak indekste bir azalma
ve buna uygun olarak kontraktilite (dp/dt) tizerinde negatif etkiler gériilmemistir.

Akut miyokard infarktiisii ve baglangicta rontgenle belirlenmis pulmoner konjesyon bulunan
hastalarda oral diltiazem uygulamasi kontrendikedir.

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

olunmalidir.

Hipotansiyon:

Kan basincinda diltiazeme bagli olarak ortaya ¢ikan diisiisler, bazen semptomatik
hipotansiyona neden olabilir (%3,2). Supraventrikiiler aritmilerde ventrikiiler yanitin kontrolii
icin intravendz diltiazem kullanildiginda, hasta hemodinamik yonden risk altindaysa, dikkatli
olunmalidir. Ayrica es zamanl olarak; periferik direng, intravaskiiler hacim, miyokardiyal

kontraktilite veya iletimi azaltan diger ilaglar1 alan hastalarda da dikkatli olmak gerekir.

Ventrikiiler erken atimlar (VPBs):

VPBs, diltiazem hidrokloriir enjeksiyonu ile PSVT nin siniis ritmine doniisiimiine katilabilir.
Bu VPB’ler gegicidir, tipik olarak iyi huylu olarak kabul edilir ve klinik olarak anlamli
degildir. Benzer ventrikiiler kompleksler, kardiyoversiyon siiresince, diger farmakolojik

tedavilerde ve PSVT den siniis ritmine spontan doniisiim siiresince de kaydedilmistir.

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 nedenle, intravendz diltiazem uygulamasinin ardindan akut karaciger hasar1

olusmasi potansiyeli vardir.

Renal veya hepatik yetmezlik:
Renal veya hepatik yetmezligi olan hastalarda ve yaghlarda diltiazemin plazma
konsantrasyonlarinin arttig1 gézlenebilir. Kontrendikasyonlar ve dnlemler dikkatle izlenmeli,

tedavinin basindan itibaren 6zellikle kalp atiglari takip edilmelidir.
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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 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 kalici olmasi

durumunda ila¢ uygulamasi durdurulmalidir.

Diger ozel kullanim uyarilart ve onlemleri

e Akut porfirili hastalarda diltiazemin giivenli olmadig1 diistiniilmektedir.

e Genel anesteziden Once, anestezist devam eden diltiazem tedavisi hakkinda
bilgilendirilmelidir.

e Diltiazem gibi kalsiyum kanal bloke edici ajanlar depresyon dahil ruhsal durum
bozukluklariyla iliskilendirilebilir.

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

kullanilmalidir.

Bu tibbi {iriin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda

“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Onerilmeyen birlikte kullanimlar:

Dantrolen (infiizyon): Intravenéz verapamil ve dantrolen es zamanli 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 birlikte kullanimlar:
e Lityum: Lityumla indiiklenen norotoksisite artis riski.
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e Nitrat tiirevleri: Hipotansif etkiler ve solgunlukta artis (aditif vazodilatator etkiler):

Kalsiyum antagonistleri ile tedavi edilen biitiin hastalarda, kademeli olarak artan dozlarda
nitrat tiirevlerinin kullanilmasina dikkat edilmelidir.
e Teofilin: Dolagimdaki teofilin diizeyinde artis.

e Alfa antagonistler: Antihipertansif etkilerde artig: Alfa antagonistlerle es zamanli tedavi

hipotansiyon olusturabilir veya artirabilir. Diltiazemle bir alfa antagonistin kombinasyonu
sadece kan basinci siki bir sekilde takip edildiginde diistintilmelidir.

e Amiadaron, digoksin: Bradikardi riskinde artis: Ozellikle yasli hastalarda ve yiiksek dozlar

kullanildiginda diltiazemle birlikte kombinasyonlarina dikkat edilmelidir. Diger kalsiyum
antagonistlerle ortak olarak diltiazem digoksinin plazma diizeylerinde hafif artiglara neden
olabilir.

e Digitalis: Intravendz veya oral digitalis tedavisi alan hastalara intravendz diltiazem
uygulanmis olup bu iki ilacin kombinasyonunun, ciddi advers olaylar olmadan iyi tolere
edildigi goriilmistiir. Bununla birlikte, her iki ilag da AV nodal iletimi etkilediginden,
hastalar kalp atis hiz1 ve/veya AV blogunun asir1 yavaslamasi acisindan izlenmelidir.

e Beta-blokdrler: Ritim bozukluklari (belirgin bradikardi, siniis arresti), sino-atriyal ve atro-
ventrikiiler iletim bozukluklar1 ve kalp yetmezligi (sinerjik etki) olasiligi. Boyle bir
kombinasyon 0zellikle tedavinin baglangicinda yakin klinik izleme ve EKG
monitorizasyonu altinda kullanilmalidir.

e Buspiron: Diltiazem ile birlikte uygulama sirasinda buspironun etkisi ve toksisitesinde artis
olabilir. Birlikte uygulamayi takiben klinik degerlendirmeye dayandirilan doz ayarlamasi
gerekebilir.

e Diger antihipertansif ilaclar: Diger antihipertansif ilaglarla (6r. beta-blokorler, diiiretikler,

ACE inhibitérleri) veya hipotansiyona neden olan aldeslokin ve antipsikotikler gibi
ilaclarla 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 artiginda aditif
risk). Bu kombinasyon sadece yakin klinik izleme ve EKG monitorizasyonu altinda
kullanilmalidar.

o Karbamazepin: Dolasimdaki karbamazepin diizeylerinde artis: Plazma karbamazepin

diizeylerinin 6l¢iilmesi ve gerekli ise dozun ayarlanmasi 6nerilmektedir.
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e Rifampisin: Rifampisinle baslangi¢ tedavisinden sonra diltiazem plazma diizeylerinde
azalma riski: Hasta, rifampisin tedavisi basladiginda veya sonlandirildiginda dikkatle
izlenmelidir.

e H> antagonistleri (simetidin, ranitidin): Plazma diltiazem konsantrasyonlarinda arts.

Diltiazem almakta olan hastalar H. antagonisti ile tedaviye basladiginda veya
sonlandirildiginda dikkatle izlenmelidir. Diltiazem dozunun ayarlanmasi1 gerekebilir.

e Proteaz inhibitdrleri (atazanavir, ritonavir): Plazma diltiazem konsantrasyonlarinda artis.

e Siklosporin: Dolasimdaki siklosporin diizeylerinde artis. Siklosporin dozunun azaltilmasi,
renal fonksiyonlarin izlenmesi, dolasimdaki siklosporin diizeylerinin  &lgiilmesi
onerilmektedir, boylece kombine tedavi sirasinda ve tedavi birakildiktan sonra doz
ayarlanabilir.

e Klonidin: Diltiazem ile es zamanli olarak klonidin kullanimu ile iligkili olarak, hastaneye
yatis ve pacemaker kullanimi ile sonuglanan siniis bradikardisi bildirilmistir. Diltiazem ve
klonidini birlikte alan hastalarda kalp atig hiz1 takip edilmelidir.

e Kinidin: Diltiazem, kinidin EAA’sin1 anlamli sekilde arttirir ve CL’sini azaltir. Bu

kinidinin yan etkilerinin izlenmesini gerektirebilir ve doz buna gore ayarlanabilir.

Dikkate alinmasi gereken genel bilgiler:

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

e Diltiazem CYP3A4 ile metabolize olur. Daha gii¢lii bir CYP3A4 inhibitorii ile birlikte
kullanimda diltiazemin plazma konsantrasyonunda orta derecede artis (2 kattan daha az)
bildirilmistir. Diltiazem ayrica bir CYP3A4 izoformu inhibitoriidiir. Diger CYP3A4
substratlar1 ile birlikte kullanimi kombine edilen ilaglarin her birinin plazma
konsantrasyonunda artiga sebep olabilir. Diltiazemle birlikte bir CYP3A4 indiikleyicisinin
kullanim1 diltiazemin plazma konsantrasyonunun azalmasina neden olabilir.

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

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

e Fenitoin: CYP3A4 indiikleyicileri ile birlikte kullanim diltiazemin serum diizeylerini

azaltabilir.
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e 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.

o Kortikosteroidler (metilprednisolon): Metilprednisolon metabolizmasinin (CYP3A4) ve P-
glikoproteinin inhibisyonu. Metilprednisolon tedavisine baglanirken hasta dikkatle
izlenmelidir. Metilprednisolon dozunda ayarlama yapilmasi gerekebilir,

e Statinler: Diltiazem bir CYP3A4 inhibitoriidiir ve bazi statinlerin EAA’larin1 anlamli
derecede artirdig1 gosterilmistir. CYP3A4 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 takdirde olasi bir
statin toksisitesine kars1 belirti ve semptomlar i¢in yakin izleme gereklidir.

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
anestezist hastanin bir kalsiyum antagonisti aldig1 konusunda bilgilendirilmelidir (Bkz.
Bolim 4.4). Kardiyak kontraktilite, ileti ve otomatisitenin depresyonu, anesteziklerle
iligkili vaskiiler dilatasyon gibi kalsiyum kanal blokorleriyle artabilir.

o Kalsiyum kanal blokérleri glukoz toleransini bozabilir.

e Diltiazem ve alkol kombinasyonunun aditif vazodilator etkisi olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda etkilesim ¢alismasi bilgisi bulunmamaktadir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Etkin dogum kontrol yontemi kullanmayan cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda

kullanimi onerilmemektedir.

Gebelik donemi

Fare, sigan ve tavsanlarda iireme g¢aligmalart yapilmistir. Giinliik Onerilen oral antianjinal
terapotik dozdan bes ila on kat daha fazla (mg/kg bazinda) oral dozlarin uygulanmasi,
embriyo ve fetal oliimler goriilmiistiir. Bazi arastirmalarda, bu dozlarin iskelet sistemi
anormalliklerine yol agtig1 raporlanmistir. Perinatal/postnatal c¢alismalarda hayvan
yavrularinin erken donem agirliklar1 ve sag kalimda bir miktar azalma gozlenmistir (Bkz.
Béliim 5.3). Insan icin oral antianjinal dozun 20 kat ve daha fazlas1 kullanilan calismalarda
6l dogum oraninda artis gbzlenmistir.

Diltiazemin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. Anneye saglayacagi yarar fetiise gelebilecek risk
potansiyelinden  fazla olmadikca, TIACARD’in gebelik ddneminde  kullanimi

onerilmemektedir.

Laktasyon donemi

Diltiazem anne siitiine gegcmektedir. Bu nedenle diltiazem emzirmenin ¢ocuk i¢in yarari ve
tedavinin kadin i¢in yarar1 dikkate alinarak emzirme ya da ila¢ tedavisinden hangisinin
kesilmesi gerektigine karar verilmelidir. Eger diltiazem kullanim1 medikal agidan gerekli ise,

bebegin beslenmesi i¢in alternatif bir yontem uygulanmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Belirli hayvan tiirlerinde (sigan, fare, tavsan) yapilan calismalarda diltiazem ile iireme

toksisitesi goriilmiistiir.

4.7. Arac ve makine kullanmimui iizerindeki etkiler
Bildirilen advers etkilere bakildiginda (6r. sersemlik (yaygin), halsizlik (yaygin)) arag ve

makine kullanma yetenegi etkilenebilir ancak yiiriitiilen bir ¢alisma olmamustir.

4.8. istenmeyen etkiler
Tiim ilaglar gibi TITACARD 1n igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan etkiler

olabilir. Rapor edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir:
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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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan: Hipertirisemi

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Bag donmesi, bas agrisi, parestezi

Bilinmiyor: Anormal riiyalar, amnezi, depresyon, ekstrapiramidal semptomlar, yiirlime
bozuklugu, haliisinasyonlar, uykusuzluk, sinirlilik, kisilik degisikligi, somnolans, titreme

(tremor)

Goz hastahklar
Yaygin olmayan: Ambliyopi

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Aritmi (fonksiyonel ritim ya da izoritmik disosiasyon)

Yaygin olmayan: Asistol, atrial flutter, 1. derece AV blok, 2. derece AV blok, bradikardi,
gogiis agrisi, konjestif kalp yetmezligi, siniis durmasi, siniis diigtimii fonksiyon bozuklugu,

senkop, ventrikiiler aritmi, ventrikiiler fibrilasyon ve ventrikiiler tasikardi

Vaskiiler hastahklar

Yaygin: Hipotansiyon

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastahklar

Yaygin olmayan: Dispne

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Konstipasyon, SGOT ya da alkalen fosfataz degerinde yiikselme, bulanti,

kusma, agiz kurulugu

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar1

Yaygin olmayan: Kasinti, terleme
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Genel ve uygulama bdélgesine iliskin hastaliklar
Yaygm: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart (kasinma, yanma) ve vazodilatasyon (yiiz
kizarmast)

Yaygin olmayan: Asteni, 6dem

Diltiazem hidrokloriir enjeksiyonu ile yapilan klinik c¢aligmalarda goriilmese de, oral

diltiazem ile ilgili asagidaki olaylar meydana gelebilir:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Hemolitik anemi, 16kopeni, trombositopeni

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastalhiklar:

Bilinmiyor: Hiperglisemi, hiperiirisemi

Psikiyatrik hastaliklar

Bilinmiyor: insomnia

Sinir sistemi hastahklar:
Bilinmiyor: Anormal riiyalar, amnezi, depresyon, ekstrapiramidal semptomlar, yiiriime
bozuklugu, haliisinasyonlar, uykusuzluk, sinirlilik, kisilik degisikligi, somnolans, titreme

(tremor)

Goz hastaliklan

Bilinmiyor: G6z iritasyonu, retinopati

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:

Bilinmiyor: Kulak ¢inlamast

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Aritmi (fonksiyonel ritim ya da izoritmik disosiasyon)
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Bilinmiyor: 3. derece AV blok, dal blogu, EKG anormalligi, carpinti, senkop, tasikardi,

ventrikiiler ekstrasistoller

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar

Bilinmiyor: Epistaksis, nazal konjesyon

Gastrointestinal hastalhiklar
Bilinmiyor: Anoreksi, diyare, tat alma bozuklugu, dispepsi, SGPT ve LDH degerlerinde hafif

yiikselmeler, susama, viicut agirliginda artis, gingival hiperplazi

Deri ve deri alti doku hastahklar:

Bilinmiyor: Alopesi, eritema multiforme (Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal
nekroliz dahil), eksfoliyatif dermatit, 16kositoklastik vaskiilit, petesi, fotosensitivite (likenoid
keratoz ve giinese maruz kalan cilt bolgelerinde hiperpigmentasyon dahil), purpura, dokiintii,
tirtiker, akut generalize ekzantematoz pustiiloz (AGEP), anjiyododem (fasiyal ya da periorbital
6dem dabhil)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Bilinmiyor: Kas agris1, miyopati, osteoartikiiler agri

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Bilinmiyor: Noktiiri, poliiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Bilinmiyor: Jinekomasti, empotans, cinsel giigliik

Arastirmalar
Bilinmiyor: CPK degerinde artma, kilo alma, serumda ALT, AST, kreatin kinaz, alkalin

fosfataz diizeylerinde artis, kanama siiresinde artis

Hastaligin dogal oykiisiinden kolaylikla ayirt edilemeyen miyokard infarktiisii gibi olaylar da

goriilmiistir.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 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 asim ve tedavisi

Doz asimina dair deneyimler sinirlidir. Fare ve si¢anlarda intravendz LD’ler sirastyla 60 ve 38

mg/kg olarak dl¢iilmiistiir.

Insandaki toksik doz bilinmemektedir. Genis metabolizmasina bagl olarak diltiazemin

standart bir dozundan sonra kan diizeyleri 10 kata kadar degisebilir, bu da doz asim

vakalarinda kan diizeylerinin yararli durumunu sinirlandirabilir.

Diltiazemin bilinen farmakolojik etkileri ve/veya bildirilen klinik deneyimlere gore asagidaki

Onlemlerin alinmasi diisiiniilebilir:

e Bradikardi: Atropin uygulanmalidir (0,6-1 mg). Vagal blokaja yanit yoksa dikkatle
izoproterenol uygulanmalidir.

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

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

e Hipotansiyon: Vazopresorler (dopamin veya norepinefrin) uygulanmalidir.

Intravendz kalsiyum uygulamasinin, doz asimimdaki diltiazemin farmakolojik etkilerini geri

cevirmesi ¢eligkili bulunmustur. Bildirilen az sayidaki vakada, kalsiyum kanal blokorleri ile

doz asimina bagl hipotansiyon ve bradikardi, baslangigta atropin uygulamasina karsi

direngliyken, intravendz kalsiyum uygulanmasi sonrasi 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 inflizyon 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.
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Diltiazemin periton diyalizi veya hemodiyaliz ile atilmadigi goriilmiistiir. Sinirh sayidaki
veriler doz asimindan sonra plazmaferez ya da komiir hemoperfiizyonunun diltiazemin

eliminasyonunu hizlandirdigini diisiindiirmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Selektif kalsiyum kanal blokdrleri (Direkt kardiyak etkililer),

benzotiyazepin tiirevleri.

ATC kodu: C08DB01

Diltiazem, antihipertansif ve antianjinal etkili yavas kalsiyum kanal blokdriidiir. Kardiyak ve
damar diiz kas hiicrelerinin membran depolarizasyonu sirasinda, Ca*™ iyonlarmimn hiicre
membranindaki yavas kanallardan hiicre igine girmesini engeller. Diltiazemin
supraventrikiiler tagikardilerdeki terapotik yarari, AV nodal iletim siiresini yavaglatmasi ve
AV nodal refrakter periyodu uzatmasiyla ilgilidir. Diltiazem kullanim sikligina bagh olarak,
AV diigiim ile ilgili tagikardilerde, normal kalp hizindaki normal AV nodal iletim {izerinde ya

hi¢ etki gostermeyerek ya da ¢ok az etki gdstererek segici bir sekilde kalp hizini disiirebilir.

Diltiazem, atriyal fibrilasyon veya atriyal flatter sirasinda hizli ventrikiiler yanit gdsteren
hastalarda ventrikiil hizin1 azaltir. Diltiazem, AV nodal Reentran tasikardilerde ve resiprokal
tasikardilerde [(6r. Wolff-Parkinson-White sendromu (WPW)] yeniden-giris devir akisini

durdurarak paroksismal supraventrikiiler tagikardiyi (PSVT) normal siniis ritmine doniistiirtir.

Diltiazem, siniis siklusunu uzatir. Siniis diigimii geri kazanim siiresi ya da SA nodal
disfonksiyon goriilmeyen hastalarda siniis diiglimiiniin 6nceki haline donme siiresi ya da
sinoatriyal iletim siiresi lizerinde higbir etkisi yoktur.

Diltiazem, His-Purkinje dokusu, atriyal ya da ventrikiiler kaslar ve ekstranodal yardimci
yollar gibi hizli sodyum kanalina bagimli kalp dokular1 {izerinde anlamli elektrofizyolojik
etkiler gostermez.

Vaskiiler diiz kas {iizerindeki etkisi nedeniyle diger kalsiyum kanal antagonistleri gibi
diltiazem de sistolik ve diyastolik kan basincinin diismesine neden olacak sekilde toplam

periferik direnci diisiiriir.
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Sigmoidal Emaks modeli kullanilan normal goniillillerde, PR intervalinin uzamasi ile plazma
diltiazem konsantrasyonu arasinda anlamli bir baglanti vardir. Kalp hizi, sistolik ve diyastolik
kan basincindaki degisiklikler, normal goniilliillerde plazma konsantrasyonlar1 ile
iliskilendirilememistir. Bir grup hipertansiyon hastasinda ortalama arteriyel basingta azalma

ve diltiazemin plazma konsantrasyonu arasinda lineer bir baglanti s6z konusudur.

Atriyal fibrilasyon ve atriyal flatter bulunan hastalarda sigmoidal Emaks modeli kullanilarak,
kalp hiz1 ylizdesindeki azalma ile plazma diltiazem konsantrasyonu arasinda anlamli bir
baglant1 gozlenmistir. Bu iliskiye dayanarak, kalp hizinda %20’lik bir diisiis olugturmak igin
gereken ortalama plazma diltiazem konsantrasyonunun 80 ng/ml oldugu ve diltiazemin 130
ng/ml ve 300 ng/ml’lik ortalama plazma konsantrasyonlarinin kalp hizinda %30 ve %40°lik

diisiisler olusturacagi saptanmistir.

Hemodinami: Kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda tek bolus doz seklinde intravendz
yoldan uygulanan ve bazi vakalarda devaml infiizyon seklinde verilen diltiazem hidrokloriir
enjektabl, kan basincini, sistemik vaskiiler direnci, hiz-basing {iriiniinii ve koroner vaskiiler
direnci diislirtirken, koroner kan akisini artirmistir. Riskli miyokard (ciddi konjestif kalp
yetmezligi, akut miyokard infarktiisii, hipertrofik kardiyomiyopati) sorunu olan hastalar ile
gerceklestirilen sinirli sayidaki calismalarda, intravendz diltiazem uygulamasi; kontraktilite,
sol ventrikiil diyastol sonu basinci ya da pulmoner kapiller ‘wedge’ basinci lizerinde anlamli
bir etki meydana getirmemistir. Ortalama ejeksiyon fraksiyonu veya kalp debisi/indeks
degismeden kalmis veya artmistir. Maksimum hemodinamik etkiler genellikle bir
enjeksiyondan sonraki 2-5 dakika igerisinde ortaya ¢ikmistir. Bununla birlikte, nadir
vakalarda, 6nceden ventrikiiler fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda daha da koétiiye giden

konjestif kalp yetmezligi bildirilmistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Farkli oral diltiazem formiilasyonlar1 uygulanan saglikli goniillillerdeki farmakokinetik
caligmalarin sonuglarina dayanarak, 3, 5, 7 ve 11 mg/saat sabit hiz intravendz infiizyonlarin,
diltiazem tablet veya SR kapsiillerin 120, 180, 240 ve 360 mg’lik giinlik toplam oral
dozlarma esit kararli-durum plazma diltiazem konsantrasyonlari meydana getirecegi

Ongorilmiistiir.
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Dagilim:

Diltiazem %70-80 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Diltiazemin dagilim hacmi
yaklasik 305 L’dir. In vitro ¢alismalar, alfai-asit glikoproteinin ilacin yaklasik %40’1n1 klinik
Onemi olan konsantrasyonlarda bagladigini ileri siirmektedir. Albumin ilacin yaklasik olarak
%30’una baglanirken diger bilesenler geri kalan baglanma fraksiyonuna baglanirlar.
Kompetitif in vitro baglanma ¢alismalari, digoksin, fenitoin, hidroklorotiyazid, indometazin,
fenilbutazon, propranolol, salisilik asit, tolbutamid veya varfarinin terapotik
konsantrasyonlarinin diltiazemin baglanmasini degistirmedigini géstermistir. 10,5-21 mg doz

araliginda doz arttirilsa bile goriiniir dagilim hacmi degismemistir (360-391 L).

Biyotransformasyon:

Diltiazem biiyiik 6l¢iide karacigerde metabolize edilir. Oral uygulamanin ardindan diltiazem,
konjiigasyona 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 metabolitlerine rastlanmustir.

Tek doz intravendz 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 inflizyon uygulamasi sonrasinda gozlenmistir. Saglikli gonilliilerdeki kisa
intravendz uygulamanin ardindan yapilan toplam radyoaktivite 6l¢iimii, diltiazeminkinden
daha ytiksek konsantrasyonlara varan, daha yavas elimine edilen ve toplam radyoaktivite yar1
omrii 2-5 saat olan diltiazem ile karsilagtirildiginda, toplam radyoaktivite yari Omiirleri

yaklasik 20 saat olan ve tanimlanmamis metabolitlerin olabilecegini gostermektedir.

Eliminasyon:
Diltiazemin plazma eliminasyon yarilanma siiresi yaklasik 3,4 saattir. Biiyiik Olciide

karacigerde metabolize edilen diltiazemin sistemik klerensi yaklasik 65 L/saat’tir. Bobrek
yetmezligi, hatta en ileri safthadaki bobrek rahatsizliklarinin bile oral uygulamanin ardindan
diltiazem atilimin1 etkilemedigi bildirilmektedir. Karaciger sirozunun diltiazemin goriiniir oral

klerensini azalttig1 ve yar1 dmriinii uzattig1 belirlenmistir.
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Atriyal fibrilasyon ve atriyal flatter bulunan hastalarda, saglikli goniillillere gore diltiazemin
sistemik klerensinin diistiigii gorilmistiir. 2,5 mg-38,5 mg araliginda bolus dozlar uygulanan
hastalarda sistemik klerens ortalama 36 L/saat’tir. 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/saat’tir.

10,5 — 21 mg doz araliginda doz arttik¢a sistemik klerens 64 L/saat’ten 48 L/saat’e gerilemis,
plazma eliminasyon yar1 6mrii 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 diltiazemin atilimini degistirebilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Saglikl1 erkek goniilliilere uygulanan tek doz intravendz enjeksiyondan sonra diltiazem, 10,5-
21 mg doz araliginda dogrusal farmakokinetik gdstermistir. Yine saglikli erkek goniilliilere
sabit hizda intravendz infiizyon uygulamasi sonrasinda diltiazem, 24 saat siireyle, 4,8-13,2

mg/saat inflizyon araliginda dogrusal olmayan bir farmakokinetik gostermistir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Oral olarak 100 mg/kg/giin diltiazem verilen erkek ve disi siganlarda lireme bozuklugu
saptanmamistir.

Fare, sican ve tavsanlarda lireme ¢alismalar ylriitiilmistiir. Klinik caligmalardaki optimum
dozun en ist limitinin 4-6 katina kadar olan doz araliklarinda uygulamada embriyo ve fetal
Oliimler gortilmistiir. Bu calismalar, bir tiirde veya digerinde, iskelet, kalp, retina ve dilde
fetal anormalliklere sebep olan egilimi ortaya koymustur. Her bir yavrunun erken dénem
agirliklan ile yavrularin sag kaliminda azalma, dogum siirelerinde uzama ve 6li dogum
insidansinda artig gézlenmistir.

Sicanlarda 100 mg/kg/giin ve farelerde 30 mg/kg/giin’e varan oral dozlar ile 21 ay stireyle
yapilan bir ¢caligmada higbir karsinojenik belirti gdzlenmemistir.

In vitro ve in vivo memeli hiicreleri ve in vitro bakteri hiicreleri ile yapilan galismalarda

mutajenik yanit gézlenmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Liyofilize kek igeren flakon:

Mannitol (E 421)

Sodyum hidroksit ve/veya hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su

Coziict ampul:

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Potansiyel fiziksel ge¢imsizlikler nedeniyle diltiazem enjektabl ayni kap icerisinde baska
hicbir ilag ile karigtirilmamalidir. Diltiazem hidrokloriir enjektabl, furosemid ¢ozeltileri ile
fiziksel olarak gecimsizdir. %5 dekstroz ve serum fizyolojik ¢ozeltileri iginde infiizyon

seklinde de uygulanabilir.

6.3. Raf omru
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklanmalidir.

Uriin sulandirildiktan sonra 25°C nin altindaki oda sicakliginda 24 saat stabildir.

Parenteral ilag iiriinleri sulandirildiklarinda, iyice ¢alkalanmali ve uygulamadan 6nce partikiil

bakimindan gozle kontrol edilmelidir. Eger soliisyonda partikiil goriiliirse, ilag¢ atilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Her ambalaj 1 adet flakon ve 1 adet ampul icermektedir.
Flakon: 25 mg liyofilize kek igeren, 5 ml kapasiteli, tip | amberli cam flakon

Ampul: 5 ml kapasiteli, 5 ml enjeksiyonluk su iceren, tip | renksiz cam ampul

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI
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