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Diltizem® AP

(cloridrato de diltiazem)
PARTE |
IDENTIFICACAO DO PRODUTO
Nome: Diltizem® AP
Nome genérico: cloridrato de diltiazem
Forma farmacéutica e apresentacdes:
Diltizem® AP 90 mg em embalagem contendo 20 comprimidos de a¢éo prolongada.
Diltizem® AP 120 mg em embalagem contendo 20 comprimidos de ac&o prolongada.
Diltizem® AP de 240 mg em embalagem contendo 10 comprimidos de ac&o prolongada.
USO ADULTO
USO ORAL
Composicao:

Cada comprimido de acao prolongada de Diltizem® AP 90 mg ou 120 mg contém 90 mg ou
120 mg de cloridrato de diltiazem, respectivamente.

Excipientes: lactose monoidratada, copolimero de acido metacrilico e seus ésteres ou
Eudragit, macrogol e estearato de magnésio.
Cada comprimido de acédo prolongada de Diltizem® AP 240 mg contém 240 mg de cloridrato

de diltiazem.

Excipientes: lactose spray-dried, hipromelose, estearato de magnésio.
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PARTE Il
INFORMACOES AO PACIENTE

Diltizem® AP (cloridrato de diltiazem) é indicado para o tratamento de angina e
hipertenséo (vide “Indicacdes”).

Diltizem® AP deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C),
protegido da luz e umidade.

O prazo de validade esta indicado na embalagem externa do produto. Nao use
medicamento com o prazo de validade vencido, pode ser perigoso para sua saude.

Diltizem® AP néo deve ser utilizado durante a gravidez e a lactacéo.

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o
seu término.

Informe ao seu médico se estiver amamentando.

Os comprimidos de Diltizem® AP n&o devem ser divididos nem mastigados, devem
ser ingeridos inteiros com meio copo d'agua pelo menos 15 minutos antes da
ingestado de alimentos. A dose deve ser tomada aproximadamente no mesmo horario a
cada dia.

O farmaco do comprimido de Diltizem® AP é liberado lentamente através de um
compartimento exterior que, em alguns casos, ndo se dissolve devido as condi¢des
do trato gastrintestinal de cada paciente. Esse compartimento de Diltizem® AP,
guando eliminado vazio com as fezes, ndo deve ser motivo de preocupagdo para o
paciente, pois o principio ativo foi absorvido, ndo implicando em alteracdo do efeito
do medicamento.

O paciente ndo deve se preocupar se, ocasionalmente, observar este compartimento
exterior liberado nas fezes.

Siga corretamente a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as
doses e a duracao do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Diltizem® AP pode interagir com diferentes tipos de farmacos, tais como nifedipino,
digoxina, digitoxina, teofilina, beta-bloqueadores, ciclosporina, cimetidina,
imipramina, carbamazepina e midazolam (vide “Interacdes Medicamentosas”).

E muito importante informar ao seu médico caso esteja utilizando outros
medicamentos antes do inicio ou durante o tratamento com Diltizem® AP.

Informe ao seu médico o aparecimento de qualquer reacdo desagradavel, tais como:
inchaco, dor de cabeca, nduseas, cansaco, tonturas, constipacdo (dificuldade para
evacuar), erupcdes cutaneas, coceira, sonoléncia, insbénia, distdrbios gastrintestinais,
gueda da pressédo arterial, diminuicdo de freqUéncia do pulso entre outras (vide
“Reacbes Adversas”).
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Evite o uso de bebida alcodlica durante o tratamento.

Diltizem® AP é contra-indicado a pacientes que apresentam hipersensibilidade a
cloridrato de diltiazem ou a qualquer componente da férmula. Diltizem® AP também é
contra-indicado a pacientes com sindrome do nédulo sinusal, aqueles com bloqueio
AV de 2° e 3° graus néo-tratados, na insuficiéncia cardiaca congestiva com taxa de
fracdo de ejecdo menor que 0,35, na fibrilacdo atrial em combinagédo a sindrome de
Wolff-Parkinson-White e na intoxicacdo digitalica. Também ¢é contra-indicado a
pacientes com hipotensdo, com pressdao sistdlica inferior a 90 mmHg; infarto agudo
do miocardio e congestdo pulmonar; bradicardia acentuada; durante a gravidez e a
lactacdo e a pacientes pediétricos.

O fumo pode agravar ainda mais seu estado de salde.
A eficacia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGCAS.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.
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PARTE Il
INFORMACOES TECNICAS
Propriedades Farmacodinamicas

O diltiazem é quimicamente o monocloridrato de 4(5H)3-acetiloxi-5 [2(dimetilamino)etil] 2,3-
diidro-2(-4 metoxifenil)1,5 benzodiazepinona; trata-se de um antagonista do calcio, isto €,
um bloqueador dos canais lentos de calcio.

A substancia ativa do Diltizem® AP (cloridrato de diltiazem) é o diltiazem, um derivado
benzotiazepinico na forma de um enantibmero. O diltiazem é um antagonista néo-seletivo
dos canais de calcio que afeta o coracao e o0s vasos sangliineos. O diltiazem causa inibicao
seletiva do influxo de ions célcio por afetar canais de célcio especificos (canais de voltagem
tipo L) na membrana celular, musculatura cardiaca e musculatura lisa vascular. O diltiazem
prolonga o periodo refratario do nédulo AV assim como a condutividade através do nddulo
AV (o intervalo A-H). A freqténcia do nodulo sinusal é reduzida, enquanto o tempo de
recuperacao sino-atrial ndo € afetado de forma significativa. O periodo de Wencheback
aumenta enquanto nenhum efeito é observado na conducdo entre o feixe de His e o
ventriculo.

O diltiazem n#o afeta de forma adversa os niveis séricos de lipides. lons calcio s&o
essenciais a absorcdo de insulina. O tratamento com diltiazem pode, teoricamente, afetar o
metabolismo da glicose de forma desfavoravel. Isso pode ter significancia clinica em casos
isolados.

Mecanismo de Acdo

O efeito antianginoso decorre da inibicdo do influxo dos ions célcio com consequente
neutralizacdo da constricdo dos vasos coronarianos e periféricos. O Diltizem® AP aumenta
a oferta de sangue e oxigénio através da vasodilatacdo coronariana e diminuicdo da
freqUéncia cardiaca; a necessidade de oxigénio é reduzida ainda mais devido a reducéo da
frequiéncia cardiaca e da pés-carga.

O efeito anti-hipertensivo de diltiazem se faz principalmente através do relaxamento da
musculatura lisa dos vasos sangiineos, resultando numa diminui¢do da resisténcia vascular
periférica. A magnitude da reducdo da pressdo arterial estd relacionada ao grau de
hipertensdo. Portanto, em individuos hipertensos existe um efeito anti-hipertensivo enquanto
que, em normotensos, existe apenas uma discreta queda da presséo arterial.

Efeitos Hemodinamicos e Eletrofisiol6gicos

Assim como outros antagonistas de célcio, diltiazem diminui a condugéo sino-atrial e atrio-
ventricular em tecidos isolados.

Em humanos, diltiazem previne espasmos coronarianos espontaneos ou provocados por
ergonovina. O diltiazem causa uma diminuicdo na resisténcia vascular periférica e uma
discreta queda na pressdo arterial em individuos normotensos. Em estudos sobre a
tolerancia a exercicios fisicos em pacientes com doenca cardiaca isquémica, diltiazem reduz
a relacéo freqiiéncia cardiaca x pressao arterial para qualquer carga de trabalho.
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Recentes estudos realizados principalmente em pacientes com boa funcdo ventricular, ndo
revelaram evidéncias de um efeito inotrépico negativo; o débito cardiaco, a fracdo de ejecao
e a pressao diastdlica final do ventriculo esquerdo ndo foram afetados.

Diltizem® AP produz efeitos anti-hipertensivos tanto na posi¢cdo supina quanto na posicéao
ortostatica. E pouco freqliente a observacdo de hipotensdo postural ao se assumir
rapidamente a posi¢ao ereta.

Os efeitos anti-hipertensivos crénicos ndo sdo acompanhados por taquicardia reflexa.

Diltizem® AP diminui a resisténcia vascular, aumenta o débito cardiaco e produz leve ou
nenhuma mudanca na freqiiéncia cardiaca.

Propriedades Farmacocinéticas

Diltizem® AP é bem absorvido no trato gastrintestinal. Entretanto, foi demonstrado que o
inicio da absorcédo é significativamente atrasado quando Diltizem® AP é administrado com
alimentos. Isso pode ser evitado administrando-se Diltizem® AP com bastante agua e pelo
menos 15 minutos antes da ingestdo de alimentos. A biodisponibilidade absoluta do
diltiazem, por via oral, € de aproximadamente 40% (comparado com a administracédo
intravenosa) devido ao consideravel metabolismo de primeira passagem no figado. Existem,
no entanto, consideraveis variagdes inter-individuais nas concentracdes plasmaticas.

As concentracdes plasmaticas maximas sao alcancadas em 4 a 6 horas apls a
administracéo de Diltizem® AP. Aproximadamente 80% do diltiazem esta ligado a proteinas.
O volume de distribuicdo é de aproximadamente 3 L/kg. A meia-vida do diltiazem é de 3 a 6
horas. O estado de equilibrio é alcancado depois de 2 a 3 dias. O clearance é de 12
mL/min/kg, sendo menor em pacientes com uremia. Em doses terapéuticas, os principais
metabdlitos, diltiazem desmetila e diltiazem desacetila, foram determinados no plasma como
40% e 10-20%, respectivamente, da concentracao do farmaco inalterado. Os metabdlitos
possuem menos da metade dos efeitos vasodilatadores coronarianos do diltiazem.
Aproximadamente 70% sé&o excretados na urina, principalmente na forma de metabdlitos.

A farmacocinética do diltiazem néo é afetada pela insuficiéncia renal. No entanto, ajustes de
dose sédo recomendados em pacientes com funcéo renal comprometida.

Vérios estudos demonstraram que o diltiazem ligado as proteinas ndo sofre alteracBes
quando na presenca de quantidades terapéuticas das seguintes substancias no plasma:
digoxina, hidroclorotiazida, fenilbutazona, propranolol, acido salicilico e varfarina.

Os niveis terapéuticos minimos do diltiazem estéo na faixa de 50 a 200 ng/mL.

INDICACOES
Diltizem® AP (cloridrato de diltiazem) é indicado para hipertensao arterial leve a moderada.
Para o tratamento da angina pectoris devido ao espasmo das artérias coronarianas presente

na angina variante de Prinzmetal (angina de repouso, com elevacdo do segmento ST
durante a crise de angina); angina cronica estavel (angina de esforco).

CONTRA-INDICACOES
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Diltizem® AP (cloridrato de diltiazem) é contra-indicado a pacientes que apresentam
hipersensibilidade a cloridrato de diltiazem ou a qualquer componente da formula.

Diltizem® AP também é contra-indicado a pacientes com sindrome do nédulo sinusal,
aqueles com bloqueio AV de 2° e 3° graus néao-tratados, na insuficiéncia cardiaca
congestiva com taxa de fracdo de ejecdo menor que 0,35, na fibrilacdo atrial em
combinacdo a sindrome de Wolff-Parkinson-White e na intoxicagéo digitélica.

Também é contra-indicado a pacientes hipotensos, com pressao sistolica inferior a 90
mmHg; infarto agudo do miocéardio e congestdo pulmonar; bradicardia acentuada;
durante a gravidez e a lactacéo e a pacientes pediéatricos.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Gerais

Diltizem® AP (cloridrato de diltiazem) deve ser utilizado com cautela nos casos de estenose
aodrtica, hipotensdo, blogueio AV de primeiro grau com bloqueio bifascicular ndo tratado,
bradicardia, tratamento concomitante com agentes beta-bloqueadores, infarto agudo do
miocardio.

Diltizem® AP é intensamente metabolizado pelo figado e é de eliminacao renal e biliar. O
farmaco deve ser utilizado com cautela em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

E limitada a experiéncia em pacientes com insuficiéncia hepatica. Se Diltizem® AP tiver que
ser administrado a esses pacientes, deve-se tomar cuidado especial no ajuste da dose.

Um tempo de transporte reduzido pelo trato gastrintestinal pode acarretar em tempo
insuficiente para a liberagdo do conteido completo do comprimido. Isso pode ocorrer em
quadros de diarréia cronica (por exemplo, doenca de Crohn e retocolite ulcerativa).

Conducao cardiaca

Diltizem® AP prolonga o periodo refratario do n6 AV sem prolongar significativamente o
tempo de recuperacdo do nd sinusal, exceto em pacientes com Sick Sinus Syndrome
(Sindrome do né sinusal). Esse efeito pode resultar raramente na diminuicdo anormal do
ritmo cardiaco ou bloqueios AV de 2° ou 3° graus. O uso concomitante de diltiazem com
beta-blogueadores ou digitalicos pode resultar em efeitos somatérios na conducgéo cardiaca.
Um paciente com angina de Prinzmetal desenvolveu periodos de assistolia (2 a 5 segundos)
apos dose Unica de 60 mg de diltiazem.

Insuficiéncia cardiaca

Embora diltiazem tenha um efeito inotrépico negativo em preparacdes isoladas do tecido
animal, estudos hemodindmicos em humanos com fung¢éo ventricular normal ndo mostraram
reducdo no indice cardiaco nem efeitos negativos consistentes em sua contratilidade.

A experiéncia do uso de diltiazem em combinacdo com beta-bloqueadores em pacientes
com insuficiéncia da fung&o ventricular € limitada, portanto, deve-se ter cautela com o uso
dessa combinacao.
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Hipotensao

Diminuicdo na pressao arterial associada a terapéutica com diltiazem pode, ocasionalmente,
resultar em hipotensédo arterial sintomética.

Lesbes hepaticas agudas

Foram observadas elevagBes discretas de transaminases com ou sem elevagdo
concomitante na fosfatase alcalina e bilirrubina. Essas elevacdes s&o usualmente
transitérias e frequentemente resolvidas mesmo com a continuidade do tratamento com
diltiazem. Em raros casos, porém, foram observadas elevacdes significativas de enzimas
hepéticas como fosfatase alcalina, LDH, TGO, TGP e outros fendbmenos compativeis com
lesdo hepética aguda.

A eficacia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente.
Uso durante a Gravidez

Os antagonistas do calcio podem inibir contracdes uterinas prematuras. Nao existem
evidéncias fortes de que o parto a termo possa ser prolongado. Pode ocorrer risco para
hipoxia fetal em mées com hipotensdo e perfusdo uterina reduzida, devido a redistribuicdo
do fluxo sangiineo decorrente da vasodilatacdo periférica. Em estudos em animais,
antagonistas do calcio causaram efeitos embriotdxicos e/ou teratogénicos em muitas
espécies, principalmente sob a forma de deformidades esqueléticas distais. Portanto,
Diltizem® AP néo deve ser utilizado durante a gravidez.

Uso durante a Lactacao

Sabe-se que diltiazem também é excretado através do leite humano. Ha inclusive trabalhos
sugerindo que as concentracdes do medicamento no leite podem se aproximar dos niveis
séricos. Portanto, quando o uso do diltiazem em pacientes durante a lactacdo for
considerado essencial, deve-se instituir um método alternativo de alimentagdo para a
crianga.

Uso em Criancas

A seguranca e a eficacia para uso em criancas ainda nao foram estabelecidas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A co-administracdo com nifedipino deve ser evitada. O diltiazem diminui o clearance de
nifedipino em, pelo menos, 50%. Os clearances de digoxina e de teofilina podem diminuir,
mas em menor grau. O diltiazem pode aumentar, em pequeno grau, o nivel plasméatico de
digitoxina no estado de equilibrio.

O diltiazem pode necessitar de ajuste nas doses quando em combinagcdo com 0s seguintes
farmacos: beta-bloqueadores, ciclosporina, cimetidina, imipramina, carbamazepina e
midazolam.

Devido ao potencial para efeitos cumulativos, quando diltiazem € utilizado
concomitantemente a outros farmacos que afetem a contratilidade e/ou conducéo cardiaca
deve-se fazer monitoramento médico e cuidadosa titulagéo progressiva da dose.
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O diltiazem sofre biotransformacdo pela funcdo oxidativa do citocromo P-450. A co-
administracdo de diltiazem com outros agentes que seguem a mesma via de
biotransformacédo pode resultar em uma inibicdo competitiva de seu metabolismo. Ao iniciar
ou cessar a administragdo de diltiazem com outros farmacos com metabolizac@o similar,
para a manutencdo de niveis terapéuticos séricos adequados, podem ser necessarios
ajustes na dose desses farmacos.

Quando diltiazem é utilizado concomitantemente a digitalicos ou beta-bloqueadores,
possivelmente podem ocorrer efeitos aditivos sobre a conducédo AV.

O diltiazem aumenta os niveis séricos da digoxina em cerca de 20%.
O diltiazem é compativel com a nitroglicerina sublingual e outras formas de nitratos, no
tratamento e na profilaxia dos quadros anginosos.

Ao associar com anti-hipertensivos, é preciso lembrar da hipotensdo promovida pelo
diltiazem, uma vez que esses efeitos irdo se somar.

Pacientes em uso regular de diltiazem devem ser cuidadosamente monitorados devido a
uma mudanca em efeitos farmacolégicos quando for iniciada e descontinuada a terapia com
cimetidina. Nesse caso, um ajuste na dose de diltiazem pode ser justificavel.

A depressao da contratilidade cardiaca, condutibilidade e automaticidade, tanto quanto a
dilatacdo vascular associada a anestésicos pode ser potencializada por bloqueadores de
canais de célcio.

REACOES ADVERSAS

As principais rea¢fes adversas associadas ao bloqueio do influxo de célcio sdo: edema de
membros inferiores, cefaléia, nausea, tontura, erupcdes, astenia, bloqueio AV de 1° grau,
rubor, bradicardia, constipacéo, coceira e elevacdo das transaminases.

Outros efeitos colaterais mais raros sao:

Cardiovasculares: piora da angina, bloqueio AV de 2° e 3° graus, arritmia, taquicardia,
extra-sistole ventricular, insuficiéncia cardiaca congestiva, hipotensao, palpitacfes, sincope.

Sistema nervoso: perda de memdria, distirbios da marcha, alucinacbes, insénia,
nervosismo, parestesias, alteracdo de personalidade, sonoléncia, zumbidos, tremores,
confusao, disturbios do sono.

Gastrintestinais: perda do apetite, diarréia, alteracdo do paladar, dispepsia, discretas
elevacbes enziméticas (LDH, fosfatase alcalina), vomitos, ganho ponderal, hiperplasia
gengival, hepatite granulomatosa.

Dermatolégicos: petéquias, prurido, fotossensibilidade, urticaria, eritema multiforme,
necroélise epidérmica téxica, sindrome de Stevens-Johnson.

Outros: visdo escurecida, olhos irritados, dispnéia, epistaxe, hiperglicemia, congestédo
nasal, noctaria, dor osteoarticular, politria, distlrbios sexuais, mialgia, angioedema (edema
de Quincke).
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Alguns casos de elevacdo da glicemia foram relatados em diabéticos em associacdo a
administracéo de diltiazem. Alguns casos de ginecomastia foram relatados.

POSOLOGIA

Os comprimidos de Diltizem® AP (cloridrato de diltiazem) ndo devem ser divididos nem
mastigados, devem ser ingeridos inteiros com meio copo d’agua pelo menos 15 minutos
antes da ingestdo de alimentos. A dose deve ser tomada aproximadamente no mesmo
horario a cada dia.

Angina pectoris

Uma dose inicial apropriada € 90 mg 2 vezes ao dia. A dose pode ser gradualmente
aumentada até uma dose maxima de 360 mg/dia, dividida em 2 administracées. A dose
usual é de 240 mg por dia.

Hipertenséao

Uma dose inicial apropriada é 90 a 120 mg 2 vezes ao dia. Apos 2 semanas, a dose pode
ser gradualmente aumentada até uma dose méxima de 360 mg/dia, dividida em 2
administracdes. A dose usual € de 240 a 360 mg por dia.

Diltizem® AP tem um efeito aditivo quando empregado com outros agentes anti-
hipertensivos. Assim, a dosagem do Diltizem® AP, ou do anti-hipertensivo utilizado
concomitantemente, podera necessitar de ajustes.

O farmaco do comprimido de Diltizem® AP é liberado lentamente através de um
compartimento exterior que, em alguns casos, nado dissolve devido as condi¢des do trato
gastrintestinal de cada paciente. Esse compartimento de Diltizem® AP, quando eliminado
vazio com as fezes, ndo deve ser motivo de preocupagdo para o paciente, pois o principio
ativo foi absorvido, ndo implicando em alteracdo do efeito do medicamento.

O paciente ndo deve se preocupar se, ocasionalmente, observar este compartimento
exterior liberado nas fezes.

SUPERDOSAGEM

No caso de superdosagem aguda, o paciente deve ser observado em uma unidade
coronariana. Os sintomas podem incluir hipotenséo pronunciada, que pode levar a colapso,
e bradicardia sinusal, possivelmente com arritmias e distlrbios de conducao atrioventricular.
Tratamento apropriado deve ser instituido de acordo com os sintomas. Tratamentos
possiveis incluem vasopressores como adrenalina em pacientes com hipotensao profunda e
gliconato de célcio para auxiliar na redugéo dos efeitos do bloqueio da entrada de célcio.
Administracdo de atropina e marcapasso cardiaco temporario podem ser necessarios.

As doses tOxicas em animais variam conforme a espécie. Ndo se conhece a dose toxica
para o homem, porém, sabe-se que os niveis sangliineos acima de 800 ng/mL nao foram
ligados a toxicidade.
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USO EM PACIENTES IDOSOS

Aos pacientes idosos aplicam-se as recomendac¢8es acima descritas.
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PARTE IV

MS 1.0216.0208
Farmacéutico Responsavel: José Francisco Bomfim — CRF-SP n°® 7009

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
Numero de lote e data de fabricacdo: vide embalagem externa.

Produto fabricado e embalado por:
Laboratérios Pfizer Ltda.
Jandira — SP

Distribuido por:
LABORATORIOS PFIZER LTDA.
Av. Monteiro Lobato, 2270

CEP 07190-001 — Guarulhos — SP
CNPJ n° 46.070.868/0001-69
IndUstria Brasileira.

Fale Pfizer 0800-16-7575
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