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Cordil ®

cloridrato de diltiazem

APRESENTACOES

Comprimido 60mg

Embalagem contendo 50 comprimidos.
Cépsula de liberacéo prolongada 90mg
Frasco contendo 20 cépsulas.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

cloridrato de diltiazem (equivalente a 55,15mg flgadem)................eevveveeninniennnnnen 60mg
EXCIPIENTE .S P e 1 comprimido
Excipientes: lactose, celulose microcristalinaxilé de silicio, estearato de magnésio e
povidona.

Cada capsula de liberacao prolongada contém:

cloridrato de diltiazem pellets (equivalente a 82y de diltiazem)...............evvvvvvvvnennns gPm
o] o] [T a1 (=30 =T o TSRS 1 cpsula
Excipientes: sacarose, povidona, copolimero tijte Bnetacrilato-amonio, shellac e talco.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Cordil® é indicado para o tratamento de:

-Angina pectoris vasoespastica (de repouso, com elevacdo do semrBdnt“angina de
Prinzmetal”)

-Anginapectoris crénica, estavel ou de esforc¢o;

-Estados anginosos pos-infarto do miocardio;

-Coronariopatias isquémicas com ou sem hipertes/sfiotaquicardia;

-Hipertenséo arterial leve a moderada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia na AnginaPectoris cronica estavel:

Na avaliacéo da reducéo de episédios de anginee€stdiversos estudos relatam a reducéo
de episddios variando entre 50% a 88,5% por senfara. a angina de esforcgo, a reducéo
de episodios por semana, variou entre 42% a 73,6%.



A eficacia de DTZ-LA no tratamento de angipectoris crOnica estavel foi avaliada por
Glasseret al em um estudo multicéntrico, randomizado, duplos¢cesgn grupos paralelos,
controlado com placebo, com controle ativo (para dms bracos do estudo). Foram
admitidos pacientes adultos se cumprissem as digwlig seguir: tivessem angina cronica
estavel desencadeada por esforco fisico e alivmtarepouso e uso de nitroglicerina
sublingual; tivessem doenca arterial coronaria dwuada; em duas visitas do periodo
introdutorio ¢un-in) fossem capazes de fazer esforco em esteira p@mirg-
desenvolvessem angingectoris mais depressdo do segmento ST do ECG>&mm
(acrescentada a qualquer pequena depressdo doeSXispgnte), com persisténcia por
>0,08s além do ponto J; a duragéo do exercicio teir@&wvariou <15% entre as visitas de
gualificacdo. Apos o periodo introdutério de 2-Bhaaas com placebo, os pacientes foram
randomizados para grupos de tratamento com 180e3BfDmg ao deitar-se, 360mg pela
manha@, e placebo. Os designados para os grupo8&®m 420mg iniciaram com uma dose
de 240mg por 1 semana antes de aumentar paraseidekignada. O periodo de tratamento
com a dose designada foi de 2 semanas para toquataspantes. Os participantes foram
submetidos a um teste em esteira basal e finaériogo entre 18-20 horas (nivel vale para
0s pacientes com administracdo noturna) e das ffetds (vale para os pacientes com
administracdo matinal). Um total de 311 pacientaxiuiu o estudo. Todas as doses com
administracdo ao deitar-se mostraram um aumentifisagnte (p<0,03) na duracgédo total do
exercicio no nivel vale em comparacdo com o placetwm a dose de 360mg ao deitar-se
mostrando o maior aumento. A dose matinal de 36@ngetanto, mostrou um aumento
ndo significante (p=0,06) no nivel vale em compa@nago placebo. Todas as doses com
administracdo ao deitar-se também mostraram um rgonsgnificante (0,0002) na
duracdo do exercicio entre 7-11 horas em comparagdolacebo; a dose de 360mg ao
deitar-se mostrou uma melhora de quatro vezes emmpam@acdo ao placebo,
comparativamente a dose matinal. O tempo paraoirdei angina aumentou de forma
significante para todas as doses ao deitar-se smparacao ao placebo tanto para o teste de
esforco das 18-20 horas (p<0,02) quanto parae tiest 7-11 horas (p<0,03). Apenas a dose
de 360mg ao deitar-se mostrou um aumento signtécgx0,03) no tempo para inicio da
isquemia miocérdica para o teste de esforco e@20lhoras, mas para o teste entre 7-11
horas, todas as doses com administracdo ao deitaestraram um aumento significante
(p<0,03) em relacéo ao placebo.

Eficacia no tratamento da Hipertensao:

Em estudo da eficAcia terapéuticie diltiazem como monoterapia para hipertenséo 52%
dos individuos foram considerados respondedoref®mrna pressao sistolica <140 mm Hg;
e 75%, conforme presséo diastolica <90mm Hg, a@8 4emanas.

A eficacia de DTZ-LA foi avaliada em um estudo rodhtrico, randomizado, duplo-cego,
em grupos paralelos de resposta a dose, e cordrotad placebo realizado por Glasser

al. Doses de DTZ-LA 120, 240, 360 e 540mg/dia foraraliadas comparativamente a
360mg/dia pela manha e placebo. Os adultos patitég foram admitidos ao estudo se
cumprissem as condi¢fes a seguir: sua PA médd@icisha posicado sentada (sePAS) fosse
<200mm Hg; sua PA diastdlica média na posicédo danteePAD) fosse 100-114mm Hg
(inclusive) em duas semanas consecutivas durapggiodo introdutorior(n-in); se suas
duas medidas qualificatérias de sePAD néo difanisse >7 mm Hg; sua PAD ambulatéria
média diurna (amPAD) fosse 90-114mm Hg (inclusin@) avaliagdo basal. Apdés um
periodo inicial introdutorio de 3-4 semanas concg®, 429 homens e mulheres adultos



(89,1% dos recrutados) realizaram um tratament@ p@manas. As doses noturrdd0mg
mostraram reducfes da amPAD significantes, reladas a dose, entre o basal e a
avaliacao final (média dos quadrados minimos pardamca entre basal e final na amPAD
para as doses de 120, 240, 360 e 540mg foram tespeente de -1,92, -4,26, -4,38 e -8,02
mm Hg). Além disto, a dose noturna de 360mg se cassocom uma reducao
significantemente maior na amPAD entre as 6-12shdmque a dose matinal de 360mg
(média dos quadrados minimos para a diferenca estteatamentos foi de -3,3mm Hg;
p=0,0004).

Foram obtidos resultados similares para a amPASliégmips quadrados minimos para a
diferenca entre os tratamentos foi de -5,32mm H@,@04). Ocorreram também reducdes
médias relacionadas a dose na frequéncia cardi@)adésde o basal até a avaliacéo final,
com reducdes maiores no periodo entre as 6-12.Menasomparacdo ao placebo, apenas
doses>360mg mostraram redugdes médias significantes @pxda FC em 24 horas.

a) Estudo comparativo com anlodipino

Wright et al. comparou a eficacia da administracdo noturna d&Z-DA com a
administracdo matinal de anlodipino em um estudbicdatrico, randomizado, duplo-cego,
em grupos paralelos, com controle ativo, de dosa-gfito. Os participantes foram
admitidos se cumprissem as condi¢Oes a seguierfoasslultos de etnia afro-americana; sua
sePAD em duas visitas consecutivas introdutérigsefeentre 90-109mm Hg (inclusive);
suas duas leituras de sePAD de qualificacdo n&oistiéEm em mais de 8mm Hg; a média
das duas sePAS medidas no mesmo dia fosse <180mmssubl@mPAD fosse 85-109mm
Hg (inclusive); tivessem um intervalo PR no ECG &22 na avaliacdo basal; se fossem
diabéticos, seu diabetes deveria estar controklde;deveriam ter um esquema de trabalho
diurno. Apés 3-4 semanas do periodo introdutdmio-{n) com placebo, os pacientes foram
randomizados para receber DTZ-LA 360mg a noiteardadipino 5mg como dose diurna, e
tratados por 6 semanas. Apds 6 semanas, se a selPAB do paciente fossd30/85, as
doses eram aumentadas para DTZ-LA 540mg ou antadifdmg nas 6 semanas seguintes;
0s pacientes com PA abaixo deste limite continuaram a sua dose inicial nas 6 semanas
seguintes. Um total de 262 participantes conclgul2 semanas do estudo (97,8% dos
recrutados). DTZ-LA mostrou reducdes significanteteemaiores da amPAD do que
anlodipino para as primeiras 4 horas apos o despentdia dos quadrados minimos para a
diferenca entre os tratamentos foi de 3,5mm Hg;@B4®) e também entre as 6-12 horas
(média dos quadrados minimos para a diferenca @srératamentos de 3,2mm Hg;
p<0,0019). Ndo houve diferenca significante na mwaido desde o basal na amPAD
média de 24 horas entre os tratamentos (Figur®®jante os trés intervalos de tempo
monitorados, DTZ-LA reduziu a FC, enquanto anlatbpaumentou a FC. As reducdes no
produto frequéncia-pressdo (RPP) foram significaptde maiores 9,0008) com o
tratamento com DTZ-LA do que com anlodipino.

b) Estudo comparativo com ramipril

A eficacia de DTZ-LA foi comparada com ramipril pdvhite et al em um estudo
multicéntrico, duplocego, randomizado, em gruposlplos de titulacdo até o efeito. Os
pacientes adultos foram admitidos ao estudo se mssep as condicdes a seguir: sua
sePAD fosse>90 mas <100mm Hg durante duas semanas consecutvageriodo
introdutorio de 3-4 semanas com placebo; ao fingdetiodo introdutorio sua amPAD fosse
>85 mas <109mm Hg. Os pacientes que estavam reaebenmagbia anti-hipertensiva foram
submetidos a um periodo de depuracédo de 2 sematessd® periodo introdutdrio. Apds o
periodo introdutério com placebo, os pacientesnfiorandomizados para 10 semanas de



tratamento com DTZ-LA ou ramipril. Durante as seas8 e 6 de tratamento, os pacientes
foram titulados para doses mais altas (primeira B&0 e entdo para 540mg para DTZ-LA;
primeiro para 10 e depois para 20mg para ramigeila sua sePA fosse >130/85. Um total
de 348 pacientes (91,2% dos recrutados) concluastodo. DTZ-LA mostrou reducdes
significantemente maiores da amPA do que ramisl primeiras 4 horas ap0s o despertar
(média dos quadrados minimos para a diferenca estrératamentos foi 4,4mm Hg;
p<0,0023 para amPAS; 6,7mm Hg; p<0,0001 para amPAYmbém para o periodo entre
6-12 horas (média dos quadrados minimos para eedgfa entre os tratamentos de 3,8mm
Hg; p<0,0045 para amPAS; 6,3mm Hg, p<0,0001). Gdeptes tratados com DTZ-LA
também obtiveram maiores reducdes na amPAD meédi2ddeoras, frequéncia cardiaca
matinal e RPP, do que os tratados com ramipril.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O diltiazem € um bloqueador dos canais de céleie,ape inibindo a entrada do ion calcio
nas células ou a sua mobilizacdo dos estoqueseéhitares.

No tecido vascular, o diltiazem relaxa a muscuéatisa arterial, uma vez que a contracao
desta musculatura é dependente da concentracjuasittatica de calcio. Entretanto,
diltiazem n&o tem efeito no leito venoso.

No coracao, o bloqueio dos canais de célcio posigtee num efeito inotrépico negativo,
uma vez que, dentro do midcito, o ion célcio é ss@eo para liberar o aparelho contrétil,
permitindo que a interacao actina-miosina causmaacao.

O diltiazem também possui efeito cronotropico niegatna medida em que diminui a
conducéo atrioventricular e a frequéncia do massgpainusal.

O diltiazem diminui a resisténcia vascular corcan@ai € aumenta o fluxo sanguineo
coronariano.

Causa diminuicdo da resisténcia vascular periféacala pressdo arterial sistOlica e
diastolica.

Em pacientes com doenca isquémica coronariandazeith reduz o produto frequéncia
cardiaca x pressao arterial durante o exercicimeatando a tolerancia ao exercicio sem
deprimir o desempenho cardiaco.

Na angina do peito por espasmos coronarianos,ito efgianginoso do diltiazem deve-se a
dilatacdo das coronarias epicardicas e subendceaérdia angina de esforco, o diltiazem
proporciona aumento da tolerancia ao exerciciedjsilevido a reducdo do consumo de
oxigénio do miocardio: o diltiazem promove a reduda frequéncia cardiaca e da tensdo
arterial sistémica, face a sobrecarga fisica subnge méaxima. Comparado com outros



antagonistas do célcio. O diltiazem apresenta gagam do inicio de agdo menos brusco,
facilitando seu manejo posoldgico, com melhor tdddidade geral. Os efeitos sobre o
coracdo sao acompanhados por diminuicdo da tensfiale da resisténcia periférica.

Farmacocinética

O diltiazem é quase completamente absorvido pato tyastrintestinal e sofre um extenso
efeito de metabolismo de primeira passagem, regldtauma biodisponibilidade absoluta
(em comparacdo a administracdo endovenosa) de ded@%. A ligacdo de diltiazem com
proteina é cerca de 80%. O diltiazem & submetidgtenso metabolismo, principalmente
pela isoenzima CYP3A4 do citocromo P450, sendo rascipais vias metabolicas a
desaminacédo oxidativa, desmetilacdo oxidativa,adacao, e conjugacao.

Cerca de 2 a 4% da dose é excretada na urina dttragein inalterado e restante excretado
como metabdlitos na bile e urina. O diltiazem essaetabolitos sdo pouco dialisaveis. A
meia-vida de diltiazem é relatada a ser cercaal8 Boras.

Apoés dose oral Unica de 120mg de cépsula de ligderggolongada, obtém-se niveis
plasméticos detectaveis apos duas a trés horadseis plasmaticos de pico apos 6 a 11
horas.

As concentragfes plasméticas apdés administracdoderaim comprimido de 60mg de
cloridrato de diltiazem, a adultos saudaveis dmseasculino, alcangaram o nivel maximo
apos 3 a 5 horas da administracdo, e a partir @® @iminuiram com uma meia-vida de
eliminacdo de 4,5 horas. Com a administracdo @aétida, a concentracdo plasmatica
atingiu um estado de equilibrio no segundo diamisaA concentracdo plasmatica foi de
cerca de 40ng/mL cerca de 2 a 4 horas ap0s a adragéio em pacientes tratados em longo
prazo com administracao de 90mg/dia divididos edoszs.

4. CONTRAINDICACOES

-Bloqueio sinoatrial,

-Bloqueio AV de 2° ou 3° graus e sindrome do né@ssih(bradicardia sinusal persistente
menos que 50 batimentos/minuto, parada sinusajublo sinoatrial), pois a depressdo da
estimulacdo cardiaca e conducéo cardiaca podemepds forma excessiva. Isto ndo se
aplica a pacientes em uso de marca-passo;

-Insuficiéncia cardiaca grave descompensada, comiftdlica menor que 90mm Hg, pois
os sintomas de insuficiéncia cardiaca podem savados;

-Bradicardia acentuada (pulso inferior a 55 b.g.m.)

-Hipersensibilidade ao cloridrato de diltiazem agualquer componente da formula;

-Infarto agudo do miocardio com congestédo pulmonar.

Este medicamento € contraindicado na gravidez.

Este produto esta classificado na categoria de ris€ na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesggravidas sem orientacdo medica
ou do cirurgidodentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O diltiazem deve ser administrado com precaucaaceptes com bloqueio atrioventricular
de 1° grau (podendo ter depressdo da estimulagéiaca e a conducdo cardiaca pode
ocorrer de forma excesssiva), insuficiéncia caalt@ngestiva (os sintomas da insuficiéncia
cardiaca podem ser agravados), com bradicardiae draenos de 50 batimentos/minuto,
podendo ter depresséo da estimulacéo cardiacaredagéo cardiaca pode ocorrer de forma



excessiva) e com pressdo arterial excessivamemnta {aois pode diminuir ainda mais a
presséo arterial), sendo necessario um acompantmoiignico constante.

Atencgdo com pacientes em uso de betabloqueadowigitalicos.

Recomendam-se cuidados especiais em casos deci@scift hepatica ou renal, pois o
metabolismo e excrecdo do diltiazem podem ser pgaldos, e seus efeitos podem ser
intensificados.

A interrupcdo abrupta do uso de antagonistas doioc@lode agravar os sintomas do
paciente, neste caso, a suspensdo deve ser feftand@ gradual, reduzindo as doses e
mantendo o paciente sob observacao.

Os pacientes devem ser orientados a consultar wongates de interromper o tratamento.
Devido a acado hipotensora do diltiazem podem oceafieitos indesejaveis como tonturas
durante o tratamento. Por esse motivo 0s pacieletesmm ser instruidos a néo dirigir, operar
maquinas ou desempenhar atividades perigosas, ttabahar em lugares altos.

Deve-se ter cautela no uso em idosos, pois a ndgados bloqueadores dos canais de
calcio pode estar aumentada. A diminuicdo excesdavgpressao arterial € em geral
considerada indesejavel em pacientes idosos, sesuim diltiazem deve ser administrado
com cautela. Nao existem estudos do uso de dittiageza criangas e adolescentes.

Atencdo: Cordil® Capsula contém aclcar, portanto, deve ser usado cocautela em
portadores de Diabetes.

Gravidez e Lactacdo

O uso de diltiazem n&o é recomendado durante adgrmwou para mulheres que possam
engravidar, por ndo haver estudos suficientes cssa populacdo. Estudos em animais
demonstraram teratogenicidade em camundongos, camoomalidades esqueléticas e
anormalidade do aspecto e embriotoxicidade fatatamundongos e ratos.

Este produto esta classificado na categoria de ris€ na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagcdo médica
ou do cirurgiao-dentista.

O diltiazem ndo € recomendado durante a lactagdoo Batamento com diltiazem for
considerado essencial, a lactacdo deve ser intpidandurante o tratamento, e um método
alternativo para alimentacdo do infante deve sstitiido. Foi relatado que diltiazem é
excretado no leite materno humano.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O diltiazem é metabolizado principalmente pelamaz8A4 (CYP3A4) do citocromo P450
e € um potencial inibidor competitivo da oxidac&pdtica pelo sistema do citocromo P450.
O diltiazem aumenta a concentragdo sanguinea d@ssexos que sao metabolizados pelo
P450.Portanto, o cloridrato de diltiazem deve semimistrado com cautela quando
coadministrado com farmacos que podem ser metabeliz por esta enzima ou com
farmacos que podem afetar a atividade desta enzonay os descritos a seguir:
-anti-hipertensivos (como acido nitrico): os efeit@nti-hipertensivos podem ser
intensificados. A pressao arterial deve ser afgataodicamente para ajuste da dose.
-betabloqueadores (como bisoprolol, propranoloh@t®): efeitos inotropicos negativos e
efeitos anti-hipertensivos intensificados, causanepressdo da estimulacdo cardiaca e da
conducdo cardiaca resultando em bradicardia, oiénia cardiaca, hipotensdo severa,
bloqueio atrioventricular significativo, bloqueimsatrial, principalmente em pacientes com
baixo desempenho cardiaco.



A monitoracdo de frequéncia cardiaca, pressaoiarieratencdo aos sinais clinicos de
insuficiéncia cardiaca sé&o fundamentais, principabem em pacientes com
comprometimento da funcéo ventricular esquerdaceliimente importante.

A frequéncia cardiaca deve ser monitorada periothode, e realizado eletrocardiograma
conforme necessario. Caso alguma anomalia sejavalose a dose deve ser reduzida ou o
uso interrompido.

Foram relatados prolongamento do segmento QT tnarventricular na coadministracédo
de terfenadina com outros agentes antiarritmicssafo de disopiramida).

Deve se ter um cuidado maior na triplice adminiétoa de diltiazem, digitalicos e
betabloqueadores.

-preparados digitalicos (digoxina, metildigoxinafde ocorrer aumento das concentracdes
plasméticas dos digitalicos em cerca de 20 a 5@4idd a diminuicdo da depuracéo renal
dos digitalicos, intensificando a depresséo daneddicdo cardiaca e conducgéo cardiaca. O
risco de bradicardia pode aumentar. Pode ocorrequblo atrioventricular, além de
sintomas toxicos (como nausea, vomitos, cefalerdyta, visdo anormal).

A presenca ou auséncia de toxicidade digitalicaedesr observada periodicamente e
acompanhado de monitoramento cuidadoso, incluitetooeardiograma. As concentracdes
sanguineas dos digitalicos devem ser medidas conafaecesséario. Caso alguma anomalia
seja observada, a dose deve ser reduzida ou otesocompido. Deve ser dada particular
atencéo a terapia triplice de diltiazem, digit&iedbetabloqueadores.

-agentes antiarritmicos (amiodarona, mexiletina):amiodarona aumenta de forma
significante as concentragfes plasmaticas de zditia intensificando assim a depresséo da
estimulacdo cardiaca e conducdo cardiaca, podemdoreo bradicardia, bloqueio
atrioventricular, parada sinusal e reducao do déaitdiaco com risco a vida.

A frequéncia cardiaca deve ser monitorada periothode, e realizado eletrocardiograma
conforme necessario. Caso alguma anomalia sejavalose a dose deve ser reduzida ou o
uso interrompido.

-antagonistas do calcio diidropiridinicos (nifedipj anlodipino): aumento da concentracao
sanguinea do antagonista do calcio diidropiridingmmlendo ocorrer efeito anti-hipertensivo
intensificado. Os sintomas clinicos devem ser paranente observados.

-midazolam (sedativo hipnoético): aumento das commagfies sanguineas de midazolam,
podendo ocorrer aumento dos efeitos sedativosrtigos.

-carbamazepina (antiepiléptico, antimaniaco): poderrer aumento das concentracfes
sanguineas de carbamazepina, devido a inibicho mEM& metabolizadora da
carbamazepina pelo cloridrato de diltiazem, podetalgar sonoléncia, nausea, vomitos e
tonturas. H&a relatos de toxicidade do SNC em ptasempilépticos, nestes casos a
substituicdo do diltiazem pelo nifedipino eliminstess efeitos. Os sintomas clinicos devem
ser observados periodicamente e se necessaricseaddwe ser reduzida ou 0 ou 0 USO
interrompido.

-selegilina (antiparkinsoniano): pode ter seus@seioxicos intensificados.

-teofilina (broncodilatador): pode ocorrer aumerdas concentracdes sanguineas de
teofilina, devido a inibicdo da enzima metabolizadala teofilina pelo cloridrato de
diltiazem, podendo causar nausea, vomitos, cefalgiadnia.

Os sintomas clinicos devem ser observados peribeicie e se necessario, a dose deve ser
reduzida ou o0 ou 0 uso interrompido.

- cilostazol (antiplaquetério): pode ter seus eteihtensificados.

-vinorelbina (usado no céncer): pode ter seusosfaitensificados.



-ciclosporina (imunossupressor): pode ocorrer atonelas concentracdes sanguineas de
ciclosporina cerca de 25 a 100%, devido a inibigio enzima metabolizadora da
ciclosporina pelo cloridrato de diltiazem, podendausar problemas renais como
nefrotoxicidade, sendo necesséria a reducao da dose

Os sintomas clinicos devem ser observados perinéicge e a concentracdo plasmatica da
ciclosporina deve ser mensurada. Caso alguma a@os®gh observada, a dose deve ser
reduzida ou o uso interrompido.

-tacrolimo (imunossupressor): aumento das concgigssanguineas de tacrolimo, podendo
ocorrer disturbios renais.

- fenitoina (antiepiléptico): aumento das concetes sanguineas de fenitoina, podendo
ocorrer ataxia, tonturas, nistagmo. A fenitoinagyedtimular o metabolismo de diltiazem,
diminuindo assim sua concentracdo sanguinea eaqusiemente seu efeito.

-estatinas (usadas para tratamento das dislipiggmiaumento das concentragdes
plasméticas das estatinas, que por sua vez leeareéncias de eventos adversos do tipo
mialgia, miopatia e raros casos de rabdomiolise.

-cimetidina (antagonista do receptor H2) e antiongtais inibidores da protease (ritonavir,
saquinavir): inibem a enzima metabolizadora deidiato de diltiazem, podendo aumentar
as concentracdes sanguineas de cloridrato dezditiaPode ocorrer aumento do efeito anti-
hipertensivo e bradicardia.

Os sintomas clinicos devem ser observados perineicge e se necessario, a dose deve ser
reduzida ou o0 ou 0 uso interrompido.

-drogas anestésicas (isofluorano, enflurano, haddta depressdo da estimulacdo cardiaca e
conducdo cardiaca e vasodilatagcdo podem ser ifitensis, podendo ocorrer bradicardia,
bloqueio atrioventricular, parada sinusal.

Recomenda-se dosagem cuidadosa quando administemasomitantemente e seu
eletrocardiograma deve ser monitorado.

-relaxantes musculares (pancurénio): diltiazem pod@r a liberacdo de acetilcolina das
terminacdes pré-sinapticas da jung¢do neuromuséatansificando os efeitos dos relaxantes
musculares. Deve se ter cautela na administragémuoutante.

-imipramina: o diltiazem aumenta em 30% a biodigpbdade da imipramina, portanto
pacientes em uso concomitante desta medicagdo dexemonitorados de perto quanto a
sinais e sintomas de toxicidade da imipramina.

-rifampicina (tuberculose): pode diminuir as coricagbes sanguineas de cloridrato de
diltiazem, devido a inducdo da enzima metabolizadde cloridrato de diltiazem pela
rifampicina. Portanto, os efeitos do cloridrato ditiazem podem estar diminuidos. Os
sintomas clinicos devem ser periodicamente obsesvade necessario, devem ser tomadas
medidas terapéuticas apropriadas.

Se forem observadas anormalidades, pode ser necesséentar a dose do diltiazem ou
trocar para outros farmacos.

-anti-inflamatérios, ndo hormonais, especialmentelametacina, pode antagonizar o efeito
do diltiazem.

Para todas as interacbes medicamentosas apresentederiormente neste topico
recomenda-se que 0s sintomas clinicos sejam pegioeéinte observados e em casos de
anormalidades a dose deve ser reduzida ou o wesooimpido.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO



DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (3 A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Prazo de validade 24 meses a partir da data de fabricacgéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dd embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidéuarde-o em sua embalagem
original .

Aspecto fisico:

Comprimido 60mg: Circular de cor branca.

Céapsula 90mg: Cépsula gelatinosa marrom e amarela.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceas criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou siggado.
A dose deve ser ajustada de acordo com a idadadienpe e sintomas.

Comprimido 60mg:

A dose terapéutica satisfatoria oscila, em médal&8mg a 240mg ao dia (60mg, 3 a 4
vezes ao dia). Ha pacientes que alcangam benaféciono ja com doses menores: 30mg, 3
a 4 vezes ao dia.

Cordil® apresenta a vantagem de um inicio de acdo mebits,stevido a uma liberacdo
lenta do principio ativo, encontrado na matriz dmprimido.

Em alguns casos, devido as condi¢cbes do tratoirgastinal do paciente, esta matriz ndo
absorvivel pode ser detectada nas fezes. Istom@laca uma alteracao no efeito terapéutico
do medicamento, uma vez que o principio ativo jéiferado e absorvido.

Céapsula de liberagéo prolongada 90mg:

A posologia deve ser ajustada de acordo com assidades de cada paciente, podendo
variar de 90mg a 360mg ao dia. A posologia médiglus de 1 capsula, duas vezes ao dia
(180mg a 240mg/dia) a cada 12 horas

Idosos: o cloridrato de diltiazem deve ser administrado @special cautela, iniciando o
tratamento com baixas doses enquanto se monitadadosamente as condicbes do
paciente.

9. REACOES ADVERSAS

O diltiazem é geralmente bem tolerado, havendo goueferéncias a ocorréncia de reagdes
adversas.

O bloqueio AV é um evento adverso incomum, poré@vegre que pode ter o0 risco
aumentado pelo uso de terapia concomitante corblbgteeadores.

O tratamento com diltiazem deve ser interrompideocacorra alguma das seguintes
reacoes:

-blogqueio atrioventricular total ou bradicardiagrgcom sintomas de tontura, sensagéo de
cabeca leve). Pode ser necesséaria a administracéalfdto de atropina ou isoprenalina, ou
ainda instalacdo de marca-passo cardiaco.



-insuficiéncia cardiaca congestiva. Pode ser nédass administracdo de farmacos
cardiotbnicos.

-sindrome dé&tevens-Johnson, Necrolise Epidérmica Téxica (NET), eritrodermiematite
esfoliativa), pustulose aguda generalizada (ososias sdo eritema, bolhas, pustulas,
prurido, febre, enantema).

-disfuncéo hepatica ou ictericia (com aumento d& 8%0), ALT (TGP) ow-GTP).
-Reagbes comuns>1/100 e <1/10): hipersensibilidade, anorexia, e#alprofunda e
gueimacao retroesternal.

-Reagdes incomuns>1/1.000 e <1/100): tontura, cefaleia, bradicardi@dpqueio
atrioventricular, rubor facial, constipacdo, nausder abdominal, desconforto gastrico,
erupcao cutaneagsh) e mal-estar.

-Reacdes raras$1/10.000 e <1/1.000): palpitagcédo, dispepsia, beca,sprurido, urticéria,
sede, edema periférico, hipotensédo, sonoléncignias parada sinusal, dor toracica,
caimbras nas panturrilhas, astenia, ictericia, @moperitematosa multiforme, fezes
amolecidas, diarreia.

-Reacdes com frequéncia desconhecida: sintomasP@skinson, insuficiéncia cardiaca
congestiva, blogueio sinoatrial, hipertrofia gemdjifuncdo hepatica anormal, sindrome de
Stevens-Johnson, necrdlise epidermal, eritema fomte, dermatite esfoliativa, pustulas,
exantematosa generalizada aguda, fotossensibilidgolecomastia, elevacédo das enzimas
hepéticas (LDH, Al-Py-GTP) arritmia, insuficiéncia renal aguda (elevagho ureia e
creatinina), assistolia, parestesia, tremor, p@ljunictdria, vémitos, aumento de peso,
petéquias, hipertrofia hepética, diminuicdo da a&get de plaquetas e leucdcitos,
dorméncia.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistem@ Notificagcbes em Vigilancia
Sanitaria-NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Doses Unicas de até 300mg de diltiazem foram b&rattas em voluntarios sadios. Em um
relato de intoxicagdo com a ingestao de 1800mgltil@zém, os problemas de conduc¢éo sé
apareceram quando a taxa plasmatica alcancou rbveszes maiores do que o nivel
maximo aconselhado.

Sintomas
Os sintomas da superdose sao alguns dos event@ssaslvdo medicamento como
bradicardia, bloqueio atrioventricular total, irsi@ncia cardiaca e hipotensao.

Tratamento

Nos casos de superdose ou resposta exagerada,daléavagem gastrica, as seguintes
medidas de suporte apropriadas devem ser empregadas

-Em caso de bradicardia e bloqueio atrioventricularde 2° ou 3° grau:

Administrar agentes taquicardizantes (atropin®0 @, 1 mg, isoprenalina).

Se néo houver resposta ao bloqueio vagal, adnanistproterenol com cautela.

Se 0 bloqueio AV de 2° ou 3° grau ndo ceder, tetar marca-passo cardiaco.

-Em caso de insuficiéncia cardiaca:

Administrar agentes inotrépicos (isoproterenol, altoma ou dobutamina), diuréticos e se
necessario instalar circulagéo assistida.



Em caso de hipotenséo:

Administrar vasopressores (dopamina ou noradreajaéinse necessario instalar circulacéo
assistida.

O tratamento instituido e a dose empregada depeddeagravidade da situacao clinica e do
julgamento e da experiéncia do médico.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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