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Cardizem®Cardizem® SR/ Cardizem®CD
cloridrato de diltiazem

APRESENTACOES

CARDIZEM
Comprimidos de 30 mg e 60 mg: embalagem com 50 comprimidos

CARDIZEM SR
Cépsula de liberacdo prolongada de 90 mg e 120 mg: embalagem com 20 capsulas

CARDIZEM CD
Cépsulas de liberacdo prolongada de 180 mg e 240 mg: embalagem com 16 capsulas

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

CARDIZEM 30 mg: cada comprimido contém 30 mg de cloridrato de diltiazem, correspondentes a 27,57 mg de
diltiazem.

CARDIZEM 60 mg: cada comprimido contém 60 mg de cloridrato de diltiazem, correspondentes a 55,14 mg de
diltiazem.

Cada comprimido contém os excipientes: lactose monoidratada, 6leo de ricino hidrogenado, macrogol, estearato
de magnésio.

CARDIZEM SR 90 mg: cada capsula contém 90 mg de cloridrato de diltiazem, correspondentes a 82,72 mg de
diltiazem.

CARDIZEM SR 120 mg: cada capsula contém 120 mg de cloridrato de diltiazem, correspondentes a 110,29 mg
de diltiazem.

CARDIZEM CD 180 mg: cada capsula contém 180 mg de cloridrato de diltiazem, correspondentes a 165,43 mg
de diltiazem.
CARDIZEM CD 240 mg: cada capsula contém 240 mg de cloridrato de diltiazem, correspondentes a 220,58 mg
de diltiazem.

Cada cépsula contétm os excipientes: nonpareil-103, talco, povidona, etilcelulose, sacarose, estearato de
magnésio.

1. INDICACOES

CARDIZEM, CARDIZEM CD e CARDIZEM SR sdo indicados para o tratamento de:

e  Angina pectoris vasoespastica (de repouso, com elevagdo do segmento ST, “angina de Prinzmetal”);
Angina pectoris cronica estavel ou de esforgo;

Estados anginosos pos-infarto do miocardio;

Coronariopatias isquémicas com ou sem hipertensdo e/ou taquicardia;

Hipertensdo arterial leve a moderada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia na Angina Pectoris cronica estavel:

Na avaliacdo da redugdo de episddios de angina estavel, diversos estudos relatam a reducéo variando entre 50%
a 88,5% por semana. Para a angina de esforco, a reducdo de episédios por semana, variou entre 42% a 73,6%".
A eficécia de cloridrato de diltiazem (diltiazem) no tratamento de angina pectoris cronica estavel foi avaliada por
Glasser et al®* em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, em grupos paralelos, controlado com
placebo, com controle ativo (para um dos bracos do estudo). Foram admitidos pacientes adultos se cumprissem
as condicBes a seguir: tivessem angina crénica estavel desencadeada por esforco fisico e aliviada por repouso e
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uso de nitroglicerina sublingual; tivessem doenca arterial coronaria documentada; em duas visitas do periodo
introdutério (run-in) fossem capazes de fazer esforco em esteira por 3-7 min; desenvolvessem angina pectoris
mais depressdao do segmento ST do ECG em >1 mm (acrescentada a qualquer pequena depressdo do ST preé-
existente), com persisténcia por >0,08 s além do ponto J; a duracdo do exercicio na esteira variou < 15% entre as
visitas de qualificacdo. Apds o periodo introdutério de 2-3 semanas com placebo, os pacientes foram
randomizados para grupos de tratamento com 180, 360 e 420 mg ao deitar-se, 360 mg pela manhd, e placebo. Os
designados para os grupos com 360 e 420 mg iniciaram com uma dose de 240 mg por 1 semana antes de
aumentar para sua dose designada. O periodo de tratamento com a dose designada foi de 2 semanas para todos o0s
participantes. Os participantes foram submetidos a um teste em esteira basal e final no periodo entre 18-20 horas
(nivel vale para os pacientes com administracdo noturna) e das 7-11 horas (nivel vale para os pacientes com
administracdo matinal). Um total de 311 pacientes concluiu o estudo. Todas as doses com administracdo ao
deitar-se mostraram um aumento significante (p<0,03) na duracdo total do exercicio no nivel vale em
comparacdo com o placebo; com a dose de 360 mg administrada ao deitar-se mostrando 0 maior aumento.
Entretanto, a dose matinal de 360 mg mostrou um aumento ndo significante (p=0,06) no nivel vale em
comparacdo ao placebo. Todas as doses com administracdo ao deitar-se também mostraram um aumento
significante (p<0,0002) na duracéo do exercicio entre 7-11 horas em comparacdo ao placebo; a dose de 360 mg
ao deitar-se mostrou uma melhora de quatro vezes em comparacdo ao placebo, comparativamente a dose
matinal. O tempo para inicio da angina aumentou de forma significante para todas as doses ao deitar-se em
comparacédo ao placebo tanto para o teste de esfor¢o das 18-20 horas (p<0,02) quanto para o teste das 7-11 horas
(p<0,03). Apenas a dose de 360 mg ao deitar-se mostrou um aumento significante (p<0,03) no tempo para inicio
da isquemia miocéardica para o teste de esforco entre 18-20 horas, mas para o teste entre 7-11 horas, todas as
doses com administragdo ao deitar-se mostraram um aumento significante (p<0,03) em relagéo ao placebo?®.

Eficacia no tratamento da Hipertenséo:

Em estudo da eficacia terapéutica de diltiazem como monoterapia para hipertensdo 52% dos individuos foram
considerados respondedores conforme presséo sistolica <140 mm Hg; e 75%, conforme pressdo diastdlica <90
mm Hg, ap6s 4 a 8 semanas”.

A eficécia de diltiazem foi avaliada em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, em grupos paralelos
de resposta & dose, e controlado com placebo realizado por Glasser et al*. Doses de diltiazem 120, 240, 360 e
540 mg/dia foram avaliadas comparativamente a 360 mg/dia pela manh& e placebo. Os adultos participantes
foram admitidos ao estudo se cumprissem as condi¢des a seguir: sua PA média sistélica na posicdo sentada
(sePAS) fosse <200 mm Hg; sua PA diast6lica média na posicdo sentada (sePAD) fosse 100-114 mm Hg
(inclusive) em duas semanas consecutivas durante o periodo introdutério (run-in); se suas duas medidas
qualificatorias de sePAD ndo diferissem em >7 mm Hg; sua PAD ambulatéria média diurna (amPAD) fosse 90-
114 mm Hg (inclusive) na avaliacdo basal. Ap6s um periodo inicial introdutério de 3-4 semanas com placebo,
429 homens e mulheres adultos (89,1% dos recrutados) realizaram um tratamento por 7 semanas. As doses
noturnas >240 mg mostraram redugdes da amPAD significantes, relacionadas a dose, entre o basal e a avaliacéo
final (média dos quadrados minimos para mudanga entre basal e final na amPAD para as doses de 120, 240, 360
e 540 mg foram respectivamente de -1,92, -4,26, -4,38 e -8,02 mm Hg). Além disto, a dose noturna de 360 mg se
associou com uma reducdo significantemente maior na amPAD entre as 6-12 horas do que a dose matinal de 360
mg (média dos quadrados minimos para a diferencga entre os tratamentos foi de -3,3 mm Hg; p=0,0004). Foram
obtidos resultados similares para a amPAS (média dos quadrados minimos para a diferenca entre os tratamentos
foi de -5,32 mm Hg; p=0,0004). Ocorreram também reducdes médias relacionadas a dose na frequéncia cardiaca
(FC) desde o basal até a avaliagdo final, com redugdes maiores no periodo entre as 6-12 horas. Em comparacao
ao placebo, apenas doses >360 mg mostraram reducdes médias significantes (p<0,05) da FC em 24 horas”*.

a) Estudo comparativo com anlodipino
Wright et al.’> comparou a eficacia da administracdo noturna de diltiazem com a administragdo matinal de
anlodipino em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, em grupos paralelos, com controle ativo, para
avaliar a dose-para-efeito. Os participantes foram admitidos se cumprissem as condi¢des a seguir: fossem adultos
de etnia afro-americana; sua sePAD em duas visitas consecutivas introdutdrias fosse entre 90-109 mm Hg
(inclusive); suas duas leituras de sePAD de qualificagdo ndo diferissem em mais de 8 mm Hg; a média das duas
sePAS medidas no mesmo dia fosse <180 mm Hg; sua amPAD fosse 85-109 mm Hg (inclusive); tivessem um
intervalo PR no ECG <220 ms na avaliacdo basal; se fossem diabéticos, seu diabetes deveria estar controlado;
eles deveriam ter um esquema de trabalho diurno. Apds 3-4 semanas do periodo introdutério (run-in) com
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placebo, os pacientes foram randomizados para receber diltiazem 360 mg a noite, ou anlodipino 5 mg como dose
diurna, e tratados por 6 semanas. Ap6s 6 semanas, se a sePAS/sePAD do paciente fosse >130/85, as doses eram
aumentadas para diltiazem 540 mg ou anlodipino 10 mg nas 6 semanas seguintes; os pacientes com PA abaixo
deste limite continuaram com a sua dose inicial nas 6 semanas seguintes. Um total de 262 participantes concluiu
as 12 semanas do estudo (97,8% dos recrutados). Diltiazem mostrou reduc@es significantemente maiores da
amPAD do que anlodipino para as primeiras 4 horas ap6s o despertar (média dos quadrados minimos para a
diferenca entre os tratamentos foi de 3,5 mm Hg; p<0,0049) e também entre as 6-12 horas (média dos quadrados
minimos para a diferenca entre os tratamentos de 3,2 mm Hg; p<0,0019). Ndo houve diferenca significante na
modificacdo desde o basal na amPAD média de 24 horas entre os tratamentos. Durante os trés intervalos de
tempo monitorados, diltiazem reduziu a FC, enquanto anlodipino aumentou a FC. As redugdes no produto
frequéncia-pressdo (RPP) foram significantemente maiores (p<0,0008) com o tratamento com diltiazem do que
com anlodipino?®.

b) Estudo comparativo com ramipril

A eficé4cia de diltiazem foi comparada com ramipril por White et al®° em um estudo multicéntrico, duplo-cego,
randomizado, em grupos paralelos de titulacdo até o efeito. Os pacientes adultos foram admitidos ao estudo se
cumprissem as condi¢des a seguir: sua sePAD fosse >90 mas <110 mm Hg durante duas semanas consecutivas
do periodo introdutorio de 3-4 semanas com placebo; ao final do periodo introdutério sua amPAD fosse >85 mas
<109 mm Hg. Os pacientes que estavam recebendo terapia anti-hipertensiva foram submetidos a um periodo de
depuracdo de 2 semanas antes do periodo introdut6rio. Apés o periodo introdutério com placebo, os pacientes
foram randomizados para 10 semanas de tratamento com diltiazem ou ramipril. Durante as semanas 3 e 6 de
tratamento, os pacientes foram titulados para doses mais altas (primeiro para 360 e entdo para 540 mg para
diltiazem; primeiro para 10 e depois para 20 mg para ramipril) se a sua sePA fosse >130/85. Um total de 348
pacientes (91,2% dos recrutados) concluiu o estudo. Diltiazem mostrou reducdes significantemente maiores da
amPA do que ramipril nas primeiras 4 horas ap6s o despertar (média dos quadrados minimos para a diferenca
entre os tratamentos foi 4,4 mm Hg; p<0,0023 para amPAS; 6,7 mm Hg; p<0,0001 para amPAD), e também
para o periodo entre 6-12 horas (média dos quadrados minimos para a diferenca entre os tratamentos de 3,8 mm
Hg; p<0,0045 para amPAS; 6,3 mm Hg, p<0,0001 para amPAD). Os pacientes tratados com diltiazem também
obtiveram maiores reducdes na amPAD média de 24 horas, frequéncia cardiaca matinal e RPP, do que os
tratados com ramipril®®.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

O diltiazem é um bloqueador dos canais de calcio, que age inibindo a entrada do ion calcio nas células ou a sua
mobilizacéo dos estoques intracelulares.

No tecido vascular, o diltiazem relaxa a musculatura lisa arterial. Entretanto, diltiazem ndo tem efeito no leito
Venoso.

No coracgdo, o bloqueio dos canais de calcio pode resultar num efeito inotropico negativo, uma vez que, dentro
do midcito, o ion célcio é necessario para liberar o aparelho contratil, permitindo que a interacéo actina-miosina
cause a contracdo.
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O diltiazem também possui efeito cronotrépico negativo, na medida em que diminui a conducdo atrioventricular
e a frequéncia do marcapasso sinusal.

O diltiazem diminui a resisténcia vascular coronariana e aumenta o fluxo sanguineo coronariano.

Causa diminuicédo da resisténcia vascular periférica e da pressdo arterial sistélica e diastdlica.

Em pacientes com doenca isquémica coronariana, diltiazem reduz o produto frequéncia cardiaca x pressdo
arterial durante o exercicio, aumentando a tolerancia ao exercicio sem deprimir o desempenho cardiaco.

Na angina do peito por espasmos coronarianos, o efeito antianginoso do diltiazem deve-se a dilatacdo das
coronarias epicardicas e subendocéardicas. Na angina de esforco, o diltiazem proporciona aumento da tolerancia
ao exercicio fisico, devido a redugdo do consumo de oxigénio do miocardio: o diltiazem promove a reducédo da
frequéncia cardiaca e da tensdo arterial sistémica, face a sobrecarga fisica submaxima e maxima, comparado com
outros antagonistas do célcio. Os efeitos sobre o coracdo sdo acompanhados por diminuicdo da tensdo arterial e
da resisténcia periférica.

Farmacocinética

Absorcéo

O diltiazem é quase completamente absorvido pelo trato gastrintestinal.

A concentracdo plasmatica apés administracdo oral de comprimidos de 60 mg de diltiazem a adultos saudaveis
do sexo masculino, alcancou o nivel maximo apds 3 a 5 horas da administracdo, e a partir de entdo diminuiram
com uma meia-vida de eliminacdo de 4,5 horas. Com a administracdo oral repetida, a concentracdo plasmatica
atingiu um estado de equilibrio no segundo dia ou ap6s. A concentracdo plasmatica foi de cerca de 40 ng/ml
cerca de 2 a 4 horas apds a administracdo em pacientes tratados em longo prazo com administracéo de 90 mg/dia
divididos em 3 doses.

Apbs dose oral Unica de 120 mg da formulagdo SR obtém-se niveis plasmaticos detectaveis apds duas a trés
horas, e niveis plasmaticos de pico ap6s 6 a 11 horas.

Metabolismo

Diltiazem sofre um extenso efeito de metabolismo de primeira passagem, resultando numa biodisponibilidade
absoluta (em comparacéo a administragdo endovenosa) de cerca de 40%. A ligagdo de diltiazem com proteina é
cerca de 80%. O diltiazem é submetido a extenso metabolismo, principalmente pela isoenzima CYP3A4 do
citocromo P450.

Quando diltiazem foi administrado oralmente em adultos saudaveis do sexo masculino, as principais vias
metabdlicas foram desaminagdo oxidativa, desmetilacdo oxidativa, desacetilacdo, e conjugacéo.

Eliminacdo

Cerca de 2 a 4% da dose é excretada na urina como diltiazem inalterado e restante excretado como metabolitos
na bile e urina. O diltiazem e seus metabdlitos sdo pouco dialisaveis. A meia-vida de diltiazem é relatada a ser
cerca de 3 a 8 horas.

4. CONTRAINDICACOES

CARDIZEM, CARDIZEM CD e CARDIZEM SR séo contraindicados nos casos de:

o Disfuncdo do nddulo sinoatrial;

Bloqueio atrioventricular de 2° ou 3° graus;

Sindrome do n6 sinusal;

Insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada;

Histdrico de hipersensibilidade ao cloridrato de diltiazem ou a qualquer componente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O diltiazem deve ser administrado com precaucéo a pacientes com bloqueio atrioventricular de 1° grau (podendo
ter depressdo da estimulacdo cardiaca e a condugdo cardiaca pode ocorrer de forma excessiva), insuficiéncia
cardiaca congestiva (os sintomas da insuficiéncia cardiaca podem ser agravados), com bradicardia grave (menos
de 50 batimentos/minuto, podendo ter depressdo da estimulagdo cardiaca e a conducéo cardiaca pode ocorrer de
forma excessiva) e com pressdo arterial excessivamente baixa (pois pode diminuir ainda mais a pressao arterial),
sendo necessario um acompanhamento clinico constante.

Atencdo com pacientes em uso de betabloqueadores ou digitalicos.
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Recomendam-se cuidados especiais em casos de insuficiéncia hepatica ou renal, pois 0 metabolismo e excre¢édo
do diltiazem podem ser prolongados, e seus efeitos podem ser intensificados.

A interrupcdo abrupta do uso de antagonistas do célcio pode agravar os sintomas do paciente, neste caso, a
suspensdo deve ser feita de forma gradual, reduzindo as doses e mantendo o paciente sob observagdo. Os
pacientes devem ser orientados a consultar o0 médico antes de interromper o tratamento.

Deve-se ter cautela no uso em idosos, pois a meia-vida dos bloqueadores dos canais de calcio pode estar
aumentada. A diminuicdo excessiva da pressdo arterial é em geral considerada indesejavel em pacientes idosos,
sendo assim diltiazem deve ser administrado com cautela. Ndo existem estudos do uso de diltiazem em criancas
e adolescentes.

Atencdo: CARDIZEM SR e CARDIZEM CD contém acguUcar, portanto, deve ser usado com cautela em
portadores de Diabetes.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas

Devido a acdo hipotensora do diltiazem podem ocorrer efeitos indesejaveis como tonturas durante o tratamento.
Por esse motivo estes pacientes devem ser instruidos a ndo dirigir, operar maquinas ou desempenhar atividades
perigosas, como trabalhar em lugares altos.

Gravidez e Lactacao

O uso de diltiazem ndo é recomendado durante a gravidez ou para mulheres que possam engravidar, por nao
haver estudos suficientes com essa populagdo. Estudos em animais demonstraram teratogenicidade em
camundongos, como anormalidades esqueléticas e anormalidade do aspecto e embriotoxicidade fatal em
camundongos e ratos.

Este produto esta classificado na categoria de risco C na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

O diltiazem ndo é recomendado durante a lactagdo, pois foi relatado que o cloridrato de diltiazem é excretado no
leite materno humano. Se o tratamento com diltiazem for considerado essencial, a lactacdo deve ser interrompida
durante o tratamento e um método alternativo para alimentacdo do infante deve ser instituido.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O diltiazem é metabolizado principalmente pela enzima 3A4 (CYP3A4) do citocromo P450 e é um potencial
inibidor competitivo da oxidagao hepética pelo sistema do citocromo P450. O diltiazem aumenta a concentra¢do
sanguinea desses farmacos que sdo metabolizados pelo P450. Portanto, o cloridrato de diltiazem deve ser
administrado com cautela quando coadministrado com farmacos que podem ser metabolizados por esta enzima
ou com farmacos que podem afetar a atividade desta enzima, como os descritos a seguir:

- anti-hipertensivos (como derivados do nitrato): os efeitos anti-hipertensivos podem ser intensificados. A
pressdo arterial deve ser aferida periodicamente para ajuste da dose.

- beta-bloqueadores (como bisoprolol, propranolol, atenolol): efeitos inotrépicos negativos e efeitos anti-
hipertensivos intensificados, causando depressdo da estimulagdo cardiaca e da conducéo cardiaca resultando em
bradicardia, insuficiéncia cardiaca, hipotenséo severa, blogueio atrioventricular significativo, bloqueio sinoatrial,
principalmente em pacientes com baixo desempenho cardiaco.

A monitoragdo de frequéncia cardiaca, pressao arterial e atencdo aos sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca sdo
fundamentais.

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

Foram relatados prolongamento do segmento QT e arritmia ventricular na coadministracdo de terfenadina com
outros agentes antiarritmicos (fosfato de disopiramida).

Deve se ter um cuidado maior na triplice administracdo de diltiazem, digitalicos e beta-bloqueadores.

- digitalicos (digoxina, metildigoxina): pode ocorrer aumento das concentracBes plasmaticas dos digitalicos,
intensificando a depressdo da estimulacdo cardiaca e conducdo cardiaca. O risco de bradicardia pode aumentar.
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Pode ocorrer blogqueio atrioventricular, além de sintomas téxicos (como nausea, vomitos, cefaleia, tontura, visdo
anormal).

A presenca ou auséncia de toxicidade digitalica deve ser observada periodicamente e acompanhado de
monitoramento cuidadoso, incluindo eletrocardiograma. As concentragdes sanguineas dos digitalicos devem ser
medidas conforme necessario. Caso alguma anomalia seja observada, a dose deve ser reduzida ou o uso
interrompido. Deve ser dada particular atencdo a terapia triplice de diltiazem, digitalicos e beta-bloqueadores.

- agentes antiarritmicos (amiodarona, mexiletina): a amiodarona aumenta de forma significante as concentracfes
plasméticas de diltiazem, intensificando assim a depressdo da estimulacdo cardiaca e conducdo cardiaca,
podendo ocorrer bradicardia, bloqueio atrioventricular, parada sinusal e reducdo do débito cardiaco com risco a
vida.

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

- antagonistas do célcio diidropiridinicos (nifedipino, anlodipino): aumento da concentracdo sanguinea do
antagonista do calcio diidropiridinico, podendo ocorrer efeito anti-hipertensivo intensificado. Os sintomas
clinicos devem ser periodicamente observados.

- midazolam (sedativo hipnético): aumento das concentracdes sanguineas de midazolam, podendo ocorrer
aumento dos efeitos sedativos e hipnéticos.

- carbamazepina (antiepiléptico, antimaniaco): pode ocorrer aumento das concentracdes sanguineas de
carbamazepina, devido a inibicdo da enzima metabolizadora da carbamazepina pelo cloridrato de diltiazem,
podendo causar sonoléncia, ndusea, vomitos e tonturas.

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

- selegilina (antiparkinsoniano): pode ter seus efeitos tdxicos intensificados.

- teofilina (broncodilatador): pode ocorrer aumento das concentragdes sanguineas de teofilina, devido a inibicdo
da enzima metabolizadora da teofilina pelo cloridrato de diltiazem, podendo causar nausea, vomitos, cefaleia e
insonia.

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

- cilostazol (antiplaquetario): pode ter seus efeitos intensificados.
- vinorelbina (usado no cancer): pode ter seus efeitos intensificados.

- ciclosporina (imunossupressor): pode ocorrer aumento das concentragdes sanguineas de ciclosporina cerca de
25 a 100%, devido a inibicdo da enzima metabolizadora da ciclosporina pelo cloridrato de diltiazem, podendo
causar problemas renais como nefrotoxicidade, sendo necesséaria a redugdo da dose.

Os sintomas clinicos devem ser observados periodicamente e a concentragdo plasmatica da ciclosporina deve ser
mensurada. Caso alguma anomalia seja observada, a dose deve ser reduzida ou 0 uso interrompido.

- tacrolimo (imunossupressor): aumento das concentragdes sanguineas de tacrolimo, podendo ocorrer distirbios
renais.

- fenitoina (antiepiléptico): aumento das concentragdes sanguineas de fenitoina, podendo ocorrer ataxia, tonturas,
nistagmo. A fenitoina pode estimular o metabolismo de diltiazem, diminuindo assim sua concentragdo sanguinea
e consequentemente seu efeito.

- estatinas (usadas para tratamento das dislipidemias): aumento das concentracGes plasmaticas das estatinas, que
por sua vez leva a ocorréncias de eventos adversos do tipo mialgia, miopatia e raros casos de rabdomidlise.
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- cimetidina (antagonista do receptor H2) e antirretrovirais inibidores da protease (ritonavir, saquinavir): inibem
a enzima metabolizadora de cloridrato de diltiazem, podendo aumentar as concentragdes sanguineas de
cloridrato de diltiazem. Pode ocorrer aumento do efeito anti-hipertensivo e bradicardia.

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

- drogas anestésicas (isofluorano, enflurano, halotano): a depressao da estimulacdo cardiaca e conducéo cardiaca
e vasodilatacdo podem ser intensificadas, podendo ocorrer bradicardia, bloqueio atrioventricular, parada sinusal.
Recomenda-se dosagem cuidadosa quando administradas concomitantemente e seu eletrocardiograma deve ser
monitorado.

- relaxantes musculares (pancurdnio): diltiazem pode inibir a liberacdo de acetilcolina das terminacBes pré-
sinapticas da juncdo neuromuscular, intensificando os efeitos dos relaxantes musculares. Deve se ter cautela na
administracdo concomitante.

- imipramina: o diltiazem aumenta em 30% a biodisponibilidade da imipramina, portanto pacientes em uso
concomitante desta medicacdo devem ser monitorados de perto quanto a sinais e sintomas de toxicidade da
imipramina.

- rifampicina (medicamento antituberculose): pode diminuir as concentragdes sanguineas de cloridrato de
diltiazem, devido a inducdo da enzima metabolizadora de cloridrato de diltiazem pela rifampicina. Portanto, os
efeitos do cloridrato de diltiazem podem estar diminuidos. Os sintomas clinicos devem ser periodicamente
observados e se necessario, devem ser tomadas medidas terapéuticas apropriadas.

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

- anti-inflamatérios, ndo hormonais, especialmente a indometacina, pode antagonizar o efeito do diltiazem.

Para todas as interagBes medicamentosas apresentadas neste topico recomenda-se que os sintomas clinicos sejam
periodicamente observados e em casos de anormalidades a dose deve ser reduzida ou o uso interrompido.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C), protegido da luz e da umidade. O prazo de validade do produto
é de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Namero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos de CARDIZEM 30 mg e 60 mg sdo brancos, redondos, planos em ambas as faces, lisos,
brilhantes e com bordas cortadas.

As capsulas de CARDIZEM SR 90 mg sdo duras, com tampa marrom-chocolate, gravado em branco “90 mg” e
no corpo amarelo gravado “CARDIZEM SR”. Dentro das capsulas ha granulos revestidos brancos.

As capsulas de CARDIZEM SR 120 mg sdo duras, com tampa marrom-chocolate gravado em branco “120 mg”
e no corpo marrom-caramelo gravado “CARDIZEM SR”. Dentro das capsulas ha granulos revestidos brancos.
As céapsulas de CARDIZEM CD 180 mg sdo duras, com tampa roxo-escura gravado em preto “180 mg” e no
corpo azul-claro gravado “CARDIZEM CD”. Dentro das capsulas ha granulos revestidos brancos.

As cépsulas de CARDIZEM CD 240 mg séo duras, roxo-escura, gravado em branco “240 mg” em uma das
partes e “CARDIZEM CD” na outra. Dentro das capsulas ha granulos revestidos brancos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Este medicamento néo deve ser partido, aberto ou mastigado.

A dose deve ser ajustada de acordo com a idade do paciente e sintomas.
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CARDIZEM 30 e 60 mg:

Recomenda-se iniciar o tratamento com 30 mg, 4 vezes ao dia, antes das 3 principais refeicdes do dia e ao deitar.
A dose terapéutica satisfatoria oscila, em média, de 180 mg a 240 mg ao dia (60 mg, 3 a 4 vezes ao dia). H&
pacientes que alcancam beneficio maximo ja com doses menores: 30 mg, 3 a 4 vezes ao dia.

CARDIZEM apresenta a vantagem de um inicio de agdo menos subito, devido a uma liberacéo lenta do principio
ativo, encontrado na matriz do comprimido.

Em alguns casos, devido as condicfes do trato gastrintestinal do paciente, esta matriz ndo absorvivel pode ser
detectada nas fezes. Isto ndo implica uma alteracdo no efeito terapéutico do medicamento, uma vez que o
principio ativo ja foi liberado e absorvido.

CARDIZEM SR 90 e 120 mg:
A posologia deve ser ajustada de acordo com as necessidades de cada paciente, podendo variar de 90 mg a 360
mg ao dia. A posologia média usual é de 1 capsula, duas vezes ao dia (180 mg a 240 mg/dia) a cada 12 horas.

CARDIZEM CD 180 e 240 mg:
Recomenda-se uma dose diaria inicial de 180 mg, podendo variar até 360 mg, em dose Unica diaria tomada
preferencialmente a noite antes de deitar.

Idosos: o cloridrato de diltiazem deve ser administrado com especial cautela, iniciando o tratamento com baixas
doses enquanto se monitora cuidadosamente as condic¢des do paciente.

Pacientes com insuficiéncia hepatica severa: o cloridrato de diltiazem deve ser administrado com especial
cautela em pacientes com insuficiéncia hepética severa (vide item “Adverténcias e Precaugdes”).

Pacientes pediatricos: a seguranca de cloridrato de diltiazem em criangas ndo foi estabelecida.

9. REACOES ADVERSAS

O diltiazem é geralmente bem tolerado, havendo poucas referéncias & ocorréncia de reagdes adversas.

O bloqueio AV é um evento adverso incomum, porém grave e que pode ter o risco aumentado pelo uso de
terapia concomitante com beta-bloqueadores.

O tratamento com diltiazem deve ser interrompido caso ocorra alguma das seguintes reagdes:

- bloqueio atrioventricular total ou bradicardia grave (com sintomas de tontura). Pode ser necesséria a
administracdo de sulfato de atropina ou isoprenalina, ou ainda instalagdo de marcapasso cardiaco.

- insuficiéncia cardiaca congestiva. Pode ser necessaria a administracdo de farmacos cardiotdnicos.

- sindrome de Stevens-Johnson, Necroélise Epidérmica Téxica (NET), dermatite esfoliativa (eritrodermia),
pustulose exantematica generalizada aguda (os sintomas sdo eritema, bolhas, pustulas, prurido, febre, exantema).
- disfuncéo hepatica ou ictericia com aumento da AST (TGO), ALT (TGP) ou y-GTP.

— ReagBes comuns (>1/100 e <1/10): hipersensibilidade, anorexia, cefaleia profunda e azia.

— Reagdes incomuns (>1/1000 e <1/100): tontura, cefaleia, bradicardia, bloqueio atrioventricular, rubor facial,
constipacdo, ndusea, dor abdominal, desconforto gastrico, erupcéo cuténea (rash) e mal-estar.

— Reagdes raras (>1/10000 e <1/1000): palpitagdo, dispepsia, boca seca, prurido, urticaria, sede, edema
periférico, hipotensdo, sonoléncia, insbnia, parada sinusal, dor torécica, cdimbras nas panturrilhas, astenia,
ictericia, erupcdo eritematosa multiforme, fezes amolecidas, diarreia.

— Reagdes com frequéncia desconhecida: sintomas tipo Parkinson, insuficiéncia cardiaca congestiva, bloqueio
sinoatrial, hipertrofia gengival, funcdo hepética anormal, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidermal
toxica, eritema multiforme, dermatite esfoliativa, pustulose exantematica generalizada aguda, reagdo de
fotossensibilidade, ginecomastia, elevacdo das enzimas hepaticas (AST, ALT, LDH, Al-P, y-GTP), arritmia,
insuficiéncia renal aguda (elevacdo de ureia e creatinina), assistolia, parestesia, tremor, polilria, nictdria,
vémitos, aumento de peso, petéquias, hipertrofia hepatica, diminuicdo da contagem de plaquetas e leucécitos,
dorméncia.

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

Sintomas

Os sintomas da superdose sdo alguns dos eventos adversos do medicamento como bradicardia, bloqueio
atrioventricular total, insuficiéncia cardiaca e hipotenséo.

Tratamento

Nos casos de superdose ou resposta exagerada pode ser feita lavagem gastrica e uso de carvao ativado (tomando
cuidado com deterioracdo do nivel de consciéncia e paténcia das vias aéreas). Além disso, as seguintes medidas
de suporte apropriadas devem ser empregadas:

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

Administrar agentes taquicardizantes (atropina 0,5 mg).

Se ndo houver resposta da bradicardia, tratar com droga vasoativa (epinefrina 2-10 microgramas/min infuséo ou
dopamina 2-10 micrograma/kg/min infusdo) ou marca-passo cardiaco.

- Em caso de insuficiéncia cardiaca:
Administrar agentes inotrépicos (dopamina), diuréticos e se necessario instalar circulagdo assistida.

Em caso de hipotenséo:
Administrar vasopressores (dopamina ou noradrenalina) e se necessario instalar circulago assistida.

O tratamento instituido e a dose empregada dependem da gravidade da situacdo clinica e do julgamento e da
experiéncia do médico.
Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

MS 1.0367.0062
Farm. Resp.: Dimitra Apostolopoulou — CRF-SP 08828

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.
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Itapecerica da Serra - SP
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Venda sob prescri¢do médica.
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Historico de alteracao da bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das altera¢6es de bulas

Data do N° do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula versges Apresentacgdes relacionadas
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/IVPS) P ¢
11/04/2013 | 0275657/13-9 |10458 - MEDICAMENTO| 11/04/2013 | 0275657/13-9 |10458 - MEDICAMENTO| 11/04/2013 |Envio inicial do texto de bula em| yps |Comprimidos 30 e 60 mg
NOVO - Inclusio Inicial d NOVO - Inclusdo Inicial cumprimento ao Guia de submissdo
- Inclusao Inicial de - Inclusao fnicia eletrénica de bula Cépsula de liberagéo prolongada 90, 120,
Texto de Bula — RDC 60/12 de Texto de Bula — RDC 180 e 240 mg
60/12
01/11/2013 | 0920474/13-1 |10451 - MEDICAMENTO| 01/11/2013 | 0920474/13-1 {10451 - MEDICAMENTO| 01/11/2013 |- IC;\IOD'\I/'(;SQSG'CEQQ: vps  |Comprimidos 30 e 60 mg
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagsio de -CONTRAINDICACOES; Cépsula de liberagéo prolongada 90, 120,
Alteracao de Texto de Bula Alteragdo de Texto de -ADVERTENCIAS E PRECAUCOES; 180 e 240 mg
— RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 -INTERACOES MEDICAMENTOSAS;
-POSOI:OGIA E MODO DE USAR;
-REACOES ADVERSAS;
-SUPERDOSE. _
13/03/2015 10451 — MEDICAMENTO| 13/03/2015 10451 — MEDICAMENTO| 13/03/2015 |- APRESENTACOES; vPs  |Comprimidos 30 e 60 mg
NOVO Notificacdo d NOVO Notificacio d - CONTRAIL\IDICAQOES;
— Notilicacao de — Nouncacao de - INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS; Cépsula de liberagéo prolongada 90, 120,
Alteracdo de Texto de Bula Alteracdo de Texto de - REACOES ADVERSAS; 180 e 240 mg
— RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 - SUPERDOSE.






