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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Diacordin 120 retard

120 mg tablety s predlzenym uvolfiovanim

2. KVALITATiIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta s predizenym uvoliovanim obsahuje 120 mg diltiazémium-chloridu.

Pomocné 1atky so znamym tu¢inkom: monohydrat laktozy.
Jedna tableta obsahuje 49,50 mg monohydratu lakt6zy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1

3. LIEKOVA FORMA

Tableta s predizenym uvolfiovanim
Takmer biele az slabo zltkasté ploché tablety s priemerom 9 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Angina pektoris - chronicka stabilnd forma (ndmahova) aj vazospasticka (pokojova, tzv.
Prinzmetalova varianta); esencialna hypertenzia, v monoterapii alebo v kombinacii s d’al§imi
antihypertenzivami.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

V obidvoch indika¢nych oblastiach je davkovanie individualne, podl'a odpovede pacienta na liek - u
starSich 0sob treba ratat’ so zvysenou odpoved’ou na davku.

Dospelym sa zvyCajne podava dvakrat denne 120 mg (1 tableta Diacordinu 120 retard).

Najvyssia denné davka pre dospelych je 360 mg diltiazému (3 tablety Diacordinu 120 retard).
Moze byt potrebné upravit’ ddvku Diacordinu 120 retard a/alebo antihypertenziva, ktoré sa pridava
ako stibeZna liecba.

U starsich osob a u pacientov s poruchou funkcie pecene ¢i obliciek sa liecba za¢ina o najniz§imi
davkami a postupne sa davky zvySujui podl'a terapeutickej odpovede.

Diacordin 120 retard sa mé uzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo
poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ u deti a dospievajucich do 18 rokov nebola stanovena. Preto sa uzivanie

Diacordinu 120 retard u deti a dospievajucich neodporuca.

Spdsob podavania
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Tablety Diacordin 120 retard sa prehitaji celé, nerozhryznuté, zapijajt sa vodou alebo inym
nealkoholickym napojom.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Syndrom chorého sinusu (sick sinus) s vynimkou, ked’ je pritomny funkény ventrikularny
kardiostimulator.

- Druhy alebo treti stupenn AV blokady s vynimkou, ked’ je pritomny funkény ventrikularny
kardiostimulator.

- Tazka bradykardia (menej ako 40 uderov za minttu).

- Zlyhanie l'avej srdcovej komory pl'icnou kongesciou.

- Subezné pouzitie infuzie dantrolénu (pozri Cast’ 4.5).

- Kombinécia s ivabradinom (pozri Cast 4.5).

- Subezné uzivanie s lomitapidom (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Dokladné sledovanie je potrebné u pacientov so znizenou funkciou I'avej komory, s bradykardiou
(riziko exacerbacie) alebo s prvym stupiiom AV blokady zaznamenanej na elektrokardiograme (riziko
exacerbacie a zriedkavo tplnej blokady).

U pacientov s existujucim ochorenim srdca, najmé znizenou funkciou l'avej komory, zdvaznou
bradykardiou alebo zavaznou hypotenziou, sa hlésili pripady akatneho zlyhania oblic¢iek v dosledku
znizenej perfuzie obli¢iek. Odportica sa starostlivé sledovanie funkcie obliciek.

Pred celkovou anestéziou musi byt anesteziolog informovany o prebiehajucej liecbe diltiazémom.
Blokatory kalciového kanalu mézu v spojeni s anestetikom zosiliiovat’ depresiu srdcovej kontraktility,
konduktivity a automaticity ako aj vaskularnej dilatacie.

U starsich pacientov a u pacientov s renalnou alebo pecenovou insuficienciou sa moze objavit’
zvySenie plazmatickej koncentrécie diltiazému. Je potrebné starostlivo sledovat’ kontraindikécie
a upozornenia a na zaciatku liecby tychto pacientov doékladne monitorovat, najmé srdcovu frekvenciu.

Blokatory kalciového kandla, ako je diltiazém, sa mozu spajat’ so zmenami nalady vratane depresie
(pozri Casti 4.5 Liekové a iné interakcie a 4.8 Neziaduce Gcinky).

Podobne ako iné antagonisty kalciového kandla, diltiazém ma inhibi¢ny u€inok na intestinalnu
motilitu. Preto sa musi u pacientov s rizikom rozvoja intestinalnej obstrukcie pouzivat’ s opatrnostou.
Pri formach Diacordinu s predizenym uvoltiovanim mézu zvysky tablety prechadzat’ do stolice
pacienta, avsak tieto zistenia nemaju Ziadny klinicky vyznam.

Pacientov s latentnym alebo manifestnym diabetom mellitus je nutné starostlivo sledovat’ kvoli
zvySeniu hladiny gluko6zy v krvi.

Pouzitie diltiazému moze vyvolat’ bronchospazmus vratane zhorSenia astmy, najmi u pacientov s
preexistujucou bronchialnou hyperreaktivitou. Pripady boli hlasené aj po zvyseni davky. Pacienti
maju byt pocas liecby diltiazémom sledovani z hladiska prejavov a priznakov poskodenia dychania.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ podania diltiazému det'om a dospievajicim do 18 rokov sa nestanovila.

Diacordin 120 retard obsahuje monohydrat lakt6zy. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami
galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktdzy alebo gluk6zo-galaktdozovou malabsorpciou
nesmu uzivat tento liek.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Kontraindikované suibezné pouzivanie

Dantroleén (infizia)

Pri sibeznom podani intraven6zneho verapamilu a dantrolénu bola u zvierat pravidelne pozorovana
letalna ventrikularna fibrildcia. Kombindcia kalciového antagonistu a dantrolénu je preto potencialne
nebezpecna (pozri Cast’ 4.3).

Ivabradin
Stubezné pouzitie s ivabradinom je kontraindikované, vzhl'adom na to, ze diltiazém ma aditivny ucinok
k ivabradinu tykajuci sa zniZenia tepovej frekvencie (pozri Cast’ 4.3).

Lomitapid

Diltiazém (stredne silny inhibitor CYP3A4) mdze zvysit’ plazmatické koncentracie lomitapidu
prostrednictvom inhibicie CYP3A4, ¢o vedie k zvySenému riziku zvySenia hladiny pecetiovych
enzymov (pozri Cast’ 4.3).

Subezné pouzivanie vyzadujice opatrnost’

Litium
Riziko zvySenia neurotoxicity vyvolanej litiom

Nitratové derivaty

Zvysené hypotenzné ucinky a slabost’ (aditivne vazodilata¢né ucinky). U vSetkych pacientov
lieCenych kalciovymi antagonistami treba predpisovat’ nitratové derivaty len v postupne sa
zvySujucich davkach.

Teofylin
Zvysenie hladiny teofylinu v krvnom obehu.

Alfa antagonisty

Zvysené antihypertenzné ucinky.

Stubezna liecba alfa-antagonistami moze spdsobit’ alebo zhorsit” hypotenziu. O kombinacii diltiazému
s alfa-antagonistom mozno uvazovat len v pripade dokladného monitorovania krvného tlaku.

Amiodaron, digoxin

Zvysené riziko bradykardie.

Pri kombinacii tychto lieciv s diltiazémom sa vyZzaduje opatrnost’, najmai u starSich pacientov a pri
uzivani vysokych davok.

Betablokatory

Moznost’ portiich srdcového rytmu (vyrazna bradykardia, sinusové zastavenie), poruchy sinoatridlneho
a atrioventrikularneho vedenia a zlyhanie srdca (synergicky ucinok).

Takato kombinacia sa mdze pouzit' len pri dokladnom klinickom a EKG monitorovani, najméi na
zaCiatku liecby.

Pri subeznom pouzivani diltiazému s betablokatormi bolo hlasené zvysené riziko depresie (pozri ¢ast’
4.8 Neziaduce ucinky).

Iné antiarytmika

Pretoze diltiazém ma antiarytmické vlastnosti, jeho sibezné predpisovanie s inymi antiarytmikami sa
neodporuca (aditivne riziko zvySenych srdcovych neziaducich uc¢inkov). Tato kombinécia sa moze
pouzit’ len pri dokladnom klinickom a EKG monitorovani.

Karbamazepin
Zvysena hladina karbamazepinu v krvnom obehu.
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Odporuca sa stanovit’ plazmaticki koncentraciu karbamazepinu a v pripade potreby upravit’ davku.

Rifampicin
Po zacati liecby rifampicinom je riziko poklesu plazmatickej hladiny diltiazému. Po zacati alebo po
ukonceni liecby rifampicinom je potrebné pacienta dokladne monitorovat’.

H, antihistaminika (cimetidin, ranitidin)

Zvysenie koncentracie diltiazému v plazme. Pacienti, ktori sa prave liecia diltiazémom, musia byt’
dokladne monitorovani na zaciatku, ¢i pri ukonceni liecby H2 antihistaminikami. Mze byt’ potrebna
uprava dennej davky diltiazému.

Cyklosporin

Zvysenie hladiny cyklosporinu v krvnom obehu.

Odporuca sa znizit’ davku cyklosporinu, monitorovat’ rendlnu funkciu, stanovit’ hladinu cyklosporinu
v krvnom obehu a dévku treba upravit’ poc€as kombinovanej liecby a po jej ukonceni.

Fenytoin
Pri subeznom podavani s fenytoinom méze diltiazém zvySovat’ plazmatickl koncentraciu fenytoinu.
Odporuca sa, aby sa plazmaticka koncentracia fenytoinu sledovala.

RTG kontrastné latky

U pacientov liecenych diltiazémom sa mozu zosilnit’ kardiovaskularne ucinky (napr. hypotenzia)
intravenozneho bolusu id6novej RTG kontrastnej latky. Preto treba venovat’ Specialnu pozornost’
pacientom, ktori sucasne dostavaju diltiazém a RTG kontrastnu latku.

Vseobecné informdcie, ktoré treba vziat’ do tivahy:

Vzhl'adom na potencidl aditivneho ucinku je potrebna opatrnost’ a starostliva titracia davky u tych
pacientov, ktori dostavaju Diacordin stibezne s inymi lie¢ivami, o ktorych je zname, Ze maju vplyv na
kontraktilitu srdca a/alebo vedenie vzruchov.

Antiagregacné lieky (napr. klopidogrel, tiklopidin, kyselina acetylsalicylova, prasugrel)

Vo farmakodynamickej $tadii bolo preukazané, ze diltiazém inhibuje agregaciu krvnych dosticiek. Aj
ked’ klinicky vyznam tohto zistenia nie je zndmy, je potrebné zvazit’ potencialne aditivne ucinky pri
pouziti diltiazému s antiagrega¢nymi liekmi.

Diltiazém sa metabolizuje prostrednictvom CYP3A4. V pripadoch subezného podavania so silnejSim
inhibitorom CYP3A4 sa zaznamenalo stredne vel'ké (menej ako dvojnasobok) zvysenie plazmatickej
koncentrécie diltiazému. Grapefruitovy dzas moze zvysit’ expoziciu diltiazému (1,2-nasobok).
Pacienti, ktori konzumuju grapefruitovy dzus, musia byt’ sledovani kvoli neziaducim ti¢inkom
diltiazému. Pri podozreni, Ze vznika interakcia, pacienti nemaji konzumovat’ grapefruitovy dzis.

Diltiazém je taktiez inhibitorom izoformy CYP3A4. Stbezné podédvanie s inymi substratmi CYP3A4
mdze spdsobit’ zvySenie plazmatickej koncentracie obidvoch subezne uzivanych lieciv. Subezné
podavanie diltiazému s induktorom CYP3A4 moze spdsobit’ pokles plazmatickej koncentracie
diltiazému.

Benzodiazepiny (midazolam, triazolam)

Diltiazém vyznamne zvysuje plazmaticku koncentraciu midazolamu a triazolamu a predlzuje ich
biologicky polcas. U pacientov uzivajucich diltiazém treba osobitne davat’ pozor pri predpisovani
kratkodobo ucinkujucich benzodiazepinov metabolizujicich sa cestou CYP3A4.

Kortikosteroidy (metylprednizolon)

Inhibicia metabolizmu metylprednizolénu (CYP3A4) a inhibicia p-glykoproteinu. Po zacati liecby
metylprednizolénom musi byt pacient sledovany. MoZze byt’ potrebna tiprava davky
metylprednizolonu.
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Statiny

Diltiazém je inhibitorom CYP3A4 a preukazal vyznamny narast AUC niektorych statinov. Pri
subeznom pouzivani diltiazému sa vzh'adom na statiny metabolizované CYP3A4 moze zvysit
riziko myopatie a rabdomyolyzy. Ak je to mozné, spolu s diltiazémom sa ma pouzivat’ statin,
ktory sa nemetabolizuje CYP3 A4, inak sa vyzaduje dokladné sledovanie prejavov a priznakov
potencialnej statinovej toxicity.

Cilostazol
Inhibicia metabolizmu cilostazolu (CYP3A4). Preukazalo sa, ze diltiazém zvySuje expoziciu
cilostazolu a zvySuje jeho farmakologicky ti¢inok.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

O pouziti diltiazému u gravidnych Zien je iba obmedzené mnozstvo tdajov. Stadie na niektorych
druhoch zvierat (potkan, mys, kralik) preukazali reprodukénu toxicitu. Z tychto dévodov sa
neodporuca liek uzivat’ pocas gravidity, ani u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju ucinnt
antikoncepciu.

Dojcenie

Diltiazém sa v nizkej koncentracii vylucuje do materského mlieka.

Z tychto doévodov sa ma vyhnut’ uzivaniu tohto lieku pocas dojcenia.

Ak sa pouzitie Diacordinu povazuje z medicinskeho hl'adiska za nevyhnutné, je potrebné
zaviest alternativny sposob vyzivy diet’ata.

Fertilita
Nie st dostupné ziadne udaje o vplyve diltiazému na plodnost’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pripadny vyskyt zvySenej tinavy a zavratu na zaciatku lieCby moze viest’ k ovplyvneniu ¢innosti
vyzadujucich zvysenu pozornost’, ako je motoricka koordinacia a rychle rozhodovanie (napr. vedenie
vozidiel, obsluha strojov, praca vo vyskach a pod.).

4.8 Neziaduce tcdinky

Neziaduce tc¢inky sa najcastejsie objavia na zaciatku liecby alebo pri zvySeni davok.

V nasledujucej tabul'ke su zhrnuté neziaduce ucinky diltiazému rozdelené do skupin podl'a
terminologie MedDRA spolu s ich frekvenciou: vel'mi Casté (>1/10); Casté (=1/100 az <1/10); mene;j
¢asté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000),
nezname (z dostupnych tdajov):

MedDRA trieda organovych systémov | Frekvencia Neziaduci ti€inok
Poruchy krvi a lymfatického systému | Nezname trombocytopénia’
Poruchy metabolizmu a vyZivy Nezname hyperglykémia'
Psychické poruchy Menej Casté nervozita, nespavost’
Nezndme zmeny nalady vratane depresie!
Poruchy nervového systému Casté bolesti hlavy, zévraty
Nezname extrapyramidalny syndrom!
Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti Casté atrioventrikularny blok (méze byt’
prvého, druhého alebo tretieho
stupnia; moze sa vyskytnat’
blokada ramienka ,,bundle branch
block®), palpitacie
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Menej Casté bradykardia

Nezname sinoatrialny blok, kongestivne
zlyhanie srdca'
sinusové zastavenie, zastavenie

srdca (asystoly)'
Poruchy ciev Casté navaly horucavy
Menej Casté ortostaticka hypotenzia
Nezname vaskulitida (vratane
leukocytoklastickej vaskulitidy)'
Poruchy dychacej sustavy, hrudnikaa | Nezname bronchospazmus (vratane
mediastina zhorSenia astmy)
Poruchy gastrointestinalneho traktu Casté zapcha, dyspepsia, bolest’ brucha,
nauzea
Menej Casté vracanie, hnacka,
Zriedkavé sucho v tstach
Nezname hyperplazia dasien’
Poruchy pecene a zlcovych ciest Menej Casté zvySenie peceniovych enzymov
(AST, ALT, LDH, ALP)
Nezname hepatitida'
Poruchy koze a podkozného tkaniva Casté erytém
Zriedkavé urtikaria
Nezname fotosenzitivita (vratane

lichenoidnej kerat6zy na kozi
vystavenej slne¢nému ziareniu),
angioneuroticky edém, vyrazka,
multiformny erytém (vratane
Stevensovho-Johnsonovho
syndromu a toxickej epidermalne;j
nekrolyzy), potenie, exfoliativna
dermatitida, akatna
generalizovana exantematdzna
pustuldza, obcas deskvamativny
erytém s hortckou alebo bez nej',
syndrom podobny lupusu

Poruchy reprodukéného systému a Nezname gynekomastia'
prsnikov

Celkové poruchy a reakcie v mieste Velmi Casté edém dolnej koncatiny
podania Casté malétnost’

! neziaduce reakcie zaznamenané po uvedeni lieku na trh vychadzaji zo spontannych hlaseni a preto
ich frekvencia nie je zndma.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Klinické ucinky akutneho predavkovania mozu zahimat’ vyraznl hypotenziu, ktora moze prejst
do kolapsu a akatneho poskodenia obliciek, sinusovu bradykardiu s izorytmickou disociaciou
alebo bez nej, sinusové zastavenie, poruchy atrioventrikularneho vedenia a zastavenie srdca.

Liecba
Liecba v nemocnici pozostéva z vyplachu zaludka a/alebo osmotickej diurézy.

6
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Poruchy vedenia sa mo6zu lie€it’ do¢asnou stimulaciou srdca. Navrhovana korek¢na liecba: atropin,
vazopresorické lieky, lieky s inotropnym u¢inkom, glukagén a inflzia kalciumglukagonatu.

Diltiazém nie je mozné odstranit’ dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: blokatory kalciového kandla, selektivne blokatory kalciového kandla s
priamym kardidlnym ucinkom
ATC kod: CO8DBO1

Diltiazém obmedzuje prienik kalciovych iénov bunkovymi membranami svaloviny aj vodivého
systému myokardu a hladkej svaloviny ciev tzv. pomalymi kandlmi. Znizenim koncentracie
kalciovych i6nov v srdcovej a cievnej svalovine dochadza k vazodilatacii koronarnych aj periférnych
artérii a arteriol, spomaleniu srdcovej frekvencie, znizeniu kontraktility (negativna inotropia) a
spomaleniu vedenia v atrioventrikularnom uzle. ZniZenie periférnej rezistencie vedie aj k poklesu
krvného tlaku. Diltiazém znizuje spotrebu kyslika v myokarde. Antiangindzny ucinok nastupuje uz po
prvom podani lieku, antihypertenzny ti¢inok nastupuje az po opakovanom podévani priblizne o 2
tyzdne.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Diltiazém sa sice po peroralnom podani dobre vstrebava, ale vplyvom first-pass efektu je jeho
systémova biologicka dostupnost’ len asi 40 %. Viaze sa na plazmatické proteiny 80-85 %. V peceni
sa rychlo a extenzivne enzymaticky metabolizuje za sucinnosti cytochrému P 450.

Hlavny metabolit - desacetyldiltiazém - ma asi esSte 1/3 vazodilatacnej aktivity materskej latky, Cast’
aktivity ma aj N-desmetyldiltiazém.

Biologicky polcas diltiazému je bifazicky, skory je 20-30 mintt, terminalny cca 3,5 hodiny. Po
retardovanych tabletach nastupuje ucinok po 5 - 7 hodinach a trva 12 aj viac hodin.

Diltiazém sa eliminuje vo forme inaktivnych metabolitov ¢iasto¢ne mocom a ¢iastocne zlcou do
stolice. Len asi 3 % latky sa vylucia v nezmenenej forme.

5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti

Akutna toxicita diltiazému (LDso) v mg/kg:

-myS: p.o.415-740,1i.v. 58 - 61

- potkan: p.o. 560 - 810, i.v. 38 -39

V in vitro testoch sa nezistili znamky mutagenity.

Pri Stadiach na mysiach a potkanoch sa nezistili zndmky karcinogenity.

V reprodukénych Studidch na zvieratach viedli davky 5 - 10 razy vyssie (ako terapeuticky pouzivané
u l'udi) ku zniZeniu poctu Zivo narodenych mlad’at, k imrtiam embryi a k abnormitam skeletu plodov.
K potratom dochadzalo pri viac ako dvadsatnasobnom prekroceni terapeutickych davok diltiazému (v
mg/kg). U gravidnych zien sa nevykonali kontrolované Studie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
monohydrat laktozy

stearat horeCnaty
hypromeldza 15
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hypromel6za 100
povidon

6.2 Inkompatibility

Nie st zname

6.3 Cas pouZzitelnosti
3 roky
6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v povodnom obale, na ochranu pred svetlom
a vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Druh obalu: PVC/Al pretlacacie balenie (blister), pisomna informdcia pre pouzivatel’a, papierova
Skatulka.

Velkost balenia: 30 tabliet s predlzenym uvolfiovanim.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lickom

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.
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