sp. zn. sukls111376/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Diacordin retard 120 mg tablety s fizenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Léciva latka: Jedna tableta s fizenym uvolnovanim obsahuje 120 mg diltiazem-hydrochloridu.

Pomocna latka se znamym ucinkem: Jedna tableta s fizenym uvoliiovanim obsahuje 47 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta s fizenym uvoliiovanim.
Popis piipravku: téméf bilé az slabé nazloutlé ploché tablety o praméru 9 mm.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- Vazospasticka angina pectoris (variantni Prinzmetalova angina).
- Chronicka stabilni angina pectoris (namahova).
- Hypertenze (samostatné nebo v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi ptipravky).

Piipravek Diacordin retard je indikovan K 1é¢bé dospélych.
4.2 Davkovani a zptsob podani

Déavkovani

Davkovani se ptizpisobuje individualné kazdému nemocnému. Obvykle se podava 2x denné 120 mg
(tzn. 2x 1 tableta ptipravku Diacordin retard).

Nejvyssi denni davka je 360 mg diltiazemu (3 tablety ptipravku Diacordin retard).

Pfi sou¢asném uzivani pfipravku Diacordin retard s jinymi antihypertenzivy mize byt potieba upravit
davkovani piipravku Diacordin retard a/nebo soucasné podavaného antihypertenziva.

Starsi pacienti, pacienti se poruchou funkce jater a/nebo ledvin

U starsich osob a u pacientt Se snizenou funkci jater ¢i ledvin se 1é¢ba zahajuje co nejnizs§imi davkami
a postupné se davky zvysuji podle terapeutické odpovédi.

Piipravek Diacordin retard ma byt podavan se zvySenou opatrnosti u pacientii s poruchou funkce jater
a/nebo ledvin (viz bod 4.4).
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Pediatricka populace
Bezpeénost a u¢innost pripravku Diacordin u déti a dospivajicich do 18 let nebyla dosud stanovena, a
proto se podani ptipravku Diacordin détem a dospivajicim nedoporucuje (viz bod 4.4).

Zpisob podani
Tablety se uzivaji soucasné s jidlem nebo na lacno, polykaji se celé a zapijeji se dostate¢nym
mnozstvim tekutiny.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
- Sick sinus syndrom, pokud neni zavedeny funk¢ni kardiostimulator.

- Druhy a tfeti stupeiit AV bloku, pokud neni zavedeny funk¢ni kardiostimulator.

- Tézka bradykardie (pod 40 tiderti za minutu).

- Selhani levé komory srde¢ni s plicni kongesci.

- Soucasné pouziti infuze dantrolenu (viz bod 4.5).

- Kombinace s ivabradinem (viz bod 4.5).

- Soucasné uzivani s lomitapidem (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Zvysené opatrnosti je tfeba pii podavani piipravku pacientim se snizenou funkci levé komory,
bradykardii (riziko exacerbace) nebo u pacientt s prvnim stupném AV bloku zjisténého na
elektrokardiogramu (riziko exacerbace a vzacné komplexniho bloku).

U pacientt se stavajicim srde¢nim onemocnénim, zejména Se snizenou funkci levé komory, zavaznou
bradykardii nebo hypotenzi byly hlaseny pfipady akutniho selhani ledvin zptisobené snizenou renalni
perfuzi. Doporucuje se peclivé sledovani funkce ledvin.

Pted celkovou anestezii, musi byt anesteziolog informovan o probihajici 1écb¢ diltiazemem. Blokatory
kalciovych kanald spolu se soucasnou anestezii mohou zesilovat depresi srde¢ni kontraktility,
konduktivity a automacie, stejné tak i dilataci cév.

U starSich pacientil a u pacientil s ledvinnou nebo jaterni nedostatecnosti mize dochazet ke zvyseni
plazmatickych koncentraci diltiazemu. Na pocatku 1é¢by je treba vzit pe¢livé v tivahu kontraindikace
a upozornéni a zajistit diikladné sledovani pacientl, zejména jejich srdecni frekvence.

Uzivani blokatorti vapnikovych kanald, jako je diltiazem, miZe byt spojeno se zménami nalad, véetné
deprese.

Stejné tak jako ostatni antagonisté vapnikovych kanald, ma diltiazem inhibi¢ni efekt na stfevni
motilitu. Proto ma byt uzivan s opatrnosti u pacient s rizikem rozvoje stievni obstrukce.

Zbytky tablet u pomalu se uvolnujicich forem piipravku mohou projit az do pacientovy stolice, avsak
toto zjisténi nema klinicky vyznam.

Pacienty s latentnim nebo manifestnim diabetem mellitem je tieba peélivé sledovat pro mozné zvyseni

hladin glukézy.

Pediatricka populace
Bezpecnost a G¢innost pouziti diltiazemu u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena.

Tento ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorbci glukozy a galaktozy nemaji tento ptipravek uzivat.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani je kontraindikovano

Dantrolen (infuze)

Pti soucasném podani intravendzniho verapamilu a dantrolenu byla u zvifat pozorovana letalni
komorova fibrilace. Proto je kombinace vapnikovych antagonistii a dantrolenu potencialné nebezpeéna
(viz bod 4.3).

Ivabradin
Vzhledem k potencovani ti€inku diltiazemu na sniZeni srde¢ni frekvence je soucasné podavani s
ivabradinem kontraindikovano (viz bod 4.3).

Lomitapid
Diltiazem (stfedné silny inhibitor CYP3A4) muze zvySovat plazmatické koncentrace lomitapidu

prostfednictvim inhibice CYP3A4, coz vede ke zvySenému riziku zvySeni jaternich enzymu
(viz bod 4.3).

Soucasné uzivani vyzadujici opatrnost

Lithium
Riziko zvyseni lithiem indukované neurotoxicity.

Nitraty

Zvyseni hypotenzniho ti¢inku a pocitu slabosti (aditivni vazodilatacni efekt). U vSech pacient
1é¢enych vapnikovymi antagonisty by predepisovani a uZivani nitrati mélo probihat pouze s postupné
Se zvySujicimi davkami.

Theofylin
Zvyseni hladiny cirkulujiciho teofylinu.

Alfa-antagonisté

Zvyseni antihypertenzniho G¢inku. Soucasna 1é¢ba alfa-antagonisty mize zpusobit ¢i zhorsit
symptomatickou hypotenzi. Kombinace diltiazemu s alfa-antagonisty ma byt predem zvazena a
podavana pouze pod piisnym monitorovanim krevniho tlaku.

Amiodaron, digoxin
Zvyseni rizika bradykardie. U kombinovaného uzivani s diltiazemem je doporucena opatrnost,
zejména u starSich pacientd a pfi uzivani vysokych davek ptipravku.

Beta-blokdrory

Kombinace muize zpuisobovat poruchy srde¢niho rytmu (vyrazna bradykardie, sinusova zastava), sino-
atrialni a atrio-ventrikularni poruchy vedeni vzruchu a srde¢ni selhdni (maji synergicky efekt). Uzivani
této kombinace lé¢iv musi byt vedeno pouze pod klinickym a EKG monitorovanim, zejména na
pocatku [éCby.

Ostatni antiarytmika

Diltiazem ma antiarytmicky ucinek, proto se nedoporucuje jeho predepisovani spolu s jinymi
antiarytmiky (z divodu aditivniho rizika zvyseni srde¢nich nezadoucich ucinkti). Tato kombinace
1é¢iv ma byt uzivana pouze pod klinickym a EKG monitorovanim.

Karbamazepin

Zvyseni hladiny cirkulujiciho karbamazepinu. Je doporuceno stanovit plazmatické koncentrace
karbamazepinu, aby v pfipadé potieby mohla byt davka upravena.
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Rifampicin
Pii nasazeni 1é¢by rifampicinem nastava riziko sniZeni plazmatickych hladin diltiazemu. Pacienti maji
byt peclivé sledovani na zacatku a pfi ukoncovani 1é¢by rifampicinem.

Antagonisté Ho-receptorii (cimetidin, ranitidin)

Zvyseni plazmatickych koncentraci diltiazemu. Pacienti, ktefi ke své stavajici 16¢bé diltiazemem
zacinaji nebo ukoncuji uzivani antagonistti Ho-receptorii, maji byt peclivé monitorovani. V takovych
ptipadech muze byt nezbytné upravit denni davku diltiazemu.

Cyklosporin

Zvyseni hladiny cirkulujiciho cyklosporinu. V prib&hu souc¢asného podavani diltiazemu

a cyklosporinu je doporuéeno snizit davky cyklosporinu, monitorovat renalni funkce, stanovit hladinu
cyklosporinu a upravit davkovani béhem kombinované terapie a po jejim ukonceni.

Fenytoin
Pokud je diltiazem uzivan spole¢né s fenytoinen, mutize zvysit koncentraci fenytoinu v krevni plazmé.
Doporucuje se sledovat koncentraci fenytoinu v krevni plazmé.

Acetylsalicylaty (ASA/LAS)
Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni z divodu mozného aditivniho ¢inku na agregaci krevnich
desti¢ek ma byt diltiazem uzivan soucasné s acetylsalicylaty (ASA/LAS) se zvySenou opatrnosti.

Rentgen-kontrastni latky

U pacientll 1écenych diltiazemem, kterym je zaroven aplikovan intravenozng¢ bolus iontové rentgen-
kontrastni latky miize byt zvySené riziko kardiovaskularnich nezddoucich ucinkt, jako napft.
hypotenze. Zvlastni opatrnosti je tieba dbat u pacientd, ktefi soucasn€ uzivaji diltiazem a podstoupi
aplikaci rentgen-kontrastni latky.

Obecné informace, které je potieba brat v tvahu
Z duvodu potencialniho aditivniho ucinku je nezbytna opatrna titrace davky u pacientt, kteti uzivaji
diltiazem spolu s jinymi 1é¢ivy, které ovliviuji srdeéni kontraktilitu a/nebo kondukci.

Diltiazem je metabolizovan cytochromem CYP3A4. Pfi sou¢asném uzivani se silnym inhibitorem
CYP3A4 bylo pozorovano (méné neZ dvojnasobné) zvyseni koncentrace diltiazemu v plazmé.
Grapefruitova §t'ava muze zvysit dostupnost diltiazemu (1,2krat). Pacienti, ktefi konzumuji
grapefruitovou $tavu, maji byt sledovani pro mozné zvyseni vyskytu nezadoucich ucinkt diltiazemu.
Pfi podezieni, Ze k interakci dochazi, pacienti nemaji grapefruitovou §t'avu pozivat.

Diltiazem je izoformni inhibitor cytochromu CYP3A4. Sou¢asné uzivani spolu s jinymi substraty
cytochromu CYP3A4 mtze mit za ndsledek zvySeni plazmatickych koncentraci obou soucasné
uzivanych I1éciv. Soucasné uzivani diltiazemu s induktorem cytochromu CYP3A4 mlze mit za
nasledek snizeni plazmatické koncentrace diltiazemu.

Benzodiazepiny (midazolam, triazolam)

Diltiazem vyznamné zvySuje plazmatické koncentrace midazolamu a triazolamu a prodluzuje jejich
biologicky polocas. Zvlastni pozornost ma byt vénovana souc¢asnému piedepisovani benzodiazepini
s kratkodobym pusobenim metabolizovanych cestou cytochromu CYP3A4.

Kortikosteroidy (methylprednisolon)

Inhibice metabolismu methylprednisolonu (CYP3A4) a inhibice P-glykoproteinu. Pacienti, ktefi
zacCinaji byt 1é¢eni methylprednisolonem, maji byt monitorovani. Miize byt nezbytné upravit davku
methylprednisolonu.

Statiny

Diltiazem jako inhibitor cytochromu CYP3A4 vyznamné zvySuje AUC nékterych statind.
Pfi soucasném uzivani diltiazemu se statiny, které jsou metabolizovany cytochromem CYP3A4, mize
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dojit ke zvySeni rizika myopatie a rhabdomyolyzy. Pokud je to mozné, maji byt spolu s diltiazemem
uzivany statiny, které se nemetabolizuji cytochromem CYP3A4, jinak je doporuéeno pacienta sledovat
pro mozné ptiznaky toxicity statinu.

Cilostazol
Inhibice metabolismu cilostazolu (CYP3A4). Bylo prokazano, ze diltiazem zvySuje expozici
cilostazolu a zesiluje jeho farmakologickou aktivitu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Data 0 uzivani diltiazemu v priab&hu t€hotenstvi jsou velmi omezena. U nékterych zvifecich druht
(potkan, mys, kralik) vykazoval diltiazem reprodukéni toxicitu. Proto neni doporuceno uzivat
diltiazem v pribéhu téhotenstvi a stejné tak u zen, které jsou v plodném veéku a neuzivaji kontracepci.

Kojeni

Diltiazem je v nizkych koncentracich vylu¢ovan do matetského mléka. Proto pacientka v prubéhu
uzivani ptipravku nema kojit. Pokud je zcela nezbytné podavat piipravek kojici matce, je nutné
kojence pted zahajenim 1é¢by pievést na nahradni vyzivu.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zaklad¢ zjisténych nezadoucich reakei, napt. zavrat’ a nevolnost, mize byt schopnost fidit
a obsluhovat stroje zménéna. AvSak nebyly provedeny zadné studie o vlivu na schopnost fidit
a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezadouci u¢inky diltiazemu rozdélené do skupin podle
terminologie MedDRA s uvedenim frekvence vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10);
méng Casté (> 1/1,000 az < 1/100); vzacné (> 1/10,000 az < 1/1,000); velmi vzacné (< 1/10,000), neni
znamo (z dostupnych udaji nelze urc€it). V kazdé skupiné s danou frekvenci jsou nezadouci u¢inky

sefazeny podle klesajici zavaznosti.

MedDRA tFidy organovych systémi

Frekvence

Nezadouci uéinek

Poruchy krve a lymfatického systému

Neni znamo

trombocytopenie?

Poruchy metabolismu a vyzivy

Neni znamo

hyperglykemie!

Psychiatrické poruchy

Méng¢ Casté

nervozita, nespavost

Neni znamo

zmény nalad, v¢etné deprese’

Poruchy nervového systému

Casté

bolest hlavy, zavrat

Neni znamo

extrapyramidovy syndrom?

Srde¢ni poruchy

Casté

atrioventrikuldrni blok prvniho,
druhého a tfetiho stupné (vedouci az k
asystolii); blokada Tawarova raménka,
palpitace

Méng¢ Casté

bradykardie (pod 50/min)

Velmi vzacné

srdecni selhdni s edémem plic

Neni znamo

sinoatrialni blok?, méstnavé srde¢ni
selhani®, sinusova zastava?l, srdecni
zéstava (asystolie)*

Cévni poruchy

Casté

navaly horka

Méng¢ Casté

ortostaticka hypotenze

Neni znamo

vaskulitida (véetné leukocytoklastické
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vaskulitidy)*

Gastrointestinalni poruchy

Casté

zacpa, dyspepsie, bolest Zaludku,
nevolnost

M¢éné Casté

zvraceni, prijem

Vzacné

sucho v astech

Neni znamo

hyperplazie dasn&*

Poruchy jater a zlu€ovych cest

M¢éné Casté

zvyseni jaternich enzymu (AST, ALT,
LDH, ALP)

Neni zndmo hepatitida®
Poruchy kiize a podkozni tkang Casté erytém
Vzéicné kopftivka

Neni znamo

fotosenzitivita (véetné lisejové
keratozy po slune¢ni expozici) ?,
angioneuroticky edém?, vyrazkal,
erythema multiforme, Stevensiv-
Johnsondv syndrom, toxicka
epidermalni nekrolyzy?,

poceni?, exfoliativni dermatitidal,
akutni generalizovany pustuldzni
exantém?,

deskvamacni erytém s hore¢kou anebo
bez horecky?, Lupus-like syndrom

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Neni znamo

gynekomastie!

Celkové poruchy a reakce v misté

Velmi Casté

periferni edém

aplikace Casté malatnost
Mén¢ Casté astenie, Unava
Vysetfeni Casté zvyseni CPK

! Nezadouci t¢inky hlasené béhem post-marketingového sledovani byly ziskany z jednotlivych
hlaseni, a proto frekvence téchto nezadoucich G¢inki neni znama (nelze urcit).

Nezadouci u¢inky se objevuji nejéastéji na pocatku 1é¢by nebo pii zvyseni davek.

HlaSeni podezi'eni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinosu a rizik 1écivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Priznaky

Klinické uc€inky akutniho pfedavkovani mohou zahrnovat vyraznou hypotenzi, kterd mtize vést az ke
kolapsu a akutnimu poskozeni ledvin, sinusovou bradykardii s nebo bez isorytmické disociace,
sinusové zastavé, porucham atrioventrikularni kondukce a srde¢ni zastavé.
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Lécba

Lécba v nemocni¢nim zafizeni zahrnuje vyplach Zaludku a/nebo osmotickou diurézu. Poruchy
kondukce mohou byt upraveny ¢aste¢nou srde¢ni stimulaci. Navrhovana korektivni 1é¢ba: atropin,
vazopresory, inotropni latky, glukagon a infuze kalcium glukonatu.

Diltiazem se neda odstranit dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: selektivni blokatory kalciovych kanalti s pfimym kardialnim u¢inkem,
benzothiazepinové derivaty;
ATC kod: CO8DBO1.

Principem uéinku diltiazemu je inhibice transmembranového pienosu kalcia v buitkach myokardu a v
hladké svaloving cévni stény. Vznikla vazodilatace vede k poklesu periferniho odporu a arterialniho
tlaku. Ptipravek nepusobi reflexni tachykardii diky negativnimu chronotropnimu efektu diltiazemu.
Lécebného ucinku je dosazeno pii davkach diltiazemu, které plisobi minimalni nebo Zadny negativné
inotropni efekt. Diltiazem snizuje naroky myokardu na kyslik. Antiangin6zni G¢inek nastupuje jiz po
prvnim podani pfipravku, antihypertenzni G¢inek nastupuje az po opakovaném podavani ptiblizné za 2
tydny.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Diltiazem se po peroralnim podani velmi rychle vstiebava ze stieva, v Krvi se objevuje jiz n€kolik
minut po podani. Maximalnich plazmatickych koncentraci je dosazeno béhem 4,1 az 7,1 hodin.
Diltiazem se vaze z 80-85 % na plazmatické proteiny.

Biotransformace a eliminace

Vlivem first-pass efektu je systémova biologicka dostupnost diltiazemu jen asi 40 %. Diltiazem
podléha extenzivnimu metabolismu v jatrech za soucinnosti cytochromu P450. Hlavni metabolit —
deacetyldiltiazem — ma jesté asi %5 vasodilatacni aktivity matetské latky, ¢ast aktivity ma i N-
demetyldiltiazem. Biologicky polocas diltiazemu je bifazicky, ¢asny je 20-30 minut, terminalni cca
3,5 hodiny. Uginek po retardovanych tabletdch nastupuje za 5-7 hodin a trva 12 i vice hodin.

Diltiazem je eliminovan ve formé inaktivnich metabolitd Zluci (65 %) a mo¢i (35 %). Jen asi 3 % latky
se vylou¢i v nezménéné forme.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

24m¢sicni studie na potkanech a 21mésicni studie na mysich neprokazaly karcinogenicitu tohoto
ptipravku. Béhem in vitro testl na bakterialnich kulturach nebyla prokazana mutagenicita.
Reproduk¢ni studie byly provadény na mysich, potkanech a kralicich. Podavani davek 5-10krat
vyS$8ich nez je doporuc¢ena denni davka ptisobilo uhyn embrya a plodu. Tyto davky v nékterych
studiich ptisobily abnormality skeletu.

Akutni toxicita diltiazemu (LDso) po peroralnim podani byla u mysi 415-740 mg/kg a u potkant
560-810 mg/Kkg.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Monohydrat laktozy, magnesium stearat, hypromeléza 2208/15, hypromeloza 2208/100, povidon 25.
6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte blistr v krabiéce, aby byl pfipravek chranén pted
svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Druh obalu: PVC/AI blistr, krabicka.
Velikost baleni: 30 tablet s fizenym uvoliovanim.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika.

8. REGISTRACNI CiSLO

83/1144/94-C
9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. 11. 1994
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 30. 7. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

12.7. 2023
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